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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Einleitung: Dementielle Erkrankungen nehmen zu und stellen Erkrankte wie Angehorige vor
komplexe Herausforderungen, zu denen auch eine Veranderung in der Sprachproduktion
zahlt. Sprachbasierte Methoden haben daher in der Diagnostik dementieller Erkrankungen
deutlich an Bedeutung zugenommen, sind aber noch personalintensiv und aufwandig. Die
ELEMENT-Studie zielte in diesem Zusammenhang darauf ab, die diagnostische Genauigkeit
der elektronischen Delta-App mit einer integrierten automatisierten Spracherkennung im
Rahmen einer neuropsychologischen Demenzabklarung mit dem bisherigen Goldstandard
mittels Paper-Pencil zu vergleichen. Aus den Sprachdateien, die die App wahrend der Testung
erfasste, wurden durch Spracherkennung digitale Biomarker extrahiert und deren Wertigkeit
fur die Diagnostik neurodegenerativer Erkrankungen tberpruft.

Material und Methoden: Jeder Proband wurde in einem randomisierten, einfach verblindeten,

zweiarmigen Studiendesign mit cross-over einmalig mit beiden Testmodalitaten im Abstand
von drei Monaten getestet. Die kognitiv Beeintrachtigten unterschiedlicher Atiologie und
Schweregrade wurden dazu einer CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) Testung unterzogen. Die Datenerhebung erfolgte unizentrisch von 03/2019 bis
05/2022 in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums des
Saarlandes. Die Delta-App wurde vom Deutschen Forschungsinstitut fiir kiinstliche Intelligenz
entwickelt und zeichnete die Testungen mit Audiodateien auf, aus denen ein Sprachbiomarker
generiert wurde. Die Ergebnisse wurden mit denen der konventionellen Testung und gesunden
Kontrollprobanden verglichen.

Ergebnisse: Von 200 randomisierten Probanden wurden 148 (74 %) zwei Mal getestet und in
die finale Studienauswertung eingeschlossen. Die Kontrollgruppe mit 27 Probanden erzielte in
allen 18 CERAD-Untertests signifikant bessere Ergebnisse. Die Studiengruppe schnitt bei der
Erst- im Vergleich zur Zweittestung in neun Subtests signifikant schlechter ab. Bei Testung
mittels App erzielten Probanden verglichen mit Paper-Pencil in finf Untertests schlechtere
Ergebnisse. Der kognitive Sprachbiomarker SB-C (speech biomarker cognition) ermdglichte
eine gute bis sehr gute Unterscheidung zwischen den klinischen Testgruppen gesund, mild
cognitive impairment und Alzheimer Demenz (p < 0,001). Die Zuordnung zu den Subgruppen
war mit der Aussagekraft der sprachbasierten Subtests des CERAD vergleichbar, teilweise
Uberlegen.

Schlussfolgerung: Der mithilfe automatisierter Spracherkennung kreierte Sprachbiomarker

SB-C war dazu in der Lage, Veranderungen der Sprache zu erkennen und die diagnostische
Genauigkeit bei der Erkennung dementieller Erkrankungen zu verbessern. Durch die
Implementierung weiterer Testmodalitdten, bspw. von Magnetresonanztomographien, kénnte

dessen diagnostische Performance zukiinftig noch weiter gesteigert werden.
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1.2 English Abstract

Title: Optimized early detection of cognitive impairment using automated speech analysis:

A prospective randomized study

Introduction: Dementia has a rapidly increasing prevalence throughout the world and poses
great challenges to patients and their relatives, including an impaired speech production.
Therefore, speech-based diagnostics have significantly gained importance, but are still
personnel- and labor-intensive. The ELEMENT study aimed to compare the diagnostic
accuracy of the electronic Delta-App offering implemented automated speech recognition with
the gold standard of paper and pencil testing in the neuropsychological work-up of dementia.

Materials and Methods: In a prospective, randomized, single-blind, two arm study design with

crossover, each subject underwent testing with both modalities, each three months apart. Each
subject with cognitive impairment of different etiology and severity was tested with the CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) test battery. Data acquisition took
place from 2019/03 to 2022/05 at the Department of Psychiatry and Psychotherapy at Saarland
University (Homburg/Saar, Germany). The Delta-App was developed by the German
Research Center for Artificial Intelligence recorded the test procedures in order to create a
speech-based biomarker. The diagnostic performance of the speech biomarker was compared
with the conventional testing and the results of healthy controls.

Results: Out of 200 randomized subjects, 148 (74 %) were tested twice and included in the
final analysis. The control group comprising 27 subjects had significantly better results in all
18 CERAD-subtests. The test subjects had significantly worse results in their first compared
to their second testing in nine subtests. Subjects undergoing CERAD testing by Delta-App had
significantly worse results in five subtests compared to conventional paper-pencil testing. The
speech biomarker cognition (SB-C) had a good to very good discriminatory power to
distinguish between the clinical test groups healthy, mild cognitive impairment and Alzheimer
dementia (p < 0,001). The performance of the SB-C to correctly classify each subject to the
corresponding clinical subgroup was comparable with the speech-based subtests of the
CERAD. In some cases, its performance was even superior.

Conclusions: The speech biomarker cognition (SB-C) based on automated speech recognition
did not only detect changes in speech of patients with dementia, but also enhanced the
diagnostic accuracy of neuropsychological testing. To further improve its performance, other
test modalities such as magnet resonance imaging could also be integrated in this composite

biomarker in the future.
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2. Einleitung

2.1 Etymologie, Semantik und Definition

Das Wort ,Demenz” stammt aus dem Lateinischen und setzt sich aus zwei Wortteilen
zusammen mit der Praposition ,de“, welche ,von“ bzw. ,weg“ bedeutet und dem Wort
»,mens/mentis®, welches als Denkvermdgen, Gedanken oder auch Charakter Ubersetzt werden
kann. Wortlich Ubersetzt bedeutet der Begriff folglich ,fern vom Geist* (1). Damit ist ein
wesentliches Merkmal dementieller Erkrankungen bereits beschrieben, die Beeintrachtigung
verschiedener kortikaler Funktionen. In der 10. Ausgabe der ,International statistical
classification of diseases and related health problems* (ICD-10) wird Demenz als ein Syndrom
definiert, welches aufgrund chronischer oder fortschreitender Erkrankungen des Gehirns zur
Beeintrachtigung des Gedéachtnisses, des Denkens, der Orientierung, der Auffassung, der
Lernfahigkeit sowie der Sprache und des Urteilsvermdgens fiihrt (2). Neben Einbuf3en in
Bezug auf die Verrichtung von Alltagsaktivitaten (,ADL® Activities of Daily Living), wie z. B. der
Korperhygiene oder dem Einnehmen von Mabhlzeiten, werden die kognitiven
Beeintrachtigungen meist von Veranderungen in den Bereichen des Sozialverhaltens, der

emotionalen Kontrolle und der Motivation begleitet (2).

2.2 Epidemiologie: Pravalenz, Inzidenz, Geschlechtsunterschiede

Laut dem World Alzheimer Report (2021) leben weltweit tiber 55 Millionen Menschen mit einer
dementiellen Erkrankung, wobei nach Schéatzungen der Alzheimers Disease International
(ADI) 75 % der Demenzerkrankungen weltweit nicht diagnostiziert werden (3). In einigen
Landern und Regionen mit geringem bis mittleren Einkommen, in denen die Stigmatisierung
und das mangelnde Bewusstsein flr dementielle Erkrankungen ein Hindernis flir die Diagnose
darstellen, kénnte diese Quote sogar 90 % betragen (4).

Aufgrund der wachsenden Lebenserwartung nimmt die Anzahl dementieller Erkrankungen zu,
was sich auch in der européaischen Bevdlkerung widerspiegelt. Nach Angaben von EuroStat
betrug der Anteil der europaischen Bevdlkerung = 65 Jahre im Jahr 2020 bereits mehr als
20 %, was einem Anstieg von 3 % in den letzten 10 Jahren entspricht. Die Pravalenz der
dementiellen Erkrankungen steigt von etwas mehr als 1 % bei den 65- bis 69- Jahrigen auf
rund 40 % in der Altersgruppe der Gber 90-Jahrigen an (5). Im Jahr 2018 schatzte Alzheimer’s
Disease International, dass circa 50 Millionen Menschen weltweit an einer Demenz erkrankt
sind und prognostizierte eine Verdreifachung der Pravalenz bis zum Jahr 2050, mit einem
groBen Teil der Erkrankungen in Landern mit niedrigem bis mittleren Einkommen. Laut
neuesten Daten wird sich beispielsweise in Europa die Anzahl der Demenzkranken aufgrund
der sich verandernden Altersstruktur bis zum Jahr 2050 verdoppeln, sodass bei

gleichbleibender Pravalenz fast 19 Mio. Menschen hieran erkrankt sein werden (6). Auch in
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Deutschland folgt die Inzidenz dem allgemeinen europaischen Trend, der Anteil der
Erkrankten an der Gesamtbevélkerung wird mit geschatzten 2,7 Mio. im Jahr 2050
voraussichtlich 3,4 % betragen (5). In letzter Zeit haufen sich die Belege dafir, dass die
Inzidenz dementieller Erkrankungen in Landern mit hohem Einkommen sinken wird. In diesem
Zusammenhang konnten jedoch keine spezifischen Schutzfaktoren identifiziert werden,
welche den beobachteten Trend erklaren kdnnten. Es wird vermutet, dass Verbesserungen
der Lebensbedingungen, wie z.B. im Bereich der Bildung oder der Versorgung im
Gesundheitswesen, die kdrperliche und geistige Gesundheit positiv beeinflussen und damit
das Risiko an einer Demenz zu erkranken verringert haben kénnten (7).

Darlber hinaus unterliegt die Pravalenz geschlechterspezifischen Unterschieden. In einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2019, die die Demenz hinsichtlich ihrer geografischen, Alters- und
Geschlechtsverteilung untersuchte, zeigte sich erneut dieser Trend (8). Vor allem im Alter von
Uber 80 Jahren wiesen Frauen eine signifikant hohere Pravalenz im Vergleich zu
altersgleichen Mannern auf. Diese Dominanz bestand bei allen Demenzarten in fast allen
Altersgruppen. Die Pravalenz beispielsweise einer Alzheimer Erkrankung im Alter von 60 bis
69 Jahren war bei Frauen 1,9-mal hoéher als bei Mannern. Auch wenn die Unterschiede in der
Pravalenz und Inzidenz dementieller Erkrankungen nicht immer eindeutig sind und je nach
Altersgruppe und geografischer Region variieren, gibt es Hinweise darauf, dass Frauen ein
hoheres Lebenszeitrisiko fir die Entwicklung einer Demenz haben (9-11). Dieses Risiko ist
bisher vor allem auf die hdhere Lebenserwartung zurickgefiihrt worden, wobei die
Auswirkungen des Geschlechts und der dadurch entstehenden Ungleichheit auf das
Demenzrisiko vermutlich vielschichtiger sind (10, 12).

Hinsichtlich der Anzahl an Neuerkrankungen, also der Inzidenz dementieller Erkrankungen,
besteht eine Heterogenitat: Einige bevdlkerungsbezogene Studien berichten tber rucklaufige
Zahlen der Alzheimer- und Demenzinzidenz (13-15), wahrend andere keine Veranderung des
Krankheitsrisikos feststellten (16, 17). Die Studien, die von einem Rickgang der Inzidenz
berichten, gehen davon aus, dass ein steigendes Bildungsniveau und besserer Zugang zum
Gesundheitssystem zum Rickgang beitragen kénnten (7, 18). Auch in einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2019 wurde in allen der drei untersuchten Altersgruppen (65-74 vs. 75-84 vs. =2 85
Jahre) ein signifikanter Zusammenhang zwischen spéteren Geburtsjahren und einer
geringeren Inzidenz dementieller Erkrankungen beschrieben. Dieser Rickgang wurde
ebenfalls auf ein verbessertes Bildungsniveau als auch auf eine Verringerung des
kardiovaskularen Risikos zurlickgefiihrt. Zwischen dem Geburtsjahr und der Alzheimer-
Inzidenz lag jedoch in keiner Altersgruppe ein signifikanter Zusammenhang vor. Insbesondere
die aus westlichen Landern gemeldeten Alzheimer-Inzidenzen blieben konstant. Dies kénnte
durch eine verbesserte Uberlebensrate ebenso wie eine Verbesserung der Erkennung von

Alzheimer bedingt sein (19).
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2.3 Risikofaktoren

Da Demenzen typischerweise eine Erkrankung des héheren Alters sind, stellt das Alter einen
der wichtigsten Risikofaktoren fur eine Entwicklung einer dementiellen Erkrankung dar.
Daneben bestehen weitere nicht-modifizierbare familiare, genetische Pradispositionen, wie
z. B. bei der Alzheimer Demenz (20). Es existieren auch diverse modifizierbare Risikofaktoren,
wie z.B. geringerer Bildungsstand, kardiovaskulare Faktoren, Rauchen, Ubergewicht,
Depression, korperliche Inaktivitat, Diabetes und wenig soziale Kontakte, welche die Gefahr
fur einen kognitiven Abbau und eine Demenz auch beeinflussen kénnen. Im Jahr 2017 wurden
durch die Lancet-Kommission fiir Demenzpravention, -intervention und -versorgung drei
weitere Faktoren hinzugefiigt: GbermaRiger Alkoholkonsum, traumatische Hirnverletzungen

und Luftverschmutzung (21) (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Potenziell modifizierbare Risikofaktoren der Demenz (in Anlehnung an

Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of the Lancet Commission).

Lebensalter Risikofaktor Pravalenz
frih (< 45 Jahre) niedriges Bildungsniveau 40 %
Gehorverlust 31,7%
Schadel-Hirn-Trauma 12,1 %
_ Alkoholkonsum 11,8 %
mittel (45-65 Jahre) o
(> 21 Einheiten pro Woche)
Bluthochdruck 8,9 %
Ubergewicht 3,4 %
Luftverschmutzung 75 %
Nikotinkonsum 27,4 %
korperliche Inaktivitat 17,7 %
spat (> 65 Jahre) :
Depression 13,2 %
soziale Isolation 11%
Diabetes 6,4 %

Kognitive Veranderungen stellen einen gewohnlichen Prozess des Alterns dar. Wahrend
einerseits Erlerntes, wie z. B. der Wortschatz eher stabil gegenlber der Alterung des Gehirns
sind, nehmen Fertigkeiten wie das konzeptionelle Denken, Gedachtnis und die
Verarbeitungsgeschwindigkeit mit zunehmendem Alter ab (22, 23). Neben der normalen
Alterung des Gehirns steigt das Risiko, an einer Demenz zu erkranken mit zunehmendem
Lebensalter exponentiell an (24). So leiden 3 % der 65-74 Jahrigen, 17 % der 75-84-Jahrigen
und 32 % der tber 84-Jahrigen an einer Alzheimer Demenz (25).
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Die Alzheimer Demenz (AD), welche die haufigste Form dementieller Erkrankungen darstellt,
hat dartber hinaus eine starke genetische Komponente (26). Bis heute sind mithilfe
genomweiter Untersuchungen an sehr gro3en Kollektiven 34 genetische Risikofaktoren mit
der Alzheimer Krankheit in Verbindung gebracht worden (27). Der starkste genetische
Risikofaktor bei sporadischen Formen der AD stellt die haufige Apolipoprotein E e4-Variante
(APOE ¢4) dar, die mit einer Verdoppelung des Risikos bei Heterozygotie und etwa
Vervierfachung bei Homozygotie einhergeht. (28). Bisher ist es noch nicht geklart, ob das
genetische Risiko die Wirkung der Lebensgewohnheiten auf die Demenz modifiziert (29, 30).
Bildung ist ein weiterer friiher und potenziell modifizierbarer Risikofaktor (21), entweder durch
eine direkte Auswirkung auf die Struktur des Gehirns, die zur kognitiven Reserve beitragt oder
durch die Ausprdgung gestnderer Lebens- und Verhaltensweisen (31). Die sogenannte
kognitive Reserve, mit der intellektuell anregende Aktivitaten wie z. B. Bildung, berufliche
Komplexitdt oder auch Freizeitaktivititen bezeichnet werden, spielen eine Rolle bei der
Vorbeugung von Symptomen einer degenerativen Veranderung (21, 32). Durch
entsprechende Stimulation hervorgerufene neuronale Verbindungen und Plastizitat
vergrol3ern die zerebrale kognitive Reserve (13, 21). Zusatzlich ist Bildung ein guter Pradiktor
fir die Position am Arbeitsmarkt, welche wiederrum den soziobkonomischen Status
beeinflusst (33).

Die sozio6konomischen Bedingungen stehen wiederum in Verbindung mit weiteren
Risikofaktoren im Erwachsenenalter, wie z. B. Rauchen, kérperlicher Aktivitat, GbermaRigem
Alkoholkonsum, Bluthochdruck und Diabetes, die neuropathologische Prozesse auslésen
kénnen (32, 34, 35).

Kardiovaskulare Erkrankungen umfassen viele Pathologien, die das Herz und die
BlutgefélRe betreffen (36). Vaskulare Risikofaktoren, wie z. B. Bluthochdruck und Diabetes
schadigen das zerebrovaskuldre System und kdnnen eine vaskuldare Demenz induzieren.
Zusatzlich kénnen sie auch einen Einfluss auf die Neuropathologie der Alzheimer Krankheit
mit intra- und extrazellularen Plaques haben (37). Es konnte gezeigt werden, dass
Bluthochdruck im mittleren Erwachsenenalter das Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung im
Alter deutlich erhoht (38). Zusatzlich besteht ein Zusammenhang zwischen der Dauer des
Bluthochdrucks und dem Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen (39).

Studien Uber den Zusammenhang zwischen ko&rperlicher Aktivitat und dem Risiko der
Entstehung einer dementiellen Erkrankung sind komplex und umfassen verschiedenste
Variablen, wie Muster der kérperlichen Aktivitat, Alter, Geschlecht, soziale Schicht oder Kultur
(21). Metaanalysen von L&angsschnittstudien konnten dennoch belegen, dass korperliche
Aktivitat mit einem geringeren Demenzrisiko verbunden ist (21, 40).

Einen vielversprechenden Einfluss auf positive Verhaltensweisen als auch auf die Férderung

kognitiver Reserven haben zuletzt soziale Kontakte. Trotz kultureller Unterschiede in der
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Beurteilung und Wahrnehmung von zwischenmenschlicher Isolation kommen Metaanalysen
weitestgehend konsistent zu dem Ergebnis, dass soziale Kontakte sowohl fir Manner als auch

Frauen einen Schutzfaktor hinsichtlich des dementiellen Risikos darstellen (41, 42).

2.4 Formen dementieller Erkrankungen

2.4.1 Demenz bei Alzheimer Krankheit

Die von dem deutschen Neurologen und Psychiater Alois Alzheimer erstmals im Jahr 1907
beschriebene Demenz bei Alzheimer Krankheit stellt die haufigste dementielle Erkrankung dar
(43). Daflr kennzeichnend sind zwei pathophysiologische Veranderungen des Gehirns, mit
intrazellularen  Neurofibrillenbtindeln  (engl. intracellular neurofibrillary tangles) und
extrazellularen Ablagerungen, s. g. Amyloid-Plaques (engl. extracellular amyloid plaques)
(44).

Im gesunden Zustand spielt das Tau-Protein bei der Stabilitat der Mikrotubuli, welche das
Zytoskelett der Axone bilden, und im axonalen Transport innerhalb von Neuronen eine Rolle.
Im krankhaften Zustand kommt es zu einer Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins, welche
zu einer Destabilisierung der Mikrotubuli und somit zu einem Zerfall des Zytoskeletts mit
Bildung neurofibrillarer Bindel fuhrt, die sich vor allem im neuronalen Zellkérper ablagern.
Sowohl der Untergang des Zytoskeletts als auch die Neurofibrillen induzieren sodann ein

neuronales Absterben, weswegen dieser Zustand auch als ,Taupathie® bezeichnet wird (45).

] Tangled Clumps
: / of Tau Proteins

Abbildung 1. Destabilisierung der Mikrotubuli durch Hyperphosphorylierung des Tau-

Proteins (aus https://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease#Causes).
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Das Amyloid Vorlaufer Protein (Amyloid-Precursor-Protein APP) ist ein Transmembranprotein,
das u. a. in Synapsen gehauft vorkommt und als Oberflachenrezeptor der Formation von
Synapsen und neuronalen Plastizitat dient (46). Im Rahmen der Entstehung einer Alzheimer
Demenz wird APP von den ebenfalls physiologischerweise vorkommenden Transmembran-
Proteasen beta (47)- und y-Sekretase (48) gespalten. Aufgrund der Lokalisation der
Schnittstellen (vgl. Abbildung 2) entsteht ein 39 bis 43 Aminosauren langes Protein, Amyloid
beta, das im extrazellularen Raum die Tendenz hat, zu verklumpen und s. g. beta-Amyloid
Plagues zu bilden (vor allem Amyloid beta 42, auch Ap42) (49). Die Amyloid-Beta-Plaques
kénnen einerseits nicht von koérpereigenen Prozessen abgebaut werden (s. g. gestorte
Clearance) (50). Andererseits schadigen sie als s. g. Oligomere durch die Aktivierung einer
neurotoxischen Kaskade die Neuronen und damit auch das gesamte Gehirn, was zum Verlust
neuronaler Vernetzungen und zum Zelltod fuhrt (51-53). Neben dem Verlust an Nervenzellen
werden zusatzlich entzundliche Prozesse angeregt, die letztlich eine zellulare Atrophie
bedingen (53).

|- - |-

S—— ——

TU>

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Entstehung des 3-Amyloids als Vorlaufer
der Amyloid-Plaques: die membranstdndigen (- und y- Sekretase zerschneiden das

APP-Protein (aus https://en.wikipedia.org/wiki/Beta-secretase_1).

Die Alzheimer Erkrankung kann in familiare Falle mit Vererbung (familidre Alzheimer-
Krankheit, FAD) und sporadische Falle ohne familiare Haufung unterteilt werden. Bei den
familidren Fallen handelt es sich vorwiegend um Falle mit frihem Beginn (junger als 65 Jahre,

early onset), es werden aber auch Falle mit spatem Auftreten beschrieben (54). Die famili&r
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vererbbare Variante wird typischerweise autosomal-dominant vererbt (55) und kann auf das
Vorhandensein von Mutationen direkt im APP oder Presenilin PSEN1 oder PSEN2, die einer
Untereinheit der gamma-Sekretase entsprechen, zuriickgefiihrt werden (56). Diese bedingen
ein verstarktes Auftreten von Amyloid beta 42, der Hauptkomponente der Amyloid-Plaques
(57). Insgesamt treten allerdings mehr als 90% der Félle sporadisch auf und haben in der

Regel einen spateren Erkrankungsbeginn (54).

2.4.2 Vaskulare Demenz

Die vaskulare Demenz (VaD) ist nach der Alzheimer Demenz die zweithaufigste Ursache
dementieller Erkrankungen. Sie stellt eine heterogene Gruppe von Hirnerkrankungen dar, bei
der kognitive Beeintrachtigungen auf zerebrovaskuléare Pathologien zurtickzufuhren sind (58).
Eine VaD kann als Folge globaler oder fokaler GefalR3erkrankungen entstehen (59). Aus dem
Konzept der vaskuldaren Demenz hat sich der Begriff der vaskularen kognitiven
Beeintrachtigung entwickelt (VCI). Die VCI ist ein weiter gefasstes Konzept, das sowohl das
Spektrum vaskularer leichter kognitiver Beeintrachtigungen (vascular mild cognitive
impairment, VMCI) bis zur VaD umfasst, aber auch gemischte Pathologien einschlief3t (60,
61). Verschiedene Studien, die sich sowohl mit der Bildgebung als auch der Pathologie
dementieller Erkrankungen beschéftigten, konnten verschiedene vaskulare Ursachen und
Hirnparenchymlasionen identifizieren, die mit kognitiven Beeintrdchtigungen einhergehen
(62): Multi-Infarkt-Demenzen, strategische Infarkte, subkortikale ischamische VaD,
Hirnblutungen (hamorrhagische Demenz), globale Hypoperfusionen (Hypoperfusionsdemenz)
sowie gemischt vaskulare Erkrankungen.

Multi-Infarkt Demenzen sind auf mehrere kleine oder grof3e Hirninfarkte zurtickzufiihren,
wobei groliere Infarktvolumina und eine héhere Anzabhl territorialer oder kleiner subkortikaler
Infarkte mit schlechteren kognitiven Leistungen und einem hoheren Risiko, eine Demenz zu
entwickeln, in Verbindung gebracht werden (63). Bei einem s. g. ,strategischen Infarkt“ kann
ein einzelner kleiner Infarkt jedoch auch schwere kognitive Defizite verursachen. Die
anatomischen Lokalisationen der strategischen Infarkte umfassen den Thalamus, den Gyrus
angularis und die Basalganglien (64-66).

Die haufigste Ursache einer vaskuldren kognitiven Beeintrachtigung ist eine zerebrale
Mikroangiopathie (small vessel disease SVD), die durch Lasionen der weif3en Substanz und
lakunenartige Infarkte verursacht wird (67, 68). Sowohl makroskopische intrazerebrale
Blutungen als auch Mikroblutungen werden mit kognitiven Beeintrachtigungen in Verbindung
gebracht (69, 70). Bei der Hypoperfusionsdemenz konnen globale Reduktionen der
zerebralen Perfusion zu voriibergehenden oder dauerhaften Ischamien und damit zu

kognitiven Defiziten fuhren (71, 72).
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2.4.3 Frontotemporale Demenz

Die Frontotemporale Demenz (FTD) ist eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen
Erscheinungsbildern. Sie umfasst klinische Stérungen mit Veranderungen des Verhaltens und
der Sprache sowie der exekutiven Kontrolle und Motorik. Zu den Stérungen des FTD-
Spektrums gehoéren die verhaltensbezogene FTD (behavioral variant frontotemporal
dementia), nicht-flissig / agrammatische und die semantische Variante der primar
progressiven Aphasie (primar progressive aphasia, PPA) (73).

Die verhaltensbezogene Variante der FTD verursacht Veranderungen im Verhalten, in der
Personlichkeit, im Bereich der Emotionen und der exekutiven Kontrolle (74). Diese
Abweichungen kdnnen Verhaltenssymptome wie Enthemmung, Zwange oder Symptome wie
auch Apathie und mangelnde Empathie umfassen. Da diese Symptome psychiatrischen
Erkrankungen ahneln, besteht bei Patienten ein hohes Risiko fiir Fehldiagnosen (75).

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei der primér progressiven Aphasie um ein Syndrom,
bei dem Auffalligkeiten in der Sprache die primare Beeintrachtigung darstellen (76). Bei der
semantischen Variante der PPA hangt die Symptomatik davon ab, welcher Teil des
Temporallappens betroffen ist. Wenn der linke Schlafenlappen betroffen ist, bestehen vor
allem Probleme sprachlicher Natur mit einem langsamen Verlust semantischen Wissens
(beeintrachtigtes Objektwissen, beeintrachtigtes Einzelwortverstandnis bei erhaltener Syntax
und Grammatik (77)). Bei Affektion der rechten Seite sind Uberwiegend Verhaltenssymptome
(emotionale Distanz, Reizbarkeit, Schlaf-, Appetit-und Libidostérungen (78)) auffallig. Mit
Fortschreiten der Erkrankung sind zumeist beide Gehirnhélften betroffen und die Symptome
beginnen sich zu Uberschneiden (79). Bei der nichtfliissigen/agrammatischen Variante der
PPA bestehen bei den Betroffenen zu Erkrankungsbeginn Probleme bei der Wortfindung und
beim Sprechen. Die Sprache wird langsamer, undeutlicher und abgehackter mit veranderter
Prosodie (80). Sprachliche Probleme treten oft vor einer ausgepragten Sprechapraxie oder
einem Agrammatismus auf (77). Das neuroanatomische Korrelat fur die Symptomatik findet
sich in den Brodmann-Arealen 44 und 45 im linken inferioren frontalen Gyrus und der

anterioren Insula (81).

2.4.4 Gemischte Demenz

Bei der gemischten Demenz handelt es sich um eine heterogene Stdrung, die sich meist auf
ein gleichzeitiges Vorliegen neurodegenerativer (wie bei der Alzheimer Demenz) und
zerebrovaskularer Schadigungen bezieht (82). Nach dem ICD-10 wird die Diagnose einer
gemischten Demenz gestellt, wenn sowohl die Kriterien fiir eine Alzheimer Erkrankung als
auch fur eine Demenz vaskuléarer Genese erfillt sind (2). In der S3-Leitlinie ,Demenzen®
werden die Kriterien der International Working Group (IWG) aufgefuhrt, die neben der o. g.

Koexistenz auch ein gleichzeitiges Vorliegen einer Alzheimer- als auch einer Lewy-
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Kdrperchen-Pathologie als gemischte Demenz bezeichnen (83). In der 5. Auflage des
,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) wird die Diagnose unter dem
Begriff ,Major neurocognitive disorder due to multiple etiologies® eingeordnet, wenn aus der
Anamnese und den Untersuchungen sowie den Befunden hervorgeht, dass die Stérung auf
mehrere pathologische Prozessen zurtckzufuihren ist (84). Vaskulare Hirnlasionen erhéhen
das Risiko der Entstehung einer Alzheimer-Pathologie (85) und umgekehrt erhéht die

Alzheimer-Pathologie das Demenzrisiko nach einem Schlaganfall (86).

2.4.5 Demenz mit frihem Beginn

Eine Demenz mit frihem Beginn (,early onset dementia", EOD) ist typischerweise eine
dementielle Erkrankung bei Menschen unter 65 Jahren (87, 88), unabhangig vom zugrunde
liegenden Demenzsyndrom (89). Bei Auftreten vor dem 45. Lebensjahr wird zusétzlich von
einer ,young onset dementia, YOD" gesprochen (88, 90). Bei diesen Patienten ist die korrekte
Diagnosestellung erschwert (91), da sie haufig eine atypische Symptomatik mit diversen
neurologischen Auffalligkeiten aufweisen kénnen (92).

Der Begriff ,friih einsetzende Demenzen® bezieht sich auf eine Gruppe fortschreitender
neurodegenerativer Erkrankungen, wie z.B. die Alzheimer Krankheit (AD), die
frontotemporale Demenz (FTD) oder die Lewy-Body Demenz (93). Die Symptome der EOD
ahneln denen der spater einsetzenden AD oder FTD. Aufgrund der hoéheren Pravalenz
frontotemporaler Demenzen ist das klinische Bild eher durch neuropsychiatrische Symptome,
wie z. B. die Veranderung des sozio-emotionalen Verhaltens und des Verstandnisses gepragt
(94, 95). Da eine frihe Demenz erhebliche Auswirkungen auf die Patienten, deren
Arbeitsplatz, Einkommen (96) und auch deren soziales Umfeld mit der Familie hat, zu denen
auch kleine Kinder gehéren kdnnen (97), ist es von grofRer Bedeutung, eine korrekte Diagnose
zu stellen, um die Hilfestellungen und Bereitstellung von Ressourcen besser planen zu kénnen
(89).

2.4.6 Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheiten

Die Demenz mit Lewy Korperchen (Lewy-Body-Dementia, LBD) und die Demenz bei
Parkinson (Parkinson Disease Dementia, PD-D) sind beides neurodegenerative
Erkrankungen, die mit dem Vorhandensein von Lewy-Koérperchen in Verbindung gebracht
werden, gemeinsame neuropathologische Befunde und ein &hnliches klinisches Bild
aufweisen. Zu den klinischen Merkmalen beider dementieller Erkrankungen gehdren kognitive
Beeintrachtigungen, Verhaltensauffalligkeiten, autonome Dysfunktionen, Schlafstérungen und
der Parkinsonismus. Die kognitiven Beeintrachtigungen sind durch Einschrdnkungen der
exekutiven und visuell-raumlichen Funktionen sowie der Aufmerksamkeit gekennzeichnet

(98). Die Unterscheidung beider Demenzformen anhand des klinischen Bildes basiert auf einer
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willkirlichen Unterscheidung zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens von Parkinsonismus und
den kognitiven Symptomen (99). Zu den pathologischen Merkmalen der Lewy-Body-Demenz
gehdren Lewy-Korperchen (lewy body, LB) und Lewy-Neuriten (intraneuronale Einschliisse).
Sie kdnnen in verschiedenen Bereichen des Gehirns auftreten, wie z. B. in den Kernen des
Hirnstammes, der Amygdala, den Basalganglien, den limbischen sowie paralimbischen
Kortizes und dem Neokortex als auch in der Medulla und dem peripheren autonomen
Nervensystem (100). Die pathologischen Veranderungen bei Morbus Parkinson sind durch
eine Kombination einer Degeneration in den subkortikalen Kernen und einem kortikalen
Zellverlust in Verbindung mit einer LB- und AD-Pathologie gekennzeichnet (101). Die
Kombination beider Pathologien ist ein robustes pathologisches Korrelat der Demenz im

Rahmen einer Parkinson Erkrankung (102).

2.5 Verlauf und Prognose

Das Fortschreiten von Veranderungen im Gehirn, die bei den Betroffenen zunachst unbemerkt
bleiben, bis hin zu Veranderungen, die zu kognitiven Beeintrachtigungen und am Ende auch
zu korperlichen Behinderungen fihren, wird als Kontinuum der Alzheimer-Krankheit
bezeichnet (s. Abbildung 3) (53). Der zugrundeliegende pathophysiologische Prozess der
Erkrankung als auch die klinische Symptomatik konnen sich parallel, aber auch zeitlich
versetzt entwickeln. Es wird davon ausgegangen, dass zwischen der Pathologie der
Alzheimer-Demenz und dem Auftreten klinisch auffalliger Beeintrachtigungen eine Spanne

von zehn Jahren oder mehr liegen kann (103).

Auspragungen der AD

>

keine Symptome sehr leichte Symptome, Symptome, die mit einigen  Symptome, die mit vielen ~ Symptome, die mit den meisten
die nicht mit alltaglichen  alltaglichen Aktivitaten alltaglichen Aktivitaten alltaglichen Aktivitaten
Aktivitaten interferieren  interferieren interferieren interferieren

Abbildung 3. Kontinuum der Alzheimer Erkrankung (angelehnt an Alzheimer’s disease
facts & figures, 2020).

Der Internationalen Arbeitsgruppe (International Working Group, IWG) zufolge erfordern

praklinische Zustande der Alzheimer-Demenz das Vorhandensein eines Biomarkers, der fur
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die Alzheimer Pathologie typisch ist sowie das Fehlen klinischer Anzeichen (104). In die
Ubergangsphase lassen sich Patienten mit einer préklinischen Alzheimer Demenz einordnen,
bei denen die Kognition nicht mehr vollstandig normal ist, die aber auch noch nicht die Kriterien
einer leichten kognitiven Stérung erfiillen (105). Bei den Betroffenen tritt eine Verschlechterung
der Leistungsfahigkeit ein, welche sich in der objektiven neuropsychologischen Untersuchung
(noch) nicht widerspiegelt, da die Ergebnisse noch normwertig sind.

Das prodromale Stadium der Erkrankung wird auch als leichte kognitive Beeintrachtigung
(Mild cognitive impairment, MCI) bezeichnet, welche durch kognitive Beeintrachtigung mit
minimaler Einschréankung der Aktivitditen des taglichen Lebens gekennzeichnet ist. Die
Bezeichnung amnestische MCI (aMCI) beschreibt ein Krankheitsbild, bei dem Stérungen des
Gedachtnisses dominieren. Bei der nicht-amnestischen MCI hingegen ist die Stérung anderer
kognitiver Funktionen, z.B. der Sprache oder der exekutiven Funktionen, deutlicher
ausgepragt (106). Patienten mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCI) kénnen eine
Demenz entwickeln, andere verbleiben in diesem Stadium der Einschrankung oder kehren in
den kognitiven Normalzustand zurtick. Unter den Patienten mit einer MCI entwickeln zwischen
30-50 % innerhalb der nachsten funf bis zehn Jahre eine Alzheimer Demenz (107), dabei
haben Personen mit einer aMCI mit mehreren defizitdren Domanen das grofite Risiko (108).
Alzheimer-spezifische Biomarker konnten sich zur Vorhersage einer Demenz vom Alzheimer
Typ bei Patienten mit einer amnestischen sowie nicht-amnestischen MCI eignen. Jedoch sind
die Biomarker zur frihen Diagnose einer AD bei nicht-amnestischer im Vergleich zu
amnestischem Form moglicherweise weniger empfindlich (109).

Menschen im Alter = 65 Jahren versterben nach der Erstdiagnose einer Alzheimer Demenz
im Durchschnitt vier bis acht Jahre spéater (53). Einer Literaturtibersichtsarbeit aus dem Jahr
2012 zufolge, die sich mit der Uberlebenszeit bei dementiellen Erkrankungen befasst, nimmt
das Risiko, an einer Demenz zu versterben, mit zunehmendem Alter bei allen untersuchten
Subtypen der Demenz (AD, VaD, FTD, DLB) ab, es besteht also ein negativer Zusammenhang
zwischen Alter und Sterberisiko. Es konnte kein geschlechterspezifischer Unterschied
festgestellt werden. Die Reduktion der Lebenserwartung scheint bei einer frontotemporalen
Demenz und einer vaskuldren Demenz am starksten zu sein. Dies ist darauf zurtickzufthren,
dass das Alter bei Patienten mit einer FTD im Allgemeinen niedriger ist und dass die vaskulare
Demenz haufiger mit Komorbiditaten in Verbindung steht im Vergleich zu anderen Demenz-
Subtypen (110).

2.6 Kosten
Im Jahr 2010 hat Alzheimer Disease International (ADI) Schatzungen lber die weltweiten
wirtschaftlichen Folgen dementieller Erkrankungen vorgelegt (111). Die finanzielle Belastung

im Jahr 2010 wird auf 604 Milliarden US-Dollar geschatzt, was auf schwerwiegende globale
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soziobkonomische Folgen dieser Erkrankung hindeutet (112). Binnen der folgenden finf
Jahre, in denen die Pravalenz deutlich gestiegen ist, haben die Kosten um 35,4 % auf
818 Milliarden US-Dollar zugenommen. Die Ursachen fir diese Kostenzunahme lassen sich
sowohl auf die hohere Anzahl Demenzerkrankter als auch auf die héheren Kosten pro Person
zurlickfihren (112).

Auch die vermehrte Inanspruchnahme des Gesundheitswesens infolge der Erkrankung
wurden bereits untersucht. Demenzpatienten haben im Vergleich zu kognitiv Gesunden mehr
Komorbiditaten (113), welche das Fortschreiten der Demenz verschlimmern kénnen (114,
115). Der kognitive Abbau kann die Fahigkeiten, das Management chronischer Erkrankungen
selbst zu Ubernehmen, mindern oder génzlich verhindern (116). Dieses Zusammenspiel
zwischen den Belastungen durch Komorbiditdten und Demenz kann zu haufigeren und
langeren Krankenhausaufenthalten fuhren (117). Die Kosten der Gesundheitsfuirsorge und der
Langzeitpflege von  Patienten mit einer Alzheimer-Demenz  oder anderen
Demenzerkrankungen sind erheblich (118), wobei der Wert der informellen Pflege h&ufig nicht
bertcksichtigt wird (53). Im Jahr 2019 leisteten in den Vereinigten Staaten fast 16 Mio.
Menschen unbezahlte Pflege, sprich informelle Hilfe fur Menschen mit einer Alzheimer-
Demenz oder anderen dementiellen Erkrankungen (53). Diese Hilfe wird in der Regel von
Mitgliedern der Familie, Freunden oder anderen unbezahlten Betreuungspersonen geleistet
(119). Die Pflege Demenzkranker stellt dabei eine besondere Herausforderung dar: wenn sich
die Symptomatik verschlimmert, kann die von Familienangehétrigen geleistete Pflege zu
erhdhtem emotionalem Stress, zu Problemen der eigenen Gesundheit sowie zur
Unterbrechung der beruflichen Beschéaftigung fiihren, was mit finanziellen Einbufl3en
einhergeht (120-122).

Um das Voranschreiten der Erkrankung hinauszuzégern und die damit verbundenen
Gesundheitskosten zu reduzieren ist es notwendig, die Diagnose frihzeitig zu stellen (123).
Die Diagnosestellung einer dementiellen Erkrankung umfasst einerseits die Klarung der
Ursache des demenziellen Syndroms als auch das Erkennen des Vorhandenseins einer
Demenz. In einer Studie aus dem Jahr 2017 sind die Kosten fur die Diagnosestellung bei
Patienten mit Verdacht auf Demenz in einer deutschen Gedachtnisklinik analysiert worden.
Die Gesamtkosten pro Patient mit Verdacht auf eine dementielle Erkrankung betrug fiir den
gesamten Diagnoseprozess 501 € (inklusive 110 € fur die klinische Beratung und 391 € fir die
technischen Verfahren). Bei den Patienten, die eine Demenzdiagnose erhielten, waren die

durchschnittlichen Kosten bis zur Diagnosestellung mit 659 € deutlich héher (124).
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2.7 Diagnostik

Gemalf den aktuell giiltigen S3-Leitlinien ,Demenzen® (83) umfasst der diagnostische Prozess
eine Anamnese, korperliche sowie psychopathologische Untersuchung, neuropsychologische
Diagnostik und labordiagnostische Untersuchung sowie eine zerebrale Bildgebung.

Die diagnostische Aufarbeitung beginnt mit einer ausfihrlichen Anamnese, die den bisherigen
Verlauf der Symptomatik im Zusammenhang mit zuvor bestehenden somatischen und
psychischen Erkrankungen klaren soll. Aufgrund von bestehenden kognitiven
Einschréankungen des Patienten ist neben der Eigenanamnese eine Fremdanamnese z. B. zur
Erfassung von Beeintrachtigungen alltagsbezogener Fahigkeiten von grof3er Bedeutung. Bei
der anschlieBenden korperlichen Untersuchung werden insbesondere kardiovaskulare,
metabolische oder endokrinologische Veradnderungen abgeklart. Neben der allgemeinen
internistischen korperlichen Untersuchung ist eine Erhebung mdglicher neurologischer
Ursachen einer Demenz (wie z. B. eine Parkinson-Symptomatik oder eine intrakranielle
Blutung) sinnvoll. Der psychopathologische Befund kann Hinweise fir psychiatrische
Differenzialdiagnosen liefern.

Um die in der Anamnese gewonnenen Erkenntnisse und Informationen zu objektivieren,
eignen sich zur orientierenden Einschétzung von kognitiven Defiziten kognitive Kurztests
oder Screening-Verfahren wie z. B. der Mini-Mental Status-Test (MMST) oder der Demenz-
Detektionstest (DemTect). Im Anschluss kann eine vertiefende neuropsychologische
Diagnostik sinnvoll sein, um ein kognitives Profil zu erstellen, haufig wird hierfir die
»,consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease Neuropsychological Battery*
(CERAD-NP) genutzt. Daneben finden weitere neuropsychologische Testverfahren wie die
LAlzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive Subscale® (ADAS-cog) oder auch
Ratingskalen zur Charakterisierung des Schweregrades der Demenz wie die ,Clinical
Dementia Rating Scale” (CDR) Anwendung. Die Labordiagnostik beinhaltet neben dem
Blutbild, eine Bestimmung der Elektrolyte, des Blutzuckers und des Thyreoidea stimulierenden
Hormons (TSH-Wert), der gamma-Glutamyltransferase (y — GT) , des Serum-Kreatinins
sowie des Serum-Harnstoffes, des Vitamin B12 und des Folsaure-Spiegels als
Standarddiagnostik. Als bildgebende Verfahren im Rahmen der Diagnostik soll konventionell
eine cranielle Computertomographie (cCT) oder eine cranielle Magnet-Resonanz-
Tomographie (cMRT) durchgefihrt werden.

Zur ergénzenden Diagnostik konnen eine Liquordiagnostik mit Bestimmung Kklinisch
relevanter Parameter (beta-Amyloid, Gesamt-Tau und Phospho-Tau) sowie
nuklearmedizinische Verfahren durchgefuihrt werden. Zu diesen Verfahren zéhlt die Messung
des Glukosemetabolismus mittels Positronen-Emissionstomographie mit einer schwach
radioaktiv markierten 18F-Fluordesoxyglucose (FDG-PET) und das Amyloid-PET zur

Darstellung des zerebralen Amyloids, welche bei Unsicherheit in der Differenzialdiagnostik zur
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Klarung nitzlich sein kénnen. Auch humangenetische Untersuchungen werden nicht
standardméafig durchgefihrt. Bei friih beginnender Symptomatik oder bei einer familiaren
Héaufung, die durch eine positive Familienanamnese festgestellt wurde, soll eine genetische

Beratung angeboten werden (83).

2.7.1 Friherkennung

Eine Friuherkennung bei voranschreitenden neurodegenerativen Erkrankungen wie der
Demenz ist besonders bedeutsam, da sie auf mannigfaltige Lebensbereiche Auswirkungen
haben kann. Bei einer friihzeitigen Diagnosestellung einer Alzheimer Demenz kénnen das
Nachlassen der kognitiven Funktion und die Verhaltenseinschrankungen in den anfanglichen
Stadien auferdem durch den Einsatz von Arzneimitteln wie z. B. Acetylcholinesterase-
Hemmern verlangsamt werden (125, 126). Zusatzlich verbessert eine frihzeitige
Diagnosestellung die Organisation geeigneterer Unterstitzungsmafnahmen nicht nur fur die
Patienten, sondern auch fir die Betreuer und Angehdérigen. Es ist erwiesen, dass durch die
frihzeitige Erkennung die psychischen Belastungen bei den Betroffenen und ihren Familien
reduziert werden koénnen (127). Ein rechtzeitiges, aufklarendes Gesprach mit den
Familienangehorigen tber den Verlauf und die Prognose der Erkrankung kann ihnen helfen,
rechtliche Vorkehrungen zu treffen und im zwischenmenschlichen Zusammenleben darauf zu
achten, mogliche Einbuf3en der Lebensqualitét der Betroffenen abzumildern (128). Zusatzlich
kann eine frihzeitige Diagnose von Vorteil sein, da bei einer geeigneten Behandlung eine
Einweisung in eine Pflegeeinrichtung hinausgezdgert werden kann (129).

Derzeit existieren verschiedene Arten von Biomarkern, die zur Friherkennung beitragen
konnten. Hinsichtlich der genetischen Biomarker sind bei Alzheimer Erkrankungen Mutationen
im Amyloid-Vorlauferprotein (APP) oder in den Presenilin-Enzymen 1 und 2 bekannt. Diese
beiden Mutationen sind jedoch nur fur einen kleinen Teil der familiaren Alzheimer-Krankheit
verantwortlich. Die meisten AD-Falle treten jedoch spater und sporadisch auf (130). Zu den
flissigen und bildgebenden Biomarkern zahlen Amyloid-3 und Tau im Liquor (CSF), die
Amyloid-Positronenemissionstomographie  (PET), die  Atrophie des  mesialen
Temporallappens in der Magnetresonanztomographie (MRT) sowie der Tempoparietale-
Hypometabolismus in der 18F-Fluorodeoxyglucose (FDG-PET; s.0.) (131). Diese AD-
Biomarker, die z. B. mit Hilfe einer Liquor-Diagnostik oder eines Amyloid-PETs erhoben
werden, sind aber invasiv, zeitaufwendig und kostenintensiv. Daher ist es nicht méglich und
auch nicht sinnvoll, solche Biomarker bei allen Patienten bspw. im Rahmen einer Screening-
Untersuchung anzuwenden (132).

Momentan erfolgt die Friuherkennung von Demenzen neben den invasiven Methoden
groftenteils durch kognitive Tests mittels Papier und Bleistift, die aber ebenfalls sehr

zeitaufwendig und in der praklinischen Phase manchmal nicht sensitiv genug sind. Der
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Dementia-Detection (DemTect) oder das Montreal Cognitive Assessment beispielsweise sind
demgegenlber Screening-Instrumente, die von einem geschulten Prifer innerhalb kurzer Zeit
durchgefuhrt werden kdnnen. Beide weisen jedoch Lerneffekte auf Seiten des Patienten auf,
die den Nutzen bei wiederholtem Einsatz begrenzen. Daher ist es notwendig, kostenglnstige,
nicht invasive Screening-Instrumente zu entwickeln, die wiederholt angewendet werden
kénnen und vielleicht auch aus der Ferne durchfihrbar sind (133). Bei dementiellen
Stérungsbildern kommt es neben den Gedachtnisstérungen auch zu erheblichen
Veranderungen in der Sprachproduktion, vor allem in Bezug auf lexikalisch-semantische
Merkmale. Aus diesem Grund haben in der letzten Zeit sprachbasierte Methoden in der
Demenzdiagnostik, wie z.B. die automatische Spracherkennung (Automatic Speech
Recognition, ASR), an Bedeutung gewonnen. Diese sind nicht invasiv, kostengunstig und
eignen sich zur Diagnostik in den friihen Stadien einer Demenz (132). Bisher haben mehrere
Forschungsstudien verschiedene Varianten der sprachlichen Analyse, z. B. die Erfassung
linguistischer ~ Veradnderungen  bei  strukturierten = Sprachaufgaben  oder  bei
Spontansprachaufgaben (134-136) zur Erkennung von dementiellen Stdrungsbildern
vorgeschlagen, die Ergebnisse sind allerdings sehr heterogen, nur schwer vergleichbar und

noch nicht in den klinischen Alltag tbertragbar.

2.8 Fragestellung

Aufgrund der steigenden Pravalenz, hohen Gesundheitskosten und der erheblichen Belastung
dementieller Erkrankungen fur Betroffene und das soziale Umfeld besteht derzeit ein grol3es
Interesse an geeigneten, standardisierten und nicht-invasiven Friherkennungsverfahren.
Daher ist das Ziel dieser Arbeit, das Potential digitaler, automatisch extrahierbarer
Sprachbiomarker zur Verbesserung der Diagnostik bei dementiellen Erkrankungen zu
untersuchen. Es handelt sich dabei um eine gemeinsame prospektive Erhebung der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Homburg/Saar und der
Forschungsgruppe Intelligente Benutzerschnittstellen (IUl) des Deutschen Forschungsinstituts
fur kinstliche Intelligenz (DFKI GmbH).

Im Rahmen der s. g. ELEMENT-Studie wurden dazu prospektiv 200 Probanden mit einer
dementiellen Erkrankung untersucht. In einem zeitlichen Abstand von drei Monaten erfolgte
die Testung sowohl mit dem konventionellen Paper Pencil-Verfahren als auch einer neu
entwickelten App auf einem Apple iPad ® (Apple Inc., Cupertino, Kalifornien, USA), das
zuséatzlich zur Untersuchung eine Sprachdatei aufzeichnete, die danach weiter analysiert

wurden. Die Ergebnisse wurden mit denen gesunder Probanden verglichen.
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Konkret wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Wodurch ist das Gesamtkollektiv charakterisiert? Unterscheidet sich die Studiengruppe im
Vergleich zu den Probanden, die aus der Studie ausgeschlossen wurden (Dropout-
Gruppe)? Unterscheiden sich Studien- und Kontrollgruppe hinsichtlich  der
Testergebnisse?

2. Wird das Testergebnis der Studienpatienten durch die Testmodalitat (App vs. Paper-
Pencil) oder den Testzeitpunkt beeinflusst?

Unterscheiden sich die Testergebnisse bei Patienten mit verschiedenen Demenzformen?

4. Konnen aus den Sprachdateien, die wahrend der Durchfiihrung sprachgebundener
kognitiver Testverfahren erfasst werden, mittels Sprachanalyse digitale Biomarker
extrahiert werden, die unterschiedliche Stadien einer dementiellen Erkrankung
charakterisieren (insbesondere des MCI und der Alzheimer Krankheit)?

5. Wie ist die Aussagekraft des digitalen Sprachbiomarkers im Vergleich zu den
sprachbasierten Subtests der traditionellen Paper-Pencil Testung des CERADs im Bereich

des Screenings von MCI und Alzheimer?

Seite 25 von 88



Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1 ELEMENT-Studie
Die ,ELEMENT-Studie: Zur Friherkennung kognitiver Stérungen mittels Sprachanalyse® ist

eine prospektiv-randomisierte klinischen Prifstudie, die von Marz 2019 bis Mai 2022 Patienten
rekrutierte. Alle Untersuchungen fanden in den Raumlichkeiten der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitatsklinik des Saarlandes (Homburg) statt. Die
Studiendurchfiihrung erfolgte geman den ethischen Richtlinien fir die medizinische Forschung
am Patienten der Deklaration von Helsinki. Sie wurde von der zustandigen Ethik-Kommission
der Arztekammer des Saarlandes (Kenn-Nr. 65/18), dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM, Bescheid vom 22.10.2018) und des Landesamtes fur Umwelt und
Arbeit im Saarland (Antragsnummer 11624) genehmigt.

Die ELEMENT-Studie zielte darauf ab, die diagnostische Genauigkeit, also Sensitivitat und
Spezifitat der Computer-basierten Spracherkennung im Rahmen einer neuropsychologischen
Demenzabklarung mit der ,klassischen®, also auf Papier und Bleistift basierenden,
neuropsychologischen Testdiagnostik bei 200 Probanden mit kognitiven Beeintrédchtigungen
unterschiedlicher Atiologie und Schweregrade zu vergleichen. Um eine direkte
Vergleichbarkeit beider Untersuchungsmethoden zu gewahrleisten, wurde ein randomisiertes,
einfach verblindetes, zweiarmiges Studiendesign mit cross-over Design gewahlt (siehe
Abbildung 4).

klassische sprachbasierte
Diagnostik Diagnostik
Selektion,
Einwilligung,
Randomisierung
—_—
sprachbasierte klassische
| [ [ [ |
I 1 1 1 I
TO T T2 3 Monate T3 T4

Abbildung 4. Schematischer Studienablauf der ELEMENT-Studie.
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3.2 Studienablauf

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch Aushange bzw. Informationsflyer auf dem
Klinikgelande, per Inserat auf der Klinik-Homepage sowie Uber die hausinterne
Gedachtnisambulanz  (s. Appendix). Es wurden nur Patienten mit subjektiven
Gedachtnisbeeintrachtigungen  sowie  neurodegenerativen  Grunderkrankungen in
unterschiedlichem Krankheitsstadium und unterschiedlicher Atiologie eingeschlossen.

Die Studienteilnehmer stellten sich zunachst zur Abklarung mdglicher Ursachen
neurokognitiver Beeintrachtigungen in der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums des
Saarlandes vor. Sie wurden sodann utber die Untersuchung, Ein- sowie Ausschlusskriterien
und Kontraindikationen der Studie aufgeklart. Bei bestehenden Kontraindikationen wurden die
Probanden nicht eingeschlossen. Eine erforderliche Wege- und Unfallversicherung fir die
Teilnehmer wurde im Vorfeld abgeschlossen und die Versicherungsbedingungen zusammen
mit dem zweiten Exemplar der Einwilligungserklarung ausgehéndigt.

Nach Einwilligung des Probanden erfolgte eine zuféllige Zuteilung zu einer der beiden
Studiengruppen durch eine Randomisierungsliste (Zeitpunkt TO) (angefertigt durch das Institut
fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik; unter der Leitung von
Herrn Prof. Dr. Wagenpfeil). Im Anschluss erfolgte die Durchfihrung des etwa 30-mindtigen
craniellen MRT (Zeitpunkt T1, s. Abbildung 4), welches in der Klinik fir Neuroradiologie des
UKS durchgefuhrt wurde.

Der erste Studienarm (n = 100) begann mit der neuropsychologischen Diagnostik mithilfe der
Computer-basierten Spracherkennung ,Delta-App“ (Zeitpunkt T2), nach drei Monaten gefolgt
von der ,klassischen® Variante der Diagnostik ,Paper-Pencil-Verfahren“ (T3). Bei den
Probanden des zweiten Armes (n=100) wurde mit der klassischen Variante der
Neuropsychologie ,Paper-Pencil-Verfahren® begonnen (T2) und nach drei Monaten die
computer-basierte Spracherkennungsvariante ,Delta App“ (T3) durchgefuhrt.

Die Testung erfolgte in den Raumlichkeiten der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
(Universitatsklinikum Saarland) und dauerte circa eine Stunde pro Testung. Beide Arme
endeten jeweils mit einer Abschlussbesprechung und Befundmitteilung durch arztliches
Personal (T4). Der Abstand von drei Monaten zwischen den jeweiligen Testungen wurde
bewusst gewahlt, um einerseits mdgliche Ubungs- bzw. Erinnerungseffekte bei den
neuropsychologischen Tests zu minimieren, aber andererseits eine Verschlechterung der

Untersuchungsergebnisse durch ein Voranschreiten der Grunderkrankung zu vermeiden.

3.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden 200 Probanden im Alter von 45-90 Jahren in einem nicht vorab definierten
Geschlechterverhéltnis eingeschlossen. Eingeschlossen wurden Patienten mit kognitiven

Defiziten bei prodromaler Alzheimer-Krankheit, leichter kognitiver Beeintrachtigung vom
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amnestischen Typ, leicht-, mittelgradige Demenz bei Alzheimer Krankheit, kognitive
Beeintrachtigung und leicht-, mittelgradige Demenz bei Frontotemporaler Lobardegeneration
(FTLD) inkl. der Sprachvarianten Primé&r Progressive Aphasie (semantische Demenz,

nichtflissige/agrammatische und logopenische Variante.

Einschlusskriterien:

% Alter: 45-90 Jahre

% Einwilligungsfahigkeit zur Teilnahme an der Studie und Vorliegen eines Informed consent

< Mini Mental Status Examination (MMSE) = 18/30 Punkten

« keine wesentliche korperliche Grunderkrankung (fortgeschrittene Tumorerkrankung,
instabile Herzerkrankung)

+» keine wesentliche neurologische Erkrankung (Z.n. schwerem Schadel-Hirn-Trauma,
Schlaganfall, etc.) oder relevante psychiatrische Begleiterkrankung (schwere depressive
Episode, Schizophrenie)

+« flissige/s Sprache / Sprechen (keine komplette Aphasie)

¢+ ausreichender Visus und Hérverméogen

Ausschlusskriterien:

+ Fehlen eines Informed Consent bzw. Einwilligungsunfahigkeit

% MMSE < 18/30 Punkten

% Vorliegen einer (weiteren) relevanten psychiatrischen oder einer neurologischen
Erkrankung mit zerebraler Beteiligung bzw. Vorliegen einer relevanten internistischen
Erkrankung

+» akute Eigen- oder Fremdgefahrdung

« mangelnde Sprachkenntnisse oder ausgepragte formale Denkstérungen

Weitere Ausschlusskriterien waren etwaige Kontraindikationen gegen die Untersuchung
mittels MRT infolge von nicht MRT-tauglichen Implantaten und/oder nicht beherrschbarer

Angst- bzw. Panikzustande bei Klaustrophobie.

3.4 Datenerhebung/Materialien

3.4.1 Erhobene Patientendaten

Zur Studienauswertung wurden Alter (Geburtsdatum), Geschlecht, Handigkeit, Schul-,
Berufsausbildung sowie psychiatrische und somatische Vorerkrankungen der Probanden
erhoben. Bei der Schul- und Berufsausbildung zahlte die Anzahl an Jahren, die Ublicherweise
fir diesen Schultyp bzw. diese Ausbildung oder dieses Studium benétigt wird. Berufliche

Weiterbildungen und Zusatzqualifikationen wurden bei den Ausbildungsjahren mitgezéhilt.
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Hinsichtlich der psychiatrischen und somatischen Vorerkrankungen wurden alle Diagnosen
aufgenommen, die im Rahmen der ambulanten bzw. stationaren Behandlung der Patienten
erhoben wurden. Als zusatzliche Informationen wurden mdgliche Risikofaktoren dementieller
Erkrankungen, insbesondere arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperthyreose und

Hyperlipidamie erfasst.

3.4.2 Neuropsychologische Testung und Fragebégen
Es erfolgte eine neuropsychologische Testung mittels des ,Consortium to Establish a Registry
for Alzeimer’'s Disease Neuropsychological Battery (CERAD-NP) sowie die Erhebung der

derzeitigen depressiven Symptomatik mittels des ,Becks Depressions Inventar (BDI-II)“.

CERAD

Das ,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)” ist im Jahr 1986
durch das “National Institute on Ageing (NIA)* in den Vereinigten Staaten von Amerika
gegrindet worden. Der Zusammenschlusses zielte auf die Entwicklung standardisierter
Instrumente zur Erfassung und Beurteilung von Klinischen und neuropsychologischen
Anzeichen einer Demenz vom Alzheimer Typ ab, um die Zusammenfiihrung von Informationen
verschiedener Standorte zu ermdglichen (137). Die CERAD Testbatterie umfasst Tests, die
die Bereiche, in denen Alzheimer Patienten Defizite aufweisen, wie z. B. das Gedachtnis, die
Orientierung, die Sprache und die Praxie (138).

Die autorisierte deutschsprachige Version der CERAD-Testbatterie (CERAD-NP) ist an der
Memory Clinic des Universitatsspitals Basel in der Schweiz entwickelt wurden. Die
urspriinglichen acht Untertests wurde durch drei zusatzliche Testverfahren erweitert, um auch
die frontalen, subkortikalen und exekutiven Funktionen zu untersuchen. Die frontalen
exekutiven Funktionen werden anhand der phonematischen Wortfllissigkeit (S-Wérter) und
die subkortikalen Funktionen mit dem Trail-Making-Test A sowie mit dem Trail-Making-Test B
gemessen (139).

Insgesamt besteht die Testbatterie aus 12 Untertests, die sich wie folgt zusammensetzen:

1. Verbale Wortflussigkeit (Kategorie Tiere): Die verbale Wortflissigkeit definiert die

Fahigkeit, Elemente einer spezifischen Kategorie innerhalb eines festgelegten zeitlichen
Rahmens abzurufen (140). Verwendet wird die kategoriale Wortflissigkeit der ,Tiere®, bei
der der Proband innerhalb einer Minute so viele Tiere wie moglich aufzahlen muss. Mit
dieser Aufgabe werden die Geschwindigkeit, die verbale Produktionsfahigkeit, das
semantische Gedéachtnis, die Sprache, die exekutiven Funktionen und die kognitive
Flexibilitat getestet (141).

2. Boston Naming Test (BNT, modifizierte Version): In diesem visuellen konfrontativen

Benennungstest wird die Fahigkeit, Worter abzurufen, beurteilt. Dem Probanden werden
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schwarz-weifl3e Strichzeichnungen von Objekten vorlegt, die von ihm identifiziert und
benannt werden sollen (142). Die Bilder sind vom einfachsten zum schwersten hin
geordnet. Die Originalversion enthalt 60 Strichzeichnungen, die Kurzversion 15 Items
(143). In der vorliegenden Studie wurde die Kurzversion verwendet.

Mini Mental State Examination (MMSE): Dieser Test stellt ein weitverbreitetes Screening-

Instrument dar, mit dem das kognitive Leistungsniveau und Einschrankungen (&lterer)
Menschen erfasst werden kdnnen. Die ltems umfassen Tests zu Orientierung, Gedachtnis,
Rechenfahigkeit und Aufmerksamkeit, Sprache wund Sprachverstandnis sowie
Visuokonstruktion. Wenn alle Aufgaben richtig beantwortet werden, betragt die Punktzahl
30 (144).

Lernfahigkeit und Wortlisten Gedéachtnis: Die Probanden lesen eine Liste von zehn

gedruckten Wortern laut vor und sollen diese nach jedem Durchgang frei abrufen
(unmittelbares Erinnern). Es erfolgen drei Durchgénge, in denen jeweils die Worter in
anderer Reihenfolge prasentiert werden. Mit diesem Aufgabentyp wird die Féhigkeit der
Testperson erfasst, nicht assoziiertes verbales Material zu erlernen. Die maximale
Punktzahl fur richtig erinnerte Worter betragt 30 Punkte (145).

Konstruktive Praxis: Um die visuokonstruktive Fahigkeit zu Uberprifen, werden die

Probanden gebeten, vier geometrische Figuren mit steigender Komplexitat (Kreis,
Raute/Rhombus, tiberschneidende Vierecke, Wirfel) nachzuzeichnen (146).

. Wortlistenabruf: Nach circa funf Minuten, in denen eine nonverbale Aufgabe (konstruktive

Praxis) durchgefuhrt wird, muss der Proband die zuvor gelernten zehn Worter erneut frei
abrufen (verzogerter Abruf). Die maximale Punktzahl betragt zehn Punkte. Hier wird das
verbal episodische Gedachtnis gepruft, was bedeutet, dass der Proband gelerntes
verbales Material tGber einen Zeitraum von einigen Minuten behalt (145).

. Wortlisten Wiedererkennen: Direkt nach dem verzdgerten Abruf wird eine

Wiedererkennungsaufgabe durchgefiihrt und dem Probanden werden 20 Worter
vorgelegt. Die Aufgabe ist es, die zehn Woérter aus der urspriinglichen Wortliste und die
zehn Distraktoren voneinander zu unterscheiden (145). Diese Aufgabe erméglicht es zu
testen, ob die Probanden von erleichterten Abrufbedingungen profitieren, um
herauszufinden, ob vorrangig ein Defizit im Abruf oder im Abspeichern vorliegt (147).

Konstruktive Praxis Abruf: Bei dieser Aufgabe soll der Proband die vier Strichzeichnungen

der Aufgabe Nummer funf (Kreis, Raute, Uberlappende Rechtecke und Wirfel) aus dem
Gedachtnis abrufen. Sie misst das visuell-raumliche und konstruktive Gedachtnis (148).

Trail Making Test A (TMT A): In diesem Test werden die subkortikalen Funktionen mithilfe

der psychomotorischen Geschwindigkeit und dem visuellen Scannen bewertet. Die
Probanden missen so schnell, wie moglich, die Zahlen 1 bis 25 in aufsteigender

Reihenfolge mit einer Linie verbinden. Die Zahlen sind tber eine DIN-A4 Seite verteilt. Die
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Leistung wird anhand der Zeit bemessen, die der Proband zum Verbinden benétigt;
maximal sind 180 Sekunden erlaubt. Fehler werden in der Bewertung nicht bericksichtigt,
allerdings mussen alle Fehler wahrend der Bearbeitung korrigiert werden, sodass sich die
Bearbeitungszeit erhdht (139).

10. Trail Making Test B (TMT B): Die exekutiven Funktionen werden mit dem TMT-B bewertet,

einem MaR fur die kognitive Flexibilitat und die Fahigkeit, zwischen zwei Modalitaten zu
wechseln. Bei diesem Test werden sowohl Zahlen (1-13) als auch Buchstaben (A-L) durch
eine Linie verbinden. Auch hier sind die beiden Modalitaten tiber ein DIN-A4-Blatt verteilt.
Die Probanden sollen die Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge verbinden
und zusatzlich zwischen den beiden Modalitaten wechseln. Auch hier wird die Leistung
durch die Gesamtbearbeitungszeit ermittelt, maximal 300 Sekunden sind erlaubt (139).

11. Phonematische Wortfliissigkeit (Buchstabe S): Die frontalen exekutiven Funktionen

werden mithilfe der phonematischen Wortflissigkeit gemessen. Der Proband soll
innerhalb von 60 Sekunden so viele Worter wie mdglich generieren, die mit dem
Buchstaben ,S* beginnen. Es werden folgende Einschrankungen auferlegt: alle Worter
sind erlaubt mit Ausnahme von Eigennamen, Zahlen und Wortern mit dem gleichen
Wortstamm. Die Leistung wird anhand der Gesamtzahl der genannten Worter gemessen
(139).

Die Durchfihrung dieser Testbatterie dauert circa 30-45 Minuten. Die deutschsprachige
Version der CERAD Testbatterie ist an einer Stichprobe von 614 altersentsprechenden
gesunden Probanden normiert worden (149). Im Rahmen einer Studie zeigte sich, dass die
neuropsychologischen MaRe durch das Alter, die Ausbildung sowie das Geschlecht
beeinflusst werden (148). Daher werden die ermittelten Rohwerte in Standardskalen
transformiert, wie z. B. einer Standardnormalverteilung. Diese ist eine besondere Form der

Normalverteilung, die durch den Mittelwert O und eine Standardabweichung von 1

x—Mx
Sx

wobei ,x“ den Rohwert, ,Mx“ den Mittelwert einer Normalpopulation und ,sx“ die

gekennzeichnet ist. Die Rohwerte werden dazu nach z = ins. g. ,z-Werte“ transformiert,

Standardabweichung einer Normalverteilung beschreibt. Der z-Wert driickt somit aus, wie weit
die Leistung einer Person in der Aufgabe von der durchschnittlichen Leistung der
Normalpopulation differiert (150). Bei der Interpretation des z-transformierten Wertes bestehen
verschiedene Moglichkeiten, weshalb die Kriterien, was einer durchschnittlichen, unter- oder
Uberdurchschnittlichen Leistung entspricht, meist leicht differieren (151-153). |In
Ubereinstimmung mit der Memory Clinic in Basel wurden die z-Werte in der vorliegenden

Arbeit in Anlehnung an das Lehrbuch der Neuropsychologie bewertet (s. Tabelle 2) (154) .
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Tabelle 2. Interpretation der z-standardisierten Werte.

Standardisierter z-Wert Beurteilung
>-1,28 unbeeintrachtigt
-1,28 bis -1,64 leicht beeintrachtigt
-1,64 bis -2,33 mittelschwer beeintrachtigt
<-2,33 schwer beeintrachtigt

Becks Depressions Inventar (BDI-II)

Dieser Selbstbeurteilungsfragebogen umfasst 21 Items, die in vier Bereiche untergliedert sind,
den emotionalen, den kognitiven, den motivationalen und den physiologischen Bereich und
zur Beurteilung des Schweregrades einer depressiven Symptomatik genutzt werden konnen.
Jedes der Items wird von dem Probanden selbst auf einer 4-Punkte-Likert-Skala von 0-3
bewertet (155). Der Fragebogen kann bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen
angewendet werden. Die durchschnittliche Bearbeitungszeit betragt funf bis zehn Minuten.
Eine Auswertung erfolgt durch eine Addition der Werte aller 21 Items, sodass der
Summenscore zwischen 0 und 63 Punkten betragen kann. Zur Interpretation des
Summenwertes werden funf Kategorien gebildet: keine Depression (0 bis 8 Punkte), minimale
(9 bis 13 Punkte), leichte (14 bis 19 Punkte), mittelschwere (20 bis 28 Punkte) und schwere
Depression (29 bis 63 Punkte) (156).

3.4.3 Aelta (Delta-App)
Aelta ist eine i0S-App zur Unterstlitzung bei der Diagnose von neurokognitiven sowie
psychiatrischen Stérungen und wurde vom DFKI entwickelt. Aelta soll Untersuchern (z. B.
Psychologen, Neuropsychologen, Neurologen, Psychiatern, etc.) die Durchfiihrung und
Auswertung standardisierter Testverfahren, die auf gesprochener Sprache oder graphischer
Stifteingabe beruhen, erleichtern. Dabei hilft Aelta durch die Aufnahme von Sprache mittels
automatischer Auswertung und Visualisierung von Testergebnissen und Generierung von
Information bezlglich der Sprache (Wortproduktion, Benennensleistung, Semantik), die
hinsichtlich ihres diagnostischen Potentials evaluiert werden kénnen. Dazu greift Aelta auf
anerkannte, validierte, neurokognitive sowie psychiatrische Tests zuriick, ohne diese in ihrer
Durchfiihrung oder Form zu verandern. Die App funktioniert wie folgt, wobei sich Patient und
Untersucher physisch am gleichen Ort befinden:
1. Der Untersucher entsperrt das iPad, prift die Internetverbindung und meldet sich mit
personlichem Benutzernamen und Passwort bei der App an.
2. Wahrend des autobiografischen Interviews erfasst der Untersucher die charakteristischen
Kerndaten eines Patienten (Alter, Geschlecht, Ausbildung, etc.) und legt sie in einer neuen

Patientenmaske an.
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3. Alternativ kann der Untersucher auch aus seinen ihm zugewiesenen und bereits im System
angelegten Patienten wahlen.

4. Der Untersucher wahlt sodann einen neurokognitiven Test aus der Liste der verfliigbaren
Tests in Aelta aus

5. Die App enthélt eine Testanweisung, die vom Untersucher oder der App selbst laut
vorgelesen werden

6. der Untersucher startet den Test und die Testbearbeitung des Patienten wird von Aelta
aufgezeichnet (d. h. Audioaufnahmen in sprachbasierten Tests, Pen-Tracking in
grafischen Tests).

7. Nach oder wahrend einer Diagnosesitzung greift der Untersucher entweder alleine oder
zusammen mit dem Patienten auf die Analyse des kognitiven Tests zu, um die kognitive
Testleistung zu beurteilen.

8. Falls die automatische Auswertung des Tests nicht akkurat ist, editiert der Untersucher
manuell die Testauswertung durch Begutachtung der Rohdaten.

Je nach Test zeigt Aelta wahrend des Tests visuelle und akustische Reize an. Nach Abschluss

des Tests sendet Aelta diese Aufzeichnungen Uber eine sichere Verbindung an einen

Analyseserver. Dieser Server berechnet die Testleistung und klinisch relevante Marker inkl.

der sprachbasierten Marker. Diese Ergebnisse werden sodann an Aelta zurtickgegeben und

dem Untersucher angezeigt. Dieser wird gebeten, die automatische Analyse zu Uberprifen

und gegebenenfalls zu korrigieren.

Spracherkennung

Um Sprachaufnahmen zu transkribieren und anhand des Transkripts weitere klinisch relevante
Merkmale zu berechnen, nutzte Aelta eine Back-End Automatische Spracherkennung (ASR).
Aus Zertifizierungsgriinden wurde die Google Speech API eingesetzt, da dieser Anbieter
sowohl nach der neuen (ab 25.05.2018) EU General Data Protection Regulation (GDPR) als
auch einer Vielzahl internationaler und nationaler Richtlinien zum Schutz von medizinischen
personenbezogenen Daten zertifiziert war (s. a.

https://cloud.google.com/security/compliance/).

Aelta Analysis Engine

Das Aelta Analysemodul extrahiert aus den Audio-Rohdaten medizinisch relevante Daten, die
den kognitiven Test nach traditionellen und wissenschaftlich publizierten sowie
neuropsychologisch anerkannten Metriken auswerten. Diese Auswertung (z. B. Anzahl korrekt
genannter Tiere in der Semantischen Wortfliissigkeit mit Tieren) wird dann zusammen mit der
Audiodatei und dem Transkript der Sprachdatei an die Aelta iOS App zur Interpretation durch

den Untersucher zurlickgeschickt.
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Datenbank

Die Aelta Datenbank ist eine passwortgeschitzte Datenbank, die auf einem Google Server in
Deutschland abgelegt ist. Google stellt die beste physische und umweltbezogene Sicherheit
bereit, einschliel3lich der Speicherung in einer Einrichtung mit einem streng eingeschrankten
physischen Zugang. Die Server-Infrastruktur bietet eine ausreichende Netzwerksicherheit und

sichere Server-Zugangspunkte.

Personenbezogene Daten

Beziglich der Audio-Aufnahmen verarbeitet Aelta sowohl anonymisierte Metadaten der
Patienten (Medizinische Daten des Patienten, MDAT: Datum, Probanden-ID, Untersucher,
Alter, Bildungsniveau, Diagnose, Ergebnisse der durchgefihrten psychometrischen
Testverfahren, wie z. B. CERAD-NP, MMSE, BDI-Il). An personenbezogenen Daten wurden
lediglich die erhobenen Audiodaten, sowie Testergebnisse aufgezeichnet. Personenbezogene
Daten (ldentifizierende Daten des Patienten, IDAT): Name, Anschrift, etc.) wurden nicht von
Aelta erfasst.

Aufgrund des Inhalts der aufgezeichneten Audiodateien musste eine Identifikation des
jeweiligen Probanden bzw. Patienten ausgeschlossen werden, weswegen die Daten vor
Auswertung pseudonymisiert wurden. Der Verwendung der Daten konnte jederzeit

widersprochen werden, ohne dass den Probanden daraus ein Nachteil entstand.

Datenschutz

Jeder Teilnehmer wurde mit einer einzigartigen, zufallig generierten, nicht
personenbezogenen Nummer ("Teilnehmer-ID") verknlpft und somit pseudonomysiert. Die
Liste mit der Namen-ID Zuordnung (Kodierliste) war nur dem klinischen Principial Investigator
zugangig und verblieb immer in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatskliniken des Saarlandes. Die verwendeten iPads wurden ausschlie3lich zu
Studienzwecken genutzt und nach jeder Testung in einem abschlielbaren Schrank im
Studienbiro im  Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik flr Psychiatrie und

Psychotherapie, verwahrt. Nur das Studienteam hatte einen Schlissel hierflr.

3.5 Entwicklung sprachbasierter Biomarker

Der sprachbasierte Biomarker wurde in Kooperation mit dem DFKI und ki:elements entwickelt.
Ki:elements ist ein Ablegerunternehmen des DFKI, welches im Jahr 2017 gegriindet wurde
und sich mit der Entwicklung von digitalen Biomarkern, die die Symptomatik verschiedener
Pathologien z. B. von Alzheimer Demenzen oder anderen psychischen Stérungsbildern
messen, beschaftigt. Der ki:elements Sprach Biomarker fur Kognition ist ein

zusammengesetzter Score, der aus drei verschiedenen neurokognitiven Subscores (SB-C
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learning & memory (Lernen & Gedachtnis), SB-C executive function (Exekutive Funktionen),
SB-C processing speed (Verarbeitungsgeschwindigkeit)) gebildet und fir das Screening von
dementiellen Storungsbildern genutzt wird (siehe Abbildung 5). Diese Scores setzen sich
wiederum aus 50 automatisch extrahierten Sprachmerkmalen zusammen. Als Input dieser
Scores fungieren verschiedene standardisierte neuropsychologische Testverfahren (z. B. der
Trail Making Test, der Stroop Interferenz Test und die Coping Figure Recall) (siehe Abbildung
5). Aus den drei 0. g. Subscores wurde der Gesamt-Score fiir Kognition abgeleitet.
Ki:elements entwickelte in einem Machine Learning Ansatz einen Classifier, der sowohl die
drei Subscores als auch den globalen Score als Input verwendete. Mithilfe verschiedener
Techniken (z. B. Support-Vector-Machine-Modell oder Decission Tree) wurde der Classifier
ermittelt, der am besten zwischen den verschiedenen klinischen Subgruppen (Kontrollgruppe,
MCI und AD) unterscheiden konnte.

software processing and evaluating raw
sensor data

[Speech Biomarkers]

global score ‘ SB-C ]
domain scores SB-C SB-C SB-C
processing speed executive Function learning & memory

O O >

anchors for building ) )

in development e.g. Trail Making Test (A) e.g. Stroop Interference e.q. Copytng Figures Recall

data set |

transcript-based e.g. [SVF_mean word transition e‘EQJFEZIEE;]U&W.[EEECISESZSQFC ] e.g. [CERAD early learning

input features time] ... duster count] -, slope] ..

audio input ‘ Audio recordings CERAD word list learning & SVF ]

Abbildung 5. Schematische Repréasentation der Entwicklung des ki:e SB-C sowie der
Subscores (SB-C: speech biomarker for cognition, SVF: semantic verbal fluency,
CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease).

Im Rahmen der ELEMENT Studie dienten insbesondere der Untertest ,Wortliste lernen” des
CERADSs sowie die semantische Wortflussigkeit (Semantic Verbal Fluency, SVF), die bei allen
Studienpatienten erfasst wurden, als Input. Die Aufzeichnungen der Tests wurden automatisch
mit der proprietdren Sprachanalyse-Pipeline von ki:elements verarbeitet, welche eine
automatische Spracherkennung beinhaltete. Diese Spracherkennung wurde zur Transkription
von Sprache und weiterer Merkmale, wie Pausen oder Objektreihenfolge genutzt. Verarbeitet
wurden die Aufgabenstimuli durch eine Analyse von subjektiven, seriellen oder semantischen
Gruppierungen sowie die Analyse semantischer und zeitlicher Aspekte des verbalen Outputs
der Probanden (siehe Abbildung 6 und Abbildung 7).
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W1 W2 W3
butter arm strand

Primacy Midlist Recency

Classic | Novel Qualitative Features (examples)

Immedia | Response (W=Target Word, Recall Primacy Midlist Item Recency Item
te Recall | I=Intrusion) Count | Item Count | Count Count

1 W1, 11, WS, W5, W10 4 1 1 2 0

2 ws, 11, we, w1, w2, RERIRE 6 2 2 3 2

3 ws, w7, 11, W1, w3, w2, liIE | 7 3 2 3 2

Abbildung 6. Semantische und zeitliche Aspekte des verbalen Outputs des Subtests
"Wortliste lernen".
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Example from a SVF on animals. Juxtaposing semantic (filled/black) and temporal (white) clustering, as well as counts in 10s
time windows (red) aligned with the speech signal and transcription of a healthy control subject. Traditional score would
ignore qualitative information and would just use the overall count of correct words.

Abbildung 7. Semantische und zeitliche Aspekte des verbalen Outputs der verbalen
Wortflussigkeit (Semantic verbal fluency (SVF)).

Fur die Bewertung des digitalen Sprach-Biomarkers (SB-C) wurde der V3-Rahmen genutzt,
der von der Gesellschaft fur digitale Medizin (DiMe) in den neusten Veroffentlichungen als
Struktur sowie als gemeinsames Vokabular fir die Bewertung digitaler Biomarker
vorgeschlagen wurde (157). Auf Basis dieses V3-Rahmens ist die Evaluierung sprachbasierter
Biomarker in drei Unterkategorien zusammenzufassen (siehe Abbildung 8): der Verifizierung,
der analytischen Validierung und der klinischen Validierung. Im Rahmen der Verifizierung
wird die Qualitstt des Aufnahmegerdtes bewertet und die Auswirkung von
Umgebungsgerauschen auf die Aufnahmequalitat ermittelt. Bei der analytischen Validierung
wird gepruft, ob die aus einer Sprachprobe extrahierten Merkmale den gewinschten Aspekt
der Sprache wirklich messen. Dafir wird die Genauigkeit der Sprachverarbeitung Gberpraft

und die Eigenschaften, die sich auf die Genauigkeit auswirken kénnen, wie z. B. das Alter oder
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die Diagnose des Probanden, bewertet. Im letzten Schritt, der klinischen Validierung, wird

getestet, ob der digitale Biomarker aussagekraftige klinische Informationen liefert (158).

Verification Analytical validation Clinical validation

Comparing acoustic quality Verifying accuracy of Demonstrating speech

of recording devices speech sample processing differences based on
chinical diagnosis

Determining effects of Checking speech features

ambient noise on against reference Quantifying changes in

recording quality standards speech with time or

treatment ®

L ¥ 1

Abbildung 8. V3 Rahmen zur Evaluierung von Sprach Biomarkern (in Anlehnung an
Goldsack (2020) (158)).

LARRRLL)

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics System Version
28 (International Business Corporation, Armonk, New York, USA). Kategoriale Variablen
wurden in absoluter und relativer Haufigkeit angegeben, kontinuierliche Variablen als Median
und Range; es wurde angenommen, dass die Daten nicht normalverteilt sind.
Gruppenvergleiche wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests, exakten Tests nach Fisher, Mann-
Whitney-U- und Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt. Dazu erfolgte zun&chst ein Vergleich von
Studiengruppe vs. Dropout-Gruppe und Studiengruppe vs. Kontrollgruppe. Um zu tberprifen,
ob Zeitpunkt oder Modalitat der Testung einen Einfluss auf die Testergebnisse hatten, wurden
die Ergebnisse der Testung mittels Paper Pencil und App in der Studiengruppe verglichen
sowie das Testergebnis von der ersten vs. zweiten Testung. Aul3erdem erfolgte innerhalb der
Studiengruppe ein Vergleich der Testergebnisse in Abhangigkeit von der jeweiligen
Demenzform.

Die Entwicklung des Sprachbiomarkers (ki: elements SB-C Kognition Score) erfolgte analog
zum statistischen Ansatz des Rahmenwerks der Gesellschaft fir digitale Medizin (DiMe, s.0.)
(159). Zur analytischen Validierung wurde der ki: e SB-C mit einem Standardmald fir
Kognition, in diesem Fall dem MMSE, in der Population fir Probanden mit kognitiver
Beeintrachtigung verglichen. Dafir wurden Spearman-Rangkorrelationen zwischen dem
digitalen Biomarker-Score und dem Mini Mental Examination Score (MMSE, (160)) berechnet.
Im Rahmen der klinischen Validierung wurde ein Gruppenvergleich der Biomarker-Scores

zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen durchgefihrt (nichtparametrischer Kruskal-
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Walllis-Test zwischen der gesunden Kontrollgruppe (Healthy control), MCI — und der AD-
Gruppe).

Mithilfe einer ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic) wurden beide Testmodalitaten
hinsichtlich ihrer Fahigkeit, gesund vs. an MCI erkrankt, gesund vs. an Alzheimer erkrankt,
gesund vs. an MCI oder Alzheimer erkrankt und an MCI vs. an Alzheimer erkrankt, analysiert.
Die jeweiligen Cut-off Werte wurden mithilfe des Youden-Index bestimmt (Sensitivitat +
Spezifitat — 1). Der optimale Cut-Off- Wert wurde anhand des Wertes definiert, bei dem der
Youden-Index maximal ist. (161).

Alle statistischen Tests waren zweiseitig, p < 0,05 wurde als Signifikanzniveau definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Analyse des Gesamtkollektivs

4.1.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 200 Probanden, davon waren 100 (50 %) mé&nnlich
(sieche Tabelle 3). Das mediane Alter betrug 71 Jahre (Range 49-94) bei einer
Ausbildungsdauer von 12 Jahren (7-20). 193 (96,3 %) Probanden waren Rechtshander. In der
Studiengruppe lagen die dementiellen Erkrankungen in unterschiedlichen Stadien vor:
fast die Halfte der Probanden (48,5 %) hatte ein mild cognitive impairment (MCI), 65 (32,5 %)
eine Demenz vom Alzheimertyp. Bei 4 (2 %) Probanden bestand eine vaskulare, bei 6 (3 %)
eine frontotemporale, bei 9 (4,5 %) eine sonstige Demenz und bei 3 (1,5 %) eine Demenz bei
andernorts klassifizierten Erkrankungen (siehe Abbildung 9). Bei 16 (8 %) Studienpatienten

lag ausschlieBlich eine subjektive Beeintrachtigung vor.

3(1,5%)

\ 16 ( 8.0%
4 (2.0%)
\

Mild cognitive impairment (MCI)
6 (3.0%)

= Demenz vom Alzheimer Typ
9 (4.5%)

= sonstige Demenz
frontotemporale Demenz
= vaskulare Demenz

= Demenz bei andernorts
klassifizierten Erkrankungen

= subjektive Beeintrachtigung

Abbildung 9. Verteilung der Subtypen dementieller Erkrankungen in der Studiengruppe.

Von den Probanden mit Alzheimer Demenz hatten mehr als die Halfte eine Demenz mit
spatem Beginn (56,9 %, s. Tabelle 3). Als mdgliche Risikofaktoren einer dementiellen
Erkrankung bestanden bei 85 (42,5 %) Probanden eine arterielle Hypertonie, bei 28 (14 %)
eine Hyperthyreose, 25 (12,5 %) ein Diabetes Mellitus und bei 22 (11 %) eine Hyperlipidamie.
Als Begleiterkrankung hatten 83 (41,5 %) Studienpatienten ein depressives Stérungsbild in
unterschiedlicher Auspragung.
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Tabelle 3. Charakteristika des Gesamtkollektivs, angegeben als absolute (relative)

Haufigkeit bzw. Median (Spannweite).

Charakteristika
Alter [J] 71 (49-94)
Geschlecht: mannlich 100 (50%)
Bildungsjahre 12 (7-20)
Handigkeit rechts 193 (96,3%)
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 85 (42,5%)
Hyperthyreose 28 (14,0%)
Diabetes Mellitus 25 (12,5%)
Hyperlipidamie 22 (11,0%)
Alzheimer Demenz Subtyp
Friher Beginn 13 (20%)
Spéter Beginn 37 (56,9%)
Gemischter Typ 15 (23,1%)
Depressionsdiagnose 83 (41,5%)
Auspréagung leicht 12 (14,5%)
Auspragung mittel 45 (54,2%)
Auspragung schwer 26 (31,3 %)
Zeitraum zwischen zwei Testungen 98 Tage (91-198)

4.1.2 Vergleich Studiengruppe vs. Dropout-Gruppe

148 (84 %) Studienteilnehmer wurden zwei Mal getestet und in die finale Studienauswertung
eingeschlossen, gegeniber 52 (26 %) Probanden mit nur einfacher Testung als Dropout-
Gruppe. Im direkten Vergleich beider Gruppen lag ein signifikanter Altersunterschied vor, denn
Patienten aus der Dropout-Gruppe waren im Median 6 Jahre alter (69 vs. 75 Jahre, p = 0,011,
siehe Tabelle 4). Demgegeniber hatten Patienten der Studiengruppe eine um zwei Jahre
langere Ausbildungsdauer (13 vs. 11 Bildungsjahre, p =0,005). Die Verteilung an
Demenzdiagnosen war signifikant verschieden (p = 0,008), denn der Anteil an Probanden mit
vaskuldren Demenzen war in der Dropout-Gruppe signifikant héher (7,7 % vs. 0, p = 0,004).
Auch wenn der Anteil an mittelgradigen Depressionen in der Studiengruppe mit 26,4 % mehr
als doppelt so hoch wie in der Dropout-Gruppe (11,5 %) war, bestand hier kein signifikanter
Unterschied. Alle weiteren Charakteristika waren vergleichbar und nicht signifikant

verschieden (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4. Vergleich Studien- vs. Dropout-Gruppe.

Studiengruppe | Dropout-Gruppe
(n=148) (n=52) p-wert
Alter 69 (50-91) 75 (49-94) 0,011
Manner 79 (53,4%) 21 (40,4%) 0,146
Bildungsjahre 13 (7-20) 11 (8-20) 0,005
Rechtshander 143 (96,6%) 50 (96,2%) 1,000
Demenzdiagnose 0,008
MCI 71 (48%) 26 (50%) 0,872
Alzheimer Demenz 46 (31,1%) 19 (36,5%) 0,494
Vaskulare Demenz 0 (0,0%) 4 (7,7%) 0,004
Frontotemporale Demenz 6 (4,1%) 0 (0%) 0,342
Sonstige Demenz 8 (5,4%) 1(1,9%) 0,451
Demenz bei andernorts | 3 (2%) 0 (0%) 0,569
klassifizierten Erkr.
Subjektive Beeintrachtigung 14 (9,5%) 2 (3,8%) 0,248
Alzheimer Demenz 0,077
Friher Beginn 12 (8,1%) 1(1,9%) 0,870
Spater Beginn 26 (17,6%) 11 (21,2%) 1,000
Gemischter Typ 8 (5,4%) 7 (13,5%) 0,112
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 62 (41,9%) 23 (44,2%) 0,871
Hyperthyreose 17 (11,5%) 11 (21,2%) 0,104
Diabetes Mellitus 20 (13,5%) 5 (9,6%) 0,627
Hyperlipidamie 19 (12,8%) 3 (5,8%) 0,203
Depressionsdiagnose 65 (43,6%) 18 (34,6%) 0,257
Auspragung leicht 9 (6,1%) 3 (5,8%) 0,717
Auspragung mittel 39 (26,4%) 6 (11,5%) 0,062
Auspragung schwer 17 (11,5 %) 9 (17,3%) 0,083

Beim Vergleich der Testergebnisse beider Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in
der Selbstbeurteilung der depressiven Symptomatik mit dem BDI. Hinsichtlich der CERAD-
Batterie Testung war der Boston Naming Test zwischen beiden Gruppen signifikant
verschieden, und die Dropout-Gruppe schnitt mit einem z-Wert von -0,76 (Range -6,63; 2,20)
schlechter als die Studiengruppe ab (-0,35 (-5,36; 1,74), p = 0,019, s. Tabelle 5), wobei beide
Leistungen noch im Normbereich lagen (vergleiche Tabelle 2, S. 32). Im Demenz-Screening
Test (MMST) hatten die Probanden der Dropout-Gruppe mit einem z-Wert von -2,00 (-7,61;
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1,06), also einer mittelschweren Beeintrachtigung, ein signifikant schlechteres Ergebnis als
die der Studiengruppe mit einem z-Wert von -1,59 (-5,96; 1,65; p = 0,020), was einer leichten
Beeintrachtigung entspricht. Bei den Leistungen im Bereich des verbalen Gedachtnisses
(Wortlisten Abruf) lagen die Leistungen der Studiengruppe im Normbereich (z-Wert: -1,13
(-4,35; 1,82)) und die Ergebnisse der Dropout-Gruppe (-1,78 (-4,28; 0,77)) waren mittelschwer
beeintrachtigt (p = 0,011). Im Wiederkennen der zuvor gelernten Wortliste bestand ebenso ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen: Die Leistung der Studiengruppe lag im
Normbereich (-0,97 (-4,68; 1,45)), wohingegen die Dropout-Gruppe leichtgradig beeintréchtigt
war und damit ein signifikant schlechteres Ergebnis hatte (-1,44 (-4,28; 0,88), p = 0,041). Im
Bereich des figuralen Abrufens waren die Leistungen beider Gruppen gleichermal3en
mittelschwer beeintrachtigt, aber dennoch statistisch signifikant verschieden (Studiengruppe:
-1,42 (-5,37; 2,24) vs. Dropout-Gruppe: -2,01 (-6,01; 1,27), p = 0,046). Auch hinsichtlich der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Trail Making Test A) schnitt die Dropout-Gruppe mit einem
z-Wertvon -0,89 (-4,17; 2,02) im Vergleich zur Studiengruppe mit -0,36 (-3,80; 2,27) signifikant
schlechter ab (p = 0,003), wobei beide Leistungen jedoch als unbeeintrachtigt zu interpretieren
sind.

Dementsprechend schnitt die Dropout-Gruppe im Vergleich zur Studiengruppe in acht
z-standardisierten Items signifikant schlechter ab. In drei Fallen fielen die Patienten der
Dropout-Gruppe zusétzlich in eine schlechtere Gruppe nach z-Standardisierung (vgl. Tabelle
2, S. 32).

Tabelle 5. Vergleich Studiengruppe vs. Dropout-Gruppe hinsichtlich der Testergebnisse
anhand der Z-Werte.

Studiengruppe Dropout
(n=148) (n=52) p-Wert
BDI 7 (0;19 Punkte) 7 (0;19 Punkte) 0,466
Z-Werte
Semantische Wortflissigkeit | -0.99 (-4,14; 2,19) -0,90 (-3,72; 1,27) | 0,787
Boston Naming -0,35 (-5,36; 1,74) -0,76 (-6,63; 2,20) | 0,019
MMST -1,59 (-5,96; 1,65) -2,00 (-7,61; 1,06) | 0,020
Wortliste Lernen Total -1,68 (-6,83; 1,95) -1,96 (-6,89; 0,98) | 0,826
Wortliste Lernen #1 -1,40 (-4,39; 2,83) -1,27 (-4,86; 1,35) | 0,392
Wortliste Lernen #2 -1,40 (-5,39; 2,12) -1,41 (-5,08; 0,34) | 0,970
Wortliste Lernen #3 -1,32 (-7,20; 1,39) -1,79 (-6,85; 2,37) | 0,517
Wortliste Abruf -1,13 (-4,35; 1,82) -1,78 (-4,28; 0,77) | 0,011
Wortliste Intrusionen -0,67 (-3,99; 0,98) -0,76 (-2,70; 0,95) | 0,854
Wortliste Saving -0,86 (-4,85; 4,70) -1,64 (-4,13; 2,04) | 0,034
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Wortliste Wiedererkennen -0,97 (-4,68; 1,45) -1,44 (-4,28; 0,88) | 0,041
Figuren Abzeichnen 0,43 (-4,26; 1,74) -0,61 (-5,01; 1,73) | 0,529
Figuren Abrufen -1,42 (-5,37; 2,24) -2,01 (-6,01; 1,27) | 0,046
Figuren Saving -1,15 (-3,82; 2,35) -1,99 (-4,02; 2,49) | 0,009
Trail Making A -0,36(-3,80; 2,27) -0,89 (-4,17; 2,02) | 0,003
Trail Making B -0,56 (-3,27; 2,34) -1,02 (-3,62; 2,28) | 0,602
Trail Making A/B -0,29 (-3,04; 2,63) 0,15 (-3,75; 3,06) | 0,015
Phonematische Wortflissigkeit | -0,43 (-3,00; 2,35) -0,68 (-2,29; 2,28) | 0,266

4.1.3 Vergleich Studiengruppe vs. Kontrollgruppe

148 Studienteilnehmer wurden zwei Mal getestet und in die finale Studienauswertung
eingeschlossen, gegenliber 27 Probanden in der Kontroll-Gruppe, die dem Studienprotokoll
entsprechend nur einmalig getestet wurden. Im direkten Vergleich beider Gruppen lag ein
signifikanter Altersunterschied vor, denn Patienten aus der Studien-Gruppe waren im Median
7 Jahre alter (69 vs. 62 Jahre, p = 0,033, siehe Tabelle 6). In der Studiengruppe waren
signifikant mehr mannliche Probanden (79 (53,4%) vs. 7 Manner (25,9%), p = 0,011). Die
Verteilung der Depressionsdiagnosen war ebenso signifikant verschieden (p < 0,001), denn
der Anteil an Probanden mit mittelschweren Depressionen war in der Studien-Gruppe hoéher
(26,4 % vs. 22,2 %, p =0,022). Der Anteil an schwergradigen Depressionen war in der
Kontrollgruppe mehr als dreimal so hoch wie in der Studien-Gruppe (44,4 % vs. 11,5 %,
p = 0,016). Auch wenn im Bereich der leichtgradigen Depressionen der Anteil an Probanden
in der Kontrollgruppe fast doppelt so hoch war (11,1%) wie in der Studiengruppe (6,1%),
bestand hier kein signifikanter Unterschied. Alle weiteren Charakteristika waren vergleichbar

und nicht signifikant verschieden (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6. Vergleich der Charakteristika von Studiengruppe vs. Kontrollgruppe.

Studiengruppe Kontrollgruppe
(n=148) (n=27) p-Wert

Alter 69 (50-91) 62 (51-86) 0,033
Manner 79 (53,4%) 7 (25,9%) 0,011
Bildungsjahre 13 (7-20) 13 (8-20) 0,357
Rechtshander 143 (96,6%) 24 (88,9%) 0,108
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie 62 (41,9%) 7 (25,9%) 0,138

Hyperthyreose 17 (11,5%) 2 (7,4%) 0,742

Diabetes Mellitus 20 (13,5%) 2 (7,4%) 0,535

Hyperlipidamie 19 (12,8%) 2 (7,4%) 0,537
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Depressionsdiagnose 65 (43,6%) 21 (77,7%) <0,001
Auspragung leicht 9 (6,1%) 3 (11,1%) 1,00
Auspragung mittel 39 (26,4%) 6 (22,2%) 0,022
Auspragung schwer 17 (11,5 %) 12 (44,4 %) 0,016

Beim Vergleich der Testergebnisse beider Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied in
der Selbstbeurteilung der depressiven Symptomatik mit dem BDI (p = 0,034), wobei sich der
mediane Rohwert nur um einen Punkt unterschied (Studiengruppe: 7 Punkte vs.
Kontrollgruppe: 6 Punkte). Hinsichtlich der CERAD-Batterie Testung schnitt die Kontrollgruppe
in allen Tests besser ab (siehe Tabelle 7), wobei in drei Fallen kein signifikanter Unterschied
vorlag. Im ersten Durchgang des verbalen Lernverhaltens bestand kein signifikanter
Unterschied, wobei die Studiengruppe (-1,53 (-3,87; 2,14)), welche eine leichtgradige
Beeintrachtigung aufwies, schlechter als die Kontrollgruppe mit einem unbeeintrachtigten z-
Wert von -1,21 (-2,84; 1,39) abschnitt (p = 0,105).

Im Bereich des Wortlisten Savings, welches einen Parameter fir die Behaltensleistung
zwischen dem 3. Durchgang des verbalen Lernverhaltens und dem Abruf des Materials
(verbales Gedachtnis) darstellt, schnitt die Studiengruppe mit einem normwertigen z-Wert von
-0,96 (-4,85; 4,70) schlechter ab als die Kontrollgruppe (-0,11 (-3,26; 1,50), p = 0,057), deren
Leistung ebenfalls im unbeeintrachtigten Bereich lag; der Unterschied war aber nicht
statistisch signifikant. Auch im Bereich der phonematischen Wortflissigkeit schnitt die
Kontrollgruppe mit einem z-Wert von 0,00 (-2,16; 2,21) schlechter ab als die Studiengruppe
(0,00 (-2,16; 2,21), p = 0,065). Die Ergebnisse, beide im unbeeintrachtigten Bereich, waren
aber nicht signifikant verschieden.

Dementsprechend schnitt die Kontrollgruppe im Vergleich zur Studiengruppe nach z-
Standardisierung in allen 18 Items besser ab, wobei sich nur in 15 Items ein signifikanter
Unterschied ergab. Eine Eingruppierung der Studiengruppe in eine schlechtere Gruppe

erfolgte bei fiinf Items anhand der z-Standardisierung.

Tabelle 7. Vergleich Studiengruppe (erste Testung) vs. Kontrollgruppe hinsichtlich der
Testergebnisse, angegeben als z-standardisierte Werte.

Studiengruppe Kontrollgruppe
p-Wert
(n=148) (n=27)
BDI (Rohwertpunkte)
1. Testung 7 (0;19 Punkte) 6 (0;17 Punkte) 0,034
Z-Werte
Semantische Wortflissigkeit | -0,98 (-4,14;2,44) -0,49 (-2,02; 2,24) | <0,001
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Boston Naming -0,40 (-5,36; 1,97) 0,56 (-2,66; 2,93) <0,001
MMST -1,61 (-5,96;1,90) | -0,10 (-1,73;1,10) | <0,001
Wortliste Lernen Total -1,82 (-6,83; 1,99) -0,93 (-1,99; 1,18) | <0,001
Wortliste Lernen #1 -1,53 (-3,87; 2,14) -1,21 (-2,84; 1,39) | 0,105
Wortliste Lernen #2 -1,51 (-5,93; 2,12) -0,80 (-2,68; 1,48) | 0,002
Wortliste Lernen #3 -1,29 (-7,20;1,65) -0,20 (-1,46; 1,50) | <0,001
Wortliste Abruf -1,13 (-4,35; 1,52) -0,29 (-2,25; 1,84) | <0,001
Wortliste Intrusionen -0,80 (-3,99; 0,98) 0,41 (-1,27; 0,96) 0,005
Wortliste Saving -0,96 (-4,85; 4,70) | -0,11 (-3,26; 1,50) | 0,057
Wortliste Wiedererkennen -0,88 (-4,68; 1,30) 0,23 (-1,61; 0,96) 0,005
Figuren Abzeichnen 0,37 /-3,47; 1,76) 0,59 (-11,60; 1,41) | 0,016
Figuren Abrufen -1,35 (-4,95; 2,26) 0,61 (-3,37; 2,11) <0,001
Figuren Saving -1,11 (-3,63; 2,35) | 0,32 (-1,90; 1,45) | <0,001
Trail Making A -0,27 (-3,75; 2,31) 0,03 (-1,53; 3,49) 0,021
Trail Making B -0,49 (-3,27; 2,79) 0,65 (-1,77; 2,76) <0,001
Trail Making A/B -0,23 (-3,04; 2,63) 0,28 (-1,86;1,72) | 0,021
Phonematische Wortflussigkeit | -0,44 (-3,83; 2,35) 0,00 (-2,16; 2,21) 0,065
4.2 Einflussfaktoren auf das Testergebnis innerhalb der

Studiengruppe (Modalitat & Zeitpunkt)

4.2.1 Vergleich Testung mittels App vs. Paper Pencil

Beim Vergleich der Testergebnisse beider Testmodalitaten schnitten die Probanden im
Bereich des Boston Naming Tests bei Testung per App mit einem z-Wert von -0,40 (-5,36;
1,97) signifikant schlechter ab als bei Testung mittels Paper-Pencil (0,31 (-5,36; 1,78),
p < 0,001), wobei beide Ergebnisse im unbeeintrachtigten Bereich anzusiedeln sind (siehe
Tabelle 8). Im Wortlisten Lernen Uber alle drei Durchgange hinweg erzielte die Testung mit
App mit einem z-Wert von -1,82 (-6,83; 1,99), also einer mittelschweren Beeintrachtigung, ein
signifikant schlechteres Ergebnis als mit Paper-Pencil Verfahren (-1,44 (-6,83; 1,93),
p = 0,021), was einer leichten Beeintrachtigung entspricht. Auch im ersten Durchgang des
verbalen Lernverhaltens wies die Testung per App (-1,53 (-3,87; 2,14)) mit einem Ergebnis,
was im leichtbeeintrachtigen Bereich anzusiedeln ist, ein signifikant schlechteres Ergebnis auf,
als die andere Testmodalitat mit einem z-Wert von -1,16 (-4,29; 2,83, p = 0,012), welches dem
Normbereich entspricht. Beim Wortlisten Abruf waren die Leistungen bei Testung mit beiden
Modalitaten gleichermal3en unbeeintrachtigt, unterschieden sich jedoch signifikant (App: -1,13
(-4,35; 1,52) vs. Paper Pencil: -0,99 (-4,35; 1,82), p = 0,022). Auch im Bereich der Intrusionen
wéhrend des verbalen Lern- und Abrufverhaltens schnitt die App mit einem z-Wert -0,80 (-
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3,99; 0,98) signifikant schlechter ab als das Paper-Pencil Verfahren (-0,68 (-3,51; 0,98),
p = 0,020), wobei auch hier beide Ergebnisse als normwertig zu beurteilen sind.

Dementsprechend schnitten die Probanden bei Testung mittels App im Vergleich zum Paper-
Pencil-Verfahren in finf z-standardisierten Items signifikant schlechter ab, wobei nach der z-

Standardisierung in zwei Féllen eine Eingruppierung in eine schlechtere Gruppe erfolgte.

Tabelle 8. Vergleich Testung mittels App vs. Paper-Pencil Verfahren in Studiengruppe.

App Paper Pencil p-Wert
BDI 7 (0;19) 7 (0;19) 0,910
Z-Werte

Semantische Wortfl. -0,98 (-4,14; 2,44) -0,92 (-3,90; 1,85) | 0,746
Boston Naming -0,40 (-5,36; 1,97) 0,31 (-5,36; 1,78) <0,001
MMST -1,61 (-5,96; 1,90) -1,51 (-7,26; 1,90) | 0,706
Wortliste Lernen Total -1,82 (-6,83; 1,99) -1,44 (-6,83; 1,93) | 0,021

Wortliste Lernen #1 -1,53 (-3,87; 2,14) -1,16 (-4,29; 2,83) | 0,012

Wortliste Lernen #2 -1,51 (-5,39; 2,12) -1,23 (-5,93; 1,41) | 0,082

Wortliste Lernen #3 -1,29 (-7,20; 1,65) -1,29 (-7,20; 10,00) | 0,370
Wortliste Abruf -1,13 (-4,35; 1,52) -0,99 (-4,35;1,82) | 0,022
Wortliste Intrusionen -0,80 (-3,99; 0,98) -0,68 (-3,51; 0,98) | 0,020
Wortliste Saving -0,96 (-4,85; 4,70) -0,71 (-4,85; 4,92) | 0,389
Wortliste Wiedererkennen -0,88 (-4,68; 1,30) -0,89 (-4,68; 1,45) | 0,515
Figuren Abzeichnen 0,37 (-3,47; 1,76) 0,46 (-4,26; 1,74) | 0,480
Figuren Abrufen -1,35 (-4,95; 2,26) -1,29 (-5,37; 2,26) | 0,253
Figuren Saving -1,11 (-3,36; 2,35) | -1,04(-3,83;2,32) | 0,321
Trail Making A -0,27 (-3,75; 2,31) -0,45 (-3,80-1,73) | 0,121
Trail Making B -0,49 (-3,27; 2,79) -0,57 (-3,27;2,72) | 0,140
Trail Making A/B -0,23 (-3,04; 2,63) -0,26 (-2,62; 2,34) | 0,295
Phonematische Wortfl. -0,44 (-3,83; 2,35) -0,42 (-3,00; 3,16) | 0,389

4.2.2 Vergleich Ergebnis Erst- vs. Zweittestung

Beim Vergleich der Erst- und Zweit-Testung innerhalb der Studiengruppe bestand ein
signifikanter Unterschied in der Selbstbeurteilung der depressiven Symptomatik mit dem BDI,
wobei sich der mediane Rohwert als auch die Range zwischen den Testungen nicht
unterschied (siehe Tabelle 9). Hinsichtlich der CERAD-Testbatterie war der Boston Naming

Test zwischen beiden Testungen signifikant verschieden, die Leistung der Probanden in der
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ersten Testung war mit einem z-Wert von -0,35 (-5,36; 1,74) signifikant schlechter als bei der
Zweittestung (0,15 (-5,36; 1,97, p =0,003). Beide Ergebnisse sind als normwertig zu
bewerten. Im Wortlisten-Lernen, tiber alle drei Durchgdnge hinweg, lag in der ersten Testung
mit einem z-Wert von -1,40 (-4,39; 2,83) ein signifikant schlechteres Ergebnis als in der
zweiten Testung mit einem z-Wert von -1,52 (-6,83; 1,99), p =0,022) vor, wobei beide
Ergebnisse im Bereich der leichtgradigen Beeintrachtigung anzusiedeln sind. Auch im ersten
Lerndurchgang lag im Rahmen der Ersttestung mit einem z-Wert von -1,40 (-4,39; 2,83) eine
signifikant schlechtere Leistung als in der zweiten Testung (-1,22 (-3,87; 2,26), p = 0,030) vor
(beide leichtgradige Beeintrachtigung). Im dritten Lerndurchgang bestand bei beiden
Leistungen ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den Testungen, die der
Ersttestung lag im leichtgradig beeintrachtigten Bereich (-1,32 (-7,20; 1,39)), die Zweittestung
jedoch im Normbereich (1,26 (-7,20; 10,00), p =0,019). Auch hinsichtlich des Wortlisten
Abrufs war das Ergebnis zum ersten Testzeitpunkt mit einem z-Wert von -1,13 (-4,35; 1,82)
im Vergleich zur zweiten Testung (-0,99 (-4,35; 1,73) signifikant schlechter (p < 0,001), beide
Leistungen sind als unbeeintrachtigt zu interpretieren. Im Wortlisten Wiedererkennen wies die
erste Testung ein signifikant schlechteres Ergebnis (-0,97 (-4,68; 1,45)) als die zweite Testung
mit einem z-Wert von 0,46 (-3,45; 1,76), beide im Normbereich, auf. Die Ergebnisse des
figuralen Abrufs schnitten mit einem z-Wert von -1,42 (-5,37; 2,24), leicht beeintrachtigt, zum
Zeitpunkt der ersten Testung signifikant schlechter ab als zum zweiten Zeitpunkt (-1,22 (-5,34;
2,26), p =0,034), die als unbeeintrachtigt zu bewerten sind. Im Bereich der kognitiven
Flexibilitat (Trail Making Test B) waren die Leistungen beider Testungen gleichermafen
unbeeintrachtigt, jedoch signifikant voneinander verschieden (1. Testung: -0,56 (-3,27; 2,34)
versus 2. Testung: -0,43 (-3,27; 2,79), p = 0,014).

Folglich schnitt die die Studiengruppe bei der Ersten im Vergleich zur Zweittestung in neun
Items signifikant schlechter ab, wobei in zwei Fallen nach der z-Standardisierung eine

Abstufung in eine schlechtere Gruppe erfolgte.

Tabelle 9. Vergleich erste versus zweite Testung in der Studiengruppe.

1. Testung 2. Testung p-Wert
BDI 7 (0;19) 7 (0;19) 0,002
Z-Werte
Semantische Wortfl. -0.99 (-4,14; 2,19) -0,93 (-3,97; 2,44) | 0,908
Boston Naming -0,35 (-5,36; 1,74) 0,15 (-5,36; 1,97) 0,003
MMST -1,59 (-5,96; 1,65) -1,50 (-7,26; 1,90) | 0,746
Wortliste Lernen Total -1,68 (-6,83; 1,95) -1,52 (-6,83; 1,99) | 0,022
Wortliste Lernen #1 -1,40 (-4,39; 2,83) -1,22 (-3,87; 2,26) | 0,030
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Wortliste Lernen #2 -1,40 (-5,39; 2,12) -1,25 (-5,93; 1,62) | 0,056

Wortliste Lernen #3 -1,32 (-7,20; 1,39) -1,26 (-7,20; 10,00) | 0,019
Wortliste Abruf -1,13 (-4,35; 1,82) -0,99 (-4,35; 1,73) | <0,001
Wortliste Intrusionen -0,67 (-3,99; 0,98) -0,77 (-3,51; 0,98) | 0,755
Wortliste Saving -0,86 (-4,85; 4,70) -0,80 (-4,85; 4,92) | 0,523
Wortliste Wiedererkennen -0,97 (-4,68; 1,45) 0,46 (-3,45; 1,76) 0,002
Figuren Abzeichnen 0,43 (-4,26; 1,74) -1,22 (-5,34; 2,26) | 0,089
Figuren Abrufen -1,42 (-5,37; 2,24) -1,22 (-5,34; 2,26) | 0,034
Figuren Saving -1,15 (-3,82; 2,35) | -0,98 (-3,83;2,32) | 0,051
Trail Making A -0,36(-3,80; 2,27) -0,45 (-3,75; 2,31) | 0,120
Trail Making B -0,56 (-3,27; 2,34) -0,43 (-3,27; 2,79) | 0,014
Trail Making A/B -0,29 (-3,04; 2,63) -0,07 (-2,88; 2,34) | 0,001
Phonematische Wortfl. -0,43 (-3,00; 2,35) -0,40 (-3,83; 3,16) | 0,835

4.3 Vergleich der verschiedenen Demenzformen untereinander

Von den 148 zwei Mal getesteten Studienteilnehmern hatte fast die Halfte (48 %) ein mild
cognitive impairment (MCI), 46 (31,1 %) eine Demenz vom Alzheimertyp. Bei 6 (4,1 %) lag
eine frontotemporale, bei 14 (9,5 %) eine sonstige Demenz und 8 (5,4 %) eine Demenz bei
andernorts klassifizierten Erkrankungen vor, die in der Gruppe ,Andere“ zusammengefasst
wurden. 14 (9,5%) Probanden hatten ausschlief3lich eine subjektive Beeintrachtigung und
wurden hier ausgeschlossen. Beim Vergleich dieser drei Gruppen war die Haufigkeit an
Depressionsdiagnosen signifikant verschieden, denn diese wurden in der Gruppe der
»<Anderen“ Demenzen mit 70,6 % mehr als dreimal so haufig wie bei Alzheimer-Demenzen
gestellt (p <0,001). Die Schwere der Depressionen unterschieden sich hingegen nicht
signifikant. Alle weiteren Charakteristika waren vergleichbar und nicht signifikant verschieden
(siehe Tabelle 10).

Tabelle 10. Vergleich der Patientencharakteristika von Probanden mit MClvs. Alzheimer

vs. Andere Demenz in der Studiengruppe.

MCI Alzheimer Andere
p-Wert
(n=71) (n=46) (n=17)
Alter 69 (50-85) 70 (52-91) 67 (51-85) 0,553
Manner 38 (563,5%) 26 (56.5%) 12 (70,6%) 0,443
Bildungsjahre 13 (7-19) 12,5 (8-20) 12 (10-18) 0,225
Rechtshander 69 (97,2%) 44 (95,7%) 16 (94,1%) 0,805
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Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 27 (38%) 20 (43,5%) 9 (52,9%) 0,513
Hyperthyreose 10 (14,1%) 3 (6,5%) 1 (5,9%) 0,343
Diabetes Mellitus 7 (9,9%) 8 (17,4%) 4 (23,5%) 0,259
Hyperlipidamie 9 (12,7%) 5 (10,9%) 4 (23,5%) 0,410

Depressionsdiagnose 34 (47,9%) 9 (19,6%) 12 (70,6%) <0,001
Auspréagung leicht 3 (4,2 %) 1(2,2 %) 3 (17,6%) 0,347
Auspragung mittel 18 (25,4%) 6 (13%) 8 (47,1%) 0,605
Auspragung schwer 13 (18,3%) 2 (4,3%) 1 (5,9%) 0,129

Beim Vergleich der Testergebnisse der drei Subgruppen bestand ein signifikanter Unterschied
in der Selbstbeurteilung der depressiven Symptomatik mit dem BDI, wobei die MCI-Patienten
mit einem Median von 9 Punkten den hdchsten Rohwert erreichten im Vergleich zu den
Alzheimer Demenzen (5,5 Punkten) und den anderen Demenzen (7 Punkte, p=0,004 siehe
Tabelle 11). Hinsichtlich der CERAD-Batterie Testung war die semantische Wortflissigkeit
zwischen den drei Gruppen signifikant verschieden (p < 0,001), die MCI-Gruppe schnitt mit
einem z-Wert von -0,81 (-3,25; 2,19) besser ab als die Gruppe der Alzheimer Demenzen (-
1,37 (-41,14; 1,26)), beides im unbeeintrachtigten Bereich, und die anderen Demenzen hatten
mit einem z-Wert von -1,51 (-3,16; -0,25, p<0,001) das schlechteste Ergebnis, was im leicht
beeintrachtigten Bereich lag.

Im Demenz-Screening Test (MMST) hatten die Probanden mit MCI mit einem z-Wert von -1,36
(-4,32; 1,65), also einer leichtgradigen Beeintrachtigung, ein signifikant besseres Ergebnis als
die mit anderen Demenzformen (-2,38 (-3,88; 0,25) und die der Alzheimer Probanden mit
einem z-Wert von -2,83 (-5,96; 1,20), bei denen die Leistung einer schwergradigen
Beeintrachtigung entsprach (p < 0,001).

Bei den Leistungen im Bereich des verbalen Lernverhaltens (Wortlisten lernen total) lagen die
Leistungen der MCI im leicht beeintrachtigten Bereich (-1,33 (-4,62; 1,93), die Ergebnisse der
anderen Demenzformen (-2,00 (-5,21; 0,44)) waren mittelschwer beeintrachtigt und die der
Alzheimer Demenzen hatten mit einem z-Wert von -3,05 (-6,83; 0,69) eine schwere
Beeintrachtigung (p <0,001). In den drei einzelnen Durchgangen bestand ebenfalls ein
signifikanter Unterschied, wobei hier auch die MCI Probanden am besten abschnitten, vor
denen mit anderen Demenzen und denen mit einer Alzheimer Demenz (siehe Tabelle 11).

Im verzogerten Abruf des verbalen Materials (Wortlisten Abruf) lag ein signifikanter
Unterschied zwischen den Leistungen der drei Subgruppen vor, wobei Patienten mit MCI im
Normbereich (-0,89 (-2,90; 1,82)), die mit anderen Demenzen mit einer leichtgradigen
Beeintrachtigung (-1,31 (-3,73; 1,57) und die vom Alzheimer Typ mit einer mittelgradigen
Beeintrachtigung (-2,28 (-4,35; 0,63) abschnitten (p < 0,001). Die gleiche, ebenso signifikant
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verschiedene Verteilung bestand im Bereich des Wiederkennens zwischen den drei Gruppen:
Die Leistung der Patienten mit MCI lag im Normbereich (-0,67 (-3,85; 1,17)), wohingegen die
der mit anderen Demenzen leicht beeintrachtigt ( -1,40 (-4,68; 1,45)) und die der Alzheimer
Probanden eine mittelgradige Beeintrachtigung ( -2,05 (-4,68; 2,16) aufwiesen (p < 0,001). Im
Bereich des figuralen Abrufes waren die Leistungen der drei Gruppen signifikant
unterschiedlich beeintrachtigt, wobei Probanden mit MCI mit einem z-Wert von -1,04 (-4,17;
1,49) im unbeeintrachtigten Bereich lagen, und die beiden anderen Subgruppen mittelschwer
beeintrachtigt waren (andere Demenzen (-1,94 (-4,74; 2,24)), Alzheimer Demenz (-2,26 (-5,37;
1,49), p < 0,001). Hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwindigkeit (Trail Making Test A) schnitt
die Alzheimer-Gruppe mit einem z-Wert von -0,87 (-3,80; 1,73) im Vergleich zur MCI-Gruppe
mit 0,11 (-2,64; 2,27) und der Gruppe anderer Demenzen (-0,69 (-2,87; 1,60)) signifikant
schlechter ab (p = 0,003), wobei alle Leistungen als unbeeintréachtigt zu interpretieren sind. Im
Bereich der kognitiven Flexibilitat unterschieden sich der Ergebnisse der drei Gruppen auch
signifikant voneinander, wobei MCI (-0,12 (-2,67; 2,21)) und andere Demenzen (-1,04 (-2,81;
0,87)) als unbeeintrachtigt zu bewerten sind und die Alzheimer-Gruppe mit einem z-Wert von
-1,54 (-3,27; 2,02) eine leichte Beeintrachtigung aufwies (p < 0,001). In der phonematischen
Wortflissigkeit bestand ebenso ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, wobei
die Leistung der Probanden mit MCI (-0,28 (-2,21; 2,00)), denen mit anderen Demenzen (-0,95
(-2,07; 2,35)) sowie Alzheimer Demenzen (-0,81 (-3,00; 1,89)) alle im unbeeintrachtigten
Bereich lagen (p = 0,050).

Dementsprechend waren die Testergebnisse zwischen Patienten mit MCI, Alzheimer und
anderen Demenzen in 14 Items signifikant verschieden, wobei in 12 Fallen nach der z-
Standardisierung eine Eingruppierung in verschiedene Gruppen vorlag. Insgesamt schnitten
die Probanden mit einer Alzheimer Demenz in jedem Item (bis auf die semantische

Wortflissigkeit) am schlechtesten ab.

Tabelle 11. Vergleich der Testergebnisse der 1. Testung zwischen den dementiellen

Subgruppen.
MCI Alzheimer Andere
(n=71) (n=46) (n=17) p-Wert
BDI (Rohwertpunkte)
1. Testung 9 (0;19) 5,5(0;18) 7(1;16) 0,004
Z-Werte (1.Testung)
Semantische Wortfliissigkeit -0,81 (-3,25; 2,19) | -1,37 (-41,14;1,26) | -1,51(-3,16;-0,25) | <0,001
Boston Naming -0,14 (-3,68; 1,70) | -0,67 (-5,36;1,39) | 0,05(-4,92; 1,74) | 0,122
MMST -1,36 (-4,32; 1,65) | -2,83(-5,96;1,20) | -2,38(-3,88;0,25) | <0,001
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Wortliste Lernen Total -1,33(-4,62;1,93) | -3,05(-6,83;0,69) | -2,00(-5,21; 0,44) | <0,001
Wortliste Lernen #1 -1,20 (-4,39; 2,83) | -1,81 (-3,81; 0,92) -1,63 (-3,87;0,72) | 0,008
Wortliste Lernen #2 -0,97 (-3,37;1,23) | -2,68 (-5,93; 0,65) -1,43 (-3,83; 0,15) | <0,001
Wortliste Lernen #3 -0,97 (-3,93;1,17) | -3,26 (-7,20;0,97) | -1,80 (-4,97; 0,20) | <0,001
Wortliste Abruf -0,89 (-2,90; 1,82) | -2,28 (-4,35; 0,63) -1,31(-3,73;1,57) | <0,001
Wortliste Intrusionen 0,35(-2,92;0,95) | -0,88(-3,99; 0,98) -0,79 (-2,73;0,88) | 0,288
Wortliste Saving -0,60 (-3,65; 4,49) | -1,85(-4,85;1,15) | -0,66 (-4,64; 4,70) | 0,003
Wortliste -0,67 (-3,85; 1,17) | -2,05(-4,68;2,16) | -1,40 (-4,68; 1,45) | <0,001
Wiedererkennen

Figuren Abzeichnen 0,45 (-2,82;1,53) | 0,32(-4,26;1,74) -0,53(-2,69; 1,50) | 0,513
Figuren Abrufen -1,04 (-4,17;1,49) | -2,26 (-5,37;1,49) | -1,94 (-4,74;2,24) | 0,001
Figuren Saving -0,69 (-3,46; 2,35) | -1,85(-3,82;0,79) | -1,48(-3,63; 1,43) | <0,001
Trail Making A 0,11(-2,64;2,27) | -0,87(-3,80;1,73) | -0,69 (-2,87; 1,60) | 0,003
Trail Making B -0,12 (-2,67;2,21) | -1,54(-3,27;2,02) | -1,04 (-2,81;0,87) | <0,001
Trail Making A/B -0,28 (-2,62; 2,63) | -0,45(-3,04;1,76) | -0,52(-2,12; 1,49) | 0,274
Phonematische Wortfliissigkeit | -0,28 (-2,21;2,00) | -0,81(-3,00; 1,89) | -0,95 (-2,07; 2,35) | 0,050

4.4 Extraktion sprachbasierter Biomarker

4.4.1 Analysierte Subgruppe

Bei insgesamt 138 (93,2%) Probanden der Studiengruppe lagen Audiofiles vor, die eine
Analyse zur Generierung eines sprachbasierten Biomarkers ermoglichten, die anderen
Probanden wurden bei dieser Analyse wegen fehlerhafter Aufnahmen oder schlechter
Tongualitat ausgeschlossen. In diesem Kollektiv waren 71 (51,4%) Probanden weiblich, das
mediane Alter betrug 67 (50-91) Jahre bei einer Ausbildungsdauer von 13 (7-20) Jahren. 131
(94,9%) Probanden waren Rechtshander (siehe Tabelle 12). Von diesen Probanden waren 27
(19,5%) gesund, 67 (48,5%) litten an MCI und 44 (31,8%) an einer Alzheimer Demenz. Es
lagen bis auf das Alter und die Geschlechterverteilung keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der demographischen Parameter zwischen den Gruppen vor (siehe
Tabelle 12).
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Tabelle 12. Deskriptive Statistik des eingeschlossenen Kollektivs (Gesund, MCI: mild

cognitive impairment).

Alzheimer
Gesund (n=27) MCI (n=67) Demenz (n=44) p-Wert
Geschlecht weiblich | 20 (74,1%) 32 (47,8%) 19 (43,2%) 0,029
Alter 62 (51-86) 68 (50-85) 70 (52-91) 0,049
Ausbildungsdauer 13 (8-20) 13 (7-19) 12,5 (8-20) 0,174
Handigkeit rechts 24 (88,9%) 65 (97%) 42 (95,5%) 0,265
MMSE 29 (26-30) 28 (21-30) 25 (18-30) <0,001
- 0,47 0,39 0,22
ki:e SB-C (0,25-0,63) (0,09-0,57) (-0,13-0,59) <0001

4.4.2 Analytische und klinische Validierung

Sowohl der MMSE als auch der ki:e SB-C war zwischen den drei Gruppen signifikant
verschieden, wobei im MMSE gesunde Probanden den héchsten Punktwert erreichten und
Patienten mit AD den niedrigsten, hinsichtlich des ki: e SB-C in umgekehrter Assoziation (siehe
Tabelle 12).

Zur analytischen Validierung des Ergebnisses des ki: e SB-C erfolgte eine Korrelationsanalyse
mit dem MMSE Punktwert, es lag eine statistisch signifikante, starke Korrelation zwischen
beiden Parametern vor (r = 0,70, p < 0,001, d = 1,99, siehe Abbildung 10).

32

28- . . se .- @ mes =

24- « w oemoe -

MMSE total score

20 . .

0.0 0.2 0.4 06

Ki:e SB-C Cognition Score

Abbildung 10. Korrelation zwischen MMSE (Mini Mental Status Examination) und Kki:e
SB-C Score fur Kognition.
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Zur Klinischen Validierung erfolgte ein Gruppenvergleich der Biomarker-Scores zwischen den

verschiedenen Demenzgruppen. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied des ki:e

SB-C-Scores zwischen den drei klinischen Gruppen (p < 0,001) (siehe Abbildung 11, siehe

Tabelle 12).

0.6

0.4-

0.2-

Ki:e SB-C Cognition Score

0.0-

HC

MCI

Diagnosis

AD

Diagnosis
HC
Mel

Abbildung 11. Gruppenvergleich ki:e SB-C Score zwischen HC, MCI und AD (HC:

healthy control, MCI: mild cognitive impairment, AD: Alzheimer's disease).

4.4.3 Ermittlung der diagnostischen Testgenauigkeit vom SB-C Biomarker

Zur Beurteilung des klinischen Nutzens erfolgte eine Analyse der diagnostischen Performance

des SB-C Biomarkers hinsichtlich der Unterscheidung zwischen den klinischen Gruppen

(gesund vs. MCI, gesund vs. AD, gesund vs. MCI / AD und MCI vs. AD).

Tabelle 13. Diagnostische Genauigkeit (Performanz Matrix) SB-C Biomarker.

Gesund vs. MCI | Gesund vs. AD Ge,\:glr;zt‘)’s' MCI vs. AD

F1-Score 0,77 0,89 0,82 0,79
Accuracy 0,70 0,87 0,74 0,76
Balanced 0,71 0,89 0,75 0,76
accuracy

ROC AUC 0,66 0,87 0,78 0,74
Sensitivitat 0,69 0,82 0,73 0,75
Spezifitat 0,74 0,96 0,78 0,77
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PPV! 0,87 0,97 0,93 0,83

1-NPV 2 0,51 0,24 0,59 0,33

Die Modelle, die in diesem Rahmen auf Grundlage der ki: e SB-C- Merkmale trainiert wurden
wiesen insgesamt mit einer balanced accuracy von 0,75 (ROC-AUC 0,78) sehr gute
Ergebnisse beim Screening einer neurokognitiven Pathologie (MCI vs. AD) auf. Probanden
mit einer Alzheimer Demenz hatten den schlechtesten SB-C Score (siehe Abbildung 11) und
lieBen sich durch diesen Score sehr gut gegentber den gesunden Probanden abgrenzen
(balanced accuracy 0,89; ROC-AUC 0,87). Der trainierte Algorithmus war mit einer balanced
accuracy von 0,71 (ROC-AUC 0,66) gut in der Lage, zwischen gesunden Probanden und
Personen mit einer MCI zu unterscheiden. Dariiber hinaus konnte der Algorithmus mit einer
balanced accuracy von 0,76 (ROC-AUC 0,74) gut zwischen MCI und einer Alzheimer Demenz
unterscheiden (siehe Abbildung 11, Abbildung 12). Fir die Sensitivitat und Spezifitdt des
Modells bestanden je nach Modell des Screenings leicht differierende Werte, wobei die
Spezifitat immer Gber 0,74 und die Sensitivitat immer tber 0,69 betrug (siehe Tabelle 13).

Receiver operating characteristic

1.0 |
0.8 4
0.6 4
0.4 1

”
-
0.2 A g
- —— HE v MCI [AUC = 0.66)
HC vs AD (AUC = 0.87)
HKC ws MCUAD (AUC = 0.78)

T MCI ws ADIAUC = 0.74)
0.0 — « Chance level

True Positive Rate

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate

Abbildung 12. Vergleichende Receiver operating characteristic curve (ROC) fir die vier
Modelle (HC: healthy control/gesunde Kontrollgruppe, MCI: mild cognitive impairment,
AD: Alzheimer Demenz).

4.5 Aussagegute Paper-Pencil-Subtests vs. Sprachbiomarker (SB-C)

Die diagnostische Performance des SB-C Sprachbiomarkers wurde abschlieRend mit der der

konventionell erhobenen CERAD-Testbatterie verglichen.

L PPV: positiv pradiktiver Wert
2 NPV: negativ pradiktiver Wert

Seite 54 von 88




Ergebnisse

4.5.1 Unterscheidung gesunde Kontrollen vs. MCI

Bei der Unterscheidung zwischen gesunden Probanden der Kontrollgruppe (HC) und den
Probanden mit einer MCI waren sowohl drei Subtests des CERAD (semantische
Wortflissigkeit, Wortlisten Lernen Total sowie der Wortlisten Abruf) als auch der
Sprachbiomarker dazu in der Lage, statistisch signifikant zwischen den beiden
Probandengruppen zu unterscheiden. Dabei war die Performance des Subtests ,Wortlisten
Lernen Total“ (AUC = 0,633; Sensitivitat = 1,0; 1-Spezifitdt = 0,67) am besten. Der SB-C Score
(AUC = 0,70; Sensitivitat = 0,81; 1-Spezifitat = 0,46) war im Vergleich zum Wortlisten Abruf
(AUC = 0,65; Sensitivitat = 0,48; 1-Spezifitat = 0,17) besser dazu in der, Lage zwischen den
beiden Gruppen zu unterscheiden (siehe Tabelle 14, Abbildung 13).

Tabelle 14. Unterscheidung Gesund vs. MCI.

. Wortlisten _ _
Semantische Wortlisten | Phonematische
o Lernen- | SB-C Score
Wortfliissigkeit Abruf Wortfliissigkeit
Total
AUC 0,656 0,633 0,651 0,598 0,707
p-Wert 0,018 0,044 0,023 0,140 0,002
Sensitivitat | 0,407 1 0,481 0,778 0,815
1-Spezifitat | 0,09 0,672 0,179 0,493 0,463

ROC-Kurve
1,0 7

[

Quelle der Kurve

App_Semantische
Wortflissigkeit_z-Wert
___ App_Wortliste Lernen
Total_z-Wert
____App_Wortliste Abrufen_z-
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08|

App_Phonematische

Wortflissigkeit_z-Wert
—— COGNITION_SCORE
— Bezugslinie

06|

Sensitivitat

04|

0,2}

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 13. Receiver Operating Characteristic (ROC) Gesund vs. MCI.
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4.5.2 Unterscheidung gesunde Kontrollen vs. AD

Im zweiten Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden der Kontrollgruppe (HC) und
den Probanden mit einer AD konnten sowohl vier Subtests als auch der Sprachbiomarker
zwischen den beiden Gruppen unterscheiden. Die Leistung des Wortlisten Lernen Total und
des Wortlisten Abruf waren mit der des SB-C Scores vergleichbar, wobei die AUC des SB-C
Score am hoéchsten war (AUC =0,909). Jedoch hatten alle vier Subtests eine hdhere
Spezifitat als der SB-C Score (siehe Tabelle 15, siehe Abbildung 14).

Tabelle 15. Unterscheidung Gesund vs. AD

_ Wortlisten _ _
Semantische Wortlisten | Phonematische
S Lernen- | SB-C score
Wortfliissigkeit Abruf Wortfliissigkeit
Total
AUC 0,796 0,880 0,867 0,710 0,909
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 0,003 <0,001
Sensitivitat | 0,778 0,963 0,963 0,778 0,926
1-Spezifitat | 0,25 0,25 0,25 0,364 0,159
o ROC-Kurve
' T ’—/ | Quelle der Kurve
]J [ App_Semantische
; Wortflissigkeit_z-Wert
____App_Wortliste Lernen
0,8 ] - Total_z-Wert
____ App_Wortliste Abrufen_z-
ert
Worfliseighelt 3. Wert
06 — COGNITION_SCORE
E — Bezugslinie
E i -
A 0,4
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 14. Receiver Operating Chararcteristic (ROC) zur Unterscheidung Gesund
vs. AD.

4.5.3 Unterscheidung gesunde Kontrollen vs. MCI/AD
Im dritten Gruppenvergleich konnten erneut sowohl die vier Subtests des CERADs als auch
der SB-C zwischen der Kontrollgruppe und MCI oder AD-Patienten unterscheiden, jedoch mit

unterschiedlicher Performance. Auch hier war die Leistung des SB-C Scores mit der Leistung

Seite 56 von 88



Ergebnisse

des Wortlisten Lernen Total und des Wortlisten Abruf vergleichbar. Jedoch hatte der Subtest
~Wortlisten Lernen Total* (AUC =0,73; Sensitivitat = 1; 1-Spezifitat = 0,52) eine hdhere
Sensitivitdt und Spezifitat als der SB-C Score (AUC =0,78; Sensitivitdt=0,81; 1-
Spezifitat = 0,33) (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16. Gesund vs. MCI/AD.

. Wortlisten _ .
Semantische Wortlisten Phonematische
o Lernen- .. | SB-C score
Wortfliissigkeit Abruf Wortfliissigkeit
Total
AUC 0,712 0,731 0,737 0,642 0,787
p-Wert 0,001 <0,001 <0,001 0,022 <0,001
Sensitivitat | 0,741 1 0,556 0,788 0,815
1-Spezifitat | 0,387 0,523 0,198 0,441 0,333

Quelle der Kurve

App_Semantische
Wortflussigkeit_z-Wert
____App_Wortliste Lernen
Total_z-Wert
____App_Wortliste Abrufen_z-
Wert
App_Phonematische
Wortflussigkeit_z-Wert
— COGNITION_SCORE
— Bezugslinie

Sensitivitét

"0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 15. Receiver Operating Characteristic (ROC) zur Unterscheidung von
Gesund vs. MCI/AD.

4.5.4 Unterscheidung MCl vs. AD

Im vierten Vergleich zwischen den beiden Gruppen (Probanden mit einer MCI und den
Probanden mit einer Pathologie AD) konnten sowohl vier Subtests als auch der
Sprachbiomarker, statistisch signifikant, zwischen den beiden Probandengruppen
unterscheiden. Dabei hatte der Subtest ,Wortlisten Lernen Total* (AUC = 0,73; Sensitivitat =
1; 1-Spezifitat= 0,52) zwar eine geringere AUC und Spezifitat als der SB-C Score
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(AUC = 0,78; Sensitivitat = 0,81; 1-Spezifitat = 0,33), aber wiederum eine héhere Sensitivitat.
Der SB-C Score war mit einer besseren Sensitivitat und Spezifitdt in seiner Aussagegute
jedoch besser als der Subtest ,Wortlisten Abruf* (siehe Tabelle 14, Abbildung 16).

Tabelle 14. Unterscheidung von MCI vs. AD.

_ Wortlisten _ _
Semantische Wortlisten | Phonematische
o Lernen- | SB-C score
Wortflissigkeit Abruf Wortflussigkeit
Total
AUC 0,712 0,731 0,737 0,642 0,787
p-Wert 0,001 <0,001 <0,001 0,022 <0,001
Sensitivitat | 0,741 1 0,556 0,788 0,815
1-Spezifitat | 0,387 0,523 0,198 0,441 0,333

Quelle der Kurve

App_Semantische
Wortflussigkeit_z-Wert
____ App_Wortliste Lernen
Total_z-Wert
____App_Wortliste Abrufen_z-
Wert
App_Phonematische
Wortflussigkeit_z-Wert
—— COCNITION_SCORE
— Bezugslinie

Sensitivitdt

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.0

1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 16. Receiver Operating Characteristic (ROC) zur Unterscheidung von MCI vs.
AD.

Es lasst sich demnach feststellen, dass der SB-C Score in allen Gruppenvergleichen (HC vs.
MCI vs. AD) genauso gut oder teilweise besser zwischen den Gruppen unterscheiden konnte
als die verbalen Sprachaufgaben des CERADs (Wortfliissigkeit, verbales Lernen und verbaler
Abruf). Beim Vergleich zwischen den gesunden Kontrollprobanden (HC) und Probanden mit
kognitiver Beeintrachtigung (MCI/AD) war die Aussagekraft des SB-C gleichwertig mit der des

Wortlisten Lernens und Abrufes.
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5. Diskussion

Aufgrund einer deutlich gestiegenen Lebenserwartung hat die Pravalenz von
Demenzerkrankungen in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen. Kognitive
Screeningtests eignen sich besonders gut dazu, Personen mit einem Risiko fiir dementielle
Stérungsbilder frih zu identifizieren. Traditionell werden hierfir Papier-Bleistift-Tests
verwendet, was jedoch zeit- und arbeitsaufwéndig ist. Aus diesem Grund werden zunehmend
digitale kognitive Screeningverfahren, einschlieBlich sprachbasierter digitaler Beurteilung,
durchgefiihrt, um die Diagnosestellung sowie die Uberwachung des Krankheitsverlaufes zu
unterstutzen.

Die ELEMENT-Studie zielte in diesem Zusammenhang darauf ab, die diagnostische
Genauigkeit eines traditionellen Paper-Pencil-Verfahrens (CERAD) im Rahmen einer
neuropsychologischen Demenzabklarung mit einer computerbasierten Version, der Aelta
(Delta)-App, bei Probanden mit kognitiver Beeintrachtigung unterschiedlicher Atiologie und
Schweregrad zu vergleichen. Aus den Sprachdateien, die die App wahrend der kognitiven
Testung aufzeichnete, wurden mithilfe einer automatischen Spracherkennung digitale
Biomarker extrahiert und deren diagnostische Aussagekraft im Rahmen der Diagnostik
neurodegenerativer Erkrankungen Uberprift. Um einen direkten Vergleich beider
Untersuchungsmethoden an demselben Patientenkollektiv zu ermdglichen, wurde ein
randomisiertes, einfach verblindetes, zweiarmiges Studiendesign mit cross-over Design
verwendet; es wurden insgesamt 200 Probanden und 27 Kontrollpersonen eingeschlossen.
Letztlich hatte die neue Testmodalitat der mit einem iPad ® elektronisch unterstitzten Testung
nur einen geringen Einfluss auf die Testergebnisse bei insgesamt repréasentativen
Testergebnissen. Hinsichtlich des digitalen Sprachbiomarkers, der aus automatisch
extrahierten Sprachdateien wahrend der Testung entwickelt wurde, lieRen sich gute bis sehr
gute Ergebnisse bei der Unterscheidung der einzelnen klinischen Subgruppen erzielen. Die
Klassifikation der Subgruppen durch den SB-C Score war mit der Aussagekraft der
sprachbasierten Subtests des CERADs (Wortlisten Lernen, Wortlisten Abruf) vergleichbar,
teilweise sogar uberlegen.

5.1 Interpretation der erhobenen Testergebnisse

Zunéchst erfolgte eine Analyse der Testergebnisse zur Beurteilung von externer wie interner
Validitat. Um die Ergebnisse der Studiengruppe mit einer gesunden Kontrollstichprobe
vergleichen zu kdnnen, begann ab Dezember 2020 die Rekrutierung der Kontrollpersonen.
Uber einen Studienflyer wurden sowohl auf dem Klinikgelande sowie im sozialen Umfeld des
Studienteams Probanden rekrutiert. Die Kontrollgruppe umfasste 27 Probanden, die dem
Studienprotokoll entsprechend nur einmal mittels App getestet wurden. Im direkten Vergleich

zur Studiengruppe lag hinsichtlich der Patientencharakteristika ein signifikanter
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Altersunterschied vor, denn die Probanden aus der Studiengruppe waren sieben Jahre alter.
Der Altersunterschied lasst sich vermutlich darauf zurickfihren, dass als potentielle
Kontrollpersonen besonders Klinikpersonal sowie Bekannte im héauslichen Umfeld
angeworben wurden. Die Erreichbarkeit alterer Personen mithilfe des Flyers gestaltete sich
als eher schwierig. Aus der Forschung ist bekannt, dass die Rekrutierung und der Verbleib
von alteren Probanden in Forschungsstudien eine Herausforderung darstellt (162), was durch
eine geringere Einschluss- sowie héhere Dropout-Quote in dieser Gruppe erklart werden kann
(163). Um den Altersunterschied anzugleichen, ware es zukunftig sinnvoll, beispielsweise
vermehrt bei Hausérzten oder ambulanten Neurologen/Psychiatern zu werben und auch hier
die Angehdrigen mehr in den Studienprozess mit einzuschlief3en.

Wie zu erwarten, hatten die Kontrollpersonen bessere Testergebnisse als die die Probanden
der Studienkohorte. So schnitt die Kontrollgruppe nach z-Standardisierung in allen 18 Subtests
des CERADs besser ab, wobei sich in 15 Tests auch ein signifikanter Unterschied ergab.
Diese Ergebnisse unterstreichen die Validitat der erhobenen Testergebnisse. In einer Studie
von Karrasch und Kollegen (2005) zur Untersuchung der kognitiven Leistung von gesunden
Kontrollprobanden, Personen mit MC und AD, gemessen mit der CERAD-Testbatterie, waren
die Testergebnisse vergleichbar. Auch hier unterschied sich die Kontrollgruppe bei fast allen
Subtests von Personen mit einer Alzheimer Demenz und MCI-Patienten auf3er im Subtest zum
Erlernen von Wortlisten (164).

Die Frage, ob die Testmodalitat einen Einfluss auf die Testergebnisse hat, konnte nur in
der Studiengruppe Uberprift werden, da nur die Studienpatienten mit beiden Testmodalitaten
getestet wurden. Die Testung mittels App hatte in 5 der 18 Subtests des CERADs einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse, wobei nach der z-Standardisierung nur in
zwei dieser Tests eine Eingruppierung in eine schlechtere Gruppe bzw. Beurteilungskategorie
erfolgte. So schnitten Probanden bei Testung mittels App im Untertest ,Wortlisten lernen®
signifikant schlechter ab. Der Test umfasst insgesamt drei Durchgange (Wortliste lernen,
Wortlistenabruf, Wortliste wiedererkennen), die separat bewertet werden, sowie einen
Gesamtscore (,Wortlisten Lernen total), der die Ergebnisse aller drei Durchgange
zusammenfasst. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand lediglich im ersten
Testdurchgang sowie im Gesamtscore. Folglich ist zu diskutieren, ob der Unterschied in den
Testergebnissen dadurch zustande gekommen ist, dass die Probanden sich zu Beginn der
Testung mittels App an den Modus der Tonaufnahme gewdhnen mussten: erst nach einem
Tonsignal erfolgt die Aufnahme sowie die Auswertung der Ergebnisse, anders als im
klassischen Paper Pencil Verfahren — hier zeichnete der Untersucher alle Antworten ohne
zeitliche Verzdgerung durch das Tonsignal auf und liel3 diese mit in die Auswertung einflieR3en.
Aus diesem Grund ist die die Bewertung und Validierung psychometrischer Eigenschaften von

computergestitzten Verfahren sehr wichtig, um das Risiko widersprichlicher Ergebnisse zu
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minimieren und die Gleichwertigkeit zwischen den traditionellen und digitalen Testungen zu
gewdbhrleisten (165). In anderen Studien z. B. von Morrison und Kollegen, die die Leistung
eines mit dem iPad durchgefuhrten Wortlisten-Erinnerungstest mit dem standardisierten Rey
Auditory Learning Test (RAVLT) an kognitiv beeintrachtigen Probanden und einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen, waren die Leistungen der Teilnehmer zwischen den beiden
Testmodalitdten ebenfalls gleichwertig und genauso sensitiv (166). Auch eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2018, welche die diagnostische Leistung von computergestitzten und Paper
Pencil Gedachtnistests bei Patienten mit MCI und einer Demenz verglich, kam zu dem
Ergebnis, dass sowohl bei verbalen als auch visuellen Gedachtnistests mit beiden Modalitaten
eine vergleichbare diagnostische Leistung erzielt werden kann (167). Es ist also festzuhalten,
dass der Einfluss der Testmodalitat auf die Testergebnisse in der vorliegenden Arbeit allenfalls
marginal war.

Ein weiterer mdglicher Confounder, also ein an sich unerwinschter Einflussfaktor auf die
Testergebnisse, hatte andererseits auch der Zeitpunkt der Testung sein kdnnen. Trotz des
dreimonatigen Abstandes zwischen erster und zweiter Testung, welcher etwaige Ubungs- und
Erinnerungseffekte minimieren sollte, schnitt die Studiengruppe bei der Erst- im Vergleich zur
Zweittestung in neun Subtests des CERADs signifikant schlechter ab, wobei in nur zwei
Subtests nach der z-Standardisierung die Ergebnisse als schlechter zu interpretieren sind.
Auch in der Literatur finden werden bei wiederholter Durchfihrung von neuropsychologischen
Tests, z. B. im Rahmen der Uberwachung von degenerativen Krankheitsverlaufen, eine
Verbesserung der Testergebnisse beschrieben (Ubungseffekte). Die Nichtberiicksichtigung
solcher Ubungseffekte kann zu fehlerhaften diagnostischen Einschatzungen fiihren.
Gemeinsame Moderatoren solcher Effekte konnen das Alter der Teilnehmer, klinische
Diagnosen und die Lange des Test-Retest-Intervalls sein (168). In der Stichprobe von
gesunden Erwachsenen ist eine Verbesserung zwischen Test und Re-Test in verbalen
Wortlisten Tests prinzipiell zu erwarten und spiegelt vermutlich die zunehmende Gewdhnung
und die Vertrautheit mit dem Testverfahren wieder (169). Ein Ubungseffekt wurde auch
unabhangig von der durchgefiihrten Testmodalitat beobachtet, also unabhéangig davon, ob
zuerst mit dem iPad oder dem Standardverfahren getestet wurde (166). Tests mit
Modifikationen der Antworten zur Vermeidung von Lerneffekten waren im CERAD als auch
der computerisierten Version (Delta App) nicht vorgesehen, was als moégliche Erweiterung
bzw. Verbesserung diskutiert werden koénnte. Generierte Alternativformen kdnnen
Ubungseffekte zwar verringern, aber letztlich auch nicht ausschlieRen (170). Dies konnte
daran liegen, dass dann neben der Erinnerung an bestimmte Aufgaben, auch die Vertrautheit
und erlernte Strategien zur erfolgreichen Bewaltigung von Aufgaben fuhren (171).

Des Weiteren lag haben wir Gberpruft, ob bei verschiedenen kognitiven Einschrankungen bzw.

dementiellen Stadien ein Unterschied in der kognitiven Beeintrachtigung, also ein
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Unterschied hinsichtlich der Testergebnisse im CERAD vorlag. Von den 148 zweimal
getesteten Studienteilnehmern hatte fast die Halfte (48 %) ein mild cognitive impairment (MCI)
und 31,1 % eine Demenz vom Alzheimertyp, die restlichen Patienten hatten andere
Demenzformen. Beim Vergleich dieser drei Gruppen war die Haufigkeit an Depressions-
Diagnosen signifikant verschieden. Sowohl Depressionen als auch kognitive
Beeintrachtigungen sind gleichermalR3en Erkrankungen des Alters, die zusétzlich gemeinsam
auftreten kénnen. Die exakte Wechselwirkung zwischen den Stérungsbildern ist komplex und
bislang nicht endgultig erforscht. Depressionen sollen die Manifestation einer Demenz
beeinflussen (172), kdnnen aber auch als Prodrom einer dementiellen Erkrankung auftreten
oder auch eine Reaktion auf den kognitiven Verfall darstellen (173). Die Testergebnisse
zwischen Patienten mit MCI, Alzheimer und anderen Demenzen waren in 14 Subtests
signifikant verschieden, wobei in 12 Fallen nach z-Standardisierung unterschiedliche
Gruppeneinstufungen erfolgten Insgesamt schnitten die Probanden mit einer Alzheimer
Demenz in jedem Item (bis auf die semantische Wortfliissigkeit) am schlechtesten ab. Diese
Testergebnisse unterstiitzten die Hypothese, dass verschiedene Stadien einer kognitiven
Einschrankung zu Unterschieden in den Testergebnissen fuhren. In einer weiteren Studie, die
ebenfalls mithilfe der CERAD-Testbatterie die Leistungsfahigkeit gesunder Probanden und
Personen mit einer MCI oder einer AD verglich, bestand in vier Subtests ein Unterschied
zwischen der MCI und AD-Gruppe, in denen die AD-Gruppe erneut schlechter abschnitt. Fast
alle Tests waren empfindlich genug, um beim Vergleich zwischen gesunder Kontrollgruppe
und Alzheimer Patienten signifikant zu unterscheiden (164). Diese Ergebnisse stimmen mit
unseren Studienergebnissen Uberein. Fillenbaum und Kollegen untersuchten ebenfalls die
Performance im CERAD, hier jedoch bei Personen mit und ohne dementielle Erkrankung.
Kongruent mit unseren Ergebnissen bestand ein Unterschied hinsichtlich des
Leistungsniveaus, denn die Leistung nahm mit zunehmendem Schweregrad der Demenz ab
(174).

Des Weiteren sollte in dieser Studie Uberpruft werden, ob die delta-App im klinischen Alltag
einsetzbar ist und das neuropsychologische Testen erleichtert, sowie ob eine valide Erhebung
der Testergebnisse mdglich ist. Im Rahmen der neuropsychologischen Untersuchungen war
die App gut einsetzbar, die Bedienung war problemlos, es kam zu keinen Systemabstiirzen.
Die Arbeit an sich wurde erleichtert, indem die Antworten des Patienten automatisch
aufgezeichnet wurden, somit war ein erneutes Anhoren auch nach der Testung zur Bewertung
mdglich. Die Aufnahme an sich sowie eine automatische Auswertung kann potentiell die Zeit,
die das Personal zum Bewerten der Leistung des Probanden benétigt, verkiirzen, was als
vorteilhaft zu bewerten ist (175). Zusatzlich erleichterte die App das Aufzeichnen von
Reaktionszeiten wie z. B. bei den Wortflissigkeitsaufgaben (semantische und phonematische

Wortflissigkeit) und den Aufgaben zur Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitiven
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Flexibilitat (Trail Making A & B), da dies automatisch erfolgte. Chin und Kollegen hoben bei
einer Testung mit digitalen Geraten ahnliche positive Aspekte hervor: So sei es mdglich, nicht
nur die Endergebnisse einer Testung zu erfassen, sondern auch Informationen Uber den
Testprozess, einschliel3lich der Antwortsequenzen und Reaktionszeiten. Insgesamt kénnten
Tablet- oder Computergestitzte Testgerate die Sensitivitdt und Durchfihrbarkeit kognitiver
Tests zur Erkennung und Beobachtung kognitiver Veranderungen sogar noch weiter
verbessern, was auch groRBer angelegte kognitive Testungen in klinischen Studien
ermoglichen wiirde (175). Die Probanden nahmen die veranderte Testmodalitat gut an, da die
Testung von einer geschulten Psychologin durchgefiihrt wurde und diese zur Unterstiitzung
der Probanden bei der Eingabe der Antworten verfligbar war. Diese positive Akzeptanz lasst
sich auch in der weiterfuhrenden Literatur finden. Die Probanden scheinen sich in iPad-
basierter Interaktion wohl zu fiihlen und sind dazu bereit, zuklinftige Testungen wieder im
selben Format durchzufihren (176).

Nichtsdestotrotz muss festgehalten werden, dass der Anteil an Probanden, die aus der
Studie ausgeschlossen wurden, mit 26 % sehr hoch war. Als mdgliche Grinde fir den
Ausschluss sind die geringere kognitive Leistungsfahigkeit der Dropout-Gruppe, eine héhere
Rate an Komorbiditaten sowie der zeitliche Abstand zwischen beiden Testzeitpunkten von drei
Monaten ebenso wie die andauernde Corona-Pandemie zu nennen. Die unterschiedlichen
kognitiven Leistungsniveaus der Studienteilnehmer und derer, die als Dropout-Gruppe
ausschieden, bestatigte sich mit Hilfe des statistischen Vergleiches der Leistungen in den
neuropsychologischen Subtests des CERADs. Eine Studie von Beishuizen et al. aus dem Jahr
2017 fand ahnliche Ergebnisse bezlglich der kognitiven Einschrankung als mégliche Ursache
fir den Ausschluss bei vergleichbaren Bedingungen. Neben den schlechteren kognitiven
Funktionen bei éalteren Probanden waren auch ein hoheres Lebensalter, eine
Depressionsdiagnose und weitere korperliche Beeintrachtigungen mit einem Abbruch
verbunden (177). Die Rate an Dropouts, die mit dem kognitiven Status einer Person
zusammenhangen, kénnen das Risiko mit sich bringen, dass es zu einer verzerrten Schatzung
des kognitiven Krankheitsverlaufes in der Form einer Unterschitzung von schweren
dementiellen Verlaufen kommt (178), was es notwendig machen wirde, dieses selektive
Dropout zu berlcksichtigen. In einer Zwischenanalyse der Ergebnisse im Oktober 2021 fiel
der hohe Anteil an Dropouts auf, weswegen die Art und Weise der Vereinbarung des zweiten
Testtermins sowie die terminliche Erinnerung vom Studienteam geandert wurden. Da
Menschen mit einer Demenz haufig Unterstlitzung bei alltdglichen Aufgaben bendtigen, die
ein Zeitmanagement erfordern, und es daher notwendig sein kann, sie an Termine zu erinnern
(179, 180), erhielten die Probanden nicht wie zuvor den zweiten Termin zum Zeitpunkt der
ersten Testung. Ein Terminvorschlag an den Probanden erfolgte vier Wochen vor der zweiten

Testung schriftlich durch das Studienteam mit der Bitte um Rickmeldung, ob dieser bei dem

Seite 63 von 88



Diskussion

Probanden zeitlich méglich sei. In der riickblickenden Betrachtung ware es vermutlich von
Vorteil gewesen, einen Angehérigen des Probanden mit in die terminliche Koordination mit
einzubeziehen, um die kognitiven Defizite des Probanden, die vermutlich auch die Erinnerung
an Termine betreffen, auszugleichen. Mit Beginn der Corona Pandemie im Februar 2020 folgte
die Ungewissheit, inwieweit die Studie fortgesetzt werden kénne, da eine Verunsicherung bei
den Studienteilnehmern bestand und die Hygiene- sowie Kontaktbeschrankungsregeln fir
ambulante Patienten im klinischen Kontext die Fortsetzung der Studie zunéchst erheblich
erschwerten. Der Ausbruch der Corona Pandemie hatte somit nicht nur Auswirkungen auf das
alltdgliche Leben, sondern auf klinische Studien. Der Umstand, dass die Aufnahme von
Patienten in laufende Studien, sowie der Ablauf klinischer Studien und somit auch die
Datenerhebung durch die Corona-Pandemie negativ beeinflusst wurden, ist auch schon
andernorts beschrieben worden (181, 182). Letztlich wirkte er sich auch negativ auf die

Rekrutierung der Kontrollpersonen aus.

5.2 Entwicklung eines Sprachbasierten Biomarkers

Da die Delta App mit einer automatisierten Spracherkennung wahrend der Durchflihrung der
sprachgebundenen kognitiven Tests Sprachdateien produzierte, wurde im Rahmen diesr
Arbeit auch angestrebt, aus diesen Aufnahmen zusatzliche Informationen zu gewinnen:
Konnten daraus digitale Biomarker extrahiert werden und kdnnen diese beim Screening von
MCI und Alzheimer nttzlich sein? Hierflr wurden aus der Studiengruppe mit (148 Probanden
und 27 Kontrollpersonen) drei Untergruppen extrahiert, die gesunde Kontrollgruppe (healthy
controls, HC, n =27), Probanden mit einer leichten Beeintrachtigung (MCI, n=71) und
Patienten mit einer Alzheimer Demenz (AD, n = 46). Bei den Probanden lagen allerdings nur
in 138 Fallen verwendbare Audiofiles vor.

Der ki:elements Sprachbiomarker fir Kognition (ki:e SB-C, ki elements, 2022) ist ein
zusammengesetzter Score, der aus drei verschiedenen neurokognitiven Subscores (Lernen &
Gedachtnis, Exekutive Funktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit) gebildet wird. Diese
Scores setzen sich wiederum aus 50 automatisch extrahierten Sprachmerkmalen zusammen.
Als Input fuir diesen SB-C fungierten in unserer Studie die Sprachaufnahmen der CERAD-NP
sowie der semantischen Wortflissigkeit (Semantic Verbal Fluency, SVF). Auf Basis des V3-
Rahmens wurde der sprachbasierte Biomarker in den drei Schritten Verifizierung, analytischer
und sodann Klinischer Validierung (159) beurteilt. Fir die analytische Validierung wurde der
ki:e SB-C mit dem MMSE (bzw. MMST) verglichen, einem Standardmalf’ fiir Kognition in der
Population fur Probanden mit kognitiver Beeintrachtigung. Der MMSE hatte eine starke
Korrelation mit dem ki: e SB-C global score, was dafiir spricht, dass der digitale Score auch
wirklich ein Maf3 fur Kognition erfasst. Im Rahmen der klinischen Validierung wurde ein

Gruppenvergleich der Biomarker-Scores zwischen den verschiedenen Gruppen (HC, MCI,
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AD) durchgefiihrt, es bestand ein signifikanter Unterschied des ki:e SB-C-Scores zwischen
allen drei Gruppen. Es liel3 sich also schlussfolgern, dass der ki:e SB-C Score diese klinisch
definierten Krankheitsstadien tatsachlich widerspiegelt. Zur Beurteilung des Kklinischen
Nutzens erfolgte eine Analyse der diagnostischen Genauigkeit des SB-C hinsichtlich der
Unterscheidung zwischen den verschiedenen Gruppen. Der Biomarker Score hatte auch hier
gute bis sehr gute diskriminatorische Aussagekraft.

Konig et al. veroffentlichten in diesem Zusammenhang 2015 eine Studie, in der eine
automatische Sprachanalyse zur Identifizierung von MCI-Patienten und Personen mit
Alzheimer im Frihstadium eingesetzt wurde (siehe Tabelle 17, S. 68). Die Autoren extrahierten
ebenfalls Merkmale aus mehreren kurzen kognitiven Sprachaufgaben (Countdown, Sentence
Repeating, Picture description, semantic fluency) und verwendeten die Methode des
maschinellen Lernens, um die beste Kombination zu ermitteln. Hier war die Genauigkeit
ahnlich wie in unserer Studie (Genauigkeit 71 % fur MCI und 89 % ftr AD). Bei MCI betrug die
Genauigkeit 79 % und bei Alzheimer-Patienten 87 %. Dartber hinaus waren Konig et al. in der
Lage, Personen mit MCI von solchen mit Alzheimer mit einer Genauigkeit von 80 % zu
unterscheiden, was mit Ergebnissen der hier vorliegenden Studie Ubereinstimmt (Genauigkeit
76 %) (135). Die bessere Aussagekraft in der Studie von Konig und Kollegen ist eventuell
darauf zurickzufihren, dass andere Testverfahren, wie z. B. der Countdown Test und die
Picture description eingesetzt wurden, die fir den Grad der Klassifizierung von Bedeutung
waren und auch andere Sprachmerkmale zur Klassifikation herangezogen wurden. Die
Analyse z.B. von stimmhaften und stimmlosen Segmenten in freier Sprache scheint
insgesamt zu einer hohen Klassifikationsgenauigkeit beizutragen.

Lopez-de-Ipina (2018) extrahierten in einer Gruppe von sowohl gesunden Probanden als
auch MCI und AD Probanden mithilfe einer automatischen Sprachanalyse verschiedene
sprachliche Merkmale aus drei Aufgaben unterschiedlicher sprachlicher Komplexitat (animal
fluency task, picture description, spontaneous speech; siehe Tabelle 17, S. 68). Deren
Klassifikationsgenauigkeit war gut mit den hier vorliegenden Ergebnissen vergleichbar
(Genauigkeit MCI 73 % und zwischen 89-95 % fiir AD). Das beste Gesamtergebnis mit einer
Genauigkeit von 95 % erzielte hier eine freie Sprachaufgabe (Spontansprache). Es wird
vermutet, dass strukturierte Sprachaufgaben wie z. B. der Boston Naming Test oder auch die
verbale Wortflissigkeit bei Personen mit hohem Bildungsniveau subtile Ver&dnderungen nicht
erkennen, da der Patient Uber genligend anderweitige Ressourcen verfugt, dieses Defizit zu
kompensieren. Der Anteil gesprochener Worter oder auch Pausen in freier Konversation
kénnte moglicherweise empfindlicher in friilhen Krankheitsstadien sein (183).

Durch die Kombination verschiedener prosodischer Merkmale im Rahmen eines Demenz-
Screenings und freier Sprache konnten Kato et al. Probanden mit einer Genauigkeit von 73 %

klassifizieren (184). In deren Studie, die sich automatische Sprachanalyse und Machine
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Learning zu Nutze machte, konnte mit einer Genauigkeit von 78 % zwischen gesunden
Kontrollprobanden und Personen mit MCI unterscheiden. In diesem Ansatz von Toth et al.
wurden ausschlie3lich freie Sprachaufgaben verwendet. Unter den extrahierten akustischen
Parametern (Anzahl & Lange Pausen, Sprech-und Artikulationsraten) waren das Sprechtempo
sowie die Anzahl an Pausen die Faktoren, die die signifikantesten Unterschiede erbrachten
(185).

Al-Hameed et al. untersuchten 2019 eine Gruppe von verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen, unter anderem MCI und AD, und Klassifizierten, anhand
von akustischen Merkmalen, mit einer Genauigkeit von 92 % zwischen gesunden und kognitiv
beeintrachtigen Probanden. Die Merkmale, die am besten zur Klassifikation beigetrugen,
waren das Verhaltnis von Pausen und AuBerungen der teilnehmenden Personen (132).

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die Ergebnisse der hier vorgestellten
Studie mit denen anderer Arbeiten gut vergleichbar sind. Der Unterschied, der im Vergleich zu
den erwahnten Studien besteht, ist die Nutzung freier Sprache bei der Klassifikation
neurodegenerativer Erkrankungen. Wie oben aufgefuhrt, scheint die Auswertung der
Spontansprache die Genauigkeit der Vorhersage leicht zu verbessern. Prinzipiell gibt es zwei
Aufgabentypen, die bei der Erforschung der Verdnderung in der Sprachproduktion bei
Menschen mit Demenz eingesetzt werden: strukturierte Sprachaufgaben wie z. B. beim
Boston Naming Test oder der verbalen Wortfllissigkeit, bei denen durch einen Stimulus ein
Sprachfetzen als Antwort produziert wird. Die Struktur dieser Aufgaben ist sowohl Vor- als
auch Nachteil zugleich. Die Leistungen kdnnen einerseits besser mit den Ergebnissen anderer
Probanden oder auch etablierter Normen verglichen werden, aber die erfassten sprachlichen
Fahigkeiten entsprechen andererseits nicht dem alltaglichen Sprachgebrauch. Der zweite
Aufgabentyp zur Untersuchung der Verdnderung in der Sprachproduktion nutzt die
Spontansprache, hier werden meist frei gesprochen zusammenhdngende Satze produziert.
Provoziert wird die Spontansprache meist durch Aufgaben wie die Bildbeschreibung oder
offene Fragen (186). Somit kann die Fahigkeit der teilnehmenden Person in einer realen
Kommunikationssituation bewertet werden, was eine gro3e Herausforderung bei
neurodegenerativen Storungsbildern darstellt (187). Jedoch ist es schwierig, die Defizite mit
anderen Probanden zu vergleichen. In einer Arbeit von Ostrand et al. (2021), die beide
Aufgabentypen miteinander kombinierten, hatten die Spontansprachaufgaben eine gute
Vorhersagegenauigkeit (42-51%) bezuglich des aktuellen kognitiven Status, aber nur die
strukturierten Sprachaufgaben konnten das kognitive Niveau der Nachuntersuchung (29-56%
Genauigkeit), die 12 Monate spater stattfand, vorhersagen (188). Fir zukinftige Studien, die
sich mit der Klassifikationsgenauigkeit von automatisierter Spracherkennung und
Sprachbiomarkern erkennen, ware eine Kombination beider Arten von Sprachaufgaben

vermutlich sinnvoll.
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Um die Ergebnisse der automatischen Sprachanalyse weiter zu verbessern, versuchten
andere Studienteams die Analyse mit noch weiteren Methoden zu kombinieren. Fraser und
Kollegen (2016) erreichten eine Klassifikationsgenauigkeit von 81 % bei der Unterscheidung
gesunder Probanden und Alzheimer-Patienten, indem sie neben den akustischen Merkmalen
weitere semantische und syntaktische Merkmale erfassten und in die Analyse mit einbezogen
(189). Die Kombination von automatischer Sprachanalyse mit linguistischen Merkmalen, wie
sie z. B. von Gosztolya et al. (2019) durchgefiihrt wurde, verbesserte die Klassifizierung von
Kontroll-, MCI- und AD-Patienten von 74-82 % auf 80-86 % (190).

Es lasst sich dennoch festhalten, dass sich auch hier bestétigte, dass die Analyse von
Sprachsignalen bei Menschen mit Alzheimer und MCI ein &uf3erst nitzliches Instrument ist,
um Veranderungen in der Sprache zu erkennen und sie zur Steigerung der diagnostischen

Genauigkeit beim Screening auf Demenz einzusetzen.
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Tabelle 17. Vergleich der Studienlage zur Friherkennung neurodegenerativer Erkrankungen durch sprachlicher Biomarker.

ELEMENT-Studie

Konig et al.
(2015)

Lopez-de-Ipina
et al.
(2018)

Kato et al.
(2018)

Toth et al. (2018)

Al-Hameed et al.
(2019)

Verbale fluency,
Verbal learning

Counting backward,
sentence repeating,

Categorial fluency
(animal fluency

Reply Hasegawa-
Demenz-Skala (HDS-

Immediate and
delyed recall content

Conversation (answer
of question in

(12 HC & 6 AD)
Spontaneous speech
(50 HC & 20 AD)

(CERAD) picture description, (Kontrollgruppe vs. R) and spontaneous of a short film examination situation)
Sprachliche verbal fluency MCI) speech (question-
picture description answer-task)
Aufgaben and
spontaneous speech
(Kontrollgruppe vs.
AD)
HC (27), MCI (67), AD | HC (15), MCI (23), AD | Drei  verschiedene | HC (91), MCI (91), AD | HC (36), MCI (48) HC (15),
(44) (26) Stichproben: (91) Neurodegenerative
Categorial fluency Gruppe (AD (15),
Stichprobe (187 HC & 38 MCI) aMCl (2), FTD (2),
Picture description vaskulare Demenz (1)

Semantische und | Kombination Relevante Merkmale | Prosodische Sprechtempo, Verschiedene

£ . zeitliche Cluster | aussagekraftiger aus jeder Aufgabe Merkmale (z. B. | Pausen, Lange der | Gruppen von
xtrahierte - ) -

(verbal fluency), | Stimmmerkmale aus Intonation, AulRerungen Merkmalen
Parameter primacy & recency | jeder Aufgabe Sprechrhythmus)

Items, serielle Cluster

(verbal learning)
Vorhersage- HC vs. MCI: 71% MCI: 78% MCI: 73% AD: 74-89% MCI: 75% Neurodegenerative

HC vs. AD: 89% AD: 87% AD: 89-95% | MCI: 70-76% Erkrankungen: 81-
Genauigkeit HC vs. MCI/AD: 75% | MCI vs. AD: 80% (spontaneous 92%

MCI vs. AD: 76% speech)
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5.3 Vergleich der Performance vom SB-C mit der konventionellen
CERAD Testbatterie

Zuletzt wurde hier der digitale Sprachbiomarker (SB-C) mit den sprachbasierten Subtests der
traditionellen Paper-Pencil Testung des CERADs hinblicklich dessen Aussagekraft fir das
Screening einer etwaigen MCI und Alzheimer Erkrankung verglichen.

In einer Studie, die eine Gruppe von jungen, gesunden Probanden untersuchte, konnten
akustische, lexikalische und semantische Sprachmerkmale wahrend der verbalen Produktion
extrahiert werden und somit die Aussagekraft des traditionellen Paper-Pencil-Tests erheblich
erhéhen (191). Cho und Kollegen haben den zusatzlichen Nutzen einer automatischen
Sprachanalyse wahrend einer Wortfllissigkeitsaufgabe bei neurodegenerativen Erkrankungen
untersucht. Die automatisierte Sprachanalyse angewendet auf die herkémmliche
neuropsychologische Aufgabe konnte auch hier den diagnostischen Wert optimieren, den
Krankheitsverlauf Gberwachen und prognostische Informationen liefern (192). Auch Konig et
al. konnten in ihrer Untersuchung, die die automatische Analyse der semantischen
Wortflissigkeit mit einer manuellen Messung an Probanden mit MCI, Alzheimer und einer
gesunden Kontrollgruppe vergleicht, zeigen, dass die automatische Sprachanalyse hoch mit
dem traditionellen Verfahren korreliert und aquivalente Ergebnisse liefert (193). Unsere
Ergebnisse sprechen daflr, dass der SB-C Score in allen Gruppenvergleichen genauso gut
oder teilweise besser zwischen den Gruppen klassifizieren kann im Vergleich zu den verbalen
Sprachaufgaben des CERADs (Wortfliissigkeit, verbales Lernen und verbaler Abruf). Beim
Vergleich zwischen den gesunden Kontrollprobanden und Probanden mit kognitiver
Beeintrachtigung war die Aussagekraft des SB-C gleichwertig mit der des Wortlisten Lernens
und Abrufes.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der neu entwickelte SB-C Score nicht nur gut
zur Unterscheidung zwischen HC vs. MCI vs. Alzheimer genutzt werden kann, sondern auch
hinsichtlich seiner Aussagekraft mit den sprachbasierten Tests des traditionellen Paper-
Pencil-Verfahrens (CERAD) vergleichbar ist. Die Ergebnisse unserer Studie kénnten neben
der Erweiterung der sprachbasierten Aufgaben durch Spontansprachaufgaben auch durch die
Auswertung der strukturellen Veranderungen des Gehirns mittels cranialer Bildgebung (MRT),
die im Rahmen der Studie erhoben wurden, aber noch nicht ausgewertet sind, verbessert
werden. Studien, die als Biomarker z. B. das mit einem MRT gemessene Hippocampus-
Volumen (194) oder Amyloid-PET-Tracer (195) verwendete, hatten so eine Genauigkeit von
Uber 90 % und ermdglichten die Erkennung erster Veranderungen meist Monate oder Jahre
vor der Diagnose. Abnormalitaten in strukturellen MRT Aufnahmen, vor allem Atrophien des
medialen Temporallappens und kortikale Ausdinnung in fir Alzheimer anfélligen Regionen,
sind bereits in der asymptomatischen Phase der Erkrankung nachweisbar und kénnten daher

auch als zusatzlicher Pradiktor dienen (196).
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5.4 Limitationen

Als Limitation dieser Studie ist zu benennen, dass eine recht hohe Dropout-Rate von 26 % in
der Studiengruppe vorlag, die durch verschiedene Ursachen wie z. B. das defizitdre kognitive
Niveau der Teilnehmer, den grof3en zeitlichen Abstand zwischen den Testzeitpunkt sowie die
Corona Pandemie bedingt sein kann. Eine weitere Beeintrachtigung betrifft die relativ kleine
Anzahl an Kontrollprobanden, welche sowohl durch die Art und Weise der Rekrutierung als
auch die Pandemie entstanden sein kann. Zusatzlich ist einschrankend dazu gekommen, dass
10 der 148 Sprachaufnahmen in der Gruppe der Studienpatienten wegen schlechter Qualitat
oder fehlerbehafteter Aufzeichnung nicht mit in die Analyse einflieBen konnten. Bei der
ELEMENT-Studie handelt es sich aul3erdem um eine monozentrische Studie, eine
Ausweitung auf mehrere Zentren wére sinnvoll, um die Aussagekraft der vorliegenden
Ergebnisse zu erh6hen und regionsspezifische Unterschiede zu minimieren. Die Ausweitung
der Prifzentren koénnte ebenso dazu beitragen, dass sich die Stichprobe vergréf3ert und
eventuell auch eine groRere Anzahl an Varianten der frontotemporalen Demenz (z. B. die
nicht-flissige/agrammatische & die semantische Variante der primar progressiven Aphasie)
mit in die Analyse einflieBen konnten. Das unizentrische Setting mit einer
Probandenrekrutierung Uber eine Gedéachtnisambulanz sowie eine fehlende externe
Validierung kénnten zu einem Selektionsbhias und somit zu einer Verzerrung der Daten
fuhren. Ein langeres Follow-up Uber mehrere Jahre am selben Patientenkollektiv wirde es
auRerdem ermoglichen, die zeitliche Entwicklung und Verdnderung der degenerativen
Krankheitsverlaufe zu protokollieren und das Potenzial des digitalen Sprachbiomarkers zu
Uberprufen.

Demgegentber ist die hochgradig standardisierte Erhebung der Daten positiv
hervorzuheben, die durch die Nutzung standardisierter neuropsychologischer Verfahren, die
neuropsychologisch geschulten Untersucher, den standardisierten Ablauf der Untersuchung
sowie die einheitlichen diagnostischen Kriterien (ICD-10), in Hinblick auf die Einordnung der
verschiedenen dementiellen Gruppen, gestitzt werden. Die Erhebung in einer
Gedachtnisambulanz ist ebenso als positiv zu werten, weil die Mitarbeiter ausreichend
Erfahrung im Umgang mit dem Patientenkollektiv aufweisen und mit den
Erhebungsinstrumenten vertraut sind. Wichtig ist auch, dass bei der Auswahl der
Testpersonen auf das Vorliegen depressiver Symptomatik als mdglichen Confounder
geachtet wurde und Probanden mit einem BDI > 19 (mehr als eine minimale depressive
Symptomatik) ausgeschlossen wurden. Eine weitere Starke ist die geringe Anzahl an

Untersuchern, die die Daten erfasst, ausgewertet und statistisch analysiert haben.
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5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend belegt die vorliegende Studie, dass die Delta App problemlos funktioniert
und im klinischen Alltag erfolgreich eingesetzt werden kann. Durch ihre Nutzung wird das
Arbeiten erleichtert, indem sie die Antworten des Probanden aufzeichnet und in Teilen
automatisch auswertet, womit die Auswertung der Ergebnisse vereinfacht wird. Zusammen
mit dem Team und den arztlichen Kollegen und Kolleginnen kénnen die Leistungen des
Probanden durch die Aufnahmen der App auch nach der Testung beurteilt werden. Dies kann
zu einer optimierten Diagnosestellung beitragen. Die erhobenen Testergebnisse waren valide
und die Testmodalitat (App anstelle Paper-Pencil) hatte allenfalls einen marginalen Einfluss
auf die Ergebnisse.

Basierend auf diesen Ergebnissen war es mdoglich, einen sprachbasierten digitalen
Sprachbiomarker zu entwickeln, der eine gut bis sehr gute Performance in der Unterscheidung
zwischen klinischen Gruppen (gesund vs. MCI vs. Alzheimer Demenz) bietet. Die
Klassifikation der Subgruppen durch den SB-C Score ist mit der Aussagekraft der Subtests
des CERADs (Wortlisten Lernen, Wortlisten Abruf) zu vergleichen, teilweise sogar tiberlegen.
Um die Gute des digitalen SB-C Biomarkers noch weiter zu verbessern, ware eine Integration
weiterer sprachbasierter Tests des CERADs z. B. die phonematische Wortfliissigkeit sowie
der verbal recall (Wortlisten Abruf), als ein sehr sensitiver Pradiktor bei der Identifikation von
Alzheimer, zu Uberlegen. Auch der zusatzliche Einsatz von freien sprachbasierten Aufgaben
und dadurch weiteren sprachlichen Parametern (Reaktionszeiten, Pausenldngen, oder
ahnliches) ware denkbar und konnte die Klassifikationsgenauigkeit verbessern. Die
Kombination bspw. mit anderen Untersuchungsmodalitaten, wie den im Rahmen dieser Studie
durchgeflihrten Magnetresonanztomographien zur Beurteilung struktureller Veranderungen

des Gehirns, steht noch aus und sollte die Vorhersagegiite noch weiter optimieren kénnen.
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11.2 Flyer ELEMENT Studie
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Verfahren mit  einer  intelligenten
Uberprift
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Kontaktadresse
Klinik fir Psychiatrie und Psychothe-
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Tel: 06841/16-24210
E-Mail: psychiarie.ambulanz@uks.eu

Version 1, Staaa 000020

Ablauf der Studie
Zu Beginn der Studie erfoigt fur die Ba-
sisuntersuchung eine Anamnese sowie

eine korperiche Untersuchung zur Be-
sﬁbgung der kognitiven Einscheankun-

Alle Teilnehmer erhalten 2wei kognitive
Testungen zu Beginn und zum Ende der
Studie sowie ein MRT und ein Ab-
schiussgesprich mit Befundmitteilung,

Wiheend die erste Gruppe von Patien-
fen erst ein standardisiertes kognitives
Testverfahren erhalt, erfolgt bei der
zweiten Gruppe eine sprachbasierte Te-
stung gleichen Inhalts. Nach drei Mona-
Ot Sl Famy ek ke i
nun mit einer
mW untersucht und die zweite
Gruppe erhiilt die standacdisierte kognati-
ve Testung.

Alle sonstigen fUr die eingehende Abkla-
mnglwesKmnkhmsz erforderlichen
MaBnahmen werden unabhingig von
der Studie durchgefihrt.

Die erhobenen Daten dienen ausschiief-
lich Forschungszwecken.

Alle Daten werden pseudonymisiert ge-
speichert und ausgewertet,

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von
Grunden und ohne Nachteil fir Sie von
der Studie zuricktreten,

S UKS

des wrd
scho Fakultdt der Univorsitht des Saarandes

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

Diewbtor: Prof. Dr. mod. Mathias Rimenschneider

»ELEMENT-Studie”

Friherkennung
kognitiver Storungen mittels
Sprachanalyse

Wer kann an der Studie teilnehmen?

Sie konnen an dieser Studie teilineh-
men, wenn:
« Sie zwischen 50 und 90 Jahre alt

« Sie nicht schwer korperlich oder neu-
rologisch erkrankt sind.,

Wenn Swe mehr Gber die Studie und
dariber erfahren mochlen, was eine
Teinahme mit sich bringt, setzen Sie
sich geme mit uns in Verbindung.

Studienbdro;

Tei.: 06841/16-24430

E-Mail: studien.psychiatrie@uks.eu
Gedéachinisambulanz:

Tel.: 06841/16-24210

E-Mail: psychiatrie.ambutanz@uks.eu

Weitere Informationen finden Sie auf
unserer Homepage unter
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11.3 Studieninformationen auf Internetseite des UKS
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behandeln zu kénnen

Ablauf der Studie

Zu Beginn der Studie erfolgen fiir die Basisuntersuchung eine Anamnese sowie eine kirperliche
Untersuchung zur Bestatigung der kognitiven Einschrankungen.
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Diesen Text als pdf downloaden.

v.uniklinikum-saarland.de/de/einrichtungen/kliniken_institute/neurologie_und_psyc

Wir iber uns

B ® 9

Notfall-informationen 4
Blutspende am UKS

e 2

Deutsch Frangais English

Service  Kontakt

Sie befinden sich hier: => Startssite *» Klinische Zentren und Einrichtungen > Klinische Zentren und Einrichtungen am UKS ** Neurclogie und Psychistrie =+ Psychistrie >= situelle Studien

Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie
Universitatsklinikum des Saarlandes
Direktor:

Prof. Dr. med. M. Riemenschneider
Kimbesger Stralte 100

D-88421 Homburg/Sasr

Direktionssekretariat
Frau |. Freistadt
Tel.: 0884

4202
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