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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung Deutsch

Thema

Dementielle Erkrankungen nehmen mit der alternden Allgemeinbevdlkerung in Deutschland
einen wichtigen Stellenwert ein. Prognosen gehen davon aus, dass sich die Zahl der Er-
krankten bis 2050 verdoppeln wird.

Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, wie viele der Personen mit einer erstmalig diagnos-
tizierten neurodegenerativen Erkrankung zu diesem Zeitpunkt auch die Kriterien einer beste-
henden Depression erflillen und ob sich hierbei Unterschiede zwischen den verschiedenen
Entitaten zeigen. Folgende neurodegenerative Erkrankungen wurden bertcksichtigt: Mild
Cognitive Impairment (MCI), Demenz vom Alzheimertyp (AD), Parkinson Demenz (PDD),
Lewy-Body-Demenz (LBD), Frontotemporale Demenz (FTD), vaskulare Demenz (VaD) und

solche mit einer gemischten oder unklaren Genese.

Material und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte mittels einer retrospektiven Analyse der Patientenakten der Kii-
nik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatskliniken des Saarlandes.
Bertcksichtigt wurden Patient*innen, die in dem Zeitraum vom 01.01.2018 bis zum
31.12.2019 in einer der zugehorigen Institutionen vorstellig wurden.

Ausgehend von der so gebildeten Grundgesamtheit wurde eine Selektion mit folgenden ICD-
10-Schlisseln als Einflusskriterien durchgefihrt: F00.-, FO1.-, FO2.-, F03.-, F06.7, G20.-,
G31.-, U51.-. Die so gebildete Studienpopulation umfasst N=330 Personen.

Die ursprunglich voneinander getrennten Gruppen wurden nach Aktenanalyse in die folgen-
den Kategorien eingeteilt: AD (1), MCI (2) und andere Demenzen (3) mit PDD, LBD, FTD,
VaD und Demenzen gemischter oder unklarer Genese.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde Uberprift, ob zwischen den so gebildeten Untergruppen ein

Unterschied in der Verteilung (Depression/keine Depression) besteht.

Ergebnisse

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Abhangigkeit zwischen dem Bestehen von Symp-
tomen einer Depression und der jeweilig diagnostizierten neurodegenerativen Erkrankung.
Far die AD (1) erfullen 43,7% die Kriterien einer bestehenden Depression, bei dem MCI (2)
sind dies 61,2% und in der Gruppe der anderen Demenzen (3) 63,8% der Personen.

Fir 263 Patient*innen wurde zu dem Diagnosezeitpunkt ein Minimental-Status-Test (MMST)
erhoben. In der Gruppe mit unauffaligem MMST-Ergebnis erflillen zu 57,4 % die Kriterien

einer bestehenden Depression, 62,1% bei der leichten Demenz sowie 41% fir die moderate
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und 20 % einer schweren. Der Zusammenhang zwischen der erreichten Punktzahl im MMST

und dem Bestehen von Symptomen einer Depression ist statistisch signifikant.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie bestatigen den Zusammenhang zwischen dem Bestehen (von
Symptomen) einer Depression und einer neurodegenerativen Erkrankung zum Zeitpunkt
ihrer Erstdiagnose. Es kénnen Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen festgestellt
werden. Weiterhin zeigen die Ergebnisse, dass bei der Diagnosestellung in einem frihen
Stadium der neurodegenerativen Erkrankung (gemessen an der Punktzahl im MMST) das
Bestehen von Symptomen einer Depression wahrscheinlicher ist als zu einem Zeitpunkt, zu

dem die Erkrankung bereits weiter fortgeschritten ist.

1.2 Abstract

Objective

Dementia is becoming increasingly important in Germany as the general population ages.
Forecasts assume that the number of sufferers will double by 2050. The aim of this study is
to investigate how many of the people diagnosed with a neurodegenerative disease for the
first time also meet the criteria for existing depression at this time and whether there are dif-
ferences between the various entities. The following neurodegenerative diseases were taken
into account: Mild Cognitive Impairment (MCI), Alzheimer's dementia (AD), Parkinson's de-
mentia (PDD), Lewy body dementia (LBD), frontotemporal dementia (FTD), vascular demen-

tia (VaD) and those with a mixed or unclear genesis.

Material and Method

The data were collected by means of a retrospective analysis of the patient files of the Klinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikum des Saarlandes. Patients who
presented themselves at one of the associated institutions between January 1, 2018 and
December 31, 2019 were taken into account. Based on the population thus formed, a selec-
tion was carried out using the following ICD-10 codes as influencing criteria: F00.-, FO1.-,
F02.-, F03.-, F06.7, G20.-, G31.-, U51.-. The study population thus formed comprises N=330
people. The groups that were originally separate from one another were divided into the fol-
lowing categories after file analysis: AD (1), MCI (2) and other dementias (3) with PDD, LBD,
FTD, VaD and dementias of mixed or unclear origin. The chi-square test was used to check
whether there was a difference in the distribution (depression/no depression) between the

subgroups thus formed.

Results



There is a statistically significant relationship between the presence of symptoms of depres-
sion and the neurodegenerative disease diagnosed. For AD (1), 43.7% meet the criteria for
existing depression, for MCI (2) this is 61.2% and in the group of other dementias (3) 63.8%
of people. A mini-mental status examination (MMSE) was administered to 263 patients at the
time of diagnosis. In the group with an unremarkable MMSE result, 57.4% met the criteria for
existing depression, 62.1% for mild dementia, 41% for moderate dementia and 20% for se-
vere dementia. The relationship between the score achieved in the MMSE and the presence

of symptoms of depression is statistically significant.

Conclusion

The results of the study confirm the link between the presence (of symptoms) of depression
and a neurodegenerative disease at the time of its initial diagnosis. Differences can be identi-
fied between the diagnosis groups. The results also show that the presence of symptoms of
depression is more likely when diagnosed at an early stage of the neurodegenerative dis-
ease (measured by the score in the MMSE) than at a time when the disease is already more

advanced.



2 Einleitung

2.1 Neurodegenerative Erkrankungen

Die Bedeutung neurodegenerativer Erkrankungen nimmt immer weiter zu. Aktuell sind welt-
weit Uber 55 Millionen Menschen an einer Demenz erkrankt [202]. Prognosen gehen davon
aus, dass sich die Pravalenz alle 20 Jahre verdoppeln wird, falls weder in der Pravention
noch der Behandlung bedeutende Fortschritte gelingen. In Zahlen bedeutet das eine welt-
weite Erhéhung auf ca. 78 Millionen Betroffene bis 2030 und 132 Millionen bis 2050 [202]
[48][377].

Fir 2018 wurde die Anzahl der Menschen mit Demenz in Deutschland auf rund 1,7 Millionen
Erkrankte geschatzt, das entspricht etwa 2,04% der Gesamtbevdlkerung. Ausgehend von
der anzunehmenden Pravalenz fir Demenzerkrankungen kommen jahrlich vermutlich rund
300.000 Neuerkrankungen hinzu [113][377][467].

Der Global Action Plan der WHO sieht vor, dass bis 2025 mindestens 50% der Lander min-

destens 50% der dementiellen Erkrankungen erkennen [202].

Die weltweiten Behandlungskosten fur Demenzerkrankte betrugen 2018 rund 1 Billionen US-
Dollar, bis 2030 wird die Verdopplung des Betrages erwartet [201]. FUr das Jahr 2019 wur-
den fir die USA ein Zeitaufwand von 18,6 Milliarden Stunden geschatzt, die durch 16 Millio-
nen unbezahlt Pflegende (wie Angehdrige oder Bekannte) geleistet wurden. Dies entspricht
rund 40 Millionen Vollzeitarbeitsstellen und einem finanziellen Gegenwert von fast 244 Milli-
arden US-Dollar [21][201]. Das Statistische Bundesamt berechnet fir das Jahr 2015 Kosten
von Uber 15 Milliarden Euro fir das deutsche Gesundheitssystem durch Demenzen (F00-
FO3)[451].

In dieser Forschungsarbeit wird der Begriff ,neurodegenerativen Erkrankungen® in Erweite-
rung des Oberbegriffes dementielle Erkrankungen/Demenzsyndrome verwendet. Dies ist in
dieser Arbeit sinnvoll, da die Diagnosegruppe des Mild Cognitive Impairment (MCI) berlck-
sichtigt wird, welches jedoch nicht den diagnostischen Kriterien einer manifesten Demenz
entspricht [419][494].

In dieser Arbeit soll der Forschungsfrage nachgegangen werden, ob zu dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose einer neurodegenerativen Erkrankung Demenz vom Alzheimertyp (AD), MCI
oder andere Demenzen (Parkinson Demenz (PDD), Lewy-Body-Demenz (LBD), Frontotem-
porale Demenz (FTD), vaskulare Demenz (VaD) und solchen mit einer gemischten oder un-
klaren Genese) ein Verteilungsunterschied hinsichtlich des Vorhandenseins/ Nichtvorhan-

denseins der Kriterien einer bestehenden Depression besteht.



2.2 Risikofaktoren neurodegenerativer Erkrankungen

Fir das Verstandnis der Pathogenese von neurodegenerativen Erkrankungen, die Entwick-
lung kausaler Therapien und symptomverzogernder und praventiver Mallnhahmen ist die
Kenntnis mdglicher Risikofaktoren, wie der Gefahr durch Luftverschmutzung oder Erndhrung
von Bedeutung [360][361]. Im Folgenden soll eine Auswahl allgemeiner Risikofaktoren dar-

gestellt werden.
2.2.1 Nicht beeinflussbare Risikofaktoren

2.2.1.1 Alter

Die Pravalenz neurodegenerativer Erkrankungen zeigt ab einem Alter von 65 Jahren einen
exponentiellen Anstieg. In der Altersgruppe 65-69 Jahre ist knapp 1% betroffen, von den
uber 90-Jahrigen bereits 30% [146][184][376] [48]. 1987 stellten Jorm et al. das ,Modell des
exponentiellen Anstiegs“ vor, das von einer Pravalenzverdopplung alle 5,1 Jahre ausgeht.
Dieses Intervall wurde im Verlauf von den Autor*innen im Verlauf auf das Alter von 60-90
Jahren konkretisiert [48][220]. Anstey et al. spezifizierten dieses Intervall weiter auf das Alter
zwischen dem 70. und 84. Lebensjahr [26]. Das zunehmende Alter als robuster und nicht
beeinflussbarer Risikofaktor der verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen ist in der
Literatur vielfach reproduziert [1][361][372][377][498].

2.2.1.2 Geschlecht

Das Mittel des Erkrankungsrisikos an einer neurodegenerativen Erkrankung liegt flr Frauen
altersadjustiert ca. 20% uber dem der Manner [48]. Bezogen auf alle Altersgruppen wird fir
Frauen eine Inzidenz von etwa 70% beschrieben. Diese geschlechterbezogene Ungleichheit
wird unter anderem mit einer aktuell hdheren Lebenserwartung flr Frauen mit subsequent
héherer Inzidenz und langerer durchschnittlicher Krankheitsdauer erklart [48][330][506][525].
Auch andere Risikofaktoren fir neurodegenerative Erkrankungen werden durch das Ge-
schlecht beeinflusst, z.B. Midlife-Hypertension, Ernahrung, Schlaganfall, kognitive Reserven,
Aktivitats- und Testosteronlevel. Es wird angenommen, dass Manner aktuell Uber mehr be-
einflussbare Risikofaktoren verfigen (siehe ab 2.2.2) [28][81][199][372].

Aus den oben genannten Quellen lasst sich zusammenfassen, dass das Geschlecht sowohl
einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko, als auch auf den Erkrankungsverlauf hat [372].
Das Geschlecht stellt wie das Alter einen nicht beeinflussbaren Risikofaktor fiir die Entwick-

lung einer neurodegenerativen Erkrankung dar.
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2.2.2 Potenziell modifizierbare Risikofaktoren

Livingston et al. unterschieden 12 modifizierbare Risikofaktoren (siehe Abbildung 1), die
weltweit die Ursache fir bis zu 40% aller Demenzen darstellen. Durch Modifikation der Risi-
kofaktoren kdnnten Krankheitsbeginn und -verlauf potenziell verzdégert oder verhindert wer-
den, so die Autor*innen [284]. Eine Auswahl potenziell modifizierbaren Risikofaktoren soll im

Folgenden dargestellt werden.

« Minimise diabetes
« Treat hypertension
= Prevent head Injury
= Stop smoking ]
+ Reduce alr pollution Reduced neuropathological
= Reduce midlife obesity damage (amyloid or
—P tau-mediated, vascular or B
inflammatory)
« Mantain frequent exercise L ] ]
« Reduce occurrence of depression —®| Preventing dementia
« Avoid excessive alcohol ]
L, Increased and maintained
cognitive reserve
= Treat hearing impairment
= Mantain frequent social contact ——
= Attain high level of education

Figure 2: Possible brain mechanisms for enhancing or maintaining cognitive reserve and risk reduction of
potentially modifiable risk factors in dementia

Abbildung 1: Potenziell modifizierbare Risikofaktoren [284]

2.2.2.1 Schadel-Hirn-Trauma

Das Schéadel-Hirn-Trauma (SHT) ist fur die AD, FTD und PDD als Risikofaktor identifiziert
worden [165][312][424]. Nach einem SHT (z.B. im Rahmen eines Autounfalls, einer Detona-
tion, wiederholten Kontusionen durch Ful3ball- oder Boxsport) wurden vermehrte Amyloidab-
lagerungen und Taupathologien festgestellt [149][312][411][424]. Das Risiko des Auftretens
dieser AD-Pathologien (bzw. dem einer subsequenten Demenz) ist deutlich mit dem Le-
bensalter in dem das SHT auftritt, der Schwere und Haufigkeit des SHT, den vorhandenen
kognitiven und neuronalen Reserven sowie dem Apolipoprotein €4-Genotyp (Apog) assoziiert
[145][236][312][520]. Als Erklarungsansatz fir den Einfluss des SHT (auf die AD) kénne, so
Armstrong et al., eine hierdurch entstandene Undichte der Blut-Hirn-Schranke angenommen
werden [1]. Durch diese Undichte, so die Autor*innen, wird ein Ubertritt von Plasmaproteinen
in den Liquor sowie von eigentlich isoliert im Liquor vorkommenden zerebralen Antigenen in
das Blut und damit eine Sensitivierung des Immunsystems gegen diese ermdglicht [1]. Die
Beschreibung der Pathogenese dieses Ansatzes bedarf jedoch noch weiterer Forschung

[165][312][520]. Das erhohte Risiko, eine neurodegenerative Erkrankung nach SHT zu ent-
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wickeln kénne in diesem Kontext, so Schmidkte und Otto, als Ausdruck einer geminderten
kognitiven Reserve gesehen werden. Auch kénnte es Ausdruck eines noch nicht definierten
Risikofaktors sein, der die pathophysiologischen Prozesse der AD vorantreibt und von dieser
(SHT-betroffenen) Personengruppe geteilt wird [424]. Noch Jahre nach einer traumatischen
Kopfverletzung kénnen persistierende Entziindungsreaktionen festgestellt werden [217].

Der Anwendung von NSAID, speziell Ibuprofen, konnte ein protektiver Effekt gegen AD
nachgewiesen werden, dies allerdings nicht im expliziten Rahmen eines SHT [303].

2.2.2.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperhomozysteindmie und Nierenfunkti-
onsstdrungen stellen, neben dem Bildungsstand, speziell im jungen einen Risikofaktor (spe-
ziell der AD) dar [328][335].

2.2.2.2.1 Hypertonie

Ein weiterer potenziell modifizierbarer Risikofaktor ist die (arterielle) Hypertonie.

Besonders risikobehaftet sind ein ab dem 25.-30. Lebensjahr fortbestehender, sowie ein in
der vierten/flnften Lebensdekade neu aufgetretener Hypertonus.

Eine milde, langjahrig fortbestehende Hypertonie wird in einigen Studien hingegen als pro-
tektiver Faktor gegenuber kognitiven EinbulRen diskutiert. [103][460][375][480][481].

De Heus et al. identifizierten 2021 eine Assoziation zwischen Blutdruckvariabilitdt und einer
subsequenten Demenz / kognitivem Nachlass [103]. Walker et al. macht folgenden Vor-
schlag: Hypertension, vor allem im mittleren Leben fihrt zum Umbau der GefalRwande sowie
endothelialer Dysfunktion, woraus eine Dysfunktion der (Blutdruck-) Autoregulation resultiert.
Auf dieser Grundlage entwickeln sich eine zerebrale Atrophie mit einer Schadigung der wei-
Ren Substanz, sowie Erkrankungen der kleinen Gefalle. Hieraus wiederum folgt eine verrin-
gerte Durchblutung und damit verminderte Fahigkeit, potenzielle Schadstoffe wie das Ap-
Protein zu beseitigen [481].

2.2.2.3 Herzinsuffizienz

Bei Personen mit einer Herzinsuffizienz wird eine hohe Pravalenz kognitiver Beeintrachti-
gungen beobachtet, je nach Studie zwischen 15-78%. Diese Pravalenz hat eine deutliche
Auswirkung auf die Mortalitdt, Anzahl und Dauer der Krankenhausaufenthalte und letztend-
lich die Behandlungskosten. Wegen dieser besonderen Vulnerabilitdt sind speziell in diesen
Gruppen Screenings auf neurodegenerative Erkrankungen sinnvoll
[101][168][313][418][479]. Eine Kumulation des Erkrankungsrisikos besteht bei komorbider
Hypertonie, Diabetes Mellitus und/ oder Depression [191].
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2.2.2.4 Schlaganfall

Die Risikofaktoren flr einen Schlaganfall und die Entwicklung einer neurodegenerativen Er-
krankung weisen eine deutliche gemeinsame Schnittmenge auf. Das Risiko nach einem
Schlaganfall eine neurodegenerative Erkrankung zu entwickeln ist, so Kuzma et al. nahezu
verdoppelt [255].

2.2.2.5 Cholesterin

Die Entdeckung von Plaques, vergleichbar denen bei AD, im Kortex von Personen mit fort-
geschrittener (critical) KHK ohne kognitive Beeintrachtigung, gab Anstol} fiir die Erforschung
des Einflusses von Cholesterin auf neurodegenerative Prozesse [450]. Anstey et al. erkann-
ten 2017 im Rahmen einer Meta-Analyse und Review den Zusammenhang zwischen hohem

Gesamtserumcholesterin im mittleren Lebensalter und dem Risiko einer spateren AD [27].

Der endgiiltige Einfluss des Cholesterins bedarf bei inkonsistenter Studienlage weiterer For-
schung [27][302]. Der Einsatz von Statinen jedoch scheint keinen ausreichend praventiven
Effekt zu zeigen [304].

2.2.2.6 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (= DM) ist eine weit verbreitete chronische Krankheit. Typisch ist eine nicht
ausreichende Insulinproduktion (absoluter Insulinmangel, DM-Typ1) bzw. die Unfahigkeit das
Insulin effektiv zu nutzen (relativer Insulinmangel, DM-Typ 2). Hieraus resultieren erhdhte
Blutzuckerspiegel und bei ausbleibender Regulation Folgeschaden z.B. an Gefallen, Nerven,
Nieren [182][524]. 2014 hatten weltweit rund 8,5% der Uber 18-Jahrigen eine Diabetesdiag-
nose, davon 95% mit DM-Typ 2, welcher unter anderem mit mangelnder Bewegung und
Ubergewicht assoziiert ist (WHO). Ein Zusammenhang zwischen DM-2 (im mittleren Le-
bensalter) und kognitiver Beeintrachtigung wurde vor allem fir die vaskularen Demenzen
und die vom Alzheimertyps festgestellt [49][140][228][348][355][356][424]. Obwohl die damit
verbundenen pathophysiologischen Zusammenhange nicht endgultig geklart sind, gibt es
hierzu bereits Erkenntnisse [424]. Insulin spielt bei der Bildung der Amyloidplaques und der
neurofibrillaren Blndel durch Aktivierung der Glykogen-Synthase-Kinase-3(3, die die Phos-
phorylierung der Taubindeln verursacht, eine Rolle [228]. Der DM-Typ 2 und chronische
Hyperglykdmien fihren zu einer Verdoppelung des Schlaganfallrisikos (vgl. 2.2.2.4), Veran-
derungen zerebraler Kapillaren, z.B. Hypertrophie der Basalmembran, welche wiederum eine

Ursache flr chronische Ischamien darstellen kénnen [19][49][155].
2.2.2.7 Adipositas/Korpergewicht
Weiterer Risikofaktor ist das zentrale Ubergewicht (bezogen auf den Bauchumfang), v.a. der

>65-Jahrigen.
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Oft ist dies mit Risikofaktoren wie Diabetes Mellitus, Hypertonie oder metabolischer Dysfunk-
tion kombiniert [462]. Es scheint ein U-férmiger Zusammenhang zwischen dem Alter bei
Ubergewicht und neurodegenerativen Erkrankungen zu bestehen. So ist fiir Personen mittle-
ren Alters (50 Jahre) mit einem Body Mass Index'(BMI) >30 das Risiko einer neurodegene-
rativen Erkrankung erhoht. In héherem Lebensalter (>65 Jahre) ist flr einen BMI <30 dieses
Risiko vermindert, steigt jedoch bei einem BMI <20 an. Kein Zusammenhang zwischen die-
sen beiden Faktoren scheint bei einem BMI 20-25 zu bestehen [100][138].

Exemplarische Prognosen fiir Australien gehen davon aus, dass im Jahr 2050 durch Uber-
gewicht im mittleren Lebensalter die Pravalenz der Demenzen in der Altersgruppe >65-Jahre
14% Uber der liegen wird, die alleine durch die demographische Alterung zu erwarten ist
[326]. Anhand dieser Prognose erstellten Nepal et al. ein theoretisches Modell, dass die
Voraussetzungen einer Pravalenzminderung der neurodegenerativen Erkrankungen um 10%
fur das Jahr 2050 in der Altersgruppe 65-69 Jahre berechnet (im Vergleich zu keiner Veran-
derung). Hierfur missten 40% der Personen im mittleren Lebensalter (50 Jahre) in den Jah-
ren 2015-2025 ein Normalgewicht (BMI 18,5-25) erreichen und die Pravalenz des Uberge-

wichtes dieser Altersgruppe insgesamt um 20% reduziert werden [326].

Wang et al. identifizierten in der Gewichtsabnahme einen maoglichen Risikofaktor, speziell fur
AD, diskutierten stabiles Gewicht als potenziellen praventiv. Ein lebenslang bestehender
niedriger BMI steht, so Nordestgaard et al. nicht mit einer AD in Zusammenhang [484][332].
Knopman et al. berichten 2007, dass fir Frauen eine retrospektive Assoziation eines gerin-
geren Korpergewichts und Gewichtsverlust innerhalb von 20 Jahren vor der Diagnose einer
neurodegenerativen Erkrankung festgestellt werden konnten. Diese verstarkt sich, je kurzer

die Zeitspanne vor der Diagnose ist [244].

2.2.2.8 Rauchen

Rauchen stellt Ubereinstimmend einen Risikofaktor neurodegenerativer Erkrankungen dar.
Dies kann auf Zellschaden durch reaktive, oxidative Spezies, wie die Oxidation von Lipiden,
Proteinen und Nukleinsduen v.a. im Gehirn zurickgefihrt werden [90][373][283][284][498].
Zhong et al. stellen in ihrer Metaanalyse ein erhdhtes Risiko aktiver Raucher*innen flr eine
Demenz (AD, all-Cause Demenz, VaD) fest. Insbesondere fiir die AD zeigt sich diese Asso-
ziation bei Personen ohne Apoeg4-Genotyp [519]. Durch Rauchverzicht/Rauchstopp kann
eine Risikominderung erreicht werden [39][90][519]. Otuyama et al. sahen Rauchen als pro-
tektiven Faktor, kénnen in diesem Zusammenhang den Einfluss andere Umweltfaktoren je-
doch nicht ausschlieen [349].

T BMI-Formel = Korpergewicht (in kg ) geteilt durch KorpergroRe (in m ) zum Quadrat.
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2.2.2.9 Kognitive Inaktivitat/ Bildung

Zwischen der messbaren Pathologie einer neurodegenerativen Erkrankung und der kogniti-
ven Performance/Bildung besteht ein Zusammenhang. Pro Jahr schulischer/akademischer
Bildung sinkt das Risiko einer neurodegenerativen Erkrankung um 7%. Fur diese Regel zei-
gen sich jedoch immer wieder Ausnahmen [63][231][398][507]. Als Erklarungsansatz dieses
Phanomens wird die Theorie der Kognitive Reserve herangezogen. Diese (kognitive Reser-
ve) beschreibt die jeweilig vorhandenen kognitiven Ressourcen, auf die zurlickgegriffen wer-
den kann, um im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen die Funktionen eines gesunden
Gehirns aufrechtzuerhalten [44][507].

Die kognitive Reserve ist zweigeteilt. Die passiven Reserven (Threshold) bezeichnen die
vorgegebenen neuronalen Ressourcen, wie GréfRe des Gehirns, Dichte und Anzahl synapti-
scher Verknlpfungen und dendritischer Verastelungen [44][442][507]. Als aktive (kognitive)
Reserve werden die beeinflussbaren Anteile der Kognition, wie Bildungsgrad, koérperliche
und kognitive Aktivitat, Lebensfeld und das soziale Umfeld bezeichnet [44][442][507]. Bei-
spiel hierfur ist die ,Londoner Taxifahrerstudie®. Bei den Probanden konnte eine hippocam-
pale Volumenzunahme durch das Auswendiglernen von Teilen der Londoner Stadtkarte ge-
messen werden. Nach Beendigung dieser Art des kognitiven Trainings nahm das zugenom-
mene Volumen wieder ab [503]. Als weiteres Beispiel sei auf die Bilingualitat als Einflussfak-
tor verwiesen. Fir die AD, FTD und VaD ist zeigt sich ein im Schnitt 4,5 Jahre spaterer On-
set flr bilinguale im Vergleich zu Monolingualen Personen. Diese Beobachtung kann auch
bei Personen mit Analphabetismus und unabhangig von dem akademischen Bildungsstand
beobachtet werden [17]. Durch eine Volumenzunahme subkortikaler Strukturen der grauen
Substanz wahrend der friihen ,Lernphase” kann die Zunahme der Dichte der Synapsen, so-
wie eine Zunahme der synaptischen Kopplungen sichtbar gemacht werden. Dies, so wird
vermutet, wirkt zum einen als protektiver Faktor gegen die Symptome einer AD, verzdgert
aber auch das Einsetzen von Symptomen einer neurodegenerativen Erkrankung (AD, FTD,
VaD, PDD) [17][23][371].

2.2.210 Korperliche Inaktivitat

Korperliche Aktivitat bzw. Anstrengung zeigt sich als protektiver Faktor gegen die Entwick-
lung neurodegenerativer Erkrankungen, z.B. durch Einfluss auf Risikofaktoren wie kardi-
ovaskulare Erkrankungen, Diabetes und Prozesse der Neuroinflammation [151] [389]. Kor-
perliche Aktivitat wirkt sich auf den Erhalt neuronaler struktureller Integritat und Hirnvolumen,
Inflammation, AB-Umsatz, Synthese und Sekretion von Neutrophinen und den zerebralen
Blutfluss aus [87][104][132]. Mangelnde bzw. fehlende korperliche Aktivitat wird somit oft als

Risikofaktor angesehen.
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Wahrend korperliche Aktivitat im prasymptomalen Stadium bis zu 1/3 der AD-Onset verzo-
gern kann, zeigt sich im symptomatischen Stadium vor allem Besserung der Symptomatik
oder Verzégerung der Krankheitsfortschrittes in Bezug auf das Verrichten alltaglicher Aufga-
ben, Sturzereignisse und neuropsychologischer Komorbiditaten (wie z.B. Depression oder
Delir) [104][248]. Unklarheit besteht in Bezug auf notwendige Frequenz, Dauer und Art des
kérperlichen Trainings (aerobes Ausdauertraining, Krafttraining). Ubereinstimmung besteht
uber die Notwendigkeit einer individuellen Anpassung an die jeweiligen Moglichkeiten und
Bedurfnisse [118][132][282][389]. Besonders Personen mit einem Apog4-Genotyp scheinen

von koérperlichem Training zu profitieren [289].
2.2.2.11 Alkoholkonsum

Alkoholkonsum wird in der Literatur sowohl als Risiko-, als auch als protektiver Faktor neuro-
degenerativer Erkrankungen beschrieben, dies in Abhangigkeit der konsumierten Menge und
des Lebensalters [508][498]. Nach der aktuellen Studienlage geht ein leichter bis moderater
Alkoholkonsum im mittleren bis spaten Erwachsenenalter mit einem verminderten Risiko der
Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung einher. Von einer definitiven Kausalitat
kann nicht ausgegangen werden [382][392][426][508]. So scheint leichter oder moderater
Alkoholkonsum (je nach Studie <11/<12,5g /Tag, speziell 6g/Tag) das Risiko einer neurode-
generativen Erkrankung zu reduzieren [382][498][508]. Hoher Konsum (>38g/Tag) zeigt sich
als Risikofaktor, v.a. fur <60-Jahrigen, was die Bedeutung des Screenings auf starken Alko-
holkonsum und dessen Beendigung unterstreicht [392][426][508]. Dabei scheint erhdhter
Alkoholkonsum (definiert als Alkoholkonsum von vier bis sieben Mal pro Woche) kein Faktor
zu sein, der den Zeitraum zwischen ersten Symptomen und klinisch gestellter Diagnose ei-

ner neurodegenerativen Erkrankung verzogert [227].

2.2.2.12 Soziale Teilhabe

Fehlende soziale Teilhabe als potenzieller Risikofaktor neurodegenerativer Erkrankungen
nimmt einen zunehmend wichtigen Status in der Literatur ein. Dies bezieht sich auf Men-
schen > 65 Jahre, die alleine leben, ledig, geschieden oder verwitwet sind, insbesondere
Manner [280][281][446]. Haufige soziale Kontakte auferhalb der Familie fihren zu einer ho-
heren kognitiven Reserve und stellen damit einen protektiven Faktor dar [284][447]. Dabei
kann die nachlassende Fahigkeit soziale Kontakte aufrechtzuerhalten und eine folgende so-
ziale Isolation als Prodrom oder Hinweis nachlassender kognitiver Fahigkeiten/ Reserve ver-
standen werden [284][447].
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2.3 Depressionen und neurodegenerative Erkrankungen

Zwischen (Life-Time) Depressionen und neurodegenerativen Erkrankungen zeigt sich ein
Zusammenhang. Die genaue Beziehung zueinander bedarf jedoch weiterer Untersuchungen
[77][78][438][498]. Hinsichtlich dieses Zusammenhangs ist der Zeitpunkt des Beginns einer
Depression bedeutsam. Gelten depressive Erkrankungen im mittleren Lebensalter als Risi-
kofaktor, so werden sie im hoheren Alter eher als Prodromalstadium oder Konsequenz einer
neurodegenerativen Erkrankung gewertet [77][222][339][284][438][498][509]. Brommelhoff et
al. berichten von einem um das vierfach erhdhte Risiko bei Depressionen innerhalb von zehn
Jahren vor der AD-Diagnose. Tapiainen et al. verkirzen diesen Zeitraum auf funf Jahre
[65][463].

Die Auswirkungen depressiver Symptome/Erkrankungen auf andere (Risiko-) Faktoren (z.B.
DM, korperliche Aktivitat, soziale Teilhabe) konnen ein erhdhtes Risiko neurodegenerativer
Erkrankungen weiter verstarken [78]. Auch erhéhen depressive Erkrankungen den Ubergang
kognitiv gesunder Menschen zum MCI sowie die Konversion eines MCI zu einer Demenz
[9][130][143][292]. Fur die Betroffenen kann dies eine geminderte Lebensqualitat, erhéhte
Mortalitatsrate und erhéhte Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung bzw. Inanspruchnahme
von Einrichtungen des Gesundheitswesens bedeuten [226][253][318][458]. Zusatzlich wird
durch komorbid bestehende Depression oder depressive Symptome (bei AD) eine zuneh-

mende Belastung der Caregiver*innen beobachtet [318].

Die Pravalenz depressiver Symptome zeigt Variationen zwischen den neurodegenerativen
Erkrankungen. Fur die AD, speziell in den frihen Erkrankungsstadien, werden Pravalenzen
zwischen 19-78% (pooled prevalence von 42%) angegeben. Wird der Fokus allein auf
schwere Depression gelegt, betragt diese zwischen 8-20% [424] [109][254][320][518]. Die
Pravalenzen (depressiver Erkrankungen) bei einem diagnostizieren MCI werden im Kontext
einer ambulanten Behandlung zwischen 20-51% und im Zusammenhang mit einem Klini-
kaufenthalt mit bis zu 40% angegeben. Depressionen bei einem diagnostiziertem MCI zeigen

insgesamt schwerere Verlaufe, dies invers zum Lebensalter der Betroffenen [9][203][247].

Bei der Mischform AD/VaD bzw. den Demenzen gemischter/unklarer Genese zeigt sich eine
Pravalenz zwischen 13-20% [25]. Wahrend zwischen 30-48% der VaD-Betroffenen Sympto-
me einer Depression aufweisen wird eine weitere Risikoerhéhung durch Late-Life-
Depression (LLD) (>60 Jahre nach Taylor 2014[465]) genannt. Dies trifft fir eine VaD starker
zu als fur eine AD [25][119][254][471]. Bei 37% der an FTD Erkrankten werden depressive
Symptome nachgewiesen [254]. Fur Patient*innen mit einer LBD besteht eine Pravalenz

zwischen 14-80%. Im direkten Vergleich zur AD zeigen sich die Symptome starker ausge-
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pragt, gemessen an doppelt so hohen Punktzahlen in der Geriatric Depression Scale (GDS)?
[36][89][510]. Der Vergleich der Pravalenzraten depressiver Symptome zwischen PDD und
LBD zeigt keine nennenswerten Unterschiede [92][209]. Personen, die an einem Parkinson-
syndrom erkrankt sind entwickeln zu etwa 50% depressive Symptome im Krankheitsverlauf,

hiervon 13% die einer schwere Depression [2][3][10][157].
2.4 Demenzen
2.4.1 Alzheimer Demenz

2.4.1.1 Epidemiologie

Die Alzheimer Demenz (AD) ist mit rund 60-80% die am haufigsten diagnostizierte Demenz-
form, die vor allem das hdhere Alter betrifft und im Mittel 5-8 Jahre nach der Diagnosestel-
lung letal endet [73][146][424][504]. Auf dem G8-Gipfel im Dezember 2013 wurden sie zur
globalen Prioritat erklart und das Ziel gesetzt, bis 2025 eine Therapie oder mindestens eine

Disease-Modifying-Therapie zu entwickeln [420].
2.4.1.2 Geschichte der Alzheimer Demenz

Das Krankheitsbild der Alzheimer Demenz wurde erstmalig von Alois Alzheimer beschrieben.
Am 03.11.1906 auf der ,37. Versammlung Sudwestdeutscher Irrenarzte” in TUbingen stellte
er seine Fallstudie ,Uber einen eigenartigen, schweren ErkrankungsprozeR der Hirnrinde*
seiner Patientin Auguste Deter. vor [189]. Am 25.11.1901 wurde die 51-jahrige Auguste D. in
der ,stadtischen Anstalt flr Epileptiker und Irre“ in Frankfurt vorgestellt, wo sie bis zu ihrem
Tod am 08.04.1906 verblieb. Ihre Krankheitssymptome umfassten ein eine deutlich vermin-
derte Gedachtnisleistung, eingeschranktes Verstandnis, unvorhersehbare Verhaltensweisen
und akustische Halluzinationen [299][526]. Wahrend ihres Aufenthaltes wurde sie durch
Alzheimer betreut, der ihren Fall auch nach seinem Wechsel 1903 nach Heidelberg und spa-
ter Minchen verfolgte [189]. Dort flihrte er am Gehirn der Verstorbenen neuropathologische
Untersuchungen durch. Er beschrieb unter anderem ein gleichmaRig atrophisches Gehirn,
auffallige Veranderungen der Neurofibrillen sowie Plaques, besonders in den oberen Schich-
ten der Hirnrinde (siehe Abbildung 2 aus [20])[299][526]. Im Jahre 1911 berichtete Alzheimer
uber den Fall des Josef F., der 1907 in die psychiatrische Klinik Minchen aufgenommen
wurde. Er war in den zwei Jahre nach dem Tod seiner Frau sehr still und vergesslich gewor-
den und konnte seinen Alltag nicht mehr suffizient bewerkstelligen [20]. ,,... und schon bei
der ersten Untersuchung wurde ein tiefer Bl6dsinn mit Andeutung von aphasischen, agnosti-
schen und apraktischen Stérungen gefunden....[20]. Er verstarb nach dreijahrigem Klinikau-

fenthalt an einer Pneumonie. In seinem Autopsiebericht fand sich die Diagnose Alzheimer-

2 GDS = Geriatric Depression Scale, ein durch Brink, Yesavage, Lum, Heersema, Adey, & Rose, 1982; Yesavage et al. 1983
entwickeltes Werkzeug zur Selbsteinschatzung bestehender depressiver Symptome speziell fir altere Menschen ([510].
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krankheit [20][189]. Die histopathologischen Befunde bestatigten diese Diagnose. Da jedoch
das Fehlen neurofibrillarer Blndeln auffiel entstand die ,Plaque-Only“-Theorie. Es blieb lan-
ge unklar, ob es sich hier um dieselbe Krankheitskategorie wie bei neurofibrillaren Blindeln
und Plaques handelte [20][189]. 1998 bestatigten Mdller und Gréaber mittels neuer Untersu-
chungsmaglichkeiten der originalen histologischen Praparate diese Diagnose. Nach Litera-
turanalyse postulierten sie, die ,Plaque-Only“-Falle ist zu der AD zu zahlen, es kdnnte sich

hierbei um ein anderes Entwicklungsstadium der zerebralen Veranderungen darstellen [321].

2 7
Abbildung 2: ,Peculiar fibrillary changes of the nerve cells. Progressed stage of disease. Bielschowsky
stain.” aus "Uber eigenartige Krankheitsfélle des spéten Alters” 1911, in SAGE Publications 1991 (engli-
sche Ubersetzung) [20]

2.4.1.3 Pathogenese der AD

Die Alzheimerdemenz ist definiert durch das Vorhandensein von Tau-Plaques, Neurofibrillen
und Volumenminderung speziell in den Arealen der Kognition, wie dem Hippocampus und
dem Cortex [21][372]. Symptome sind die Unfahigkeit die Bedurfnisse und Aufgaben des
taglichen Lebens selbststandig zu bewaltigen, ein beeintrachtigtes Gedachtnis, Denken und
Auffalligkeiten im Verhalten [21]. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen sind wei-
terhin nicht endgultig geklart und Gegenstand der Forschung [424]. Im Folgenden eine Aus-

wahl der am haufigsten verwendeten Hypothesen.
2.4.1.4 AD - Entstehungshypothesen
2.4.1.4.1 Risikofaktorenmodell

2.4.1.4.1.1 Lebensalter als Risikofaktor

Das zunehmende Lebensalter ist der bedeutendste Risikofaktor einer AD, rund 90% der Er-
krankten sind > 65 Jahre [166][186]. Dies vor allem unter Berlcksichtigung des ,Modell des

exponentiellen Anstiegs® im zunehmenden Lebensalter (vgl. dazu Kapitel 2.2.1.1).
19



2.4.1.4.1.2 Geschlecht als Risikofaktor

Frauen sind mit bis zu 65% der an AD-Erkrankten statistisch gesehen am haufigsten betrof-
fen und machen etwa 70% der Neuerkrankungen, bei einem Hdhepunkt in der Altersgruppe
80-84 Jahre, aus [48][113][295][325][467]. Die klinische Manifestation der AD-Pathologie ist
bei Frauen im Vergleich zu Mannern friher. Dies wird auf Unterschiede in der Bildung, Le-
bensfiihrung, geringerer kardiovaskularer Gesundheit und postmenopausalen Ostrogen-
mangel zuriickgefiihrt. Am Mausmodell zeigt sich durch Hochregulation der Ostrogenrezep-
toren ein protektiver Effekt gegeniiber zerebralen Verletzungen [40][214]. Etwa 60% der er-
krankten Frauen sind postmenopausal. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer frih
einsetzenden Menopause und einem fruheren Beginn der AD-Pathologie, speziell den neuri-
tischen Plaques [62][66][214][380]. Eine Hormonersatztherapie bei ,natirlicher* Menopause
zeigt weder positiven, noch negativen Einfluss auf die kognitive Leistung. Andere Risikofak-

toren kénnten hierdurch positiv beeinflusst werden [62][457].
2.4.1.4.1.3 Familiare Belastung bzw. Genetik als Risikofaktor

Schatzungsweise 70% des AD-Risikos kdnnen auf genetische Einflisse zurlckgefuhrt wer-
den [442]. Eine autosomal-dominant vererbte AD (ADAD) ist durch mindestens drei Fallen in
zwei Generationen gekennzeichnet, diese Definition ist je doch je nach Autor*in nicht immer
einheitlich [424]. Im Zusammenhang mit der familiaren (oder autosomal-dominant vererbten)
early-onset AD sind vor allem Mutationen in drei Genen gut erforscht, >300 Mutationen im
Prasenilin-1 (PSEN1, Chromosom 14), Prasenilin-2 (PSEN2, Chromosom 1) und dem Amy-
loid-Precursor-Protein (APP-Gen, Chromosom 21) [159][188][193][410].

Der Anteil der PSEN1-Gen-Mutationen (348 bekannt) an den Fallen der ADAD liegt bei 50-
80%, die Erkrankung trat hier im Median mit 42,9 Jahren auf, deutlich friher als fir Mutatio-
nen im APP- oder PSEN2-Gen (51,3 vs. 57,1 Jahre) [96][410][424][527]. Mutationen im
PSEN-2-Gen, sind mit <1% der Falle ADAD deutlich seltener zu finden. Das kann an dem
héheren Erkrankungsalter von im Schnitt 57,1 Jahren liegen (es wird aber auch von Fallen
>70 Jahren berichtet), sodass kein Verdacht auf eine ADAD gestellt wird und die Betroffenen
keine genetische Untersuchung erhalten [79][96][207]. Aktuell sind 87 Mutationen, von de-
nen 76 die y-Sekretase-Aktivitat beeinflussen kdonnten [440][528]. In 15% der ADAD-Falle
sind Mutationen im APP-Gen zu finden. Hier sind aktuell 73 Mutationen bekannt, das mittlere
Alter der Erkrankung liegt bei 51,3 Jahren [96][159][529].

2.4.1.5 Apolipoprotein € -Hypothese

Ein wichtiger nicht-dominant genetischer Einflussfaktor ist der polymorphe Genotyp des Apo-
lipoprotein € (Apog), das auf dem Chromosom 19q13.2 liegt [456]. Die haufigsten Isoformen
sind Apog2, Apoe3 und Apoe4 die als protektiver oder Risikofaktor wirken [195][456][95].
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Rund 60% der Bevolkerung weisen die Allelkombination €3/ €3 auf. Im Vergleich zu dieser
Gruppe steigert sich das Risiko an einer AD zu erkranken, bei der Kombination £3/e4 (etwa
20-25% der Bevolkerung) um das Drei- bis Vierfache, in der Kombination €4/e4 (ca. 2% der
Bevolkerung) um den Faktor zehn bis zwolf [147][430][493]. Deutlich seltener ist der Genotyp
€2/e3 oder €2/¢2 (zusammen ca. 5% der Bevdlkerung). €2 gilt dabei durch mildere AD-
Pathologie (durch niedrigere Braak NFT-Stadien, vermutlich weniger Plaques) und kognitives
Impairment als protektiver Faktor [430][493][431]. Fur den Genotyp €4/¢4 hingegen zeigt sich
eine hohere Belastung an AB-Plaques und eine ausgepragtere zerebrale Amyloid-
Angiopathie. Dieser Genotyp ist als Risikofaktor gut definiert [431][498]. Eine isolierte Be-
stimmung des Apoe-Genotyps wird allerdings wegen fehlender pradiktiver Wertigkeit und

diagnostischer Trennscharfe bei fehlender Indikation nicht empfohlen [300][493].

2.4.1.6 Amyloidkaskadenhypothese

Typischen Bestandteil der AD-Pathologie stellen die extrazelluldren senilen Plaques dar.
Diese bestehen vor allem aus Amyloid--Peptiden mit 42 Aminosauren (Amyloid-g1-42),
einem Spaltprodukt des APP [354][424]. Amyloid-B wurde erstmalig 1984 aus -
Faltblattfibrillen der cerebralen Amyloidose isoliert [156]. Es handelt sich hierbei um ein Pep-
tid, das durch Proteolyse des APP durch Initiation durch die a- oder B-Sekretase (bzw.
BACE-1 = Beta-Amyloid-Cleaving-Enzyme), darauffolgend die y-Sekretase (fur die die Gene
PSEN1 und PSEN2 codieren) entsteht [147][354][423]. Bei Initiation durch die B-Sekretase
entsteht nebst neurotoxischen Oligomeren (zusammengelagerte, fehlgefaltete (-Faltblatt-
Formen) vor allem das neurotoxische Produkt amyloidogenes Amyloid- 1-42 der extrazellu-
laren Plaques [93][147][342][354]. Als weiteres Produkt entsteht das um zwei hydrophobe
Aminosauren kirzere Amyloid-B 1-40, dessen Aggregationsneigung im Vergleich etwas nied-

riger ist und das auch im Liquor nicht-dementer Personen gefunden werden kann [423][424].

Die Amyloidkaskadenhypothese beschreibt den Prozess, bei dem durch eine Imbalance zwi-
schen Produktion und Abbau AB-Peptide die intrazellularer Ablagerung Neurofibrillenbiindel
(aus hyperphosphoryliertem Tau bestehend) induziert wird [147][55]. Hierdurch wird das A-
xonskelett destabilisiert, der axonale Transport beeintrachtigt, entziindliche Prozesse, oxida-
tiver Stress, neuronale Verletzungen, Zellverlust, synaptische Dysfunktion, vaskulare Scha-
den ausgeldst und die Langzeitpotenzierung beeintrachtigt. Diese Prozesse filhren schlief3-
lich zum neuronalen Absterben und einer zerebralen Atrophie [179][186][269]. Die bisher
bekannten Mutationen der ADAD (APP, PSEN1, PSEN2) betreffen den Amyloidstoffwechsel
[424].

1998 wurde die Amyloid-Oligomer-Hypothese aufgestellt. Entsprechend dieser Hypothese
sind die eigentlichen toxischen Produkte der Kaskade die zu Oligomeren zusammengelager-

ten, fehlgefalteten B-Faltblatt-Formen [93][258][461]. Diese beeinflussen die Langzeitpoten-
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zierung (LTP) (hemmend) und Langzeitdepression (LTD) (potenzierend), deren Zusammen-
spiel sowie die Dichte der dendritischen Fortsatze im Hippocampus einen wichtigen Grund-

stein fUr das intakte Gedachtnis darstellen [437].

Die Mutation A673T im APP-Gen flhrt in vitro zu einer um rund 40% verringerten Produktion
der amyloidogenen Peptide, sowie zu einem protektiven Effekt gegen das Nachlassen der
kognitiven Fahigkeiten [219]. Die Forschungsgruppe um Jonsson et al. stellte die Hypothese
auf, dass die Prozesse der gesunden und der dementiellen Alterungsprozesse dieselben
Wege des kognitiven Nachlasses beschreiten, die Demenz hierbei aber die extreme Form
darstellt [219].

2.4.1.6.1 Tau Hypothese

Der andere Bestandteil der typischen AD-Pathologie sind die neurofibrillaren Bindel [417].
Hauptbestandteil dieser intraneuronalen fibrilllaren Aggregate ist das Tau-Protein. Das Tau-
Protein ist ein mikrotubuliassoziiertes Protein, dass unter physiologischen Umstanden fir die
Stabilisierung, die Regulation des axonalen Transportes und den Erhalt der DNA-Struktur
zustandig ist [397][423][270]. Das fir Tau codierende Gen liegt auf dem Chromosom
17921.2. Im adulten Gehirn werden sechs Isoformen exprimiert, modifiziert durch alternati-
ves Splicing oder posttranslationale Modifikationen wie Phosphorylierung durch die Glyko-
gensynthasekinase-3 [397][423]. Bei einer Hyperphosphorylierung der Tau-Proteine verlieren
diese die Fahigkeit, sich an die Mikrotubuli anzulagern, sie aggregieren zu paarigen helikalen
Filamenten [423]. Als Ursachen flr diese Hyperphosphorylierung werden aktuell eine zu ak-
tive Kinase bzw. eine defekte Phosphatase diskutiert [423]. Durch die Hemmung der Glyko-
gensynthasekinase-3 kann eine Minderung sowohl der Hyperphosphorylierung der Tau-
Proteine als auch der neurotoxischen Effekte des Amyloid-3-Proteins entstehen [288][397].
Die Verteilung der neurofibrillaren Bundel im Gehirn folgt bei der AD charakteristischen Mus-
tern, anhand derer sie den Stadien nach Braak und Braak zugordnet werden konnen
[63][423]. Verteilungsmuster und Dichte der neurofibrillaren Bindel lassen Rickschlusse auf
die Schwere der neuropsychologischen Beeintrachtigung ziehen, sodass die Stadieneintei-
lung nach Braak mit der Schwere der dementiellen Erkrankung korreliert [423]. Eine andere
Hypothese schreibt der Calcium-Dysregulation eine Schllisselrolle in der Entstehung von
Tau zu. Es wurde beobachtet, dass Zellen, die Gefahr laufen, eine Tau-Pathologie zu entwi-

ckeln, erhdhte Calcium-Spiegel aufweisen [30].
2.4.1.6.2 Amyloid-Kaskaden-Hypothese und Tau-Hypothese im Zusammenhang

Die Frage wie und ob Amyloid-Hypothese und die Tau-Hypothese miteinander interagieren
ist Gegenstand aktueller Forschung. Der Beginn der intraneuronalen Tau-Pathologie liegt
rund 10 Jahre vor Ablagerung der neuritischen Plaques. Damit scheint es unwahrscheinlich,

dass der Beginn der sporadischen Alzheimererkrankung durch die Bildung von AR gekenn-
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zeichnet ist [30][64]. Der Zeitverlauf im Liquorbefund verhalt sich umgekehrt, hier sind Ap-
Veranderungen vor den Tau-Veranderungen messbar [64]. Eine Erklarung fir diese zeitliche
Abfolge wird in der unterschiedlichen Messbarkeit der Faktoren gesehen. Veranderungen
der extrazellular liegenden AB-Plaques sind friiher messbar als das pTau. Dies befindet sich
intrazellular in den Neuronen oder Endosomen und gelangt erst durch den Membranabbau

im Zuge des neuronalen Zellunterganges in den Liquor, ist somit verspateter messbar [30].

Eine weitere Hypothese hierzu schlagt vor, dass die Veradnderungen der Tau-
Phosphorylierung durch Dephosphorylierung (des pTau) durch verschiedene Phosphatasen
verschleiert werden kann [30]. Ein weiterer Zusammenhang der beiden Hypothesen besteht
darin, dass sich AB-Plaques im Gegensatz zu Tau weniger organisiert im Hirn verbreiten,
jedoch vor allem in den Regionen auftreten, die Signale von Tau-befallenen Neuronen erhal-
ten [30][64]. Hierzu passt die Hypothese, dass durch Veranderungen in den alternden Zellen
des Kortex (wie z.B. Stérungen der Calciumhomdostase) die Tau-Pathologie vorangetrieben
wird. Dabei verursacht das pTau wiederum einen endosomalen ,Traffic Jam“, weswegen das
APP fur langere Zeit in den Endosomen verbleibt und damit mehr Zeit fur seine Spaltung zu
AB-42 besteht [30][445]. Entsprechend berichten Small et al., dass vergrolierte Endosomen,
neben den klassischen histopathologischen Kennzeichen der AD ein zytopathologisches
Kennzeichen darstellen [445]. Fur die familiaren AD schlagen Arnsten et al. vor, dass der
Beginn dieses Circulus Vitiosus auf Seite des AP liegt. Durch Stérung der amyloiden Signal-
Ubertragung werden andere degenerative Prozesse in Gang gesetzt, die im Endeffekt die

Hyperphosphorylierung des Taus verstarken [30] (vgl. Abbildung 2).
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Fyn kinase clearance
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head injury, P51/2 mutations)
tau d I
dephosphorylation €NA0SOMal
“traffic jam’

pTau, SORL1, apoed

Abbildung 2:Tau Hypothese (Arnsten et al. 2021[30])

2.4.1.6.3 Entziindungshypothese
Es erscheint wahrscheinlich, dass sich die AD-Pathologie aus mehreren miteinander agie-
renden Kreislaufen zusammensetzt [30]. So liegen der Entzindungshypothese neuroin-

flammatorischer Prozesse innerhalb des zentralen Nervensystems durch die Produktion der
Entziindungsmarker, z.B. IL-13, IL-6,IL-18, TNF (Tumornekrosefaktor), Chemokine (CCL1,
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CCL5, CXCL1), Stickstoff (NO) und reaktive Sauerstoffspezies zugrunde
[120][185][270][291]. Diese Prozesse flihren Uber diverse Wege zu synaptischer Dysfunkti-
on, neuronalem Tod und Inhibition der Neurogenese. Sie sind, speziell im Rahmen der neu-
rodegenerativen Erkrankungen, eher als chronischer Vorgang, als der Treiber der Erkran-
kung zu verstehen [270][291].

Rolle der Astroztyen: Astrozyten sind Gliazellen des ZNS. lhre Funktion liegt unter ande-
rem in der Regulation des zerebralen Blutflusses und der Induktion der Synapsenbildung.
AulBerdem bilden sie einen Teil der Blut-Hirn-Schranke und des sogenannten glymphati-
schen Systems, das potenzielle Neurotoxine wie Tau oder Amyloid beseitigt [32][134] [213]
[270][464]. In Tierversuchen wurde beobachtet, dass die Astrozyten in Richtung der Amy-
loidplaques wachsen und innerhalb dieser Regionen die AB-Last reduzieren. Das lasst die
Vermutung zu, dass ein Mangel an diesen Reinigungsvorgange durch Astrozyten eine Rolle
in der AD-Pathogenese spielt [505]. A1-Astrozyten, eine bestimmte Gruppe aktivierter Astro-
zyten, die unter anderem den Tod von Oligodendrozyten sowie Neuronen induzieren, jedoch
Fahigkeiten wie die der Synaptogenese oder Phagozytose verloren haben, finden sich in
grolder Anzahl bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson, Multipler Sklerose oder
AD [275].

Rolle der Mikroglia: Im Rahmen des Alterungsprozesses reduzieren sich die Verzweigun-
gen und Lange der Mikroglia-Fortsatze bei relativ gleichbleibender Dichte der Zellkdrper.
Damit verkleinert sich ihr Einflussbereich, was als Einflussfaktor auf beeintrachtigte homoo-
statische Funktionen gedeutet werden kann [102]. Diese morphologischen Veranderungen
zeigen sich verstarkt in den héheren Braak-Stadien (V-1V) [412]. Plescher et al. konnten den
Einfluss einer raumlichen Komponente nachweisen. Sie beobachteten Veranderungen der
Morphologie und Elektrophysiologie, vor allem bei Mikroglia, die sich in der Nahe von
Plaques befinden. Sie schlossen daraus, dass diese Veranderungen der Mikroglia die Aktivi-

tat der AD reprasentieren [369].
2.4.1.6.4 Amyloid-Kaskaden-Entziindungshypothese

In einer weiteren Forschungsarbeit wird der Zusammenhang zwischen den drei oben vorge-
stellten Hypothesen folgendermal3en hergestellt: Die Aktivierung der Mikroglia und die Frei-
setzung von Zytokinen werden durch das Vorhandensein extraneuronal liegender Plaques
ausgeldst. Dies wiederum stof3t die Signalwege an, die zur Phosphorylierung von Tau sowie
der Bildung neurofibrillarer Bindel fuhren [175][242][270][303][3671].

2.4.1.6.5 Hypothese des cholinergen Defizits

Die Hypothese des cholinergen Defizits konzentriert sich auf die Rolle der synaptischen Neu-

rotransmission [173]. Durch die Degeneration des Nucleus Basalis Meynert (NBM) und die
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von ihm ausgehenden axonalen Verbindungen entsteht ein (speziell prasynaptischer) Ace-
tylcholinmangel [173]. Ausgehend hiervon kann ein Verlust bzw. Riickgang nicotinerger Re-
zeptoren sowohl postsynaptisch [425], als auch prasynaptisch an den vom NBM ausgehen-
den Axonen festgestellt werden [173][425]. Dazu konnte nachgewiesen werden, dass es im
zerebralen Kortex, vor allem den prasynaptisch lokalisierten muskarinergen M2-Rezeptoren,
zu einer Mengenabnahme kommt [296]. Dies trifft flr die typischerweise postsynaptisch zu
findenden M1-Rezeptoren nicht zu wobei es Hinweise vorliegen, dass letztere sowieso dys-
funktional sind, eine Mengenabnahme somit keine Funktionsanderung bedeuten wurde
[173][215][296].

Der NBM hat auch einen Einfluss auf die Hdmodynamik. Durch elektronische und chemische
Stimulation im Tierversuch mit Mausen kann in bestimmten kortikalen Bereichen eine signifi-

kante Steigerung der Durchblutung hervorgerufen werden [173][473][256].

Als mogliche Ursache der Degeneration des NBM wird eine Ablagerung neurofibrillarer Bun-
del diskutiert, wobei sich hierfur vor allem Zellen des Prosencephalon als anféllig zeigen
[64][173][314]. Zwischen dem vermehrten Auftreten von Amyloidplaques und der (nachlas-
senden) Aktivitat der Cholinacetyltransferase (CAT) zeigt sich ein inverser Zusammenhang.
Dies ist schon bei Personen ohne neurodegenerative Erkrankung nachweisbar, zeigt sich
ausgepragter bei erkrankten Personen [173][359][374]. Ein weiterer inverser Zusammenhang
lasst sich zwischen der CAT-Aktivitat und dem Auftreten von neurofibrilldaren Bundeln nach-
weisen [173][374]. Durch selektive Ladierung cholinerger Neurone kann eine vermehrte Ab-
lagerung von Amyloid-B und p-Tau, sowie eine (bei cholinerger Hypofunktion des basalen
Prosencephalon) verstarkte (System-) Entzindung hervorgerufen werden, was zu dem kog-
nitiven Nachlass beitragt [137][173][381]. Anhand von Studien zum Einfluss des Acetylcho-
lins (ACh) auf die Blut-Hirn-Schranke, unter anderem auf die Vasomotorik und Veranderun-
gen der arteriellen und perivaskularen lymphatischen Drainage, wird die Verbindung zu ei-
nem hierdurch verschlechterten Abtransport des Amyloid-p festgestellt [131][173][198]. Der
ACh-Mangel ist im Rahmen der pharmakologischen Therapie durch die Acetylcholinesterase

(AChE) Hemmer, einer der Hauptansatzpunkte (siehe Kapitel 2.4.1.8).
2.4.1.7 Diagnostik

Die Diagnostik einer neurodegenerativen Erkrankung besteht aus der Kombination von klini-
schen und apparativen Untersuchungen sowie Labordiagnostik [114][424]. Im Folgenden soll
hierbei, falls nicht anders gekennzeichnet, auf die generellen diagnostischen MalRnahmen

einer neurodegenerativen Erkrankung eingegangen werden.

Einen zentralen Punkt der Diagnostik nimmt die Anamnese ein. Bei oftmals unergiebiger
Eigenanamnese ist vor allem die Fremdanamnese eine wichtige Informationsquelle

[114][424]. Am Anfang steht der Ausschluss metabolischer oder neurologischer Ursachen,
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wie zugrundeliegende endokrinologische, kardiovaskulare, nephrologische oder neurologi-

sche Erkrankungen wie ein Normaldruckhydrozephalus [114].

Méogliche Differentialdiagnosen, wie eine Depression lassen sich durch den psychopathologi-
schen Befund erfassen [114]. Unterstitzend werden kognitive Kurztests, wie der Mini-
Mental-Status-Test® (MMST), der Demenz Detection Test (DemTect), Test zur Friiherken-
nung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) oder Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCa) eingesetzt [114][200][225][317][324]. Eine unterstitzende Labordiagnostik soll
Parameter wie z.B. Nuchternblutzucker, TSH, Elektrolyte, Gamma-GT abdecken. Eine Be-
stimmung des Apoe-Genotypes ist wegen mangelnder Trennscharfe nicht empfohlen [114].
Mittels Liquordiagnostik lassen sich akute oder chronisch entzindliche Prozesse ausschlie-
Ren und die AD-Liquormarker (erhdhtes AB1-42 <450pg/ml und vermindertes Gesamt-Tau-
Protein >450pg/ml) bestimmen [424][114]. Dartber hinaus wird eine Bildgebung zum Aus-
schluss potenziell behandelbarer Ursachen und der Differenzierung der Atiologie der neuro-
degenerativen Erkrankung mittels cMRT, bei Kontraindikationen oder jungeren Personen
cCT [114][424]. Nuklearmedizinische Diagnostik, wie die Darstellung des zerebralen Gluco-
sestoffwechsels (FDG-PET), der zerebralen Perfusion (HMPAO-SPECT) kdnnen bei Schwie-
rigkeiten der Differenzierung der Entitdten der Demenz (AD, FTD, VaD) (Amyloid-PET) ein-
gesetzt werden, dies wird nicht regelhaft empfohlen, sondern hat eher unterstitzenden Cha-
rakter [114][308][424].

2.4.1.8 Therapie

Die therapeutischen Ansatze sind im Folgenden, soweit nicht anders gekennzeichnet, auf

alle hier berucksichtigten neurodegenerativen Erkrankungen bezogen.

Die individuell angepasste Therapie der dementiellen Erkrankungen umfasst eine umfangrei-

che Anzahl von Ansatzmadglichkeiten, wie:

¢ Pharmakologische Behandlung

e Psychosoziale Angebote fur die Erkrankten und die Angehdrigen wie Informations- und
Schulungsangebote

e engmaschige neurologische und psychiatrische Betreuung

e Nutzung von Angeboten der Kurzzeitpflege

o Gegebenenfalls friihzeitige Einrichtung einer Betreuungs- und Vorsorgevollmacht
[114][424].

3 Die Anwendung des MMST erlaubt eine orientierende Einordnung des Schweregrades der AD an-
hand der erreichten Punktzahl. Maximal kénnen in diesem Test 30 Punkte erreicht werden. Je nach
Ergebnis wird so in unauffallig (27-30 Punkte), leichte AD (20-26 Punkte), moderate/mittelschwere
AD (10-19 Punkte) und schwere AD (<10 Punkte) zugeordnet (S3-Leitlinie ,Demenzen‘{114]).
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Einer pharmakologischen Therapie liegen aktuell drei Konzepte zugrunde: die Pravention
(z.B. durch NSAID), die Progressionsverzogerung (Neuroprotektion, Neuroregeneration, An-
tiamyloidstrategien) und die Verzégerung der Symptomprogression [172]. Neben der Be-
handlung der Symptome der neurodegenerativen Erkrankung sollen zusatzlich sollen auch
psychische Symptome mitbehandelt werden. Das primare Ziel sind die Verbesserung der
Kognition, die Fahigkeiten zur Bewaltigung des Alltags und des klinischen Gesamteindruckes
[114]. Aktuell sind fur die Behandlung der AD-Kernsymptomatik die AChE-Hemmer (leichte
bis mittelschwere AD) und der NMDA-Antagonist Memantin (n-Methyl-D-Aspartat) (schwere
AD) zugelassen [114].

2.4.1.8.1 Medikamentose Therapie

Die Gruppe der AChE-Hemmer (die zweite Generation mit Donepezil, Rivastigmin, Galanta-
min) hemmt, entsprechend der cholinergen Hypothese (siehe Kapitel 2.4.1.6.5), den Abbau
von AChE reversibel, pseudoirreversibel oder irreversibel. Durch den verzégerte Abbau im
synaptischen Spalt verbessert sich die cholinerge Neurotransmission [51][172]. Es zeigt sich
eine Uberlegenheit der aufgefiihrten Substanzen gegeniiber Placebo, bezogen auf Kogniti-
on, Aktivitaten des taglichen Lebens sowie psychische und Verhaltenssymptome. Hinsicht-
lich der Wirksamkeit besteht kein Unterschied zwischen den drei oben genannten Substan-
zen [51][172]. Sie sind fir leichte bis moderate (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) und
schwere AD (Donepezil) zugelassen [51][52][53][114][172][194][474][495].

Eine weitere Medikamentengruppe, die fur die Behandlung mittlerer bis schwerer AD zuge-
lassen ist, sind die Glutamatmodulatoren, speziell der NMDA-Rezeptor-Antagonist Meman-
tin. Dieser hat einen positiven Effekt auf das Denkvermoégen, Problemen der Stimmung, des
Verhaltens und der Bewaltigung des Alltags [114][172][310]. Bei dem Einsatz von Memantin
im klinischen Alltag zeigt sich eine Kombination von Memantin und Donepezil als wirksam.
Die Uberlegenheit einer Monotherapie mit Donepezil ist nicht eindeutig nachgewiesen
[194][241][297][310].

Bei dem Nootropikum Ginkgo Biloba handelt es sich um ein Phytopharmakon. Fir das Wirk-
profil sind unter anderem normalisierende Effekte auf den Energiemetabolismus nach hypo-
xischen Hirnschaden, membranstabilisierende und antioxidative Wirkungen sowie Eigen-
schaften eines Radikalfangers aufgefuhrt [172][443]. Die Wirksamkeit von Ginkgo Biloba wird
in der Literatur kontrovers diskutiert [172]. Eine Evidenz fir die Behandlungswirksamkeit
neurodegenerativen Erkrankung fehlt. Einige Studien berichten aber von potenziell positiven
Effekten einer Kombination von Ginkgo Biloba mit AChE-Hemmern auf die Kognition
[50][80][172]. Entsprechend der S3-Leitlinie (2016) zu Demenzen kann eine Behandlung mit
Ginkgo Biloba im Rahmen leichter bis mittelschwerer AD oder VaD und nicht-psychotischen

Verhaltenssymptomen erwogen werden [114].
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2.4.1.8.2 Nicht medikamentose Therapieansatze

Zu den Behandlungsansatzen der AD bzw. den neurodegenerativen Erkrankungen gehdren
auch nichtmedikamentbse Malinahmen. Diese sind vor allem darauf ausgerichtet, zu der
Stabilisierung der kognitiven Kompetenzen beizutragen [405]. Im Folgenden wird auf einige

mogliche Konzepte eingegangen.

Die Ubersichtsarbeit durch Abraha et al. verweist auf einen positiven Effekt zur Reduktion
von psychologischen und Verhaltensproblemen durch die Anwendung von Musik- und Ver-
haltenstherapie [5]. Korperliche Aktivitat zeigt sowohl bei der Pravention als auch als nicht-
pharmakologische Therapie durch die Verbesserung der Lebensqualitdt Wirkung. Dazu sind
allerdings Frequenz, Dauer und Art der Bewegung noch nicht abschlieRend geklart [248].
Wahrend meist moderates aerobes Training mit positiven Effekten auf die Kognition in Ver-
bindung gebracht wird, empfehlen Liu Ambrose und Donaldson auch Krafttraining (Resis-
tence-Training) zu integrieren. Durch diese Trainingsform zeigen sich nicht nur protektive
Effekte auf den kognitiven Nachlass, sondern auch positive Effekte in Pravention von Stir-
zen und damit einhergehend auch Frakturen [282]. Baird und Samson weisen darauf hin,
dass Musik neben positiven Effekten auf Stimmung, Agitation und Kognition bei Menschen
mit neurodegenerativen Erkrankungen sowohl eine Brlcke in die Vergangenheit der jeweili-
gen Person bauen kann, als auch die Moglichkeit der nonverbalen Kommunikation mit be-
treuenden Personen ermdglicht bzw. unterstitzt [35][114]. Es zeigt sich ein verzdégernder
Effekt auf den kognitiven Nachlass und eine Verbesserung der zerebralen Plastizitat [35].
Musik kann, allerdings ohne signifikanten Unterschied zu anderen schénen oder angeneh-
men Aktivitdten, das Wohlbefinden der Erkrankten auch in fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadien verbessern [35]. Chancellor et al. untersuchten die potenziellen Effekte von (bilden-
der) Kunst. Sie beziehen sich unter anderem auf Projekte wie ,Meet me at MOMA®, in des-
sen Rahmen an neurodegenerativen Erkrankungen erkrankte Menschen mit ihren betreuen-
den Personen an Diskussionen, geleitet durch Museumspersonal, teilnehmen. Sie berichten
von verbesserter Laune der betreuenden Personen und erhéhtem Selbstbewusstsein auf
Seiten der Erkrankten [85]. Weitere positive Effekt von kinstlerischer Betatigung sind ruhige-
res und zufriedeneres Verhalten, Verbesserung der Stimmung und der kognitiven Leistung
[316][409]. Allerdings sei hier auf die Notwendigkeit weiterer klinischer Studien hingewiesen,
die eine wissenschaftliche Einordnung und Vergleichbarkeit solcher Effekte ermoglichen
[85][114]. Die Reminiszenz bezeichnet einen Therapieansatz, in dem Bezug auf Inhalte aus
dem Altgedachtnis, also ersten Lebensjahrzehnten genommen wird [405]. Hierdurch konnen
positive Effekte auf die Kognition, Depression, Lebensqualitdt und Aufgaben des taglichen
Lebens beobachtet werden. Besonders Personen mit leichter bis moderater AD profitieren
hiervon [97]. Voraussetzung ist die RegelmaRigkeit der Reminiszenz-Ubungen, z.B. durch-

schnittlich 45 Minuten pro Woche fur 8-12 Wochen [97]. Verschiedene Konzepte des kogni-
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tiven Trainings bieten weitere Ansatze fur die Behandlung neurodegenerativer Erkrankun-
gen. Gemeinsames Ziel ist die Erhaltung der kognitiven sowie der Alltagsfahigkeiten [405]. In
diesem Rahmen werden zum Beispiel Mnemotechniken oder innerhalb von Gruppen durch-
gefuhrte Aktivitaten wie Singen, Ratsel 16sen etc. genutzt [405]. Karssemeijer et al. arbeite-
ten im Rahmen ihrer Metaanalyse die positiven Effekten einer Kombination von kognitivem
und korperlichem Training heraus [230]. Ein weiterer Therapieansatz findet sich in der Tie-
fen-Hirn-Stimulation (Deep Brain Stimulation = DBS). Bei der DBS wird der NBM durch
elektrokonvulsive Therapie (vgl. 2.5.6.1.4) stimuliert, was zu einer Reizung der residualen
Neuronen des NBM und eine Stabilisierung der Oszillation der das Gedachtnis betreffenden
Kreislaufe fihrt. Durch Stimulation der Fornix wird eine Stabilisierung der Aktivitat des Pa-
pez-Neuronenkreis angestrebt [250][263][290]. Die Studien der DBS bei AD und PDD stehen
noch am Anfang, die Methode wird aktuell aber als gut praktikabel, sicher und vielverspre-
chend beschrieben [41][290]. Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die Stammzellenthe-
rapie [41][126]. Grundgedanke ist die gezielte Behandlung von (u.a.) neuronalen Verlusten,
Neuroinflammation und dem a-Synuklein, durch den Einsatz von embryonalen, mesen-
chymalen, induzierten pluripotenten und neuronalen Stammzellen [41][126]. Duncan und
Valenzuela weisen darauf hin, dass diese Ansatze vielversprechend sind, aktuell aber vor
Problemen wie ethischen Bedenken und der Ubertragbarkeit vom Tiermodell auf den Men-
schen stehen [126].

2.4.2 Mild Cognitive Impairment
2.4.2.1 Definition MCI

Das Mild Cognitive Impairment wurde 1988 erstmalig beschrieben und seit der Definition der
diagnostischen Kriterien 1999 weitlaufig eingesetzt. Entsprechend definiert das MCI die Vor-
stufe einer AD als objektivierbare, Uber das Alter und Bildungsstand hinausgehende Ge-
dachtniseinschrankung [24][362][364][394]. Entsprechend der kombinierten Definition von
DSM IV und ICD-10 werden fur die Diagnose des MCI folgenden Kriterien benannt:

e Gedachtnisstérungen ohne Kriterien einer Demenz zu erfiillen

e der kognitive Abbau wird durch Eigen- und Fremdanamnese nachgewiesen

o der kognitive Abbau wird durch (wiederholte) neuropsychologische Tests nachgewiesen

e die Aktivitaten des alltaglichen Lebens sind unbeeintrachtigt

e Beeintrachtigungen lassen sich nur bei der Bewaltigung komplexerer Alltagsaufgaben
nachweisen [419][494].

2013 wurde diese Definition durch das DSM V unter dem Begriff Mild Neurocognitive Disor-

der (mNCD) weiterentwickelt: Die Episoden der Gedachtniseinschrankung darf sich nicht

durch parallel bestehende Stérungen wie eine depressive Episode erklaren lassen und sich
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nicht ausschlieBlich auf einen Zeitraum eines bestehenden Delirs beschranken [22][24]. Bis
heute fehlt eine einheitliche Definition des MCI [114][298].

2.4.2.2 Epidemiologie

Die Angaben fiir die Pravalenz der MCI schwanken entsprechend der verschiedenen Rah-
menbedingungen der Studien. Fur >60-Jahrige berichtet Petersen von einer Pravalenz zwi-
schen 15-20% [366]. In einer Studie der Mayo-Klinik besteht bei ungefahr 16% der Personen
zwischen 70-89 Jahren ohne Demenz ein MCI. Diese trifft dort vor allem bei mannlichen
Studienteilnehmern zu, was zu der Hypothese der Autor*innen fiihrt, dass weibliche Perso-
nen eine dementielle Erkrankung eher im hoheren Alter und ohne den Zwischenschritt eines
MCI entwickeln [365].

2.4.2.3 MCI als Prodromalstadium dementieller Erkrankungen

Das MCI kann fortwahrend eigenstandig bestehen, die Konversion zu einer manifesten de-
mentiellen Erkrankung ist mdglich. Fir Personen >60 Jahren mit einem MCI werden fir ei-
nem Zeitraum von zwei Jahren Konversionsraten zu einer manifesten Demenz von 58% be-
schrieben. Davon 74% zu einer AD, 12% zu einer VaD und 4,3% zu einer FTD, die verblie-
benen 9,7% verteilen sich auf andere Atiologien [429]. Pradiktoren fiir diese Konversion sind
unter anderem Apoe4-Tragerstatus, Depression und Angstlichkeit als additive Faktoren
[429]. Es besteht ein Zusammenhang zwischen den AD-Markern im Liquor und der Konver-
sionsrate eines MCI zur AD [174]. Patien*innen mit pathologischen Tau- und Amyloid-3-1-42-
Konzentrationen wiesen in der Studie von Hansson et al. ein jahrliches Konversionsrisiko
von 27% auf (im Gegensatz zu 1% bei unauffalligen Liquor-Befunden) [174]. Dies bestatigt
sich auch abhangig von der Form des MCI. Personen mit amnestischem MCI, Leitsymptom
sind hier Gedachtnisstérungen, entwickeln vor allem eine AD, es werden Konversionsraten
von 10% pro Jahr angegeben [114][415][483]. Fir Personen mit einem nicht amnestischen
MCI (typisch sind andere Symptome als Gedachtnisprobleme) ist eine Konversion zu ande-
ren Formen der Demenz, wie der FTD, VaD, LBD wahrscheinlicher [148]. Dubois und Albert
schlagen vor, das MCI entsprechend den aus ihm folgenden dementiellen Erkrankungen
zuzuordnen; sie stellen die Hypothese auf, das MCI sei als ein Subtyp der jeweiligen demen-

tiellen Erkrankungen anzusehen [124].

2.4.2.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung eines MCI gestaltet sich durch eine Kombination neuropsychologischer
Testverfahren und dem klinischen Gesamtbild [114]. Dabei sollen Verfahren verwendet wer-
den, die einen verzdgerten Abruf messen und Testungen der Aufmerksamkeitsleistung und
Exekutivfunktionen beinhalten [60][114].
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2.4.2.5 Therapie

Es besteht keine zugelassene Therapie des MCI. Eine Therapie mit AChE-Hemmern, Gink-
go Biloba oder Vitamin E verzdgern die Konversion zu einer AD nicht [111][114][363][386].
Das Augenmerk wird auf beeinflussbare Risikofaktoren wie Erndhrung, Rauchen, Grunder-
krankungen z.B. Diabetes Mellitus, Vitaminmangel oder den Hormonstatus gelegt [135].
Durch koérperliche Aktivitat, die auch als protektiver Life-Style-Faktor gilt, und Fluoxetin kon-
nen Besserungen der Kognition bei MCI festgestellt werden [261][262][322][334]. Da die
MCI-Betroffenen besonders flir eine AD gefahrdet sind sollte eine engmaschige Betreuung,
auch hinsichtlich auftretender Risikofaktoren (z.B. DM, Depression, Herzinsuffizienz) erfol-
gen [400][478].

2.4.3 Non-Alzheimer-Demenzen

In einer Serie des Magazins ,Lancet” werden unter dem Begriff der ,Non-Alzheimer’s De-
mentia“ die Krankheitsbilder der FTD, VaD und LBD vorgestellt [38][336][482]. Diese drei
Krankheitsbilder, sowie die der PDD und die Demenzen gemischter oder unklarer Genese
sind im Rahmen der hier durchgefiihrten Studie als eine Gruppe zusammengefasst und sol-

len im Folgenden kurz vorgestellt werden.
2.4.3.1 Demenz gemischter oder unklarer Genese

2.4.3.1.1 Definition und Epidemiologie

Eine gemischte Demenz, die vor allem altere Menschen betrifft, ist durch das Vorliegen von
mehr als einer klar zuzuordnenden Pathologie definiert. Klassisch besteht diese aus einer
Kombination von einer Alzheimer-Pathologie sowie einer vaskularen oder, in neueren Defini-
tionen, einer Lewy-Koérperchen-Pathologie [99][114][125][160][208]. Entsprechend einer ret-
ro- und prospektiven Autopsiestudie durch Jellinger und Attems, fanden sich flr 16-20% der
Proband*innen eine AD mit vaskularen Anteilen. Fur 9% eine wurden AD mit Lewy-
Kérperchen-Pathologie nachgewiesen. 4,6% der Proband*innen in der Studie weisen die

Diagnose einer gemischten Demenz auf [99][114][208].
2.4.3.1.2 Pathophysiologie

Fir Erklarungsansatze pathophysiologischer Vorgange sei auf die Kapitel (2.2.1, 2.2.2) so-
wie die Kapitel zu Pathophysiologie der AD (2.4.1.4), VaD (2.4.3.2.2) und LBD (2.4.3.4.2)
sowie FTD (2.4.3.3.2) und PDD (2.4.3.5.2) verwiesen.

2.4.3.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik der Demenz gemischter Genese orientiert sich an den IWG-2-Kriterien, die
durch Dubois et al. vorgeschlagen wurden. Sie beinhalten das Vorliegen von klinischen Hin-

weisen, entsprechenden Auffalligkeiten in der Bildgebung oder durch Biomarker auf eine AD
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(wie erniedrigtes AB42 oder erhdhtes pTau im Liquor oder positiver Amyloid-Nachweis im
PET). Daneben werden auch Hinweise auf das Vorliegen einer gemischten Pathologie bené-
tigt, entweder in Richtung einer vaskuldaren Genese (anamnestischer Schlaganfall, ein
Nachweis in der Bildgebung) oder einer Lewy-Kdrperchen Pathologie (wie abnorme Ergeb-
nisse im Dopamin-Transporter PET Scan und extrapyramidale Symptome oder kognitive
Fluktuation) [114][125].

2.4.3.1.4 Therapie

Das therapeutische Regime der gemischten Demenz konzentriert sich in erster Linie auf das
Management der kardiovaskularen Risikofaktoren (wie eine Hypertonie) und eine gesunde
diatetische Versorgung [99]. Die weitere Therapieansatze entsprechen denen einer AD, da

diese bedingt durch die gemischte Genese anteilig vorliegt (siehe 2.4.1.8) [114].
2.4.3.2 Vaskulare Demenz

2.4.3.2.1 Definition und Epidemiologie

Als eine der frihesten Beschreibungen des Krankheitsbildes bzw. der typischen Symptoma-
tik der VaD, werden die Texte von Thomas Willis aus dem Jahr 1672 gewertet [501][491].
Der Begriff der VaD hat sich im Rahmen wachsender Erkenntnisse verandert. Aktuell wird
die VaD als Folge einer zerebrovaskularen Schadigung, speziell durch Makroinfarkte und
mikroangiopathisch bedingte Lasionen definiert [114]. Die Pravalenz der VaD variiert welt-
weit. Sie wird in Nordamerika und Europa mit 10-20% als die zweithdufigste Ursache einer
dementiellen Erkrankung bezeichnet [171][224][285][336][372][399][488][521]. Ob und wie
sich die Pathologien der AD und vaskulare Komponenten gegenseitig beeinflussen ist aktuell
noch unklar [171].

2.4.3.2.2 Pathophysiologie

Das Risiko einer VaD verdoppelt sich mit zunehmendem Lebensalter alle 5,3 Jahre bis zu
einem Plateau bei 90 Jahren. Speziell Manner Gber 80 Jahren sind betroffen [221][336][513].
Als weitere Risikofaktoren sind vor allem kardiovaskulare Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Vor-
hofflimmern, DM) benannt [357]. Ein Erklarungsansatz flr den pathophysiologischen Ur-
sprung der VaD ist die Hypertension. Aus dieser kann eine Versteifung der Gefalle und eine
Atherosklerose resultieren, diese wiederum stoflen Prozessen an, die zu der Ausbildung
einer Demenz, speziell einer AD und VaD, fuhren [489]. Hypertension stellt einen bekannten
Risikofaktor eines Schlaganfalls dar, in dessen Folge rund 10%, nach multiplen Insulten so-
gar bis zu 1/3 der Betroffenen eine dementielle Symptomatik, vor allem einer AD oder VaD
entwickeln (siehe auch Kapitel 2.2.2.4) [336][357]. Auch die Unterteilung entsprechend der
Genese der VaD lasst Rickschlisse auf eine potenziell zugrundeliegende Pathologie zu.
Dazu wird zwischen einer VaD als Folge mehrerer vorangegangener Transitorisch Ischami-
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scher Attacken (TIA), den Folgen intrazerebraler Hypertonie, durch Schlaganfalle in Folge
zerebrovaskularer Thrombosen, Embolien oder Blutungen unterschieden [114]. Selten fuh-
ren primare intrazerebrale Blutungen zu der Ausbildung einer VaD, meist liegt die Ursache in
einer zugrunde liegende Mikroangiopathie [171]. Oftmals fehlen Schlaganfalle in der Kran-
kengeschichte. Es wird vermutet, dass in diesem Fallen die VaD vor allem mit lakunaren
Infarkten und Erkrankungen der weilden Substanz, beides Erkrankungen der kleinen Gefalde,
in Verbindung zu bringen ist [489]. Im Vergleich zu den anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen besteht vor allem fur die VaD ein deutlicher Zusammenhang zu einer Late-Life-
Depression (LLD) [119]. Eine Pathologie entwickelt sich haufig stumm [171]. Welche patho-
physiologischen Vorgange zu der Entwicklung dieser Erkrankung fuhren ist nicht abschlie-
Rend geklart.

2.4.3.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik einer VaD beruht auf den gleichen Grundprinzipien, die schon im Rahmen der
AD erlautert wurden (siehe Kapitel 2.4.1.8). Im Folgenden soll auf die Bedeutung einer diffe-
rentialdiagnostischen Einordnung eingegangen werden [171]. So wird eine Sonographie der
hirnversorgenden Gefalle auf der Suche nach Stenosen, vor allem im Rahmen einer Sekun-
darpravention eines ischamischen Insultes empfohlen [114]. Als diagnostisches Kriterium fir
die VaD werden die NINDS-AIREN-Kriterien angewandt, sie bieten eine Orientierungshilfe
fur die Wahrscheinlichkeit mit der eine VaD vorliegt [114][171][404]. Sie bestehen aus der
Kombination des Nachweises der kognitiven Beeintrachtigung und eines klinischen Schlag-
anfalls in der Vorgeschichte oder einer nachgewiesenen Erkrankung der Hirngefalde in der
Bildgebung [171]. AuRerdem werden schwerpunktmafig unter anderem die Exekutivfunktio-
nen, die kognitive Flexibilitat, die Leistung des Arbeitsgedachtnisses und der visuelle im Ver-
gleich zum phonologischen Widerstand getestet [114][142][162][338][391].

2.4.3.2.4 Therapie

Fur die symptomatische Therapie der VaD sind in Deutschland aktuell keine Medikamente
zugelassen oder verflgen Uber eine ausreichende Evidenz. Ziel der Therapie ist es, die kog-
nitive (neurodegenerative) Symptomatik zu halten oder zu verbessern. Durch die schwierige
Abgrenzung zu einer AD wird individuell oft ein Therapiekonzept entsprechend denen der AD
gewahlt (siehe 2.4.1.8) [114][171]. Studien weisen eine moderate Besserung der Kognition
durch AChE-Hemmer und Memantin bei leichter bis moderater VaD nach [232][336]. Vor
dem Einsatz von Neuroleptika sollten sorgfaltig die potenziell miteinhergehenden Nebenwir-
kungen, wie eine erhdhtes Risiko zerebrovaskularer Erkrankungen abgewogen werden
[171]. Eine Wirksamkeit durch Einsatz von niedrig dosiertem ASS im Rahmen der VaD-
Therapie kann durch die regelmafig aktualisierte Chochrane-Studie nicht nachgewiesen

werden [383]. DarUiber hinaus werden Bedenken hinsichtlich einer von zerebralen und gast-
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rointestinalen Blutungen ausgehenden Gefahr durch eine solche Therapie geaufert [383].
Die aktuelle Therapie fokussiert sich auf interdisziplinare Ansatze mit Behandlung potenziel-
ler internistischer Risikofaktoren und Grunderkrankungen, Behandlung der Komorbiditaten
sowie psychosozialer Betreuung, Prinzipien der Neurorehabilitation, der Soziotherapie sowie
der Psychoedukation [171][329][336].

2.4.3.3 Frontotemporale Demenz

2.4.3.3.1 Epidemiologie und Definition

Die Frontotemporale Demenz (FTD) wurde erstmalig 1892 als Morbus Pick durch Arnold
Pick beschrieben. Die typischen Lasionen, argyrophile intrazytoplasmatische Einschlisse in
den histologischen Praparaten, wurden 1911 durch A. Alzheimer gesichert und beschrieben
[20][423][341][368]. Es wird von einer Punktpravalenz von 15-22/100.000 berichtet [343]. Die
FTD beschreibt eine progressive neurodegenerative Erkrankung, die sich durch fortschrei-
tende Defizite in den Bereichen des Verhaltens, der Personlichkeit, der exekutiven Funktio-
nen und/ oder der Sprache zeigt. Charakteristische Symptome sind zudem die Beeintrachti-
gungen des Intellekts, der Gedachtnisfunktion, gelegentlich auch extrapyramidale Phanome-
ne sowie Euphorie, Apathie und der Verlust sozialer Fahigkeiten [38][114]. Der typische mak-
roskopische Befund, der auch zur Namensgebung fihrte, beschreibt eine Atrophie, die sich
vor allem auf den Frontal- und Temporallappen erstreckt [423]. Die FTD macht mit einer Pra-
valenz zwischen 3-26% den zweit- oder dritthaufigsten Subtyp der dementiellen Erkrankun-
gen aus. Sie betrifft vor allem jliingere Personengruppen (<65 Jahre) ohne mit zunehmendem
Alter eine deutliche Pravalenzzunahme zu zeigen. Von der FTD sind tberwiegend Manner
betroffen [38][311][390][423][477]. Klinisch kann die FTD entsprechend den prominentesten
Symptomen in sogenannte Pragnanztypen unterteilt werden: es wird zwischen der behavio-
ralen Variante (bvFTD) und der primar progressiven Aphasie (PPA) (ihrerseits in die nicht-
flissige, agrammatische PPA, die semantische PPA und die logopenische PPA unterteilt)
unterschieden [38][114]. Mit fortschreitender Erkrankung konvergieren wegen der GroRen-
ausbreitung der betroffenen Hirnareale die typischen Symptome, was die Differenzierung der
Subtypen erschwert [38][114]. Im Verlauf der Erkrankung zeigen sich oft zusatzliche motori-
sche Symptome, wie eine Dysfunktion der Motoneuronen, wodurch z.B. das Schlucken er-
schwert wird. Ein GroRteil der Betroffenen verstirbt innerhalb von acht Jahren nach Symp-
tombeginn an einer Pneumonie oder sekundaren Infektionen [38][75][286][301]. Es bestehen
starke Ahnlichkeiten zwischen der FTD und der ALS (Amyotrophe Lateralsklerose). Lomen-
Hoert berichten in ihrer Studie, dass 15% der Patient*innen mit einer FTD die Kriterien einer
definitiven ALS erflllen, wahrend weitere 36% generelle Merkmale der ALS aufweisen[286].
Im Rahmen der proteinbasierten Klassifizierung kann anhand der Tau-Immunreaktion zwi-

schen zwei Hauptgruppen unterschieden werden. Zum einen die Tau-positive Frontotempo-
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ralen Lobardegeneration (FTLA) (zu der auch M. Pick zahlt), die durch Tau-positive Ein-
schllsse charakterisiert ist und die Bedeutung der familiaren Form der FTD hervorhebt. Zum
anderen die Tau-negative FTLA, welche eine recht heterogene Krankheitsgruppe darstellt,

und den prozentual gréfieren Mengenanteil ausmacht [68][423].
2.4.3.3.2 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Typische makroskopische und mikroskopische Korrelate der FTD sind unter anderem eine
progressive frontotemporale Atrophie, neuronale Zellverluste, Gliose und mikrovaskulare
Veranderungen oder Ablagerungen hyperphosphorylierten Tau-Proteins in glialen und neu-
ronalen Zellen [38][287][423].

Fir rund ein Drittel der Falle von FTD wird von einer autosomal dominanten Transmission
berichtet. Aktuell sind Mutationen auf finf Genen bekannt: im MAPTau-Gen (Microtubuli-
Associated-Protein-Tau), PGN-Gen (Progranulin), VCP-Gen (Valosin-Containing-Protein),
CHMP2B-Gen (Charged-Multi-vesicular-Body-Protein-2B) und dem C9orf72-Gen (Chromo-
som-9-Open-Reading-Frame-72) [38][114][147][379][401]. Dabei sind Mutationen in den Ge-
nen C9orf72, MAPTau, GRN fir bis zu 60% der Falle verantwortlich [38][264][486]. Die erste
entdeckte Mutation im Zusammenhang mit der FTD ist die Punkt- und Splicemutation im Gen
MAPTau auf dem Chromosom 17 mit hyperphosphorylierten Tauproteinen als neuropatholo-
gischem Korrelat. Durch das Auftreten von parkinsonahnlichen Symptomen bei von FTLA
betroffenen Personen konnte diese friih hier verortet werden [147]. Mutationen in dem Pro-
granulin-Gen fuihren zu der Aggregation des Proteins TDP-43, das in einem Komplex mit
anderen Proteinen an der Prozessierung der mRNA im Zellkern beteiligt und im Rahmen der
FTLA als hyperphosphoryliertes, unlésliches Aggregat im Zytoplasma lokalisiert ist [147]. Bei
der FTD im Rahmen der FTLA ist diese Mutation zu finden, scheint eher selten zu sein, kann
jedoch oftmals als zytosolisches Aggregat bei einer familidren oder sporadischen ALS nach-
gewiesen werden [147]. Als weitere Mutationsvariante ist das, bereits im Rahmen der Risiko-
faktoren erwahnten Mutation, im C9orf72-Gen, die sowohl bei der FTLA als auch der ALS
identifiziert werden konnte, zu benennen. Diese Mutation verursacht die Expansion eines
Hexanukleotid-Repeats (GGGCCC), wobei eine Expansion auf deutlich tber 50 Wiederho-
lungen als krankheitsverursachend gilt [110][147]. Es lassen sich bei den Tau-positiven Fal-
len argyrophile Einschlusse, die Pick-Kérperchen sowie die Pick-Zellen, angeschwollene
achromatische Neurone, nachweisen [147]. Vergleichbar zu den Vorgangen der AD wird
auch hier von einer Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins, die sich zu unlosbaren Aggre-
gaten zusammenlagern und neurotoxische Einschlusse bilden, und einer darauffolgenden
mikrotubuléren Instabilitdt und FunktionseinbulRe ausgegangen [147]. Bei diesen drei Mutati-
onen kénnen bis zu 15 Jahre vor Symptombeginn strukturelle Veranderungen in der Bildge-

bung festgestellt werden, die betroffenen Regionen variieren zwischen den Mutationen [402].
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2.4.3.3.3 Diagnostik

Eine frihzeitige Diagnose wird angestrebt, da hier die hochste Effektivitat therapeutischer
Ansatze und die optimale Unterstitzung der Patient*innen und ihrer Familien zu erwarten
sind[388]. Die Diagnostik einer FTD erfolgt klinisch anhand von Konsensuskriterien, die die
Differenzierung der Pragnanztypen (bvFTD und PPA), die vor allem im Fruhstadium der Er-
krankung unterschieden werden kénnen, beachten [114]. Je nach vermutetem Pragnanztyp
konzentriert sich die Basisdiagnostik auf die kognitive Flexibilitat, Exekutivfunktionen, die
Motorik (bvFTD) oder die Prufung des sprachlichen Verstehens, der Rechtschreibung, der
Benennleistung (PPA) [114][387]. Fur die bvFTD werden die durch Rascovsky et al. vorge-
legten Kriterien genutzt. Bei Fehlen von Biomarkern ermdglichen sie eine friihzeitige Diagno-
se (und Screening) der bvFTD durch Identifikation von notwendigen und Kernsymptomen
[388]. Notwendig ist dies, da vor allem bei mannlichen Betroffenen einer bvFTD die fir eine
Diagnose notwendigen Anforderungen an die Bildgebung oft nicht erflllt werden [388]. Die
Konsensuskriterien fir die PPA und ihre drei Hauptvarianten (nicht-fluent/ agrammatisch,
semantisch und logopenisch) wurden durch Gorno-Tempini et al. vorgelegt. Diese ermdégli-
chen die Einordnung anhand der Hauptsymptome [161][114]. Eine genetische Beratung, ggf.
eine genetische Untersuchung, kann bei Verdacht auf einen autosomal dominanten Ur-
sprung angeboten werden [114]. Differentialdiagnostisch kann auf bildgebende Untersu-
chungsmethoden wie eine FTG-PET und eine HMPAO-SPECT zurlickgegriffen werden. Fr
den Ausschluss einer AD kann ein Amyloid-PET, das Amyloidablagerungen darstellt, genutzt
werden. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass diese (Amyloidablagerungen) auch mit der

logopenischen Variante der PPA assoziiert sind [114].
2.4.3.3.3.1 Therapie

Aktuell besteht keine evidenzbasierte Therapie einer FTD beziglich der kognitiven oder der
Verhaltenssymptome, die Therapie konzentriert sich vor allem auf das Management letzterer
[38][114][115][265]. Wirksamkeit in der symptomatischen Therapie zeigen Trazodon (bvFTD,
depressive Symptome, Agitation, veranderte Essgewohnheiten, Dextrometamphetamine
(bvFTD, Enthemmung), SSRIs und trizyklische Antidepressiva (limitiert wirksam bei obsessi-
ven und kompulsiven Stérungen), Topiramat (speziell bei deutlicher lobarer Atrophie:
zwanghaftes Essverhalten aber nicht alle Essstdérungen), gering dosierte Antipsychotika bei
FTD und LBD (Verhaltensstérungen), Agomelatin und Rivastigmin (FTD und LBD bei Symp-
tomen einer Apathie), Pimavanserin (bei psychotischen Symptomen wie Halluzinationen
oder Wahn bei FTD, AD, PDD, LBD, VaD) [31][34][38][196][265][266][340][441]. Die Entde-
ckung des Einflusses durch die C9orf72-Mutatation hat das Interesse an einer potenziellen
Wirksamkeit durch Antisense-Oligonukleotide geweckt, um mit diesen die Konzentration der

MRNA zu reduzieren, die die Hexanukleotid-Repeats enthalten [38][257]. Die Verabreichung
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von Oxytocin in Kombination mit einer angeleiteten Spiegelung der Mimik zeigte einen positi-
ven Effekt auf das limbische System sowie auf frontale und temporale Regionen, die mit der
Expression von Emotionen in Verbindung stehen. Messbar ist dies durch den Blutsauerstoff
wahrend eines fMRT [340].

2.4.3.4 Lewy-Body-Demenz (Lewy-Korperchen-Demenz)
2.4.3.4.1 Definition, Geschichte und Epidemiologie

Die Lewy-Body-Demenz (LBD) bezeichnet eine erstmalig 1912 durch Friedrich Lewy be-
schriebene neurodegenerative Erkrankung, die in vielen klinischen, morphologischen und
neurochemischen Punkten Ahnlichkeiten oder Gemeinsamkeiten mit der Parkinsondemenz
(PDD) hat. Beide Auspragungen gehéren zu der Gruppe der a-Synukleopathien
[22][209][307][413]. Dies fuhrt zu der Hypothese, speziell hinsichtlich der Therapie, dass es
sich bei der LBD und PDD um dieselbe Erkrankung handeln kénnte [141]. Zu der Klinischen
Prasentation der LBD zahlen fluktuierende Kognition, Parkinsonismus (Bradykinese, Rigor,
Tremor), rekurrente visuelle Halluzinationen und REM-Schlafverhaltensstérung. Morpholo-
gisch fallen sub-/kortikale a-Synuklein-Akkumulation (Lewy-Kdrperchen) und eine -Amyloid-
und Taupathologie auf [128][209][210][307][372]. Die LBD macht rund 5% aller neurodege-
nerativen Erkrankungen in der alteren Population aus. Dieser Anteil steigt in hdheren Alters-
gruppen, wobei vor allem Manner betroffen sind [192][218][416]. Durch Autopsiestudien wird,
je nach Quelle, eine Pravalenz zwischen 15-30% angegeben. Entsprechend solcher Anga-
ben ist die LBD der zweithaufigste Subtyp der neurodegenerativen Erkrankungen
[133][192][423][517].

2.4.3.4.2 Pathophysiologie

Die LBD (und auch die PDD) tritt in erster Linie als sporadische Erkrankung auf. Typisch da-
fur sind die aus aggregiertem a-Synuklein bestehenden Lewy-Korperchen, neurofibrillare
Bindel (aus aggregiertem Tau bestehend), Ubiquitin in den Bereichen des Neokortex und
Limbischen Systems sowie ein cholinerges Defizit bzw. kortikale cholinerge Denervation
durch eine Degeneration des NBM [41][187][209][403][413][423]. Das vor allem prasynap-
tisch vorkommende a-Synuklein spielt in Prozessen synaptischer Plastizitat, dem zerebralen
Lipidmetabolismus und der Endozytose eine Rolle, wobei dessen Funktion nicht abschlie-
Rend geklart ist [147][472][475]. In-vitro Versuche zeigen, dass das a-Synuklein als Impuls-
geber der Tau-Aggregation, das Tau wiederum als Treiber der a-Synuklein-Aggregation wirkt
[94][144][187][370][435]. Die cholinerge Denervation tragt zu dem kognitiven Nachlass und
der Entwicklung neuropsychiatrischer Symptome bei [41]. Ein Apog4-Genotyp (€4/€4) ist mit
der Schwere der Lewy-Koérperchen-Pathologie in Zusammenhang zu bringen. Dieser Zu-
sammenhang, sowie die Last der AB-Ablagerungen, beeinflusst die Progression zu einer

manifesten Demenz [117][408]. Dies konnte die berichtete Assoziation zwischen Apog4-
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Genotyp und einer LBD oder PDD erklaren [117]. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
einer Mutation des Glucocerebrosidase-Gens (GBA), durch das ein GBA-Mangel entsteht,
der sich auf die Akkumulation des a-Synuklein zu Lewy-Koérperchen auswirkt, und einem
LBD/PDD-Risiko [158][434]. In einer genomweiten Analyse kénnen finf unabhangige, mit
der LBD in Verbindung stehende Risikoloki identifiziert werden [88]. Diese sind auf ApoEe4,
SNCA (das fir das a-Synuklein codiert), dem lysosomalen TMEM175-Gen auf dem Chromo-
som 4p16.3 und einer Mutation auf Chromosom 2q14.3 in der Nahe des BIN1-Gens zu fin-
den. Das Chromosom 4p16.3 codiert flr einen transmembranen K+-Kanal, bei dessen Dys-
funktion eine verminderte lysosomale Funktion, eine lysosomal vermittelte Autophagie und
eine verminderte respiratorische Kapazitat sowie eine erhdhte Ablagerung von phosphory-
liertem a-Synuclein folgen. BIN1 befeuert die Tau-Pathologie durch erhdhte endozytotische

Internalisierung und erhdhtes endosomales Traficking der Aggregate [88][158][216].
2.4.3.4.3 Diagnostik

Die Diagnostik der LBD erfolgt anhand der ,klinisch-diagnostischen Konsensuskriterien der
Lewy-Kérperchen-Demenz® [114][306][307]. Zentrales Merkmal ist eine die alltagliche Funk-
tionsleistung einschrankende neurodegenerative Symptomatik, die zu Beginn der Erkran-
kung noch klinisch inapparent sein kann, aber eine Progression zeigt. Weitere unterstiutzen-
de Merkmale sind zum Beispiel Parkinson-Symptome, REM-Schlafverhaltensstérung oder
verminderte dopaminerge Aktivitat der Basalganglien in der SPECT- oder PET-Bildgebung
[307][114]. Typisch fur die LBD ist die Chronologie der Symptome Gedachtnisstérungen und
extrapyramidaler Symptome, die flr die Differenzierung zu der PDD hilfreich ist. Entspre-
chend der ,one-year“-Regel treten bei der LBD die Gedachtnisstérungen innerhalb eines
Jahres nach Beginn des Parkinsonismus auf, bei der PDD ist dieser Zeitraum typischerweise
langer [192][305][306][416]. In der neuropsychologischen Diagnostik liegt der Schwerpunkt
auf der Prifung der visuellen Wahrnehmungsleistung (z.B. durch den Boston Naming Test
zur differentialdiagnostischen Abgrenzung einer AD: es zeigen sich mehr visuospatiale/ vi-
suoperzeptive Fehler als bei der AD) und der Aufmerksamkeitsleistung (z.B. durch TAP-
Allertness und geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionsvariabilitat, fluktuierende Aufmerksamkeit
sind eher typisch fir LBD; Defizite in der kognitiven Reaktionszeit, mit Ausnahme einer
schweren neurodegenerativen Erkrankung sind spezifisch fur LBD) [37][114][490]. Durch den
Einsatz von PET oder SPECT ([123I]FP-CIT-SPECT) kann eine Reduktion des Dopamin-
transporterproteins im Striatum dargestellt werden, was charakteristisch fir die LBD ist [114].
Hierneben kdnnen auch ein FDG-PET zur Darstellung eines verminderten Glucosemetabo-
lismus z.B. im Bereich des Okzipitallappens oder ein 1231-MIBG-SPECT des Myokards ge-
nutzt werden. lodine-123 Metaiodobenzylguanidin ist ein Analogon des Norepinephrins, das
fur die Differenzierung zur AD flr die Darstellung der LBD-typischen sympathischen Dener-

vation des Myokards genutzt werden kann [114][229][246][515].
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2.4.3.4.4 Therapie

Es besteht aktuell keine zugelassene oder ausreichend belegte medikamentose Therapie
einer LBD, die Behandlung erfolgt symptomatisch und OFF-Label [114]. Aktuell wird eine
multidisziplinare und abwagende Therapie der LBD empfohlen [487]. Positive Effekte konn-
ten auf die Kognition, klinischen Gesamteindruck, Aktivitaten des taglichen Lebens sowie
Verhaltenssymptome durch den Einsatz von Donepezil und Rivastigmin festgestellt werden.
Hier zeigt sich die Studienlage jedoch nicht einstimmig [114][307][487]. FUr Memantin wird
von Auswirkungen auf kognitive, neuropsychiatrische, REM-Schlafverhaltensstérung und
Mortalitat, bzw. den klinischen Gesamteindruck berichtet [114][129][487]. Durch die Hypo-
these, es handele sich bei der LBD und der PDD um dieselbe Erkrankung, weist Friedman
darauf hin, durch diese Zuordnung die Therapie einer LBD mit den zugelassenen Methoden
der PDD (wie Pimavanserin, Rivastigmin und Droxidopa) behandeln zu kénnen [141]. Durch
eine dopaminerge Therapie kénnen sich die bei 54-70% der Betroffenen spontan auftreten-
den Halluzinationen verstarken. Diese treten rekurrent und detailliert auf und kénnten mit der

Lewy-Korperchen-Dichte im Temporallappen zusammenhangen [178][209].
2.4.3.5 Demenz bei Parkinsonkrankheit
2.4.3.5.1 Definition, Epidemiologie und Geschichte

Die neurodegenerative Erkrankung bei M. Parkinson (Parkinson’s Disease with Dementia =
PDD) ist definiert als solche, die sich im Laufe einer Parkinsonkrankheit entwickelt. Eine Be-

schreibung charakteristischer klinischer Merkmale besteht aktuell nicht [114].

Die PDD kann wie die LBD und die AD mit Lewy-Kdrperchen dem a-Synuclein assoziierten
Krankheitsspektrum zugeordnet werden. Die Gedachtnisbeeintrachtigung stellt die schwerste
Entwicklungsstufe (der vorher nicht-dementen Formen) dar [210]. Klassischerweise zeigen
sich motorische und nicht-motorische Symptome. Dazu gehéren Schlafstdrungen, Verande-
rungen in der Kognition und dem Verhalten und autonomen Dysfunktionen wie Obstipation
[435]. Bei 18,9-36% der Personen bestehen bei Erstdiagnose einer Parkinsonerkrankung
bereits Symptome eines MCI [4][42][139][449]. Der Anteil der Personen, die im Laufe der
Parkinsonerkrankung eine neurodegenerative Erkrankung oder ein MCI entwickeln liegt je
nach Studie und der entsprechend verwendeten Methodik zwischen 4 bis 80% [42][76][183]
[345][393][435].

2.4.3.5.2 Pathophysiologie

Als Risikofaktoren im Verlauf einer Parkinsonerkrankung neurodegenerative Defizite im Sin-

ne einer Demenz zu entwickeln, werden in der Literatur erster Linie hohes Alter bei Einset-

zen der Parkinsonsymptomatik bzw. der Diagnosestellung, schwere motorische Einschran-

kungen, schlechtes Ansprechen auf eine Behandlung mit Dopamin(analoga), sowie frihes
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Auftreten von Halluzinationen oder Psychose bei deren Einsatz [435]. Typisch fur die PDD
sind aggregiertes a-Synuclein (Lewy-Bodies), AB-Plaques (in PET-Studien bei 35% der
PDD-Patient*innen) und neurofibrillare Blindel (bekannt aus der AD-Pathologie)[122][435].
Zwischen diesen drei Faktoren zeigt sich in in-vivo Studien ein Synergismus, entsprechend
dem sie die Aggregation und Akkumulation des jeweils anderen vorantreiben und die kogniti-
ve Dysfunktion noch verschlechtern [94][144][187][370][435]. Es konnen neurochemische
Veranderungen wie Defizite des Noradrenalins, Dopamin, Acetylcholin oder Serotonin, ver-
ursacht durch Degeneration der subkortikalen Nuclei, beobachtet werden [435]. Das choli-
nerge Defizit, verursacht durch eine kortikale cholinerge Denervation i.R. der Degeneration
des NBM, scheint hierbei zu dem (messbaren) kognitiven Defizit und der neuropsychiatri-
schen Symptomatik beizutragen. Der Aktivitatsverlust der kortikalen Acetylcholinesterase ist
bei der PDD im Vergleich zur AD deutlicher ausgepragt [41][56][57]. Im Vergleich zu an Par-
kinson Erkrankten ohne Demenzsymptome kdnnen bei solchen mit dieser Symptomatik neo-
kortikale Veranderungen, verringerte Dopaminspiegel sowie eine signifikante Dysfunktion der
striatalen und extrastriatalen Regionen beobachtet werden. Dies kann in der reduzierte 18F-
Dopa-Aufnahme im anterioren cingularen Kortex, sowie dem ventralen Striatum bds. und
dem rechten Ncl. Caudatus sichtbar gemacht werden. Das lasst einen Einfluss des dopami-
nergen Systems auf die PDD vermuten [170][204][435]. Entsprechend der klinischen Erfah-
rung verbessert eine Behandlung mit Dopamin die Demenzsymptomatik nicht, die kognitiven
und behavioralen Stérungen werden sogar aggraviert [435]. Genetische Faktoren scheinen
auch eine Rolle zu spielen, so wird berichtet, dass Triplikationen in dem a-Synukleingen (z.B.
von SNCA) zu einer signifikanten Risikoerhéhung der PDD fihren [170].

2.4.3.5.3 Diagnostik

In der Diagnostik werden die von Goetz et al. entwickelten Konsensuskriterien verwendet
[114][157]. Dabei wird zwischen Kennmerkmalen, wie der Diagnose eines M. Parkinson
(entsprechend der ,Queen Square Brain Bank“-Kriterien), einem dementiellen Syndrom so-
wie Merkmalen, die mit kognitiven Funktionen assoziiert sind (z.B. im Tagesverlauf fluktuie-
rende Leistung) und Verhaltensmerkmalen (z.B. Halluzinationen und Apathie) unterschieden
[114][157]. Zur Differenzierung zu der LBD hilft auch hier die ,one-year Regel, entsprechend
der der Parkinsonismus vor den Gedachtnisproblemen auftritt [192][305][306][416][435].

Als vertiefende neuropsychologische Diagnostik kdnnen die Fahigkeiten der visuokonstrukti-
ven Planungs- und visuoperzeptive Wahrnehmungsleistung, das Verhaltnis verzdgerter freier
Abruf- zu  Wiedererkennungsleistung sowie Exekutivfunktionen eruiert werden
[114][267][315][468]. Mittels einer PET-Untersuchung kann ein Hypometabolismus im parie-
talen, temporalen und frontalen Kortex festgestellt werden [435]. Diagnostisch herausfor-

dernd ist zu differenzieren, welche Auswirkungen durch die motorischen und welche durch
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die kognitiven Defizite hervorgerufen werden, um so die Alltagsrelevanz, wie in der Diagnos-
tik gefordert, zu definieren. AuRerdem erschweren die bei 30-45% der Parkinsonerkrankten

auftretenden depressiven Symptome die Interaktion und damit die Diagnostik [42].
2.4.3.5.4 Therapie

Fur die pharmakologische Behandlung der Demenz bei Morbus Parkinson ist in Deutschland
der AChE-Inhibitor Rivastigmin (als Kapsel) zugelassen und empfohlen. Der Einsatz von
AChE-Hemmern zeigt positive Auswirkungen auf die globale Kognition, die Durchfiihrung
von Alltagstéatigkeiten und Verhaltensstorungen [114][293][403]. Keine signifikante Verbesse-
rung im Bereich der Kognition bei MCI bei PD kann durch vier bis acht Wochen lang durch-
geflhrtes kognitives Training festgestellt werden. Allerdings ist eine abschlieliende Aussage
hierzu nicht zu treffen, da entsprechende Studien schwer miteinander vergleichbar sind
[345].

2.5 Depressionen

2.5.1 Definition

Depressionen sind unter anderem durch Symptome wie einer Minderung des Antriebs, des
Appetits, der Interessen, der Fahigkeit zur Freude, einem gestoérten Schlaf, Schuldgefihlen,
Beeintrachtigung des Selbstwertgefiihls und Selbstvertrauens, sowie einer veranderten Kog-
nition, teilweise auch somatischen Reaktionen gekennzeichnet [71]. Die depressive Stérung
kann als unipolare oder als bipolare Stérung (hier im Wechsel mit manischen ,Hochphasen®),
monophasisch oder oligophasisch bzw. als eine rezidivierende depressive Stérung in Er-
scheinung treten [71][116]. Suizidalitat, die aktiv exploriert werden sollte, stellt im Rahmen
einer depressiven Erkrankung ein besonderes Risiko dar. Hierbei gelten unter anderem das
mannliche Geschlecht, vorangegangene Suizidversuche sowie Alkohol- und Drogenmiss-
brauch als besondere Risikofaktoren [180]. In Deutschland gehen bis zu 70% der Suizide
(ohne Dunkelziffer) auf depressive Erkrankungen zurlck. Das Suizidrisiko depressiv Er-
krankter ist im Vergleich zu der Allgemeinbevélkerung ca. 30-mal erhéht [61][223][245]. Die
Erkennung und Pravention der Depression ist in Deutschland 2006 als nationales Gesund-

heitsziel festgelegt worden [523].
2.5.2 Epidemiologie

Die Pravalenz depressiver Symptomatik (in allen Altersgruppen) liegt in Deutschland mit
9,7% uber dem europaischen Durchschnitt (EU-Mitgliedsstaaten) von 6,6% [176]. Mit einer
Pravalenz 6,7% ist die Gruppe der Uber 65-Jahrigen in Deutschland unter dem europaweiten
Durchschnitt von 9,1% [176]. Die Pravalenz fur Frauen aller Altersgruppen liegt in Deutsch-
land (Frauen 10,80%, 7,60% Manner) und den anderen EU-Mitgliedsstaaten (Frauen 7,90%,

Manner 5,20%) durchschnittlich Uber dem, der fir Manner angegeben ist [176]. Zwischen
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den Jahren 2009 bis 2017 konnte in Deutschland ein Pravalenzanstieg der Depression flr
Manner festgestellt werden. Das kann mit einer gesteigerten Inanspruchnahme professionel-
ler Hilfsangebote begriindet werden [333][453]. Fur das Jahr 2015 wurden im (deutschen)
Gesundheitswesen Kosten von rund 8,7 Milliarden Euro durch depressive Erkrankungen
verzeichnet, davon rund 1,9 Milliarden Euro fir die Gber 65-Jahrigen [451]. In einer Uber-
sichtsarbeit werden Studien der jahrlichen pro-Kopf Kosten der an Depressionen Erkrankten
im deutschen Gesundheitssystem analysiert und gruppiert: (Gesamtkostenstudien) die
Summe aller in Anspruch genommenen Leistungen ergab 400€ - 3.000€, (krankheitsspezifi-
sche Kostenstudien) ausschlielich die Leistungen im direkten Zusammenhang mit der de-
pressiven Erkrankung ergaben 3.000€ - 5.000€, (Exzess-Kostenstudie) die Kostendifferenz
zu Menschen ohne depressive Erkrankung ergab 3.000€ [127]. Eden et al. berichten weiter,
dass bei Differenzierung der gesamten Krankheitskosten (3.000€ - 5.000€) der Kostenanteil
der pflegerischen Leistungen zwischen 20-40% lag und in einigen Studien die medizinischen
Kosten Uberschritt [127].

2.5.3 Pathophysiologie

Die genauen pathophysiologischen Hintergrinde der Depressionen sind nicht geklart, wegen
der vielfaltigen Auspragungen und Symptomatiken wird von einem multifaktoriellen Erkla-
rungsansatz, speziell einer Wechselwirkung biologischer und psychologischer Faktoren aus-
gegangen [12][71][249].

2.5.4 Risikofaktoren

Im Folgenden soll eine Auswahl der bekannten Risikofaktoren dargestellt werden.

2.5.4.1 Soziale- und Soziokonomische Faktoren

Als Risikofaktoren sind neben dem Familienstand (ledig, verwitwet, geschieden, keine feste
Bezugsperson mit einer 12-Monatspravalenz affektiver Stérungen von 16,3% im Vergleich zu
7,1% fur die in einer Partnerschaft) auch soziodkonomischen Faktoren wie unsichere Ar-
beitsverhaltnisse, das Wohnen in einer Mietwohnung und das Leben in Stadten mit >500.000
Einwohner*innen (im Vergleich zu sicherem Arbeitsplatz, 1andlicher Wohnort, <200.000 Ein-
wohner*innen) benannt [71][205][444]. Auch eine familiare Komponente (vermutlich durch
polygenetische und Umwelteinflisse) ist nachgewiesen. Dazu wird eine Vererbbarkeit von
33-54% diskutiert, die mit zunehmender verwandtschaftlicher Enge zunimmt, mit zunehmen-

dem Alter bei erstmaliger Manifestation der Depression jedoch abnimmt [46][439][459][499].

2.5.4.2 Das Modell der erlernten Hilflosigkeit nach Seligman

Entsprechend dem Modell der erlernten Hilflosigkeit zeigen Personen (oder Tiere) nach einer

Situation der subjektiven oder objektiven Hilflosigkeit (z.B. eines Traumas) eine Maladaption
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dieses erlebten Kontrollverlustes auf ihr Verhalten in anderen, objektiv kontrollierbaren Situa-
tionen. Hierdurch wird ein aktives Coping in neuen Stresssituationen verhindert
[350][351][427][448]. Auswirkungen der Hilflosigkeit kann im Tiermodell in Veranderungen
der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrindenachse (HPA) (beeintrachtigte negative
Feedbackhemmung) und dem Schlafverhalten (verkiirzte REM-Schlaf-Latenz, mehr REM-
Schlafphasen) beobachtet werden [8][163][448]. Nach Kritik einer fehlenden Unterscheidung
zwischen universaler vs. persdnlicher Hilflosigkeit sowie fehlender Erklarung, wann generelle
vs. spezifische und wann chronische vs. akute Hilflosigkeit vorliege, legen Abramson et al.
eine Uberarbeitung vor. Dazu beriicksichtigen sie auch die Wahrnehmung und die verschie-
denen Attributionsstile. Demnach erleben solche mit einem spezifischen Attributionsstil
Hilflosigkeit in Situationen, die dem ursprunglichen Kontext gleichen, wahrend bei einem
globalen Attributionsstil Hilflosigkeit auch in neue, sich deutlich unterscheidende Kontexte
Ubertragen wird (vgl. auch kognitive Trade: internale Kausalattribution, Generalitat, Stetig-
keit) [6][448].

2.5.4.3 Vulnerabilitats-Stress-Modell

Das von einer multifaktoriellen Genese ausgehenden Vulnerabilitdts-Stress-Modell, ur-
sprunglich als Entstehungsmodell flr die Schizophrenie entwickelt, bezieht sich auf das
Wechselspiel zwischen individueller Veranlagung (also z.B. protektive Faktoren, Copingstra-
tegien und Ressourcen wie soziale Unterstiitzung, die eine Resilienz darstellen) und Umwelt-
faktoren (wie z.B. emotionalen Krisensituationen, hormonellen Veranderungen). Nach die-
sem Modell liegt bei einer affektiven Stérung eine Dysbalance zwischen diesen beiden Fak-

toren als Risiko bzw. Ursache einer depressiven Stérung vor [71][240].

2.5.4.4 Monoaminmangelhypothese

Grundannahme der Monoaminmangelhypothese ist eine mangelnde Konzentration der Neu-
rotransmitter Norepinephrin und/oder Serotonin (Amine) im synaptischen Spalt wahrend de-
pressiver Episoden [74][190][422]. Aufbauend auf dieser Annahme wurden Antidepressiva
entwickelt, die die Konzentration der Monoamine durch Inhibition ihres Katabolismus oder
ihrer Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt erhéhen und so ihre Wirksamkeit zeigen
[58][82]. Die Kritik an dieser Hypothese bezieht sich auf die Wirkungslatenz der Antidepres-
siva von zwei bis vier Wochen. Dazu kommt eine Therapierefraktion bei bis zu 30% der Pati-
ent*innen mit schwerer Depression [15][58][294][378].
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Postsynaptic

Figure 1 | Monoamine hypothesis of mood disorders. a | In the normal brain, monoamine
neurotransmitters (yellow) are released and bind to receptors on the postsynaptic neuron. Transmission is
terminated by re-uptake of the transmitter. b | In depression, the decreased concentration of monoamine at
synaptic sites produces a mood disorder. ¢ | Blockade of the re-uptake sites (grey) increases the
concentration of monoamine neurotransmitters available at receptor sites and restores mood.

Abbildung 3: Monoamine Hypothese. (aus Castrén: Is Mood Chemistry? 2005[82])

Einige Hypothesen, wie die der Veranderung in der HPA oder der Neuroinflammation sind in

dem Unterkapitel Verbindung zwischen Depression und neurodegenerativen Erkrankungen

(siehe Kapitel 2.6) knapp erlautert.

2.5.5 Diagnostik

Fur die Diagnose einer depressiven Episode nach ICD-10 missen mindestens zwei Haupt-

symptome erflillt sein und fir mindestens zwei Wochen bestehen (ausgenommen aullerge-

wohnlich schnell oder schwer auftretende Symptome):

depressive, gedrickte Stimmung
Interessenverlust und Freudlosigkeit
Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermidbarkeit (oft selbst nach kleinen An-

strengungen) und Aktivitatseinschrankungen

Fir die Schweregradbestimmung wird die Anzahl zutreffender Zusatzsymptome herangezo-

gen, wobei zwei fur eine leichte, drei bis vier fur eine mittelgradige und mindestens vier fur

eine schwere depressive Episode sprechen:

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

Schuldgefuhle und Gefuhle von Wertlosigkeit

negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzungen oder Suizidhandlungen
Schlafstérungen

verminderter Appetit [71][327]
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Durch eine fehlende spontane Auskunft in der Anamnese erschwert sich die Diagnostik.
Auch bei unspezifischen Allgemeinsymptomen wie z.B. Gedachtnisverlust, Muskelverspan-
nungen, Diarrhde, Appetit- und Schlafstérungen, frihmorgendliches Erwachen sollte diffe-
rentialdiagnostisch eine Depression erwogen werden. Gestik und Mimik, Kérperpflege, (mo-
notone) Sprachmodulation und -tempo, sprachlicher Ausdruck oder eine psychomotorische
Verlangsamung und fremdanamnestische Angaben kdnnen richtungsweisende Hinweise
geben. Durch internistische, radiologische und neurologische Untersuchungen, sowie eine
Analyse der aktuellen Medikation erfolgt ein Ausschluss somatischer (Anamie, Storungen
des Folsaurehaushalts, Schilddrisenfunktion, etc. ), insbesondere hirnorganische Ursachen,
Missbrauch psychotroper Substanzen oder eine depressive Symptomatik auslésende, auf-
rechterhaltende oder verstarkende Medikation [71][327][238]. Das Auftreten psychotischer
Symptome (F32.3), wie Wahnideen (z.B. Versundigung oder Verarmung, nihilistischer oder
Verkleinerungswahn), seltener Halluzinationen (akustischer oder olfaktorischer Art) ist mog-
lich, im Alter auch Hypochondrie und somatische (speziell gastrointestinale) Syndrome und
Agitation [71][181][327].

2.5.6 Therapie

Die Therapie der Depression lasst sich in drei Phasen gliedern. Ziel der Akuttherapie ist die
Minderung des Leidensdruckes, der Symptome, die Wiederherstellung beruflicher und psy-
chosozialer Leistungsfahigkeit und Teilhabe sowie die Beherrschung potenzieller Mortalitat.
Die Therapie wird bis zur teilweisen oder kompletten Remission fortgefiihrt, die Dauer ist
individuell sehr variabel. In der Erhaltungstherapie wird zur Rickfallpravention das Therapie-
regime, das zu der Remission der Symptome der Akutphase gefihrt hat, fortgesetzt, bei
pharmakologischer Therapie flr weitere sechs bis zwdlf Monate. Bei psychotherapeutischer
Behandlung (Weiterfihrung statt Erhaltungstherapie) wird individuell entschieden, der maxi-

male Behandlungsumfang ist in der Psychotherapie-Richtlinie definiert [71][327].

Hierauf folgt bei Personen mit einem erhdhten Risiko eines Rezidivs oder einer Chronifizie-
rung (z.B. verminderte Bewaltigungsressourcen; Vorhandensein von Einflussfaktoren, die
eine Depression aufrechterhalten), die Langzeit- oder Rezidivprophylaxe. Die medikament6-
se Behandlung wird so in der als wirksam erwiesenen Dosis bis zu mehreren Jahren auf-
rechterhalten. Eine psychotherapeutische Rezidivprophylaxe umfasst in der Regel die in der
Akuttherapie angewandten Elemente und soll vor allem die Fahigkeit zur Bewaltigung for-
dernder Situationen starken [71][327].

Die Auswahl der Pharmakotherapie orientiert sich an dem klinischen Bild sowie der Wir-

kungslatenz und dem jeweiligen Wirkungs-, Wechselwirkungs- bzw. Nebenwirkungsprofil der

Antidepressiva, wobei entsprechend den Zielrezeptoren stimmungsaufhellende, antriebsstei-

gernde, -neutrale, -dampfende, sedierende oder anxiolytische Wirkungen beobachtet werden
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kénnen [239]. In Deutschland sind eine Vielzahl antidepressiv wirkender Medikamente zuge-
lassen, die entsprechend ihrer Strukturformel oder ihrem Wirkmechanismus klassifiziert sind,
im Folgenden eine Auswahl. Zu der Gruppe der tri- und tetrazyklischen Antidepressiva zah-
len unter anderem Amitriptylin, Opipramol, Doxepin, Maprotilin und Mirtazapin (das auch
eine Wirksamkeit als a2-Rezeptor-Antagonist aufweist). Vertreter der Selektiven Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind neben Citalopram und Escitalopram auch Sertralin
und Fluoxetin, wobei Trazodon neben diesem Wirkmechanismus auch als 5HT2C-
Rezeptorantagonist fungiert. Valdoxan (Agomelatin) zeigt seine Wirksamkeit als Melatonin-
Analogon durch seinen Antagonismus am 5HT2C-Rezeptor. Venlafaxin lasst sich der Grup-
pe der Selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) zuordnen, wah-
rend ein Vertreter der atypischen Neuroleptika z.B. Quetiapin ist. Eine weitere Gruppe stellen
die Monoaminoxidase (MAQ)-Inhibitoren mit Vertretern wie Moclobemid oder Tranylcypromin
dar. Lithium, das sich keiner der oben genannten Gruppen zuordnen lasst, wird zur Augmen-

tationstherapie eingesetzt [71].
2.5.6.1 Nicht-Pharmakologische Therapieansatze
2.5.6.1.1 Psychotherapie

Mit am haufigsten angewandt wird die Therapieform der kognitiven Verhaltenstherapie, bei
der die Identifikation der zur depressiven Symptomatik beitragenden Denkmuster und der
Umgang mit diesen (z.B. das Ersetzen durch positive Gedanken) im Fokus stehen [98][294].
In der interpersonellen Psychotherapie liegt der Schwerpunkt auf der Identifikation von Prob-
lemen oder Konflikten in Beziehungen und sozialer Interaktion [323][294]. Im direkten Ver-
gleich zeigt die langerfristige Anwendung fur beide Verfahren Wirksamkeit (auf schwere De-
pressionen). Die Symptomverbesserung tritt allerdings durch die kognitive Verhaltensthera-
pie friher ein, was jedoch durch die jeweiligen Persoénlichkeitszlige beeinflusst wird [323].
Durch Anwendung App-basierter Psychotherapie kann eine moderate Wirksamkeit (im Sinne
einer Symptomreduktion) festgestellt werden [432]. Fir dialektische und kognitive Verhal-
tenstherapie zeigen sich Hinweise fir eine Wirksamkeit hinsichtlich depressiver Symptome

im Rahmen einer bipolaren Stérung [514].
2.5.6.1.2 Bio-/Neurofeedback

Durch Methoden des Bio- und Neurofeedbacks werden Patient*innen psychophysiologische
Vorgange, die normalerweise unbewusst/unbemerkt ablaufen, durch taktile, hor- oder sicht-
bare Signale bewusst und steuerbar gemacht [67]. Als vielversprechenden Ansatz zur Re-
duktion depressiver Symptome beschreiben Fernandez-Alvarez et al. Anwendung dieser

Verfahren im Rahmen ihrer Meta-Analyse[136].
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2.5.6.1.3 Nichtinvasive Verfahren der zerebralen Stimulation (NIBS)

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird durch elektromagnetische Induktion ein
fokales Magnetfeld erzeugt, durch das die ausgewahlten Areale stimuliert werden. Es existie-
ren verschiedene Stimulationsverfahren, die sich zum Beispiel im Rahmen der Frequenz und
der stimulierten Areale unterscheiden [70][71][169]. Bei der transkraniellen Gleichstromthe-
rapie (Transcranial direct current stimulation = tDCS) wird durch auf der Kopfhaut platzierte
Elektroden elektrischer Strom in das Gehirn ,injiziert”, dies jedoch nicht fokal, was eine
hemmende bzw. erleichternde Wirkung auf die synaptische Ubertragung hat [69][70][502].
Signifikante Wirksamkeit der tDCS auf die depressive Symptomatik zeigt sich in Kombination
mit SSRI [71][485].

2.5.6.1.4 Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Bei der EKT wird durch Applikation einer Abfolge kurzer Rechteck-Stromimpulse (<1 ms)
Uber Oberflachenelektroden an der Kopfhaut, meist durch unilaterale Stimulation der rechten
Hemisphare, unter Kurznarkose und Muskelrelaxation therapeutisch ein Krampfanfall ausge-
|6st [164][327]. Mdgliche Nebenwirkungen der Behandlung sind somatische Symptome wie
Herzrhythmusstérungen oder Ubelkeit und Schwindel sowie kognitiven Stérungen und insel-
artig auftretenden retrograden Amnesien. Durch die unilaterale Elektrodenpositionierung
zeigt sich eine Besserung, die kognitiven Defizite klingen meist innerhalb weniger Wochen
wieder ab [164][428]. Es werden, entsprechend der Vorbehandlung, Erfolgsraten von 50-
90% sowie ein positiver Effekt von Lithium auf die Ruckfallpravention nach erfolgreicher Be-
handlung angegeben [164][234][259][331]. Der therapeutische Einsatz im Rahmen einer

Depression erhoht das Risiko eine Demenz zu entwickeln nicht [235].
2.5.6.1.5 Bright-Light-Therapie (BLT)

In der Lichttherapie wird einer maximal 50-80 cm Entfernung zu der Lichtquelle entfernt sit-
zenden Person rasch nach dem Aufwachen weilles, UV-gefiltertes Licht in Intensitaten von
>2.500 Lux in die gedffneten und unbedeckten Augen appliziert. Dies erfolgt je nach Intensi-
tat der Lichtquelle ein- bis zweimal am Tag Uber mindestens zwei bis vier Wochen hinweg
[237][272][327]. Ein positiver Effekt der BLT kann vorwiegend auf die saisonal-affektive Sto-
rung beobachtet werden, Studien konnten dies jedoch auch fir nicht-saisonale Depression
erfassen. Durch die leichte Erreichbarkeit und geringen finanziellen Aufwand wird es als
komplementarer Ansatz empfohlen, bei leichten Erkrankungen auch als Monotherapie
[16][71][327][470].

2.5.6.1.6 Schlafentzugstherapie

Bei diesem Therapieansatz wird Schlaf entweder in der zweiten Nachthalfte oder aber kom-
plett entzogen. Ergebnisse zeigen sich in der Regel noch am selben Tag [327]. Dieser Effekt
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zeigt sich bei rund 40% der Patient*innen, mit der héchsten Wirksamkeit nach 40 Stunden
des Wachseins. Eine dauerhafte Remission der Depression kann bei bis zu 15% nach voll-
standigem Schlafentzug beobachtet werden, oft tritt aber ein Rickfall bereits nach einer
Nacht des Schlafens ein [59][71][252][268][496]. Die Chronotherapie, eine Kombination der
Schlafentzugstherapie und der BLT zeigt sich in Versuchsreihen gut tolerierbar und effektiv

in der Behandlung schwerer Depression, es bedarf jedoch weiterer Forschung [197].
2.6 Depression und neurodegenerative Erkrankungen

2.6.1 Symptomiiberschneidungen

Im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen fallen oftmals depressive Symptome auf, de-
ren Vorkommen als Prodromalstadium, (gegenseitiger) Risikofaktor, Konsequenz oder
Komorbiditat, sowie das Bestehen geteilter pathogenetischen Faktoren diskutiert wird. Durch
die Behandlung der einen Erkrankung verbessert sich oftmals die Symptomatik der anderen
[222][358][395]. Dazu wird erwogen, dass jeweils nur eine der beiden Erkrankungen besteht,
jedoch eine klare Zuordnung der Symptome zu einer der beiden Erkrankungen wegen der
bestehenden Schnittmenge nicht moglich ist [395]. Fur eine Differenzierung zwischen Risiko-
faktor und Prodromalstadium wird der Zeitraum zwischen den depressiven Symptomen und
dem Einsetzen der neurodegenerativen Erkrankung betrachtet. Eine Assoziation der beiden
Erkrankungen steigt mit einem kleiner werdenden Zeitraum an [463][65]. So scheint die LLD,
vor allem bei erstmaliger Manifestation, eher ein Prodromalstadium, im speziellen der AD,
LBD, VaD, darzustellen [45][65][150][509]. Life-Time-Depressionen (also bei Auftreten im
frGhen Lebensalter), speziell rezidivierende depressive Episoden, werden eher als Risikofak-
tor einer spateren neurodegenerativen Erkrankung betrachtet [352][498]. Hierdurch wird die
Frage aufgeworfen, ob speziell rezidivierende Depressionen und neurodegenerative Erkran-
kungen, gemeinsame &tiologische Faktoren aufweisen [509]. Einige der Hypothesen, die der
Frage nach einer geteilten Atiologie zwischen den beiden Erkrankungen nachgehen werden
im Folgenden knapp entsprechend den Ausflihrungen durch Linnemann und Lang [278] dar-

gestellt.
2.6.2 Hypothesen zu pathophysiologischen Zusammenhangen
2.6.2.1 Endokrine Hypothese

Im Rahmen der endokrinen Hypothese wird die HPA, also die Rolle der Kortisols, im Rah-
men depressiver und neurodegenerativer Erkrankungen betrachtet [454]. Sowohl im Tiermo-
dell als auch beim Menschen wird bei chronischem Stress eine vermehrte Aktivitat der HPA,
eine hypertrophierte Nebennierenrinde sowie eine beeintrachtigte negative Feedbackhem-
mung, was zu einem erhdhten Kortisolspiegel flhrt, beobachtet [177][278][294][406][516].

Durch einen experimentell induzierten Hyperkortisolismus kann eine neuronale Atrophie und
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GrofRenabnahme des Hippocampus hervorgerufen werden. Dies ist auch im Rahmen bildge-
bender AD-Diagnostik nachweisbar [18][83]. Bei Personen mit bestehenden Symptomen
einer Depression ist ein erhdhter Kortisolspiegel messbar. Zwischen diesem erhdhten Wert
und der kognitiven Leistung besteht eine negative Korrelation [233]. Im Rahmen der AGES-
Studie wird, unabhangig von depressiven Symptomen, ein Zusammenhang zwischen einem
abendlich erhdhten Kortisolspiegel und einem erhéhten Risiko dementieller Erkrankungen
festgestellt. Weder die endokrine noch die vaskulare Hypothese scheinen einen Zusammen-

hangs zwischen beiden Erkrankungen ausreichend zu erklaren [150].

2.6.2.2 Vaskulare Hypothese

Entsprechend der Vaskularen Hypothese der AD (VHAD) entwickelt sich eine AD in Folge
einer altersbedingten chronischen zerebralen Hypoperfusion, die durch wahrend des Alte-
rungsprozesses auftretenden vaskularen Risikofaktoren aggraviert wird [105]. Im Tiermodell
zeigt sich, dass durch reduzierten zerebralen Blutfluss eine Kaskade ausgelost wird, die der
symptomatischen Entwicklung einer AD ahnelt. Dazu gehdren progressiver milder Gedacht-
nisverlust, nachlassendes Pflegeverhalten, neuronale Verluste unter anderem im Hippocam-
pus, Gliose, schwerer Gedachtnisverlust und starke Atrophie des posterioren parietalen Kor-
tex [105][106][107][108]. Alexopoulos sieht in seiner Review einen weiteren Zusammenhang
durch die Verschlechterung/ Beginn einer Depression in Folge vaskularer Erkrankungen, die
schlechte Wirksamkeit von Antidepressiva bei zusatzlich dementiell Erkrankten, sowie die
von der betroffenen Region abhangige Symptomatik (vgl. Abbildung 4Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden.) [14][278]. Weiterhin wird, im Rahmen bildgebender Maf3-
nahmen auf Low-Flow-Profile im unter anderem okzipitalen und parietalen Lappen, Cuneus
und Praecuneus sowie auf zirkulierende Marker der endothelialen Dysfunktion und einer
flussabhangigen Vasodilatation aufmerksam gemacht. Im Gegensatz hierzu steht allerdings,
dass nicht auf jede zerebrale Ischamie eine Depression folgt. Damit fehlt eine Korrelation
zwischen der Schwere der Ischamie und der Schwere der Depression und der Veranderbar-
keit der depressiven Symptome [14][278]. Ein weiterer Bezug kann zur Herzinsuffizienz ge-
zogen werden. In diesem Zusammenhang zeigt sich eine Depression in der Krankenge-
schichte als unglnstiger prognostischer Faktor bzgl. der Mortalitat fir Patient*innen mit einer
Herzinsuffizienz und niedriger linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF). Die Herzinsuffizienz
an sich stellt einen Risikofaktor der All-Cause-Dementia und fur ischamische und hamorrha-
gische Schlaganfalle dar. Symptomatische Schlaganfalle stellen wiederum einen Risikofaktor
fur die Entwicklung einer dementiellen Erkrankung, vor allem einer All-Cause-Dementia dar
[7][278].
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Abbildung 4: Working Model of LLD. (Alexopoulos 2019[14])

2.6.2.3 Hypothese der Neuroinflammation

Im Rahmen depressiver Erkrankungen scheinen erhohte Zytokine zu der, der Depression
zugrundeliegenden Pathophysiologie (ebenso wie zu der Resistenz gegeniber konventionel-
ler antidepressiver Medikation) beizutragen [47]. Bei schweren depressiven Episoden ist eine
mikrogliale Aktivierung zu beobachten. Diese kann auch per in-vivo PET-Studien im Rahmen
einer AD festgestellt werden, was jeweils Ruckschlisse auf einen neuroinflammatorischen
Anteil zuldsst. Noch ungeklart ist, zu welchem Zeitpunkt diese Prozesse einsetzen
[433][243]. Die Vorgange einer LLD zeichnen sich unter anderem durch die Produktion proin-
flammatorischer Zytokine bei Reduktion antiinflammatorischer Molektle aus [278]. Die Zyto-
kine fihren Uber die Induktion bestimmter Enzyme zu einer reduzierten Serotoninproduktion,
einer Dysregulation des glutaminergen Systems, zu Exzitotoxizitat* sowie zu oxidativem
Stress® und einer Beeintrachtigung der Glukokortikoid Rezeptoren. Neben einem Zusam-
menhang zwischen der Schwere der Depression und der Hohe der Entzindungsmarker,
kénnen Antidepressiva die Hohe der Entzindungsmarker senken, sowie NSAID sich bei der

Behandlung einer Depression als wirksam erweisen [14][278].

2.6.2.4 Neurotrophin-Hypothese

Eine weitere Hypothese betrifft den Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Das ist ein
Neurotrophin, das unter anderem als loslicher Wachstumsfaktor das neuronale Uberleben,

axonales Wachstum und die Ausbildung von Synapsen beeinflusst, also in der Entwicklung

4 Das fiihrt zu einer verminderten Produktion neurotrophischer Faktoren fiir den Erhalt der Neuroplastizitat und Neurogenese.
5 Dies beeinflusst die Gliazellen des prafrontalen Kortex und der Amygdala.
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und dem Erhalt des zentralen Nervensystems eine Rolle spielt [260][278][279][511]. Laske et
al. weisen einen Zusammenhang zwischen den BDNF-Werten im Serum und der kognitiven
Leistung im Rahmen einer AD-Erkrankung nach. Sie zeigen, dass bei Personen mit schnell
nachlassender kognitiver Leistung (gemessen an den Leistungen im MMST) im Vergleich zu
solchen mit langsam nachlassenden kognitiven Leistungen ein signifikant verminderter
BDNF-Spiegel im Serum vorliegt. Damit bringen sie einen hohen BDNF-Wert mit einem
langsameren kognitiven Nachlass in Verbindung [260] Weitere Autor*innen berichten von
einem Anstieg der BDNF-Spiegel bei der Behandlung von AD-Patient*innen mit dem AChE-
Inhibitor Donepezil. Fur die zusatzliche Augmentation mit Lithium berichten sie von einer
objektivierbaren Verbesserung in kognitiven Leistungstests [273][274][396]. Im Rahmen von
Schlafstérungen, die im Sinne einer Insomnie auch mit einer Depression assoziiert sind,
kann ein reduzierter BDNF-Spiegel nachgewiesen werden. Dieser Wert normalisiert sich
unter antidepressiver Behandlung, was als Ausdruck einer Verbesserung der Symptomatik

einer Insomnie verstanden werden kdnnte [152][278].

2.6.2.5 Amyloid-Hypothese

Neben der Rolle in der Amyloid-Kaskaden-Hypothese der AD existieren auch Erklarungsan-
satze bezlglich der Rolle des Amyloids bei der Pathogenese der Depression [278]. Ein ho-
herer Baseline-Wert von Plasma-AB42 kann sowohl fiir die Vorhersage des Einsetzens einer
LLD, als auch fiir eine Konversion zu einer AD herangezogen werden [54]. Zwischen erhoh-
tem AB-Baseline-Wert kann sowohl im Tierversuch, als auch in einer longitudinalen Studie
mit kognitiv gesunden &lteren Personen eine Assoziation zu dem Bestehen depressiver
Symptome hergestellt werden [123][421]. Eine weitere Amyloidhypothese besagt, dass ein
erhohter AR-Wert bei Fallen sporadischer AD auch als Antwort auf bereits bestehende neu-
ronale Schaden erwogen werden kann. Dazu wird AB als reaktiver kompensatorischer Me-

chanismus auf einen neuronalen Schaden unklaren Ursprungs verstanden [278][353].

2.6.2.6 Tau-Hypothese

Die Last neurofibrillarer Blindel und neurotischer Plaques ist bei Personen mit AD und
komorbider Depression oder eine Life-Time-Depression erhoht [278][384][385]. In diesem
Zusammenhang wird auf weitere Studien verwiesen, die keinen Zusammenhang zwischen
einer LLD (oder Depression im Allgemeinen) und der Last neurofibrillarer Bindel bei AD-
Erkrankten festgestellt haben [278][469][492].

2.6.3 Therapeutische Ansatze

Bei der Betrachtung des MCI im Speziellen ist der Einfluss depressiver Symptome auf den

Verlauf der Erkrankung nicht eindeutig. So berichten einige Autor*innen von einer erhdhten
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Konversion des MCI zu einer manifesten Demenz durch depressive Symptome, wahrend

andere Autor*innen hier keinen Zusammenhang feststellen konnten [112][130][319][429].

Ausgehend von diesen Beobachtungen fallt der Blick auf das Therapieregime hinsichtlich
des zeitgleichen Auftretens der beiden Erkrankungen. Deshalb scheint es sinnvoll, zunachst
die zugrundeliegende Erkrankung zu behandeln oder von Anfang an eine kombinierte The-

rapie beider Krankheitsbilder vorzunehmen.

2.6.3.1 Pharmakologische Therapieansatze

Bartels et al. untersuchen den Einfluss einer langfristig (Uber vier Jahre) angewandten SSRI-
Therapie bei Menschen mit Depression in der Krankengeschichte, die zu dem Zeitpunkt der
Untersuchung keine Symptome einer Depression aufweisen, auf die Konversion eines MCI
zu einer manifesten AD. Sie stellten fest, dass eine langfristige SSRI-Therapie die Konversi-
on eines MCI zu einer AD um rund drei Jahre verzégern kann. Diesen Effekt konnten sie bei
anderen Wirkstoffgruppen, bei nicht-therapierter Depression, kiirzer angewandter SSRI-
Therapie sowie bei Patient*innen mit MCI ohne eine Depression in der Vergangenheit nicht
beobachten. Sie postulierten, dass Menschen mit einem MCI und einer depressiven Erkran-
kung in der Krankengeschichte auch nach Remission dieser von dem Einsatz von SSRI pro-
fitieren kdnnten, da dies nicht nur die Konversion zu einer AD verzégert, sondern auch die
mit der Krankheit verbundenen Kosten minimieren kdnnte [43]. Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der bereits beschriebenen Studienergebnisse durch Modrego und Ferrandez, die eine
erhohtes Risiko einer Konversion von MCI zu AD im Zusammenhang mit bestehenden
Symptomen einer Depression beobachten konnten, konnten Bartels et al. dies nicht be-
obachten. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass kein Zusammenhang zwischen einer Konver-
sion der beiden Erkrankungen und einer Life-Time-Depression besteht. Sie verweisen jedoch
auf Unterschiede in dem Studiendesign, vor allem dahingehend, dass ihre Proband*innen
zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Symptome einer Depression angegeben haben
[43][319].

2.6.3.2 Nichtpharmakologische Therapieansatze

Auch das Feld der nicht-pharmakologischen Therapieansatze ist Gegenstand einer Vielzahl
aktueller Forschungsprojekte. Im Folgenden soll auf eine Auswahl der mdglichen nicht-

pharmakologischen Therapieansatze eingegangen werden.

Serrano-Ripoll et al. berichten im Rahmen ihrer Metaanalyse von moderater Reduktion de-
pressiver Symptome, vor allem bei Menschen mit moderater bis schwerer Depression, durch
Anwendung app-basierter psychologischer Interventionen. Dies kénne durch die leichte und
schnelle Verflgbarkeit als orientierender Ansatz erwogen werden, ohne dabei persdnliche

therapeutische Angebote ersetzen zu kénnen [432].
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Mizukami berichtet in einer Review, dass fir die Behandlung depressiver Symptome im
Rahmen einer AD speziell unterstitzende Therapien eine wichtige Rolle spielen. Speziell
hingewiesen wird auf nicht-pharmakologische Behandlungsansatze, wie die Reminiszenz-
Therapie [318]. In diesem umfangreichen Ansatz werden unter anderem unter Zuhilfenahme
von Musik, Kunst, Bildern etc., also méglichen , Triggerfaktoren Bezlige auf die frihere Le-
bensphasen einer Person genommen, um mdgliche Erinnerungen in das Bewusstsein zu
rufen [97]. Auch Saragih et al. berichten in ihrer Metaanalyse, dass bei Personen mit einer
neurodegenerativen Erkrankung eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten und der Le-
bensqualitdt sowie nachlassende depressive und neuropsychiatrische Symptomatik durch

Reminiszenztherapie festgestellt werden konnte [414].

Andere Nicht-medikamentdse Ansatze beziehen sich auf den Einfluss korperlicher Aktivitat,
wobei die optimale Art der korperlichen Aktivitdt, sowie Dauer und Frequenz aktuell noch

unklar sind.

Karssemeijer et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse die Wirksamkeit einer Kombination von
korperlichem und kognitivem Training bei Patient*innen mit einer dementiellen Erkrankung
oder MCI. Sie kommen zu dem Ergebnis, das eine Kombination dieser beiden Interventionen
zu einem positiven Effekt auf die globale Kognition fihrt. Auch berichten sie von einem ge-
ringen bis mediokren Effekt auf die Stimmungslage (nicht auf die Symptome einer Depressi-

on im Speziellen) [230].

Orgeta et al. wiederholten 2022 eine erstmalig 2015 durchgeflihrte Metaanalyse (ber den
Einfluss psychologischer Behandlungsansatze auf die Symptome einer Depression oder
Angststérung (Anxiety) bei Personen mit einer milden dementiellen Erkrankung oder einem
MCI. Zu den untersuchten psychologischen Therapieansatzen zahlen unter anderem kogniti-
ve Verhaltenstherapie, supportive und Counselingtherapie, die zusatzlich zu der pharmako-
logischen Therapie angewendet wurden. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass die kognitive
Verhaltenstherapie einen geringen positiven Effekt auf die Reduktion sowie Remission der
Symptome einer Depression hat [344][346]. Weiterhin berichten sie, dass sich durch die An-
satze der kognitiven Verhaltenstherapie geringfiigig positive Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat sowie die Aktivitaten des taglichen Lebens zeigen. Sie weisen jedoch auf Faktoren
hin, die die Erfolge des Therapieansatzes beeinflussen, wie zum Beispiel der Schweregrad

der Baseline-Depression [346].

Als weiterer moglicher Ansatz der Behandlung einer Depression im Rahmen einer neurode-
generativen Erkrankung sind verschiedene Formen der Musiktherapie ein untersuchtes Feld.
So berichten Guétin et al. von den Effekten einer 16-wdchigen Musiktherapie auf Depression
und Angststorungen (Anxiety) bei Patien*innen, die an einer milden bis moderaten AD er-

krankt sind [167]. Sie stellen fest, dass in dieser Gruppe bereits nach vier Wochen erste Ef-
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fekte sichtbar werden und sich in der Gesamtschau eine signifikante Reduktion dieser bei-
den Parameter (gemessen mittels der Geriatric Depression Scale bzw der Chinese Version
oft the Cornell Scale for Depression in Dementia C-CSDD) nachweisen lasst [13][167]. Ne-
ben diesem Effekt scheint das Hoéren von bekannter Musik fir Personen mit neurodegenera-
tiven Erkrankungen eine Reduktion von Angsten, VergréRerung der Entspannung zu bedeu-
ten. Das selbststandige Spielen von Instrumenten scheint Mdglichkeit des nonverbalen Aus-
drucks der aktuellen Geflihlslage zu geben. Auch kann Uberlegt werden, dass durch die Mu-
sik von unangenehmen Gefuhlen abgelenkt werden kann, was ebenfalls zu einer Steigerung
des Wohlbefindens beitragt. Ein Nachlassen der Effekte zeigte sich rund vier Wochen nach
Beendigung der Intervention. [91][512][522]. Diese non-invasive und kostengunstige Thera-
pieoption zeigt einen positiven Effekt auf die kognitive Funktion, es zeigt sich eine Minderung
von Symptomen einer Depression bei Menschen mit dementiellen Erkrankungen. Dies im

speziellen bei Personen mit milden oder moderaten neurokognitiven Erkrankungen [91].

Es erscheint sinnvoll, neben der frihzeitigen pharmakologischen Therapie der Symptome
einer Depression und neurodegenerativen Erkrankung auch nicht-pharmakologische Ansat-
ze zu beachten. Hierdurch kénnten Arzneimittelnebenwirkungen vermieden, potenziell gerin-
gere Dosen an Medikamenten/ weniger verschiedene Medikamente bendtigt, eine Hospitali-

sierung und damit potenziell auch die Progression der Erkrankung verzogert werden [33].
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Charakterisierung des untersuchten Kollektivs

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Aktenstudie von Patient*innen, die im
Zeitraum 01.01.2018 bis 31.12.2019 im Rahmen eines stationaren oder ambulanten Aufent-
haltes in der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat des Saarlandes erst-

malig die Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung erhielten.

Durch die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich ein Studienkollektiv von
N=330 Personen.

3.2 Neurodegenerative Erkrankung

3.2.1 Einschlusskriterien neurodegenerative Erkrankung

Nach Analyse, insbesondere unter Bericksichtigung der Diagnosen der arztlichen Entlas-
sungsberichte, wurden folgende neurodegenerative Erkrankungen erhoben und entspre-
chend gruppiert. Mallgebend flr die Gruppenzuordnung war die aktuellste Hauptdiagnose.
Die ICD-10-Diagnosen entsprechen der Definition des Deutschen Instituts flir medizinische

Dokumentation und Information ([72]).

¢ Demenz bei Alzheimerkrankheit, (AD), ICD-10: F00.0*, F00.1*, F00.2*, G30.0+,
G30.1+, G30.8+, G30.9+
e Mild Cognitive Impairment, (MCI), ICD-10: F06.7, U51.0, MMST 20-25 Punkte
e Andere Demenzen, bestehend aus:
o Frontotemporale Demenz, (FTD) ICD-10: F02.0, G31.0
o Vaskulare Demenz, (VaD) ICD-10: F01.0, FO1.1, FO1.2, F01.3, F01.8, F01.9
o Demenz bei primarem Parkinsonsyndrom, (PDD), ICD-10: F02.3, G20.00,
G20.10
o Lewy-Body-Demenz, (LBD) ICD-10: G31.82
o Demenzen unklarer Genese ICD-10: FO3, Diagnosen von mehr als einer neu-

rodegenerativen Erkrankung aus verschiedenen Diagnosegruppen

3.2.2 Definition Erstdiagnose einer neurodegenerativen Erkrankung

In der Vorgeschichte der Patient*innen finden sich keine Diagnose einer neurodegenerativen

Erkrankung oder Antidementiva durch eine Facharzt*in Psychiatrie und/oder Neurologie.

3.2.3 Ausschlusskriterien neurodegenerative Erkrankung

Folgende Erkrankungen fihrten zum Ausschluss aus der Studie:

e Bekanntes Schadelhirntrauma
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o Vorliegen eines Korsakow-Syndroms

e Dementielles Syndrom durch Vitamin-B-12-Mangel

3.3 Depression

Die gebildete Studienpopulation wurde nun anhand der Kriterien einer bestehenden Depres-

sion in zwei Gruppen eingeteilt:

Eine Gruppe mit Patient*innen, die zu dem Zeitpunkt der erstmaligen Diagnose der neurode-
generativen Erkrankung die Kriterien einer bestehenden Depression erfullten und eine Grup-

pe mit Patient*innen, bei denen keine Depression bestand.
Die Definition einer bestehenden Depression ergab sich wie folgt:

o ICD-10: F31.- (bipolare affektive Stérung)

o ICD-10: F32.- (Depressive Episode)

o ICD-10: F33.- (Rezidivierende depressive Episode)

o ICD-10: F34.- (anhaltende affektive Stérung)

e ICD-10: F39.- (nicht naher bezeichnete affektive Stérung)
e ICD-10: F43.2 (Anpassungsstorung)

¢ ICD-10: F06.3 (organische affektive Stérung)

e BDI-Il >13 Punkte

¢ Antidepressiva in dem aktuellen Medikationsplan

e Bestehende Suizidalitat

e Hinweise in der Anamnese aus dem aktuellen Arztbrief

3.4 Soziodemographische Beschreibung des Kollektivs

Es erfolgte die Erfassung weiterer Informationen/Daten zur Erweiterung der Charakterisie-
rung des Patient*innenkollektivs. Folgende Informationen wurden entsprechend den Anga-

ben in den Arztbriefen erfasst:

e Geschlecht

o Alter

¢ Wohnsituation vor und nach dem Klinikaufenthalt

e Grund fur die initiale Vorstellung

o Vorbestehende neurodegenerative Erkrankungen und Depressionen innerhalb
der Familie

3.5 Statistische Auswertung
Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 27.0.1.

Die Haufigkeiten in den Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Verteilungsunter-

schiede gepruft und ihre Haufigkeitsverteilung grafisch dargestellt.

Die Anwendung des x"2-Tests bot sich im Rahmen dieser Studie an, um Verteilungsunter-

schiede der Anteile bestehender Depression zwischen den drei oben definierten Gruppen
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der neurodegenerativen Erkrankungen zu testen. Das Signifikanzniveau wurde bei p <0,05

festgelegt.

Der Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest kann eingesetzt werden, um statistische Unabhangig-
keit zweier nominal- oder ordinalskalierten Variablen darzustellen, Korrelationskoeffizienten
vorherzusagen und um erwartete und beobachtete Haufigkeitsverteilungen in einer nominal-

skalierten Variablen zu vergleichen [497].
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4 Ergebnisse
4.1 Beschreibung der Studienpopulation

4.1.1 Soziodemographische Deskription der Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus N=330 Patient*innen zusammen. Davon sind 53,3%
(n=176) weiblich und 46,7% (n=154) mannlich. Im Mittel betragt das Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung 75,9 Jahre. Das durchschnittliche Alter der weiblichen Patientinnen lag 3,2
Jahre Uber dem der mannlichen Patienten (vgl. Tabelle 1). Die Durchfliihrung des Chi-
Quadrat-Testes ergab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Variab-
len Alter und Geschlecht, x*(50) = 63,261, p = .099, ¢= 438.

75,2% (n=248) der Patient*innen lebten vor der Aufnahme in die Klinik in Gesellschaft anderer Personen. Dieser
Wert steigerte sich nach der Entlassung auf 79,4% (n=262) (vgl.

Tabelle 2).

100

80

60

Alter

40

20

mannlich weiblich Gesamt

Geschlecht

Tabelle 1: Altersverteilung der Studienpopulation.

,In Gesellschaft® ist hier definiert als das Zusammenleben mit anderen Personen in einem
Haushalt, z.B. Partner*in, Familienmitgliedern, Pflegepersonal oder in einer Einrichtung des
betreuten Wohnens. Insgesamt fanden sich fir 10,9% (n=36) der Patient*innen Veranderun-
gen in den Angaben zu der Wohnsituation zwischen Aufnahme und Entlassung. Von diesen
n=36 Patient*innen veranderten sich fir 55,6% (n=20) die Angaben zu der Wohnsituation

von ,alleine“ zu ,in Gesellschaft".
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Anzahl Anzahl in %
(n)
Geschlecht (n) weiblich 176 53,3
mannlich 154 46,7
Alter (in Jahren) Min. 20
gesamt Max. 96
Min. 37
weiblich Max. 96
Min. 20
ménnlich Max. 96
Altersgruppen (in Jahren, | gesamt 0-64 58 17,6
n) 65-79 125 37,9
80-99 147 44,5
weiblich 0-64 21 11,9
65-79 74 42,0
80-99 81 46,0
mannlich 0-64 37 24,0
65-79 51 33,1
80-99 66 42,9
Altersgruppen (in Jahren, | gesamt 0-64 71,0-78,0
n) Deutschland 65-79 21,7-22,0
80-99 6,5-7,0
Altersverteilung AD Min. 20
der Patient*innen ent- Max. 96
sprechend der MCI Min. 46
neurodegenerativen Max. 95
Erkrankungen (in Jahren) | Andere De- | Min. 48
menzen Max. 95
Unklare Min. 48
Genese Max. 95
VaD Min. 65
Max. 91
FTD Min. 53
Max. 88
PDD Min. 68
Max. 82
LBD Min. 77
Max. 82
Altersverteilung der Pati- | Keine De- | Min. 20
ent*innen mit bestehen- | pression Max. 96
der/keiner Depression (in | Bestehende | Min. 51
Jahren) Depression | Max. 96
Wohnsituation vor der Aufnahme (n) Keine Angabe 14 4,2
Alleine 68 20,6
In Gesellschaft | 248 75,2
Wohnsituation nach der Entlassung (n) Keine Angabe 25 7,6
Alleine 43 13,0
In Gesellschaft 262 79,4

Tabelle 2: Demographische Angaben der Studienpopulation, (Eigene Darstellung)

In Tabelle 2 sind Haufigkeitsverteilungen der Studienpopulation systematisch dargestellt.

Dazu gehort die absolute Haufigkeitsverteilung der Geschlechter und deren Altersverteilung.
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Eine Zuordnung der Patient*innen zu vorkommenden neurodegenerativen Erkrankungen und
deren Altersdurchschnitt. Des Weiteren die Haufigkeitsverteilung der Patient*innen mit be-
stehender/keiner Depression sowie Deskription der Wohnsituation bei Aufnahme und Entlas-
sung. Es besteht kein statistischer Zusammenhang zwischen den Variablen Alter und Ge-
schlecht, x3(50) = 63,261, p = .099, ¢= .438. Fir die Auflistung der neurodegenerativen Er-
krankungen ist die unklare Genese, VaD, FTD, PDD und LBD eingertickt und dunkel hinter-
legt, da sie zusammen die Gruppe der anderen Demenzen bilden. Als Nachweis der Alters-
assoziation neurodegenerativer Erkrankungen ist auch die Haufigkeitsverteilung der Alters-

gruppen fiur ganz Deutschland in der Darstellung beriicksichtigt [451][452].

4.1.2 Vorstellungsgrund

In Abbildung 5 sind die Grinde dargestellt, die initial zu der Vorstellung in der Klinik fir Psy-

chiatrie und Psychotherapie flhrten.
Fir 42,4% (n=140) der Patient*innen wurden Gedachtnisprobleme angegeben.

20,3% (n=67) der Patient*innen stellten sich wegen depressiven Beschwerden vor. Fur 2,1%
(n=7) der Patient*innen fihrte eine Kombination aus Gedachtnisproblemen und depressiver

Symptomatik zu der Vorstellung.

Eine Ruhelosigkeit im Sinne einer Hinlauftendenz oder Unruhe fand sich fur 3% (n=10) der
Patient*innen. Verhaltensstérungen, einschlieRlich solcher im Rahmen eines Alkoholabusus,

fuhrten fur 4,2% (n=14) der Studienpopulation zu einer psychiatrischen Konsultation.

16,1% (n=53) Patient*innen wurden initial wegen Symptomen eines Delirs, Wahnes oder
Verwirrtheitszustdnden behandelt. Fir 6,7% (n=22) der Studienpopulation wurden selbst-
oder fremdaggressives Verhalten angegeben. 5,2% (n=17) der Patient*innen wurden auf
Grund anderer Ursachen in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie behandelt. Vier
dieser Patient*innen wurden aus einer anderen Klinik verlegt, in sieben Fallen wurde kein

initialer Vorstellungsgrund angegeben.
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Abbildung 5: Initialer Grund fiir Vorstellung in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie.

4.1.3 Familiare Vorbelastung neurodegenerativer Erkrankungen und De-
pressionen

Das Auftreten von neurodegenerativen Erkrankungen und Depressionen in den Familien der

Patient*innen ist in Abbildung 6 dargestellt. Bei diesen Informationen handelt es sich um

anamnestische Angaben die durch die Patient*innen mitgeteilt wurden.

200

175

150

125

100

Anzahl

75

50

25

Familiare Belastung

179
54,9%

keine Vorbelastung
bekannt

51

15,6%

Neurodegenrative
Erkrankung

69
21,2%
20 7
6.1% 2,1%—]
Depression Neurodegenrative keine Angabe
Erkrankung und
Depression

Familiare Belastung

Abbildung 6: Anamnestisch erfasste neurodegenerative Erkrankungen in der Herkunftsfamilie.
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In diesem Zusammenhang ist Familie folgendermalfien definiert: (biologische) Groleltern,
Eltern, Geschwister sowie eigene Kinder. Von den untersuchten Patient*innen gaben 54,2%
(n=179) keine Vorbelastung in der Familie an, 15,6% (n=51) berichteten von neurodegenera-

tiven und 6,1% (n=20) von Fallen von depressiven Erkrankungen.

Fir 2,1% (n=7) der Studienpopulation lagen anamnestisch sowohl Falle neurodegenerativer
Erkrankungen als auch Depressionen in der Familie vor. Keine Angaben zu der familiaren

Vorbelastung fand sich in 21,2% (n=69) der Entlassbriefen.
4.2 Neurodegenerative Erkrankungen

4.2.1 Deskription der neurodegenerativen Erkrankungen

Fir die Studienpopulation ergab sich eine Haufigkeitsverteilung der neurodegenerativen Er-
krankungen entsprechend Abbildung 6 und Abbildung 7.

Knapp die Halfte der Patient*innen (47,9%, n=158) erhielt die Diagnose einer AD.

Neurodegenerative Erkrankungen
175

150

125

100

158
75 47,9%

Anzahl

103
50 31,2%

15 7 3
4,5% 2,1% 0,9%
PDD LBD

AD MCI unklare VaD FTD
Genese

neurodegenerative Erkrankungen

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der neurodegenerativen Diagnosen.

Far 31,2% (n=103) der Studienpopulation trafen die Kriterien eines MCI zu. In 8,6% (n=28)
der Falle wurden die Kriterien einer Demenz unklarer Genese erfilllt, die Diagnose einer VaD
ergab sich fir 4,8% (n=16) der Patient*innen, bei 4,5% (n=15) wurde eine FTD diagnosti-
ziert. 2,1% (n=7) der Studienpopulation erhielten die Diagnose einer PDD, die einer LBD
0,9% (n=3) (vgl. Tabelle 3).
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Aus den oben genannten neurodegenerativen Erkrankungen wurden, entsprechend den
Vorgaben in der Methodik, drei Gruppen gebildet: AD, MCI und andere Demenzen. Der Hau-
figkeitsanteil der Patient*innen mit der Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung aus

der Gruppe der anderen Demenzen belief sich auf 20,9% (n=69) der Studienpopulation.

Neurodegenerative Erkrankungen
175

150
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Anzahl

158
75 47,9%
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25

AD MCI

andere Demenzen

neurodegenerative Erkrankungen

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung Hauptgruppen diagnostizierter neurodegenerativer Erkrankungen.

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung diagnostizierter neurodegenerativer Erkrankungen.

Neurodegenerative | Anzahl=n | Anzahl in

Erkrankung %
AD 158 47,9
MCI 103 31,2

Andere Demenzen 69 20,9

Unklare Genese 28 8,5

VaD 16 4.8
FTD 15 4.5
PDD 7 2,1
LBD 3 0,9
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4.2.2 Verteilung der neurodegenerativen Erkrankungen auf die Alters-
gruppen

In Tabelle 4 und der Abbildung 9 und Abbildung 10 sind die Altersverteilungen der Pati-

ent*innen zu dem Zeitpunkt der Diagnose der jeweiligen neurodegenerativen Erkrankungen

dargestellt. Das Alter fur Patient*innen mit der Diagnose einer AD lag zwischen 20-96 Jahren

mit durchschnittlich 78,3 Jahren. 53,2% (n=84) befanden sich in der Altersgruppe 80-99 Jah-

re.

Altersverteilung AD Min. 20
der Patient*innen ent- Max. 96
sprechend der Mittelwert 78,3
neurodegenerativen MCI Min. 46
Erkrankungen (in Jahren) Max. 95
Mittelwert 721
Andere Min. 48
Demenzen | Max. 95
Mittelwert 76,2
Unklare Min. 48
Genese Max. 95
Mittelwert 74,7
VaD Min. 65
Max. 91
Mittelwert 81,3
FTD Min. 53
Max. 88
Mittelwert 72,5
PDD Min. 68
Max. 82
Mittelwert 77,3
LBD Min. 77
Max. 82
Mittelwert 78,7

Tabelle 4: Altersverteilung diagnostizierter neurodegenerativer Erkrankungen.

Die Altersspanne der Patient*innengruppe, siehe dazu auch Abbildung 9, mit der Diagnose
eines MCI lag zwischen 46 und 95 Jahren bei einem Altersdurchschnitt von 72,3 Jahren. Der
groflite Anteil der Patient*innen mit dieser Diagnose war mit 35,9% (n=37) in der Altersgrup-
pe 65-79 Jahre zu finden. In der Gruppe 80-99 Jahre waren mit 32,0% (n=33) ebenso viele,
wie in der Altersgruppe 0-64 Jahre, 32,0% (n=33).

Innerhalb Diagnosegruppe der anderen Demenzen lag das Alter der Patient*innen zwischen
48 und 95 Jahren bei einem Mittelwert von 76,14 Jahren. Die jingste und alteste Person in
dieser Gruppe erhielten jeweils die Diagnose einer Demenz unklarer Genese. 43,5% (n=30)
der Patient*innen dieser Gruppe waren zu dem Zeitpunkt der Diagnose zwischen 80-99 Jah-
re alt, 43,5% (n=30) zwischen 65-79 Jahren.
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Es wurde ein Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen Altersgruppe und neurodegenerative
Erkrankung durchgefiihrt. Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang, x*(4) =
25,055, p <,001, o= .276.

Altersverteilung innerhalb der neurodegenerativen Erkrankungen Drei
100% Altersgruppen
. | 180-99 Jahre
90% ] W 65-79 Jahre
300, M 0-64 Jahre
80% — i 30 I

70%

60%

50%

Anzahl

40%

30%

20%

10%

0%

AD MCI andere Demenzen

neurodegenerative Erkrankungen
Abbildung 9: Altersgruppenverteilung innerhalb der neurodegenerativen Erkrankungen.

Altersverteilung der Patient.innen entsprechend dem Geschlecht und der Diagnose
100 Geschlecht

—_— —_ —_ —_ _]_ —_ - [ mannlich
9% [ weiblich

" - ek

70

Alter

50 — % e &

40

30

20

10

AD MCI andere Demenzen

neurodegenerative Erkrankungen

Abbildung 10: Geschlechtergetrennte Altersverteilung diagnostizierter neurodegenerativer Erkrankungen.
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4.3 Depression

4.3.1 Deskription der Variablen - bestehende Depression

Die Kriterien einer bestehenden Depression zu dem Zeitpunkt der Untersuchung wurden von
53,3% (n=176) der Patient*innen erflllt. Differenziert nach dem Geschlecht bestand in der
Gruppe der mannlichen Patienten bei 51,9% (n=80) eine Depression, in der Gruppe der
weiblichen Patientinnen ergab sich hierfur ein Anteil von 54,5% (n=96) (vgl. Tabelle 5 und
Abbildung 11). Es wurde der Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen Geschlecht und be-
stehende Depression durchgefiihrt. Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang,
X*(1) =,223, p = .637, = .026.

Bestehende Depression Keine Depression Gesamt
Anzahl=n | Anzahlin % | Anzahl=n | Anzahl in | Anzahl=n
%

Gesamt 176 53,3 154 46,7 330
Weiblich 96 54,5 80 45,5 176
Mannlich 80 51,9 74 48,1 154

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Patient*innen mit einer bestehenden/ keiner Depression.

100% Gestapelte Balken Anzahl von Geschlecht Schritt: bestehende Depression bestehende
o

Depression
| keine Depression
90% [l bestehende Depressior
80% 80
74
48,1% 45,5%
70%
60%
5
N 50%
<
40%
30% 96
518,8% 54.5%
20%
10%
0% — —
mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 11: Mannliche & weibliche der Patient*innen mit einer bestehenden/keiner Depression.
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4.3.1.1 Antidepressiva

Die in Tabelle 6 aufgelisteten Antidepressiva fanden sich in den Dokumenten der Pati-

ent*innen.

Es fanden sich Medikamente aus insgesamt acht Wirkstoffgruppen, wobei mit vier Medika-

menten die Wirkstoffgruppe der SSRI am haufigsten vertreten war.

Wirkstoffgruppe Name
Amitriptylin
Trizyklische Antidepressiva Opipramol
Doxepin
Tetrazyklische Antidepressiva (prasynaptische | Mirtazapin
Alphablocker) Maprotilin
Citalopram
SSRI (Selektive Serotonin- Escitalopram
Wiederaufnahmehemmer) Sertralin
Fluoxetin
SSNRI (selektive Serotonin-Noradrenalin- Venlafaxin
Wiederaufnahmehemmer)
Lithium Lithium

5HT2C-Antagonisten (Melatonin-Analoga)

Valdoxan (Agomelatin)

Atypische Neuroleptika

Quetiapin

SSRI und 5HT2C-Antagonist (nicht klassifizierte
Antidepressiva)

Trazodon

Tabelle 6: Auflistung der laut Entlassbrief verschriebenen Medikamente.
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4.3.1.2 Beck Depressions-Inventar Il (BDI-II)

48 Patient*innen flhrten den BDI-ll Selbsttest im Rahmen ihrer Vorstellung in der Klinik
durch. Die erreichten Punktzahlen in dem BDI-Il lassen Riickschliisse auf den Schweregrad
einer bestehenden Depression ziehen. Dabei bedeutet eine Punktzahl 0-13 keine Depressi-
on (bzw. eine klinisch unauffallig oder remittiert), 13-19 Punkte entsprechen einem leichten
depressiven Syndrom, 20-28 Punkte einem mittelgradigen depressiven Syndrom und 29-63
Punkte einem schweren depressiven Syndrom [251][327]. In Abbildung 12 sind die so ermit-
telten Punktzahlen dargestellt, die niedrigste 1 Punkt (klinisch unauffallige oder remittierte

Depression), die hochste 39 Punkte (schweres depressives Syndrom).

Becks Depressions-Inventar Il
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung nach Beck Depressions-Inventar II.
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4.3.1.3 Bestehende Depression innerhalb der Altersgruppen

Wie in Abbildung 13 zu erkennen, nahm der Anteil der Patient*innen mit bestehender De-
pression innerhalb der Studienpopulation mit den steigenden Altersgruppen ab. In der Al-
tersgruppe 0-64 Jahre lag er bei 62,1% (n=36), bei Patient*innen zwischen 65-79 Jahren bei
56% (n=70), in der Altersgruppe 80-99 Jahre bei 47,6% (n=70). Es wurde ein Chi-Quadrat-
Test zwischen den Variablen Altersgruppe und bestehende Depression durchgeflihrt. Es gab
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, x?(2) = 4,064, p = .131, ¢=,111.

Bestehende Depression im Rahmen der Altersgruppen

bestehende
100% Depression
[Tkeine Depression
90% |7l bestehende Depressior
22
80% 37 9% 55
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70% 52,4%
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5
N 50%
<
40%
36
30% 62,1% 70
56,0% 70
20% 47,6%
10%
0%
0-64 Jahre 65-79 Jahre 80-99 Jahre
Altersgruppen

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung innerhalb von Altersgruppen mit/ohne Depression.

4.4 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

4.4.1 Deskription der MMST-Ergebnisse in der Studienpopulation

Der MMST kann im Rahmen der Diagnostik einer neurodegenerativen Erkrankung, speziell
Alzheimerdemenzen eingesetzt werden, um einer Orientierung fur die Schwere der Erkran-
kung zu gewinnen. In der deutschen S3-Leitlinie ,Demenzen® werden die erzielten Punkte
folgendermalen eingeteilt: 0-9 Punkte= schwere Alzheimererkrankung, 10-19 Punkte= mo-
derate/mittelschwere Alzheimererkrankung, 20-26 Punkte= leichte Alzheimererkrankung, 27-

30 Punkte unauffalliges Testergebnis [114].

In dieser Studie wird die Studienpopulation entsprechend den erreichten Punktzahlen in vier
Gruppen unterteilt (0-9, 10-19, 20-27, 28-30 von maximal 30 Punkten). Die jeweiligen Cut-
off-Werte sind entsprechend der oben genannten S3-Leitlinie gewahlt. Der Cut-Off bei einer

Punktzahl 27 von wird entsprechend der Empfehlung von O’Bryant et al. [337] gesetzt. Die-
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ser Cut-Off-Wert bietet sich an, um bei Menschen mit hohem Bildungsstand falsch-negative
Werte zu vermeiden.

Fir 79,7% (n=263) der Patient*innen finden sich in den Entlassbriefen Ergebnisse eines
MMST (vgl. Abbildung 14). Von diesen Patient*innen erzielen 3,8% (n=10) ein Ergebnis ent-
sprechend einer schweren Demenz (0-9 Punkte), der moderaten Demenz (10-19 Punkte)
kénnen 23,2% (n=61) Patient*innen zugeordnet werden. Der mit 55,1% (n=145) grofte An-
teil der getesteten Patient*innen schloss den MMST mit einem Ergebnis entsprechend einer
leichten Demenz (20-27 Punkte) ab. 17,9% (n=47) der getesteten Patient*innen erzielen ein

Ergebnis zwischen 28-30 Punkten, was einem unauffalligen Ergebnis entspricht.

150 Einfache Balken Anzahl von Mini-Mental-Status-Test

125

100

75 145
55,1%

Anzahl

50

61
25 23,2%

10
3,8%
0

schwere Demenz moderate Demenz leichte Demenz unaufféllig

- 47
17,9%

Mini-Mental-Status-Test
Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der im MMST erzielten Punktzahlen.
4.4.2 MMST-Ergebnisse im Rahmen einer bestehenden Depression

In Abbildung 15 ist der Zusammenhang der erreichten Punkte im Rahmen des MMST und

einer bestehenden Depression in dieser Studienpopulation veranschaulicht.

Far 20,0% (n=2) der Patient*innen, deren Ergebnis einer schweren Demenz (0-9 Punkte)
entspricht besteht eine diagnostizierte Depression. In der Gruppe mit dem Ergebnis einer
moderaten Demenz (10-19 Punkte) liegt dieser Anteil bei 41,0% (n=25). 62,1% (n=90) der
Patient*innen, deren Ergebnis einer leichten AD entspricht (20-27 Punkten), erflllen Kriterien
einer bestehenden Depression. In der Gruppe mit einem unauffalligen Punkteergebnis (28-
30 Punkte) sind dies 57,4% (n=27). Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen MMST-
Ergebnisse und bestehende Depression weist einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den Variablen nach: x3(3) = 12,814, p = .005, ¢=,221.
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Bestehende Depression im Rahmen der MMST-Ergebnisse
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Abbildung 15: Haufigkeit MMST Ergebnisse mit/ohne Depression.

4.4.3 MMST-Ergebnisse im Rahmen der neurodegenerativen Erkrankun-
gen

In der Abbildung 16 und Abbildung 17 sind die Verteilungen der Punktzahlen des MMST und
der neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gesetzt. Es zeigt sich, dass inner-
halb der Punktzahlen, deren Ergebnisse einer schweren, moderaten oder leichten Demenz
entsprechen (0-9, 10-19 und 20-27 Punkte) jeweils Patient*innen mit der Diagnose einer AD
den groften Anteil ausmachen. In der Gruppe mit einem unauffalligen Ergebnis (28-30 Punk-
te) haben 80,9% (n=38) der Patient*innen die Diagnose eines MCI (vgl. Abbildung 16).

Werden die drei Gruppen der neurodegenerativen Erkrankungen betrachtet, so ergibt sich im
MMST fir die AD und das MCI fiur mindestens 50% der Patient*innen eine Punktzahl ent-
sprechend einer leichten Demenz (20-27 Punkte) (vgl. Abbildung 17).

Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen MMST-Ergebnis und neurodegenerativen Er-
krankungen weist einen statistisch signifikanten Zusammenhang nach, x*6) = 85,790, p
<,001, ¢= ,571.
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Neurodegenerative Erkrankungen im Rahmen der MMST-Ergebnisse
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung MMST Ergebnisse und neurodegenerative Erkrankung.

MMST-Ergebnisse im Rahmen der neurodegenerativen Erkrankungen
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Abbildung 17: Haufigkeitsanteile der erzielten MMST-Ergebnisse an den neurodegenerativen Erkrankungen.
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4.5 Anteile bestehender Depression innerhalb der neurodegenerati-
ven Erkrankungen

Dieser Abschnitt beantwortet die Fragestellung der Arbeit:

Bestehen zu dem Zeitpunkt der Erstdiagnose Verteilungsunterschiede zwischen den Diag-
nosegruppen einer AD, einem MCI und andere Demenzen im Hinblick auf darauf, ob die
Kriterien fir das Bestehen einer Depression erflllt sind oder nicht? (Eine Aktenstudie in der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikum des Saarlandes der Jahre
2018/2019.)

Zur Visualisierung dieser Fragestellung sei auch auf die Abbildung 18 und die Tabelle 6 ver-

wiesen, die hier einen Uberblick bieten.

Fur 43,7% (n=69) der Patient*innen, die die Diagnose einer AD erhielten, treffen zu dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung der neurodegenerativen Erkrankung auch Kriterien einer
Depression zu. Bei 56,3% (n=89) der Patient*innen mit der Diagnose einer AD kann zu die-

sem Zeitpunkt keine bestehende Depression festgestellt werden.

Bei Patient*innen mit der Diagnose eines MCI liegt der Anteil derer mit entsprechenden Kri-
terien einer bestehenden Depression bei 61,2% (n=63), fur 38,8% (n=40) besteht zu diesem

Zeitpunkt keine Depression.

Innerhalb der nachsten Gruppe, die sich aus Patient*innen mit einer Diagnose aus der Grup-
pe der anderen Demenzen zusammensetzt, erfullen fur 63,8% (n=44) die Kriterien einer De-
pression. Fur 36,2% (n=25) der Patient*innen dieser Gruppe trafen keine dieser Kriterien zu.
Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen bestehende Depression und neurodegenerati-
ve Erkrankung ergibt einen statistisch signifikanten Zusammenhang: x*(2) = 11,484, p =
,003, = ,187. (vgl. Abbildung 18)

Als weitere Variable wurde das Geschlecht erfasst. Mit dieser Variablen wird untersucht, ob
sich die statistisch signifikante Abhangigkeit der Depression und der neurodegenerativen
Erkrankung voneinander innerhalb der beiden Geschlechter reproduzieren lasst. Dazu wurde
ein Chi-Quadrat-Test zwischen den Variablen Geschlecht und bestehende Depression
durchgeflhrt.

Fir die weiblichen Patientinnen gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang, x3(2)
=11,709, p =,003, ¢=,258. (vgl. Abbildung 19).

Fir die mannlichen Patienten lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang nach-
weisen, x?(2) = 2,324, p = ,313, ¢=,123. (vgl. Abbildung 21).

In Tabelle 7 wird die Haufigkeitsverteilungen der bestehenden Depression fir die sieben

erfassten neurodegenerativen Erkrankungen veranschaulicht. Dazu sind neben der AD und
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dem MCI die Verteilungen fir die FTD, VaD, unklare Genese, LBD und PDD dargestellt. Be-

sonders hingewiesen sei erneut auf den statistisch signifikanten Zusammenhang der Variab-
len bestehende Depression und neurodegenerative Erkrankung (MCI, AD, andere Demen-
zen), x3(2) = 11,484, p = ,003, ¢= ,187.

Haufigkeitsanteile bestehender/keiner Depression innerhalb der neurodegenerativen Erkrankungen
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Abbildung 18: Patient*innen neu diagnostizierter neurodegenerativer Erkrankung bei bestehender Depression.

Neurodegenerative | Bestehende Depression Keine Depression
Erkrankung
Anzahl (n) | Anzahl in % | Anzahl (n) Anzahl in %
AD 69 43,7 89 56,3
McClI 63 61,2 40 38,8
Andere Demenzen | 44 63,8 25 36,2
Unklare Genese 18 64,3 10 35,7
VaD 10 62,5 6 37,5
FTD 7 46,7 8 53,3
PDD 6 85,7 1 14,3
LBD 3 100 0 0

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Patient*innen mit einer bestehenden/keiner Depression auf die diagnostizier-
ten neurodegenerativen Erkrankungen.
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Patientinnen: Anteile bestehender Depression an den neurodegenerativen Erkrankungen
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Abbildung 19: Anteile der Patientinnen mit bestehender/keiner Depression an den neurodegenerativen Erkran-
kungen, es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang, x32) = 11,709, p =,003, ¢=,258.

Patienten: Anteil bestehender Depression an den neurodegenerativen Erkrankungen
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Abbildung 20: Anteile der Patienten mit bestehender/keiner Depression an den neurodegenerativen Erkrankun-
gen, es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, x32) = 2,324, p =,313, ¢=,123.
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Neurodegenerative | Bestehende Depression Keine Depression

Erkrankung weiblich ménnlich weiblich ménnlich
Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl
(n) in % (n) in % (n) in % (n) in %
AD 40 42,6 29 453 54 57,4 35 54,7
MCI 35 68,6 28 53,8 16 31,4 24 46,2
Andere Demenzen | 21 67,7 23 60,5 10 32,3 15 39,5

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Patient*innen mit einer bestehender/keiner Depression auf die diagnostizier-
ten neurodegenerativen Erkrankungen, nach Geschlechtern getrennt.

76



5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung und Kritik der Ergebnisse
In der hier vorliegenden Aktenstudie wird folgende Fragestellung diskutiert:

Bestehen zu dem Zeitpunkt der Erstdiagnose Verteilungsunterschiede zwischen den Diag-
nosegruppen einer AD, einem MCI und andere Demenzen im Hinblick darauf, ob die Krite-

rien fir das Bestehen einer Depression erflillt sind oder nicht?

Diese Ergebnisdiskussion soll zu dem fachlichen Diskurs beitragen, ob das Bestehen de-
pressiver Symptome eine Abhangigkeit von dem jeweils diagnostizierten Subtyp einer neu-

rodegenerativen Erkrankung zeigt.

Dazu ist mittels einer Aktenanalyse ein Studienkollektiv, bestehend aus N=330 Patient*innen
im Alter zwischen 20-96 Jahren untersucht worden. Diese Studienpopulation wurde in den
Jahren 2018/2019 in der Kilinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsklinik des
Saarlandes behandelt und hat die Erstdiagnose einer neurodegenerativen Erkrankung erhal-
ten (vgl. Kapitel 3.2 flr die Kriterien). In einem nachsten Schritt wurde das Pati-
ent*innenkollektiv hinsichtlich dem Bestehen/Nicht-Bestehen von Symptomen einer Depres-

sion eingeteilt (fur die Kriterien vgl. Kapitel 3.3).

Innerhalb des Studienkollektivs erhielten 47,9% (n=158) die Diagnose einer AD, 31,2%
(n=103) die eines MCI und 20,9% (n=69) eine Diagnose aus der Gruppe der anderen De-
menzen (gemischte/unklare Genese, VaD, FTD, PDD, PBD). Die Gruppe der anderen De-
menzen wurde entsprechend den Ansatzen der ,non-Alzheimers Demenzen® gebildet
[29][38][254][336][466][482]. Weiterhin spricht flr diese Gruppierung, dass die AD aktuell
den groften Haufigkeitsanteil der dementiellen Erkrankungen darstellt, wahrend das MCI
noch nicht die diagnostischen Kriterien einer manifesten Demenz erfullt. Fur 53,3% (n=176)
Personen des Studienkollektivs trafen die Kriterien einer bestehenden Depression zu. Unter
Anwendung des Chi-Quadrat-Testes wurde auf statistisch signifikante Zusammenhéange ge-
pruft. Das Vorliegen depressiver Symptome zeigt in diesem Studienkollektiv eine statistisch

signifikante Abhangigkeit von der Diagnosegruppe, x*(2) = 11,484, p = ,003, ¢= ,187.

Ein mogliches Bias kdnnte hier in der angewandten Methodik der Aktenanalyse liegen. Das
Bestehen von Symptomen einer Depression kann nicht mit endgultiger Sicherheit ausge-
schlossen bzw. angenommen werden, zum Beispiel durch fehlende Dokumentation in den

Akten Ubersehen werden.

Auch das in dieser Arbeit definierte Kriterium einer bestehenden antidepressiven Medikation
flr das Vorliegen depressiver Symptome kann diskutiert werden (vgl. Kapitel 3.3). Eine Indi-

kation kann neben Depression auch durch Einschlafstdrungen oder Unruhezustadnden gege-
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ben sein, sodass eine falschliche Zuordnung zur Gruppe mit bestehender Depression nicht

endgultig ausgeschlossen werden.

Fir 79,9% (n=263) der Patient*innen des Studienkollektivs liegen Ergebnisse eines MMST
vor. Die Anwendung des Chi-Quadrat-Testes zwischen den Variablen ,MMST-Ergebnisse”
und ,bestehende Depression® ergibt folgendes Ergebnis, x*(3) = 12,814, p = .005, ¢= ,221.
Es zeigt sich eine statistisch signifikante Abhangigkeit der beiden Variablen.

Dies lasst die Hypothese zu, dass das Auftreten depressiver Symptome auch von dem Fort-
schritt der neurodegenerativen Erkrankung abhangig ist. In frihen Stadien der neurodegene-
rativen Erkrankung scheint ein Auftreten depressiver Symptome wahrscheinlicher als bei
fortgeschrittenen Gedachtnisproblemen zu sein.

Auch hier ist ein mogliches Bias zu diskutieren. Um die statistische Power zu verstarken wa-
re das Vorliegen eines MMST bei jeder in diese Studie inkludierten Person ideal. Dies ist

jedoch nicht der Fall.

Bezogen auf die Starke der depressiven Symptome lasst sich im Rahmen dieser Studie kei-
ne Aussage treffen. Fur 16 % der Studienteilnehmenden (n=48) findet sich ein BDI-Il in den

Akten, sodass eine statistisch aussagekraftige Berechnung hier nicht durchfiihrbar ist.

In der fir diese Arbeit verwendeten Literatur wird auf einen Zusammenhang zwischen de-
pressiven Symptomen und dementiellen Erkrankungen hingewiesen. Im Gegensatz zu die-
ser Arbeit wird meist das Bestehen einer Life-Time-Depression betrachtet. Die Erforschung
der zeitlichen Konkordanz ist ein weniger erforschter Ansatz, was die Einordnung dieser Ar-

beit in den Kontext der bertcksichtigten Literatur erschwert.

Eine Starke dieser Studie liegt in dem nicht vorselektieren Studienkollektiv. Da es sich bei
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des UKS nicht um eine Spezialklinik fur De-
menzerkrankungen handelt, sind die hier erfassten Griinde der (klinischen) Vorstellung viel-

faltig.

In dem hier vorliegenden Kontext kann dies bedeuten, dass ein mdgliches Bias der auftre-
tenden depressiven Symptome durch das (stigmatisierte) Wissen in einer auf neurodegene-
rative Erkrankungen spezialisierte Klinik behandelt zu werden und potenziell damit einherge-

henden Angsten oder Sorgen, gemindert sein kdnnten.

Es sei darauf hingewiesen, dass durch die angewandte Methodik nicht nachvollziehbar ist,
ob Patient*innen (oder Angehoérige) die Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung

vermutet und sich bzgl. der Erkrankungen und deren Bedeutung informiert haben.

Eine Kausalitatskette zwischen dem Auftreten einer Depression und neurodegenerativen
Erkrankungen herzustellen ist daher im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich. Diese Erkennt-

nis entspricht der aktuellen Literaturlage, die Differenzierung depressiver Symptome von
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denen einer neurodegenerativen Erkrankung sowie deren Zusammenhang und gegenseiti-

ger Einfluss ist Gegenstand der Forschung (vgl. Kapitel 2.6).

Eine weitere Starke des vorliegenden Studienkollektivs liegt in der breiten Diversitat hinsicht-
lich Geschlecht, Alter, Bildungsniveau und der familidren Situation (Vorbelastung von De-

menzen und soziale Interaktion).

Eine methodische Schwachstelle kann in der Datenerhebung, die im Rahmen einer retro-
spektiven Aktenanalyse von den urspringlich nicht flr diese Auswertungsart erstellten Do-
kumente gesehen werden. Die exakte Erhebung der Krankengeschichte ist hierdurch einge-

schrankt, Ungenauigkeiten kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Auch die Definition des Zeitpunktes, zu dem die Symptome der neurodegenerativen Erkran-
kung bzw. der depressiven Symptome eingesetzt haben, ist eingeschrankt. Wobei an dieser
Stelle darauf hingewiesen sei, dass diese Angaben wohl auch bei direkter Befragung der
Betroffenen wohl nur schwerlich mit abschlieRender Sicherheit erhoben werden kénnen.
Folglich ist das Erstellen einer Chronologie der Symptome, speziell hinsichtlich der Frage

nach Ursache und Wirkung nicht méglich.

AbschlieRend lassen sich aus diesen Studienergebnisse folgenden Aussagen treffen:

Das Auftreten depressiver Symptome zeigt eine Abhangigkeit von Entitat der neurodegene-
rativen Erkrankung (x?(2) = 11,484, p = ,003, ¢=,187).

Das Auftreten von Symptomen einer Depression steht, gemessen mittels MMST, in Zusam-
menhang mit dem Fortschritt der neurodegenerativen Erkrankung, je friher, desto wahr-
scheinlicher (x*(3) = 12,814, p = .005, ¢= ,221).

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur

Um die Arbeit in den Kontext der aktuellen Literatur zu setzen ist hervorzuheben, dass in
dieser Studie der Zeitpunkt der erstmaligen Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung
und ob zu diesem Zeitpunkt Symptome einer Depression bestehen betrachtet wurde. In der
Literatur finden sich unterschiedliche Untersuchungen zu einer generellen Assoziation einer
Depression (z.B. Life-Time-Depression, Mid-/Late-Life Depression) und dem Auftreten einer
neurodegenerativen Erkrankung. Hierdurch sind deren Einordnung und Vergleich mit dieser

Arbeit erschwert.

Die Pravalenz bestehender depressiver Symptome bei der AD von 43,7%(n=69) passt in den
aktuellen Diskurs. Es werden Pravalenzen, speziell fur die friheren Erkrankungsstadien,
zwischen 19-78% bei einem geblindelten Risiko von 42% angegeben [109][203][254][320]
[424][518].

Fur das MCI finden sich in der Literatur Angaben zwischen 20-51% im ambulanten und 40%
im stationaren Kontext [9][203][247]. In dieser Studienpopulation erfiillen 62,1%(n=63) der
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Personen mit MCI (n=103, 31,2 % des Studienkollektivs) die definierten Kriterien einer be-
stehenden Depression. Grund fir die etwas hoher liegende Pravalenz kénnte durch unter-
schiedlichen Studiendesigns und verschiedene Kriterien einer bestehenden Depression be-

grindet sein.

Die Gruppe der anderen Demenzen zeigt in dieser Studie eine Pravalenz bestehender de-
pressiver Symptome von 63,8% (n=44). Bezogen auf die einzelnen neurodegenerativen Er-

krankungen, die diese Gruppe bilden, sind folgende Angaben zu finden:

In dieser Studie bestehen bei 64,3% (n=18) der Personen mit einer nicht weiter definierten
bzw. nicht eindeutig bezeichneten Demenz depressive Symptome. Da die Definition hier
individuell ist (siehe Kapitel 3.2.1) ist eine Einordnung der Gruppe in den Kontext der beste-

henden Studien, sodass zunachst auf die Subtypen eingegangen werden soll.

Fur die VaD werden in der Literatur Pravalenzen einer Depression zwischen 30-48% ange-
geben, in der Studienpopulation liegt diese bei 62,5% (n=10) [25][119][254][471]. Die Stu-
dienlage zur bestehenden Depression bei der FTD beziffert Pravalenzen zwischen 33-37%,
in dieser Studie ist diese etwas hoher: 46,7% (n=7) [84][254]. Wahrend fir die PDD und die
LBD von sehr ahnlichen Pravalenzen depressiver Symptome zwischen 14-80% berichtet
wird, zeigen sich in der Studienpopulation 85,7% (n=6) fur die PDD und 100%(n=3) fur die
LBD [92][209].

Die hohe Pravalenz bestehender depressiver Symptome bei der PDD kénnte an deren gene-
reller Assoziation mit Morbus Parkinson (ohne Demenz) liegen. So beschreiben Agiiera-Ortiz
et al., dass rund 50% der an Parkinson Erkrankten auch an einer Depression leiden, wobei
die Dunkelziffer wohl deutlich héher liegt [10]. Die Unterschiede zwischen den in der Literatur
berichteten Pravalenzen bestehender Depression und den in dieser Studienkohorte beo-
bachteten kénnten in der kleinen Zahl der hier aufgetretenen Falle seltener diagnostizierter
neurodegenerativer Erkrankungen (hier VaD (n=16), FTD (n=15), PDD(n=6), LBD (n=3))

begrindet sein. Dies erschwert eine Vergleichbarkeit mit der vorbestehenden Literatur.
5.3 Einordnung der Studienergebnisse in die bestehende Literatur

5.3.1 Zusammenhang zwischen neurodegenerativer Erkrankung und
Depression

Das Bestehen eines Zusammenhangs zwischen neurodegenerativen Erkrankungen und de-

pressiven Symptomen ist in der Literatur gut belegt. Der genaue Zusammenhang bzw. die

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind hierbei nicht endgultig geklart

[65][78][92][222][498].

Bestehende Hypothesen sehen in der Depression bzw. in depressiven Symptomen einen

Risikofaktor fur die Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung [352][498]. Andere
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Hypothesen gehen von der Depression, speziell der late-life-depression, als Prodromalstadi-
um oder Pradiktor einer neurodegenerativen Erkrankung aus [65][339][463]. Einige Au-
tor*innen weisen hierbei auf die Bedeutung des betrachteten Zeitfensters hin. Je kirzer vor
Diagnose der neurodegenerativen Erkrankung die Depression auftritt, desto starker die As-
soziation, desto schwieriger aber auch die Unterscheidung zwischen Risikofaktor und Prod-
romalstadium [65][463].

Weitere Autor*innen sehen in der depressiven Symptomatik die Konsequenz oder Reaktion

auf eine nachlassende Gedachtnisleistung [206][212].

Es ist davon auszugehen, dass Symptome einer Depression auch die Kognition beeinflus-
sen. So ist bei (die Gedachtnisleistung betreffend) Gesunden hier von einem héheren Risiko
fur die Entwicklung eines MCI, bzw. erhéhten Konversionsarten von MCl zu Demenz auszu-
gehen [9][130][143][292]. Bei den Betroffenen fallen eine geminderte Lebensqualitat, erhdhte
Mortalitdt und die erhdhte Wahrscheinlichkeit der Hospitalisierung bzw. Inanspruchnahme
von Gesundheitsinstitutionen auf [226][253][318][458].

Weitere Hypothesen vermuten hinsichtlich der engen Assoziation beider Erkrankungen ge-
meinsame Risikofaktoren oder pathophysiologische Vorgange [150][509]. Diese aktuelle
Forschung lenkt den Fokus auf die Bedeutung einer friihzeitigen Behandlung depressiver

Symptome, speziell bei bereits bestehenden kognitiven Einschrankungen.

5.3.2 Relevanz des Zeitpunkts der Diagnosestellung

Das aktive Erleben und Wissen Uber die eigene nachlassende Gedachtnisleistung scheinen
das Auftreten depressiver Symptome zu beginstigen. Shahnawaz et al. fanden heraus, dass
Personen mit einem MCI im Vergleich zu einer kognitiv gesunden Vergleichsgruppe mehr
depressive Symptome aufweisen [436]. Diese Feststellung lasst sich auch in Ergebnissen
dieser Studie beobachten, denn 61,2% (n=63) der Personen mit einem MCI erfiillen die Kri-

terien einer bestehenden Depression.

Der in der vorliegenden Studie festgestellte Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von
Symptomen einer Depression und der Punktzahl im MMST lasst sich mit dem Fazit von
Shahnawaz et al. in Einklang bringen: Die depressive Symptomatik tritt in Assoziation zu der
nachlassenden Gedachtnisleistung auf [436]. Stites et al. stellten fest, dass Personen, die
sich ihrer Diagnose einer MCI/AD bewusst waren, ihre Lebensqualitat schlechter einschatz-
ten als die Kontrollgruppe. Zwischen diesen beiden Variablen konnte eine Assoziation fest-
gestellt werden, eine Abhangigkeit von der Schwere der neurodegenerativen Erkrankung
zeigte sich nicht [455]. Bei dieser Einordnung sollen jedoch eine geminderte Lebensqualitat

und das Bestehen depressiver Symptome nicht als synonym verstanden werden.

Die hier vorliegende Studie lasst das Ergebnis zu, dass eine Assoziation zwischen friihen

Stadien einer neurodegenerativen Erkrankung und dem Bestehen von Symptomen einer
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Depression besteht, méglicherweise in dem Bewusstsein Gber die Prognose der Erkrankung

und dem aktiven Erleben des eigenen kognitiven Nachlassens begriindet.

Lineweaver et al. berichten von einem ahnlichen Phanomen. Sie untersuchten den Effekt
von der Gewissheit Uber ein vorhandenes genetisches Risiko auf die Selbsteinschatzung der
eigenen kognitiven Fahigkeiten sowie die Auswirkung (dieses Wissens) auf die Leistung in
objektivierbaren Gedachtnistests [277]. Hierfir testeten sie die Apoe-Genotypen des Studi-
enkollektivs, wobei der Apog4+-Genotyp mit einem erhdhten Risiko an einer AD zu erkran-
ken assoziiert ist. Im Folgenden teilten sie einem Teil des Studienkollektivs deren Apog4+-
bzw Apoeg4--Genotypen mit, eine Kontrollgruppe lieken sie unwissend. Anschliefend baten
sie das gesamte Studienkollektiv um die subjektive Einschatzung der eigenen Gedachtnis-
leistung. Es zeigte sich, gemessen mittels ,Metamemory in Adulthood Questionnaire® und
»ohort Form of Memory Functioning Questionnaire®, dass die Uber ihren Apog4+-Genotypen
in-Kenntnis gesetzte Gruppe ihre eigenen kognitiven Fahigkeiten im Vergleich zu der nicht-
wissenden Gruppe als schlechter einschatzte [121][153][154]. Dieser Effekt konnte auch in
objektivierbaren Gedachtnistests wie der ,Wechsler Memory Scale® und dem ,Rey-Osterrieth
Complex Figure Test“ gemessen werden [86][347]. Dies kdnnte, so Lineweaver et al., durch
geringere Erwartungen an die eigene Leistung, hervorgerufen durch die Kenntnis des Risi-
kopotenzials erklart werden. Auch verwiesen sie auf andere Studien, die postulieren, dass
die Leistung, die altere Personen in Gedachtnistests erbringen, in Verbindung mit der subjek-
tiven Einschatzung der eigenen Gedachtnisleistung stehen. Diese Selbsteinschatzung von
extern manipuliert werden kann [277]. Die Gruppe mit Wissen Uber ihren Apog4-negativen-
Tragerstatus, also kein erhdhtes Risiko fur eine AD aufwiesen, schatzte ihre eigene Ge-
dachtnisleistung im Gegensatz zu der nicht-wissenden Apog4-negativen-Gruppe als besser
ein. Dies konnte im Rahmen der objektivierbaren Gedachtnistests jedoch nicht reproduziert
werden. Die Autor*innen gehen davon aus, dass beide Effekte, sowohl die Selbsteinschat-
zung als auch das darauffolgende Abschneiden in den Gedachtnistests, durch psychologi-

sche Interventionen reduziert werden kénnen [277].

Eine ahnliche Studie legen McPherson et al. vor. Sie untersuchten den Einfluss von familiar
bestehenden, den Proband*innen bekannten, Risikofaktoren auf die Selbsteinschatzung der
Gedachtnisleistung. Hierfur stellten sie ein Studienkollektiv aus Personen mit gesicherten
oder wahrscheinlichen AD-Erkrankungen in der Familie zusammen, sowie Personen, bei
denen dies nicht der Fall war [309]. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Selbstein-
schatzung und der erbrachten Testleistung. Ausnahme bildeten Proband*innen bei denen
Falle von early-onset AD in der Familie bekannt waren, hier zeigte sich eine signifikante Kor-
relation zwischen den genannten Variablen. Als Erklarungsversuch erwogen die Autor*innen
die Mdglichkeit, dass sich die Ebengenannten bei Eintritt in die Altersspanne, in der die Ver-

wandten symptomatisch wurden, einer engmaschigeren und strengeren Beurteilung der ei-
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genen kognitiven Fahigkeiten unterzogen haben kénnten [309]. Zu letzterem Ergebnis ka-
men auch Rue et al. Sie postulieren weiterhin, dass auch eine Assoziation zwischen einer
schlechten Selbsteinschatzung der eigenen Gedachtnisleistung und depressiven Sympto-
men bestlinde [407].

Kamsvaag et al. untersuchen in ihrer Studie Faktoren, die die Zeit zwischen Symptombeginn
(einer Demenz) und dem Zeitpunkt ihrer klinischen Beurteilung verlangern kénnen [227].
Faktoren sind neben dem mannlichen Geschlecht und dem Alleinleben auch ein hohes Level
an depressiver Symptomatik sowie eine*n Partner*in als nachsten Angehorigen zu haben.
Letzteres wird damit erklart, dass gerade diese Personengruppe, die sonst oft den Anstol} flr
Inanspruchnahme externer Hilfe gibt, dazu neigen kénnte Symptome zu relativieren oder zu
leugnen. Zudem kénnten gerade durch den engen Kontakt Symptome/ Veranderungen lange

nicht auffallen und so den diagnostischen Prozess verzdgern [227].

5.3.3 Relevanz des Subjective Cognitive Decline

Passend hierzu sei auf den Begriff ,Subjective Cognitive Decline® (SCI) bzw. ,Worried Well®
aufmerksam gemacht. Dieser nicht immer einheitlich definierte Begriff (SCI) kann entspre-
chend Jessen et al. wie folgt aufgeschlisselt werden. ,Subjective® bezeichnet das Ausrei-
chen der subjektiven Wahrnehmung der nachlassenden Gedachtnisleistung durch die Be-
troffenen selber. Eine Objektivierung durch Testverfahren oder die Bestatigung durch eine
externe Quelle ist nicht notwendig. Der Begriff ,,Cognitive® ist in dieser Definition nicht alleine
auf die Gedachtnisleistung limitiert, sondern kann sich, konform zu der Definition der AD,
auch auf andere Doméanen der Kognition, wie z.B. die Sprache beziehen. Das Wort ,Decline*
soll den progredienten Charakter des kognitiven Nachlassens widerspiegeln. SCI entspricht
also dem subjektiven Erleben der nachlassenden kognitiven Kapazitaten, oftmals einherge-
hend mit Sorgen oder gedriickter Stimmung. Diese Uberlegungen, so die Autor*innen seien
wichtig, da neurodegenerative Erkrankungen einen progredienten Prozess darstellen, der
oftmals von den Betroffenen selbst als erstes bemerkt wird [211][212][476]. Auch verweisen
die Autor*innen darauf, dass die Eigenwahrnehmung des nachlassenden Gedachtnisses
eines der Kernkriterien der MCI-Definition darstellt [11][211].

Ein SCI stellt nicht in jedem Fall eine Vorstufe einer neurodegenerativen Erkrankung dar.
Entwickelt sich jedoch im Verlauf eine neurodegenerative Erkrankung, so kann das SCI als
Vorstufe angesehen werden. Es scheint ein Korrelat der Krankheitsprogression darstellen zu

kénnen und sollte daher in der Diagnostik bedacht werden [212][500].

Liew et al. berichteten von einem oftmals parallelen Auftreten einer Depression und einem
SCI. Durch das kombinierte Auftreten erhdht sich zudem die Wahrscheinlichkeit eines nach-
folgend auftretenden MCI [276].
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Ahnliches berichteten Modrego und Ferrandez, die im Rahmen ihrer Studie beobachten
konnten, dass das Risiko eine AD zu entwickeln fir Patient*innen mit einem MCI und einer

Depression doppelt so hoch ist, wie fiir solche mit MCI ohne Depression [319].

All diese Studienergebnisse unterstiitzen die auch in dieser Untersuchung festgestellte As-
soziation zwischen friihen Stadien einer neurodegenerativen Erkrankung und bestehenden
depressiven Symptomen (gemessen an der Punktzahl im MMST) (x*(3) = 12,814, p = .005,
o= ,221).

Diese Assoziation bleibt allerdings nicht unumstritten, so konnten zum Beispiel Leung et al.
in ihrer systematischen Review und Metaanalyse keinen Zusammenhang zwischen den
schweregraden einer neurodegenerativen Erkrankung und dem Bestehen affektiver Symp-
tome wie der Depression feststellen. Diese Inkongruenzen unterstreichen die Notwendigkeit
weiterer Studien [271].

6 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Ergebnis dieser Studie ist, dass die Pravalenz von Depressionen signifikante Vertei-
lungsunterschiede zwischen den Subtypen der neurodegenerativen Erkrankungen aufweist
(vgl. Kapitel 4.5).

Dies ermdglicht eine Einschatzung, wie wahrscheinlich das Vorliegen einer Depression in
der Diagnostik der neurodegenerativen Erkrankungen ist. Hieraus lasst sich schlussfolgern,
dass bei der Diagnostik von neurodegenerativen Erkrankungen auch das Erfassen von

Symptomen einer Depression deutlich Beachtung finden muss.

Die Studienergebnisse zeigen, dass das Auftreten depressiver Symptome auch in Abhangig-
keit von dem Fortschritt der neurodegenerativen Erkrankung steht. So erflllen in den frihen

Stadien mehr Patient*innen die festgelegten Kriterien fur Symptome einer Depression.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass in den frihen Stadien einer neurodegenerativen Er-
krankung das Nachlassen der eigenen Gedachtnisleistung aktiv(er) erlebt wird und die Prog-
nose einer solchen Erkrankung prasenter ist, was eine negative Auswirkung auf die Stim-

mungslage haben kann.

Symptome einer Depression kdnnen im Rahmen dieser Studie als Reaktion auf das nach-
lassende Gedachtnis interpretiert werden, was die Notwendigkeit einer frihzeitigen Diagnos-

tik beider Erkrankungen unterstreicht.

Empfehlenswert ist eine kombinierte neuropsychologische Testung von Depression und De-

menz/kognitivem Nachlass.

84



Insbesondere weisen die Studienergebnisse darauf hin, dass bei Bestehen von Symptomen
einer Depression bei Personen z.B. >65-70 Jahren die begleitende Diagnostik hinsichtlich

neurodegenerativer Krankheiten sinnvoll ist (vgl. Kapitel 2.4.1.4.1.1 und Kapitel 2.2.1.1).

Hierdurch kénnten bei einem Bestehen dieser durch deren friihzeitige Behandlung der Fort-
schritt einer neurodegenerativen Erkrankung verlangsamt bzw. ihr Beginn verzoégert werden.
In der Folge kdnnten ein langerer Erhalt der Selbststandigkeit und Lebensqualitat (der Pati-
ent*innen ebenso wie der Cargiver*innen), eine Reduktion der Mortalitat, Morbiditat und der
Kosten fir das Gesundheitswesen erreicht werden. Die durch multiprofessionelle Behand-
lungsteams entstehenden Mehrkosten, kdnnen durch Ersparnisse bei langer erhaltener
Selbststandigkeit und verbesserte Lebensqualitat, Mobilitdit und Resilienz der Caregi-
ver*innen teilweise ausgeglichen werden. Dies stellt einen interessanten Ansatz flr zukinfti-

ge Arbeiten dar.

Weiterer Forschungsbedarf besteht darin die Schwere der depressiven Symptome in Abhan-
gigkeit von der neurodegenerativen Erkrankung zu untersuchen. Des Weiteren ist es not-
wendig zu untersuchen, wie sich die Schwere von Symptomen einer Depression in Abhan-

gigkeit des Fortschritts der neurodegenerativen Erkrankung verhalten.

Hinsichtlich des demographischen Wandels ist auch das Thema der multiprofessionellen
Therapie- und Versorgungskonzepte fir zukinftige Arbeiten spannend, speziell die Unter-
schiede und Kombination pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Behandlungen.
Hier ist auch eine Untersuchung der Unterschiede zwischen diesen Ansatzen beziglich der
Auswirkung auf Lebensqualitat, der Konversion eines MCI zu einer manifesten Demenz, der

Mortalitat sowie der (erhaltenen) Selbststandigkeit im taglichen Leben von groRem Interesse.
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8 Anlagen

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ACh Acetylcholin

AChE Acetylcholinesterase

AD Alzheimerdemenz

ADAD Autosomal dominant vererbte Alzheimer Demenz
ALS Amyotrophe Lateralsklerose

Apog Apolipoprotein E

APP Amyloid Precursor Protein

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor
BLT Bright Light Therapie

BMI Body Mass Index

bvFTD behaviorale Variante Frontotemporale Demenz
CAT Cholinacetyltransferase

CSF Cerebrospinal Fluid

DBS Deep Brain Stimulation

DemTect Demenz Detection Test

DM Diabetes Mellitus

EKT Elektrokonvulsionstherapie

FTD Frontotemporale Demenz

FTLA Frontotemporale Lobardegeneration
GBA Glucocerebrosidase Gen

GDS Geriatric Depression Scale
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HPA

IL-1/6

LBD

LLD

LTD

LTP

LVEF

MAO

MCI

MMST/MMSE

mNCD

MoCa

NBM

NIBS

NMDA

NO

NSAID

PDD

PPA

PSEN1

PSEN2

pTau

Hypothalamic Pituitary Adrenal Axis
Interleukin 1/6

Lewy-Body Demenz

Late Life Depression
Langzeitdepression
Langzeitpotenzierung
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Monoaminoxidase

Mild Cognitive Impairment
Mini-Mental-Status-Test / Mini Mental Status Examination
Mild Neurocognitive Disorder
Montreal Cognitive Assessment
Nucleus Basalis Meynert
Noninvasive Brain Stimulation
n-Methyl-D-Aspartat

Stickstoff

Nichtsteroidales Antiphlogistikum
Parkinson Disease Dementia
Primar Progressive Aphasie
Prasenilin-Gen 1

Prasenilin-Gen 2

Phosphoryliertes Tau
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PTDD Parkinson Demenz

SClI Subjective Cognitive Decline

SHT Schadel Hirn Trauma

SSNRI Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wederaufnahmehemmer
SSRI Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer

tDCS transcranial Direct Current Stimulation

TFDD Test zur Fruherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung
TIA Transistorisch Ischamische Attacke

TMS Transkranielle Magnetstimulation

TNF Tumornekrosefaktor

UKS Universitatsklinikum des Saarlandes

ZNS Zentrales Nervensystem
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