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1. Zusammenfassung

Alzheimer ist die haufigste Demenz-Form weltweit, alleine in Deutschland geht man von mehr als 1,2
Millionen Betroffenen aus. Weiterhin kommen jahrlich bis zu 200.000 neue an Alzheimer erkrankte Personen
dazu, wovon uber 95 % alter als 65 Jahre sind (vgl. Alzheimer Forschung Initiative e.V.). Die Alzheimer-
Krankheit (AK) ist eine fortschreitende Erkrankung, die sich Uber mehrere Jahrzehnte entwickelt und in
verschiedene Phasen unterteilt wird. Sie beginnt mit einer praklinischen Phase, in der keine objektiven
Defizite feststellbar sind. Darauf folgt eine Phase mit milden kognitiven Beeintrachtigungen (Mild Cognitive
Impairment, MCI), die sich allmahlich so stark verschlimmern, dass schlief3lich eine Demenz diagnostiziert
wird. Charakteristisch fiir diese Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) ist der Verlust der Fahigkeiten, den Alltag
eigenstandig zu bewaltigen (McKhann et al., 2011).

Zu der praklinischen Phase gehort wiederum das Stadium der subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen
(Subjective Cognitive Decline, SCD). In diesem nehmen die Betroffenen bereits leichte Einschrankungen
ihrer Kognition subjektiv wahr, diese Defizite lassen sich jedoch in Gedachtnistests nicht nachweisen (Jessen
et al., 2014). Aus verschiedenen Griinden ist dieses Stadium besonders interessant fiur die Wissenschaft.
So haben die betroffenen Personen z.B. ein nachweislich erhohtes Risiko, an einer Demenz zu erkranken
(Mitchell et al., 2014; Pike et al., 2022). Gleichzeitig ist die Datenerhebung mittels Anamnese und
neuropsychologischer Testung (NPT) einfach, kostengiinstig und nicht-invasiv; zudem kénnen sich die Gabe
von Medikamenten oder Lebensstilverdnderungen mdéglicherweise bereits zu diesem Zeitpunkt positiv auf
den Krankheitsverlauf auswirken (Jessen et al., 2014). Da es verschiedene Grinde fir diese subjektiv
erlebten Gedachtniseinschrankungen gibt und nicht alle Personen mit SCD im Verlauf eine Demenz
entwickeln, ist es besonders wichtig, die Personen mit einem erhéhten Risiko diesbezlglich zu identifizieren.
Zu diesem Zweck wurden die SCDplus-Kriterien entwickelt. Diese umfassen spezifische Faktoren, die auf
ein gesteigertes Risiko fur eine zukinftige Demenzentwicklung hindeuten. Zu den SCDplus-Kriterien zahlen
z.B. ein Beschwerdebeginn ab dem 60. Lebensjahr oder eine Besorgnis Uber den erlebten kognitiven
Zustand (Jessen et al., 2014). Im Rahmen dieser Arbeit wurden mittels Literaturrecherchen weitere
Risikofaktoren identifiziert, die den Fortschritt der Erkrankung vom Stadium des SCD zum Stadium des MCI
und/oder der Demenz beglinstigen kdnnen. Diese beinhalten zusatzlich zu den SCDplus-Kriterien z.B. das
Vorhandensein von Verwandten 1. Grades mit Demenzerkrankung, die episodische Gedachtnisleistung
sowie eine mdgliche Atrophie des medialen Temporallappens (MTA) der Betroffenen.

Neben der sich im Verlauf der Krankheit aggravierenden Gedachtnisprobleme kénnen Alzheimer-Erkrankte
auch Probleme in anderen kognitiven Domanen aufweisen. Eine dieser Doméanen ist die soziale Kognition.
Diese wurde erst 2013 offiziell als Diagnosekriterium einer Demenz eingefiihrt. Die soziale Kognition
beschreibt einen Prozess der Informationsaufnahme und Weiterverarbeitung, welcher das Individuum und
seine Beziehungen umfasst und fur das Verstdndnis von Emotionen und Intentionen sowie
zwischenmenschliche Kommunikation und Interaktion unerlasslich ist (Wirtz, 2017). Man kann sie weiterhin
in die Emotionserkennung (Facial Emotion Recognition, FER) sowie in die Theory of Mind (ToM) einteilen.
Die Fahigkeiten der sozialen Kognition zeigen sich tber den Verlauf der AK hinweg abnehmend und es gibt

Hinweise darauf, dass leichte Beeintrachtigungen der soziale Kognition bereits im praklinischen Stadium der



AK vorliegen konnen (Pietschnig et al., 2016; Roheger et al., 2022; Yildirim et al., 2020). Da die soziale
Kognition ein vergleichsweise neues Kriterium in der Diagnose neurokognitiver Stérungen ist, ist die
wissenschaftliche Literatur zu diesem Thema bislang jedoch begrenzt.

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen der sozialen Kognition sowie Risikofaktoren flir die
Entwicklung eines MCI oder einer Demenz bei Personen mit SCD zu untersuchen. Dafiir wurden
Korrelationsanalysen durchgefihrt und Gruppenvergleiche zwischen Personen mit einem hohen Risiko (funf
oder mehr Risikofaktoren) und solchen mit einem niedrigen Risiko (vier oder weniger Risikofaktoren)
durchgefuhrt. Schliel3lich wurde mithilfe von Regressionsanalysen untersucht, welche Risikofaktoren die
Leistungen in Tests der sozialen Kognition am besten vorhersagen. Die Hypothese war, dass Personen mit
SCD, die eine grélkere Anzahl an Risikofaktoren erflillen, schlechtere Leistungen in der sozialen Kognition
aufweisen als Personen, die weniger Risikofaktoren erfiillen. Diese Annahme konnte letztlich in den
Untersuchungen bestatigt werden. Dabei stellten sich insb. die episodische Gedachtnisleistung sowie das
Alter als zentrale Einflussfaktoren auf die soziale Kognition dar. In der Diskussion dieser Arbeit wurden diese

Ergebnisse zuletzt kritisch betrachtet und in den Kontext der aktuellen Forschungsliteratur eingeordnet.

2.  Einleitung

Im Folgenden soll ein Uberblick tiber die fiir diese Arbeit relevanten theoretischen Hintergriinde vermittelt
werden. Zunachst wird der Bereich der kognitiven Stdérungen vorgestellt, mit Schwerpunkt auf dem
Demenzsyndrom und der AK, um die Relevanz dieser Erkrankung flr Gesellschaft und Gesundheitssysteme
zu verdeutlichen. Der darauffolgende Abschnitt befasst sich mit dem SCD, der als bedeutender Risikofaktor
fur die Entstehung einer Demenz gilt und eine Schlisselrolle in der méglichen Friiherkennung und Pravention
der AK spielt. Zuletzt wird die soziale Kognition vorgestellt, eine der sechs kognitiven Domanen, welche im

Verlauf einer AK beeintrachtigt sein kann.

2.1. Kognitive Storungen

Der Begriff Kognition kommt vom lateinischen Verb cognition, was so viel wie Erkenntnis, Erkennen oder
Kennenlernen bedeutet. Es handelt sich um einen Sammelbegriff, der v.a. in der Psychologie verwendet
wird und fur die Beschreibung aller mentaler Prozesse, die mit dem Wahrnehmen und Erkennen
zusammenhangen, verwendet wird. Konkret sind damit die Aufnahme, Verarbeitung und Speicherung von
Informationen gemeint. Sowohl Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Sprache, Denken und Problemlésen, als auch
die Intelligenz, gehdren zur Kognition (Hansel et al., 2016).

Aufgrund verschiedener Erkrankungen kann es im Laufe des Lebens zu Beeintrachtigungen der Kognition
kommen. Zu diesen Erkrankungen zahlen u.a. psychiatrische Krankheitsbilder wie Schizophrenie,
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS), affektive und bipolare Stérungen und
Substanzmissbrauch. Aber auch andere Erkrankungen, z.B. Multiple Sklerose (MS), Epilepsie, Schlaganfalle
oder Schadel-Hirn-Traumen, kénnen zu Einbuflen der Kognition flihren (Calabrese & Markowitsch, 2013).
Das aber wohl bekannteste Syndrom mit kognitiven Einschrankungen ist die Demenz. Es existieren

verschiedene Definitionen und Diagnosekriterien einer Demenz, die im Weiteren kurz dargestellt werden.
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2.1.1. Definition und Diagnosekriterien der Demenz

In Deutschland werden Demenzen Stand 2021 nach der ICD-10, der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, eingeordnet (Oedekoven & Dodel,
2019). Die ICD-10 definiert die Demenz als ,ein Syndrom (...) mit Stérung vieler hoherer kortikaler
Funktionen, einschliel3lich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache
und Urteilsvermdgen®. Die Alltagsfunktionen der Betroffenen missen dabei durch die Krankheit relevant
eingeschrankt werden und die Symptomatik Uber mindestens 6 Monate bestehen. Weitere Veranderungen
kénnen die Bereich emotionale Kontrolle, Sozialverhalten oder Motivation betreffen (Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020).

Eine andere Moglichkeit der Definition und der klinischen Diagnosestellung bietet die 5. Auflage des
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), verdffentlicht von der Amerikanischen
Psychiatrischen Gesellschaft (APA) im Jahr 2013. Als Neuerung und als Alternative zum Begriff der Demenz
wurde die Diagnosegruppe der Neurokognitiven Stérungen (NCS) eingefiihrt, zu welcher sowohl das Delir
als auch leichte und schwere neurokognitive Stérungen zahlen. Kern der Definition ist dabei die subjektive
oder objektive Abnahme kognitiver Leistungen, welche durch Betroffene, Angehdrige oder einen klinischen
Untersuchenden erkannt bzw. erfasst wird. Fuhrt dies zu einer verminderten Fahigkeit der Alltagsgestaltung,
handelt es sich per Definition um eine schwere NCS, was einer Demenz entspricht. Im Unterschied zu
friheren Demenz-Definitionen fokussiert sich die Diagnose somit nicht mehr auf eine alleinige
Beeintrachtigung des Gedachtnisses, sondern es kdénnen funf weitere Domanen betroffen sein. Bei diesen
handelt es sich um die Domanen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen (EF), Sprache, perzeptiv-motorische
Fahigkeiten und soziale Kognition. Ist eine dieser Doméanen beeintrachtigt, fuhrt dies unabhangig von der

Gedéachtnisleistung zur Diagnosestellung einer NCS (Maier & Barnikol, 2014; Oedekoven & Dodel, 2019).

2.1.2. Demenz bei Alzheimer-Krankheit

Eine Demenz kann vielfaltige Ursachen haben, aber die haufigste Ursache ist die AK. So wird davon
ausgegangen, dass ca. 60 % aller Demenzerkrankungen eine Alzheimer-Pathologie zugrunde liegt
(Schneider & Fink, 2007). Wahrend die Erkrankung zu Anfang schleichend verlauft, kommt es im Verlauf zu
den demenztypischen Funktionsausfallen und eine alleinige Bewaltigung des Alltags durch die erkrankte
Person ist nicht mehr moglich. So sind die Betroffenen bei alltaglichen Aufgaben, wie z.B. Anziehen, Essen
und Korperpflege, auf Hilfe angewiesen. Im Verlauf von ca. 8-10 Jahren nach Diagnosestellung versterben
die Alzheimer-Erkrankten zumeist an Folgeerkrankungen, z.B. Lungenentzindungen, die im Rahmen der
geschwachten Immunabwehr leichter auftreten koénnen. Die mit der Erkrankung einhergehenden
Lebensumstiande kénnen sehr belastend flir Betroffene, Angehérige und Pflegende sein (Alzheimer’s
Association, 2020).

Als typische zerebrale Verdnderungen weisen Personen, die an Alzheimer leiden, extrazellulare Plaques
aus Amyloid (AR42), einem Proteinspaltprodukt, und intrazellulare Fibrillen bestehend aus
hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Phospho-Tau) auf (Reitz & Mayeux, 2014; Schneider & Fink, 2007).

Des Weiteren kommt es durch den Nervenzelluntergang zu einer durch Computertomographie (CT) oder
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Magnetresonanztomographie (MRT) sichtbaren Atrophie des Gehirns um bis zu 20 %, verbunden mit
Vertiefungen der Windungsfurchen an der Hirnoberflache sowie erweiterten Hirnkammern (Arendt, 1999).
Die AR42- und Phospho-Tau-Ablagerungen lassen sich mit Hilfe einer Lumbalpunktion nachweisen. Dabei
wird Liquor (Cerebrospinal Fluid, CSF) aus dem unteren Riickenmarkskanal entnommen. Der Liquor umgibt
Gehirn und Rickenmark und schitzt diese z.B. vor Erschiitterungen. Amyloid-Ablagerungen kann man
aulerdem auch mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) darstellen. In der PET werden dem/der
Patient:in schwach radioaktive Substanzen, sog. Tracer, injiziert, welche sich an die Amyloid-Ablagerungen
anlagern und diese so sichtbar machen (Reitz & Mayeux, 2014).

Die Pathophysiologie hinter der Entstehung der AK ist bis dato noch nicht vollstandig geklart. Es wird jedoch
vermutet, dass es durch Genmutationen zu einer abnormalen Verarbeitung des Amyloid-Vorlauferproteins
(Amyloid Precursor Protein, APP) kommt, wodurch die Produktion von Amyloid erhdéht bzw. der Abbau
vermindert wird. Die so entstehenden Amyloid-Aggregationen fihren u.a. durch veranderte Enzymaktivitaten
zu abnormer Phospho-Tau-Aggregation, synaptischer Dysfunktion, Zelltod und Atrophie des Gehirns (Jack
et al., 2010). Eine weitere wichtige Rolle in der Pathophysiologie der AK spielt das Apolipoprotein E4 (APOE
€4). Dabei handelt es sich um eine Variante des Apolipoprotein E-Gens, das in drei unterschiedlichen Formen
(bzw. Allelen) vorkommt: APOE €2, APOE €3 und APOE ¢4. Jede Person tragt zwei Kopien des Gens — eine
vom Vater und eine von der Mutter — und die Kombination dieser Kopien bestimmt den Genotyp einer
Person. Nicht alle Menschen sind Trager der APOE e4-Variante. Wenn eine Person homozygot fur APOE
€4 ist, bedeutet dies, dass sie auf beiden Allelen (sowohl vaterlicher- als auch miutterlicherseits) die APOE
€4-Variante tragt. In diesem Fall ist das Risiko, an der AK zu erkranken, im Vergleich zu Personen mit
anderen Genotypen erhoht. Tragt eine Person nur eine Kopie der APOE-¢4-Variante (heterozygoter Trager),
ist diese lediglich auf einem der beiden Allele vorhanden. Auch in diesem Fall ist das Risiko, an der AK zu
erkranken, im Vergleich zu Personen ohne APOE-g4-Variante erhdht — jedoch geringer als bei homozygoten
Tragern (Finckh, 2006). Die Apolipoproteine sind Teil des Lipidstoffwechsels des Gehirns und wichtig fir die
Versorgung der Nervenzellen mit Energie. Es wird angenommen, dass bei der Variante APOE ¢4 die
Aufnahme der Lipide in die Zellen und somit die Energieverwertung gestort ist. Die Zellen werden daraufhin
anfalliger fur den Zelltod und das Risiko einer Demenzentwicklung steigt (Asaro et al., 2020).

Bei weiteren Demenzursachen unterscheidet man zwischen primaren und sekundaren Demenzformen. Zu
den primaren Demenzformen gehdren u.a. die Vaskuldre Demenz, die Frontotemporale Demenz, die Lewy-
Kérper-Demenz, Morbus Parkinson und Chorea Huntington. Ursachlich sind zumeist neurodegenerative
Prozesse. Den sekundaren Formen liegen hingegen externe Faktoren als Ausloser zugrunde, z.B. eine
Schilddrisenfehlfunktion, eine Medikamentenintoxikation oder ein Vitaminmangel (Kurz et al., 2019). Auf

diese weiteren Demenzformen soll bei fehlender Relevanz fur diese Arbeit nicht ndher eingegangen werden.

2.1.3. Relevanz der dementiellen Erkrankungen fur Gesellschaft und Gesundheitssysteme

Die Demenz gilt in Deutschland als Volkskrankheit. So waren im Jahr 2018 nach Berechnungen der NGO
Alzheimer Europe circa 1,6 Millionen Menschen von einer Demenz betroffen. Bei einer Bevdlkerung von 83
Millionen stellt dies etwa 2 % der Bevodlkerung dar (Alzheimer Europe, 2019). Auch eine Studie zur Analyse

der bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten ist 2020 zu einem ahnlichen Ergebnis gekommen.
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So wurden in den Jahren 2016 bis 2019 circa 1,4 Millionen Patient:innen in Haus-und Facharztpraxen mit
einer Demenz diagnostiziert, davon rund ein Drittel der Patient:innen mit einer DAT (Bohlken et al., 2020).
Die Pravalenz, also die Gesamtanzahl der Falle zu einem bestimmten Zeitpunkt, nimmt bei der Demenz mit
steigendem Alter zu. Die folgenden Daten beziehen sich auf Europa: Wahrend die Pravalenz in der
Altersgruppe 60 bis 64 Jahre nur 0,6 % betragt, sind bei den 75- bis 79- Jahrigen bereits 8 % - also fast jeder
Zehnte - an einer Demenz erkrankt. In der Altersgruppe der tber 85- Jahrigen leiden 21,9 % und bei den
Uber 90- Jahrigen sogar 40,8 % an einer Demenz (Alzheimer Europe, 2019). Es ist jedoch wichtig zu
beachten, dass die genannten Zahlen nicht die exakte Pravalenz der DAT widerspiegeln, sondern die
Gesamthéaufigkeit aller Demenzformen, unabhéngig von ihrer Atiologie. Geht man jedoch davon aus, dass
etwa 60 % der Falle auf eine AK entfallen, wird das erhebliche Ausmal dieser Erkrankung deutlich.

In den kommenden Jahrzehnten wird weltweit mit einer Zunahme der dementiellen Erkrankungen - und damit
insb. der DAT - gerechnet. Besonders begunstigt wird dies durch den demographischen Wandel und die
steigende Lebenserwartung. Laut dem Alzheimer’s disease facts und figures report aus dem Jahr 2020
rechnet die Alzheimer’s Association (AA) Mitte des Jahrhunderts mit 13,8 Millionen DAT-Fallen allein in den
USA, womit sich die Anzahl mehr als verdoppeln wirden (im Jahr 2020: 5,8 Millionen Falle). Mit den
steigenden Fallzahlen steigt auch die krankheitsspezifische Mortalitat: So fuhrt die AA in ihrem Bericht aus,
dass die AK im Jahr 2020 die siebthaufigste Todesursache in den USA war. Die Todesrate der an Alzheimer
Verstorbenen hat sich im Zeitraum 2000 bis 2018 um 146,2 % erhdht, wahrend die Todesraten aufgrund von
kardiovaskularen oder HIV-Erkrankungen um 7,8 % bzw. 62,5 % gesunken sind. Die erhobenen Zahlen
basieren auf der auf den Totenscheinen angegebenen Todesursache, in diesem Fall der AK. Ein Problem
bei der Erfassung von Todesfallen, die der AK zugeschrieben werden, besteht jedoch darin, dass bei vielen
dieser Falle die letztliche Diagnose nicht durch eine Autopsie gesichert wurde. Daher konnte die zugrunde
liegende Ursache fiir die Demenz auch eine andere gewesen sein, was zu einer Uberschatzung der
Mortalitat fihren kénnte. Andererseits fihrt die AK haufig zu Komplikationen wie Schluckstérungen und
Immobilitét, die das Risiko erhéhen, an akuten schweren Erkrankungen zu versterben. So war bei mehr als
der Halfte der Alzheimer-Patientiinnen eine Erkrankung des Atmungssystems, meist eine
Lungenentziindung, die unmittelbare Todesursache. Diese wird dann auf den Totenscheinen als primare
Todesursache angegeben, obwohl die AK der auslésende Faktor fur diese akuten Komplikationen war. Dies
fhrt dazu, dass die tatsachliche Mortalitédt durch die Erkrankung moglicherweise unterschatzt wird. Die
korrekte Zahl der an der AK Verstorbenen liegt somit wahrscheinlich zwischen der Zahl der in den
Totenscheinen verzeichneten Todesfalle durch Alzheimer und der Gesamtzahl der Menschen, die zum
Zeitpunkt ihres Todes an Alzheimer litten (Alzheimer’s Association, 2020).

Die steigende Pravalenz der Demenz-Erkrankungen hat enorme Auswirkungen auf nationale
Gesundheitssysteme sowie die Arbeitsbelastung fir Angehdrige und Pflegende. So wurden in den USA im
Jahr 2019 schatzungsweise 18,6 Milliarden Arbeitsstunden von Familienmitgliedern aufgewendet, um
Menschen mit einer DAT oder einer anderen Demenz zu pflegen. Dies entspricht Kosten von circa 244
Milliarden Dollar. Zusatzlich wurden fir die vollstandige Gesundheitsversorgung von Demenz-Erkrankten die
Gesamtkosten des Jahres 2020 auf etwa 305 Milliarden Dollar geschatzt. Und zuletzt beziehen Betroffene

dreifach héhere Leistungsbeziige ihrer Krankenkasse als andere Personen ihrer Altersklasse ohne diese
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Kondition (Alzheimer’'s Association, 2020). In Europa wird von einem ahnlichen Trend ausgegangen: So
rechnet Alzheimer Europe mit einer Verdopplung der Demenz-Erkrankten auf circa 18 Millionen bis zum Jahr
2050 (im Jahr 2018: 9,7 Millionen Falle). Und wahrend fur das Jahr 2008 Gesamtkosten von circa 160
Milliarden Euro fir die Behandlung von dementiellen Erkrankungen beziffert wurden, wurden fir das Jahr
2030 Kosten von 250 Milliarden Euro vorausgesagt (Alzheimer Europe, 2020).

Im Angesicht dieser Umstande ist es wulnschenswert, Betroffene frihzeitig zu identifizieren und zu
therapieren, um mdgliche schlimmere Verlaufe zu vermeiden und die monetaren sowie psychischen Kosten

fur Familie, Freunde und Gesundheitssysteme nachhaltig zu senken.

2.1.4. Entwicklung von wissenschaftlichen Diagnosekriterien der Alzheimer-Krankheit

Den bereits vorgestellten diagnostischen Demenz-Kriterien nach ICD-10 und DSM-5 ist gemeinsam, dass
es sich um rein klinische Demenz-Diagnosen handelt. An welcher Demenz-Form die Patient:innen
letztendlich erkrankt sind, kann durch diese Kriterien aber nicht abschlieRend geklart werden. So konnte z.B.
bei jeder flinften Person mit typischer, klinisch diagnostizierter DAT, keine zugrundeliegende Alzheimer-
Pathologie gefunden werden (Oedekoven & Dodel, 2019). Aus diesem Grunde wurden weitere
Diagnosekriterien entwickelt, welche die konkrete Diagnosestellung der AK ermdglichen sollten. Die ersten
dieser Art stammen aus dem Jahr 1983 und wurden vom National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) und der Alzheimer’'s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) veroffentlicht. Die sogenannten NINCDS-ADRDA-Kriterien beschreiben drei
verschiedene Alzheimer-Formen: eine mdgliche (possible), eine wahrscheinliche (probable) und eine
definitive (definite) Erkrankung an Alzheimer. Die ersten beiden Diagnosen werden dabei klinisch gestellt:
So wird die wahrscheinliche AK durch eine dementielle Entwicklung mit schleichendem Beginn und unter
Ausschluss anderer System- oder neurodegenerativer Erkrankungen definiert, wahrend die mdgliche AK
auch ein abweichendes Krankheitsbild oder -verlauf zeigen kann. Die definitive AK muss hingegen
histopathologisch durch eine Autopsie oder Biopsie bestatigt werden (G. McKhann et al., 1984). Es
dominierte somit zunachst der klinische Ansatz der Diagnosestellung, da die Durchfihrung einer Autopsie
oder Biopsie im klinischen Setting nicht praktikabel bzw. nur post mortem mdglich war. Trotzdem waren die
NINCDS-ADRDA-Kriterien im Klinikalltag gut gebrauchlich, so zeigten sie in Studien eine Sensitivitat von
80% und eine Spezifitdt von 70% (Knopman et al., 2001).

In den Jahrzehnten nach der Veroéffentlichung der NINCDS-ADRDA-Kriterien hat das Wissen Uber die
klinischen Erscheinungsformen und die Pathophysiologie der AK stetig zugenommen. So konnte z.B. gezeigt
werden, dass histopathologische Verdnderungen auch schon in kognitiv uneingeschrankten Personen zu
finden sind. Des Weiteren konnten Unterscheidungsmerkmale zu anderen Demenzformen ausgebaut
werden und die Ergebnisse von MRT-, PET- und Liquor-Untersuchungen in die Diagnosefindung
miteinbezogen werden. Aufgrund der verbesserten Wissenslage wurden neue Leitfdden zum Thema
publiziert, z.B. von der International Working Group (IWG) im Jahr 2007, 2014 und 2016; sowie vom National
Institute on Ageing (NIA) und der AA im Jahr 2011 und 2018. Im Folgenden werden nur die Kriterien der NIA

und der AA vorgestellt, da sich diese Arbeit an diesen orientiert.
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Die erste Veroffentlichung des NIA und der AA aus dem Jahr 2011 beschreibt die AK als eine Krankheit, die
in drei Stadien verlauft: eine frihe, praklinische Phase ohne Symptome, eine mittlere Phase mit leichten
objektivierbaren kognitiven Beeintrachtigungen (= MCI) und eine finale Phase mit schwersten kognitiven
Beeintrachtigungen, einer Demenz nach ICD-10 entsprechend.
Die Stadien der AK nach McKhann et al. waren somit folgende:

1. Préaklinische Phase: Hirnveranderungen, einschliellich Amyloid-Ablagerungen
und andere Nervenzellveranderungen, kénnen bereits im Gange sein, aber
signifikante klinische Symptome sind noch nicht erkennbar.

2. MCI: Ein Stadium, das durch Symptome von Gedachtnis- und/oder anderen
Denkproblemen gekennzeichnet ist, die flr das Alter und die Bildung einer Person
Uberdurchschnittlich ausgepragt sind, aber ihre Unabhangigkeit nicht
beeintrachtigen. Bei Personen mit MCI kann sich eine Alzheimer-Demenz
entwickeln, muss aber nicht.

3. DAT: Das Endstadium der Krankheit, in dem die Symptome der Alzheimer-
Krankheit wie Gedachtnisverlust, Wortfindungsschwierigkeiten und
visuelle/raumliche Probleme so stark ausgepragt sind, dass die Fahigkeiten einer
Person, unabhangig zu leben, beeintrachtigt werden.

Diese finale Phase wurde, angelehnt an die NINCDS-ADRDA-Kriterien, weiterhin eingeteilt in eine
wahrscheinliche DAT, eine mogliche DAT und eine wahrscheinliche oder mogliche DAT mit Nachweis des
pathophysiologischen Alzheimer-Prozesses in Form von Alzheimer-Biomarkern. Betont wurde dabei jedoch
weiterhin, dass die DAT eine klinische Diagnose ist und zunachst die klinischen Kernkriterien erfiillt sein
muassen, bevor die Diagnose mit Unterstlitzung von Biomarkern gestellt werden kann. So wurde als Nachteil
der Biomarker z.B. auf die bis dato fehlende Standardisierung von Untersuchungsergebnissen hingewiesen.
Die Darstellung der AK als Kontinuum von klinischen und biologischen Phanomenen wurde in dieser Form
jedoch erstmalig verwendet. Weiterhin wurde die Relevanz weiterer kognitiver Einschrankungen abseits des
Gedachtnisverlust betont (G. M. McKhann et al., 2011).

Beim MCI handelt es sich um ein Syndrom, das durch testpsychologisch objektivierbare kognitive Defizite
bei gegebener Alltagskompetenz der Patient:innen definiert wird (Albert et al., 2011). Es gibt verschiedene
MCI-Formen. Das MCI mit dem Leitsymptom der Gedachtnisstérung, auch amnestic MCI/ (aMCI) genannt,
gilt in besonderem Mal3e als Prodromal- oder Risikosyndrom einer Demenzentwicklung, da es jahrlich bei
10 — 15 % der Betroffenen zu einer Konversion hin zu einer Alzheimer- oder vaskularen Demenz kommt
(Farias et al., 2009). Wenn nicht primar das Gedachtnis betroffen ist, sondern eine (single domain) oder
mehrere (multiple domain) andere kognitiven Domanen beeintrachtigt sind, handelt es sich um ein non-
amnestic MCI (non aMCI) (Petersen, 2004). Um zu konkretisieren, ob es sich um ein MCl im Rahmen der
AK handelt, wurden vom NIA und der AA im Jahr 2011 folgende klinische Kriterien vorgeschlagen:

- Sorgen um kognitive Verschlechterung berichtet von dem/der Patient:in, durch einen Informanten

oder empfunden durch einen Arzt/ eine Arztin,
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- objektive Leistungsbeeintrachtigung in einer oder mehrerer kognitiver Domanen, typischerweise
das Gedachtnis umfassend, nachgewiesen durch kognitive Testung oder "Bedside"-Testung
verschiedener kognitiver Domanen,

- Erhalt der Unabhangigkeit im taglichen Leben,

- keine Demenz.
Im Jahr 2018 ist eine Uberarbeitung der NIA-AA-Kriterien erschienen. In diesem sogenannten Research
Framework wurde empfohlen, die AK zukunftig nicht mehr als Syndrom zu definieren (basierend auf
klinischer Symptomatik), sondern den biologischen Aspekt der Erkrankung, also die neuropathologischen
Veranderungen, als Grundlage der Diagnosestellung zu verwenden. Die Diagnose der AK sollte demnach
Uber den Nachweis von Alzheimer-Biomarkern erfolgen. Dies wiirde zu einem besseren Verstandnis der
zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen und einer einheitlicheren Diagnostik fihren. Besonders in der
Forschung waére dies von Vorteil, da Forschungsergebnisse durch das Biomarker-Prinzip leichter
vergleichbar und kommunizierbar werden. Bei den genannten Biomarkern handelt es sich um AR42 (= A),
Phospho-Tau (= T) und verschiedene Marker flir Neurodegeneration oder neuronale Schadigung (= N), z.B.
eine MTA dargestellt mittels MRT. Ein positiver AR42-Nachweis (A+) bedeutet, dass sich im CSF entweder
eine Erniedrigung von AR42 zeigt oder mittels PET Amyloid-Ablagerungen im Gehirn nachgewiesen werden
kénnen. Ein positiver Phospho-Tau-Nachweis (P+) hingegen entspricht erhéhten Phospho-Tau-Werten im
CSF. Je nach Vorhandensein der Biomarker definieren diese dann die unterschiedlichen Diagnosen, die
verschiedenen Madglichkeiten sind in Abbildung 1 dargestellt. Zu beachten gilt jedoch, dass
Neurodegenerations-Biomarker nicht spezifisch fir die AK sind und deswegen eher eine untergeordnete

Rolle in der Diagnosestellung spielen.

AT(N) profiles | Biomarker category

A-T-(N)- Mormal AD biomarkers

A+T-(N)- Alzheimer’s pathologic change

AFTHN= Alzheimer’s disease ) )
Alzheimer’s continuum

AFTH N+ Alzheimer's disease

A+T- (N Alzheimer's and concomitant suspected non Alzheimer’s pathologic change

A-TH(N)- MNon-AD pathologic change

A-T-(NH MNon-AD pathologic change

A-THN+ Non-AD pathologic change

Abbildung 1: Biomarker Profile und Kategorien. Anmerkungen: A=Amyloid, T=Tau, N=Neurodegeneration. Quelle: NIA-
AA Research Framework, 2018.

Fir die Diagnosestellung einer AK (= Alzheimer’s disease) missen sowohl der AR42-, als auch der Phopho-
Tau-Nachweis positiv ausfallen (A+T+), unabhangig von der Neurodegeneration. Fallt nur AR42 positiv aus
(A+T-N-), handelt es sich um einen Alzheimer's pathologic change, wahrend positives Phospho-Tau ohne
AR42-Nachweis, aber mit oder ohne Neurodegenerationsnachweis (A-T+N-/A-T+N+) flr einen Non-AD
pathologic change steht. Das gleiche qilt fir einen alleinigen positiven Neurodegenerationsnachweis (A-T-

N+). Ein positiver AR42- und Neurodegenerationsnachweis (A+T-N+) spricht hingegen fir pathologische
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Veranderungen aufgrund einer AK, als auch aufgrund anderer Ursachen (= Alzheimer’s and concomitant
suspected non Alzheimer’s pathologic change).
Der AR42-Wert spielt laut dem Research Framework somit die wichtigste Rolle in der Diagnosestellung der
AK. Sobald dieser positiv ausfallt, wird die daraufhin gestellte Diagnose dem Kontinuum der AK in
unterschiedlichen Stadien zugeteilt: Entweder als Alzheimer's pathologic change, was einem frihen
Stadium entspricht, oder als Alzheimer's disease, was einem spaten, finalen Stadium entspricht. Bei
Patient:innen, bei denen ein klinisch festgestelltes amnestisches Syndrom vorliegt - bis hin zur Demenz -
und bei denen keine oder widersprichliche Biomarker vorliegen, soll die Diagnose ,Alzheimers klinisches
Syndrom*® verwendet werden. Dies entspricht dem im Jahr 2011 verwendetem Begriff der wahrscheinlichen
oder moglichen DAT. Diese Veranderungen verdeutlichen den Wandel in der Diagnosestellung, weg von
einer rein klinischen, hin zu einer neuropathologisch basierten Diagnosefindung (Jack et al., 2018). Das
Research Framework bekraftigt zudem die Vorstellung, dass die AK als ein Kontinuum betrachtet werden
sollte. Die bisherige Einteilung des Krankheitsverlaufs in drei klar getrennte Phasen war somit obsolet.
Stattdessen ging man von einem sich Uber mehrere Jahrzehnte andauernden Prozess mit flieRenden
Ubergéngen bis zur Manifestation einer Demenz aus (Jack et al., 2018).
Zuletzt werden in dem Research Framework noch zwei verschiedene Systeme vorgeschlagen, wie die
Schweregrade der kognitiven Einschrankungen klassifiziert werden kdnnen. Bei ersterem handelt es sich
um ein syndromales kategoriales Schema, welches angelehnt an die Richtlinien aus dem Jahr 2011, die drei
Einstufungen kognitiv nicht beeintrachtigt, leichte kognitive Beeintrachtigung und Demenz vornimmt. Dieses
kann unabhangig vom Biomarker-Profil auf die Allgemeinheit angewendet werden. Zweiteres ist ein
numerisches klinisches Schema, welches nur fir Personen im nachgewiesenen Alzheimer-Kontinuum
verwendet werden soll. Das Schema beinhaltet sechs Stufen und soll die sequenzielle Entwicklung der AK
darstellen, angefangen mit dem Auftreten abnormer Alzheimer-Biomarker bei asymptomatischen Personen.
Verkirzt dargestellt beinhalten die sechs Stufen folgende Abstufungen (Jack et al., 2018):

1. Leistungen im erwarteten Bereich bei objektiven kognitiven Tests. Person berichtet nicht tber

eine kirzlich festgestellte Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten.

2. Leistungen im erwarteten Bereich bei objektiven kognitiven Tests. Person und/oder Informant:in

berichten Uber Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten, dies kann alle kognitiven Bereiche

betreffen. Oft auch leichte neurobehaviorale Veranderungen.

3. Leistungen im beeintrachtigten/abnormalen Bereich bei objektiven kognitiven Test. Person kann

Alltag noch ohne Hilfe bewaltigen.

4. Milde Demenz. Person bendtigt gelegentlich Unterstitzung bei Bewaltigung des Alltags.

5. Moderate Demenz. Person bendtigt regelmafiige Unterstutzung bei Bewaltigung des Alltags.

6. Schwere Demenz. Person vollstandig auf Hilfe anderer angewiesen aufgrund von

schwerwiegenden funktionellen Auswirkungen auf das tagliche Leben.

2.2. Subjektive kognitive Storungen
Die bereits erdrterten gesundheitspolitischen Folgen der AK verdeutlichen die Relevanz einer friihen

Diagnosestellung der Erkrankung. Insb. die Gabe von krankheitsmodifizierenden Medikamenten, bereits
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bevor erste objektivierbaren Symptome auftreten, kdnnte den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen und den
Symptombeginn um einige Jahre nach hinten verschieben (Counts et al., 2017; Sperling, Aisen, et al., 2011).
Aufgrund dessen hat in der vergangenen Dekade das praklinische Stadium der AK vermehrt an Beachtung
gewonnen. Das Ziel der Forschung war dabei, Individuen zu identifizieren, die mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit zu einem spateren Zeitpunkt an einer Demenz erkranken, jedoch bis dato noch keine
objektivierbaren kognitiven Beeintrachtigungen zeigen. Ein Therapie-Beginn in diesem praklinischen
Stadium der AK waére ggf. sinnvoller als im Stadium des MCI, da es dort schon zu progressivem
Nervenzelluntergang sowie zu irreversiblen kognitiven Beeintrachtigungen gekommen sein kann (Sperling,
Jack, et al., 2011).

2.2.1. Diagnosekriterien des praklinischen Stadiums der Alzheimer-Krankheit

Die NIA-AA-Arbeitsgruppe hat deswegen im Jahr 2011 zusatzlich eine Leitlinie eigens fur das praklinische
Stadium der AK erarbeitet. Diese beinhaltet Kriterien zur Klassifizierung von Alzheimer-Risikopatient:innen
sowie Empfehlungen, wie man eine Progression vom praklinischen Stadium zum MCI besser vorhersagen
kann. Dadurch soll das Spektrum der AK genauer darstellbar werden (Sperling, Jack, et al., 2011). Als
vielversprechendste Pradiktoren einer moglichen spateren Demenzentwicklung wurden abnorme Alzheimer-
Biomarker gewertet. Dieser These liegen Studien zugrunde, die gezeigt haben, dass Biomarker-Anomalien

bereits in einem hohen Anteil (20 — 40 %) gesunder alterer Personen vorhanden sind (Jack et al., 2010).

Stage 1

Asymptomatic amyloidosis

-High PET amyloid tracer retention
-Low CSF AB,.4;

Stage 2

Amyloidosis + Neurodegeneration

-Neuronal dysfunction on FDG-PET/fMRI

-High CSF tau/p-tau /
-Cortical thinning/Hippocampal atrophy on sSMRI -

Stage 3
Amyloidosis + Neurodegeneration + Subtle Cognitive |
-Evidence of subtle change from baseline level of
-Poor performance on more challenging cognitive t
-Does not yet meet criteria for MCI

Abbildung 2: Darstellung des praklinischen Stadiums der Alzheimer Krankheit. Quelle: Sperling et al., 2011.

Dies gilt insb. fur Amyloid-Akkumulationen, welche mit funktionellen und strukturellen Hirnveranderungen
assoziiert sind, die ahnlich auch in MCI- und Alzheimer-Patient:innen beobachtet werden kénnen (De Meyer
et al.,, 2010; Rowe et al, 2010). So konnte tatsachlich nachgewiesen werden, dass kognitiv
unbeeintrachtigten Personen mit positivem Amyloid-Nachweis Storungen funktioneller Netzwerke sowie
atrophisches Hirnvolumen aufweisen (z.B. Fjell et al., 2010; Hedden et al.,, 2009). Und auch bei der
Untersuchung von Risiko-Gentragern fir die DAT wurden bereits Amyloid-Akkumulationen Jahre vor dem

Auftreten von kognitiven Einschrankungen festgestellt (Moonis et al., 2005; Ringman et al., 2008). Ferner
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wurde auch dem Potenzial von Verhaltensmarkern, insb. der kognitiven Selbsteinschatzung von Personen
ohne testpsychologisch nachweisbare kognitive Beeintrachtigungen, eine relevante Bedeutung fir die
Friherkennung zugeschrieben (Sperling, Jack, et al., 2011).

Der NIA-AA-Arbeitsgruppe nach kann der Verlauf der praklinischen AK in drei Stadien eingeteilt werden (vgl.
Abb. 2). Wahrend bei den Betroffenen im ersten Stadium nur Amyloid-Ablagerungen nachweisbar sind (=
Asymptomatic amyloidosis), kommen im zweiten Stadium Neurodegenerations-Biomarker dazu (=
Amyloidosis + Neurodegeneration). Zu diesen zahlen sowohl Auffalligkeiten in der FDG-PET- und MRT-
Bildgebung als auch erhdhtes Phospho-Tau im CSF. Im letzten und dritten Stadium zeichnen sich die
Individuen zusatzlich durch leichte kognitive Beeintrachtigungen aus, welche aber noch nicht MCI-Kriterien
entsprechen (= Amyloidosis + Neurodegeneration + Subtle Cognitive Decline) (Sperling, Aisen, et al., 2011).
Nach dem Durchlaufen dieser drei Stadien schreitet der kognitive Abbau dann weiter voran, sodass es
zunachst zur Entwicklung eines MCI und schlieBlich zur dementiellen Entwicklung kommt. Der
Grundgedanke ist also der einer zeitlichen Abfolge, in der die verschiedenen Biomarker im Einklang mit dem

Krankheitsprogress nacheinander nachweisbar sind (Rami et al., 2011).
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Abbildung 3: Dynamische Darstellung des Auftretens der Alzheimer-Biomarker. Quelle: Jack et al., 2010.

Diese Hypothese wurde auch in einem von Jack et al. entwickelten Modell aufgegriffen (vgl. Abb. 3). Dessen
Ziel war es, die Dynamik der Biomarker im Rahmen der Alzheimer-Krankheitskaskade zu veranschaulichen.
Das Modell unterstitzt ebenfalls die Idee, dass Amyloid als erster positiver Biomarker bereits Jahren vor
Krankheitsbeginn nachweisbar ist (= AB), gefolgt von Auffalligkeiten im FDG-PET und erhéhtem Phospho-
Tau im CSF (= Tau-meditated neuronal injury and dysfunction). AnschlieRend folgen Veranderungen der
Hirnstruktur (= Brain structure), z.B. eine durch MRT-Bilder darstellbare Hirnatrophie. Aber auch dann dauert
es noch, bis die Kognition der Patient:innen merkbar schlechter wird (= Memory). Zunachst nur subtil, im
Verlauf aber auch so stark, dass ein MCI diagnostiziert werden kann. Zuletzt werden die alltagsrelevanten
Fahigkeiten stark eingeschrankt (= Clinical function) und es kommt zur Demenzentwicklung. Im Unterschied

zu dem Modell der NIA-AA-Arbeitsgruppe liegt der Fokus also nicht nur auf dem praklinischen Stadium der

19



AK. Weiterhin wird die zeitliche Reihenfolge des Auftretens der verschiedenen Biomarker-Nachweise
prazisiert und die Ubergange des Krankheitsverlaufes noch flieBender dargestellt. So wird eine engere
Korrelation zwischen zugrundeliegender Pathophysiologie der Krankheit sowie der sichtbaren klinischen
Symptomatik hergestellt. Interessanterweise sind die Biomarker laut dem Modell aber ebenfalls bereits vor
Symptombeginn, also schon im praklinischen Stadium der AK, nachweisbar. Auch hier wird somit die
Relevanz der praklinischen Phase fur Diagnosestellung und Therapiebeginn betont. Inwiefern das Auftreten
von Biomarkern jedoch tatsachlich in der oben dargestellten Reihenfolge erfolgt, blieb jedoch umstritten. So
gab es auch Studien, die gezeigt haben, dass viele Individuen diesem Schema nicht folgen. Bei der Arbeit
von Edmonds et al. z.B. lagen bei Baseline haufiger nur ein Neurodegenerations-Nachweis anstatt einer
Amyloid-Pathologie vor (z.B. Edmonds et al., 2015).

2.2.2. Hintergrund und Definition des SCD

Im Jahr 2014 befasste sich eine weitere Arbeitsgruppe mit der praklinischen Phase der Alzheimer-Krankheit,
wobei der Schwerpunkt auf dem SCD lag, was dem Subtle Cognitive Decline nach NIA-AA-Kriterien
entspricht. Die Arbeitsgruppe nannte sich Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I). Subjective steht
dabei fur die Selbstwahrnehmung der Patient:innen und schlief3t eine objektivierbare Beeintrachtigung aus.
Cognitive wurde spezifisch zur Beschreibung des mentalen Status gewahlt, da die ersten Anzeichen der AK
nicht auf die Gedachtnisdomane beschrankt sein missen. Decline soll zuletzt die erlebte Verschlechterung
der kognitiven Fahigkeiten der Patientiinnen sowie den progressiven Charakter der Erkrankung
verdeutlichen (Jessen et al., 2014).

Das Konzept der nicht-objektivierbaren Gedachtnisverschlechterung ist nicht neu, sondern wurde bereits
1982 in der Global Deterioration Scale for assessment of primary degenerative dementia beschrieben
(Reisberg et al., 1982). Trotzdem waren die Studienergebnisse zu diesem Thema lange Zeit sehr inhomogen
und es lieRen sich keine klaren Aussagen zum Einfluss dieser Faktoren auf das Risiko einer
Krankheitsprogression oder der Rolle von Biomarkern finden. Die Ursache dafiir kann laut Jessen et. al
(2014) sein, dass eine einheitliche Bezeichnung sowie einheitliche Fragebdgen zur Feststellung dieses
praklinischen Krankheitsbildes gefehlt haben. So wurden seit 1982 u.a. die Bezeichungen Subjective
Cognitive Impairment, Subjective Memory Decline, Subjective Memory Impairment und Memory Complaints
zur Beschreibung des gleichen Zustandes genutzt (Abdulrab & Heun, 2008).

Die von der SCD-I ausgearbeitete Definition des SCD ist folgende: Wahrend als Einschlusskriterien sowohl
die Selbstwahrnehmung der kognitiven Verschlechterung als auch die normgerechte Performance bei
standardisierten Gedachtnis-Tests gelten, sind Ausschlusskriterien eine MCI- oder Demenz- Diagnose. Auch
wenn die Konditionen durch eine psychiatrische oder neurologische Erkrankung oder durch Medikamente
oder Substanzgebrauch erklart werden kénnen, ware ein SCD ausgeschlossen (Jessen et al., 2014).

In Abbildung 4 findet man den Verlauf der AK nach den Vorstellungen von Jessen et al. illustriert: Zunachst
kommt es nur zu subjektiven Gedachtnisproblemen, einem SCD entsprechend (grauer Balken, Subjective
cognitive symptoms). Ab einem bestimmten Punkt kdnnen jedoch die Folgen der Neurodegeneration nicht
mehr kompensiert werden und die funktionellen Einschrdankungen werden so grof3, dass sie als

Beeintrachtigungen in standardisierten Tests gemessen werden kénnen (Beginn des MCI). Zu beachten gilt,

20



dass mit dem Beginn des MCI ein SCD nicht mehr diagnostiziert werden kann, die subjektiven
Gedachtnisprobleme aber zunachst weiterhin bestehen bleiben. Mit dem Voranschreiten der Erkrankung
werden diese aber immer weniger. Dies ist im Sinne einer Anosognosie zu werten, einem Phanomen,
welches bei MCI und DAT bekannt ist. Es bedeutet, dass die Betroffenen ihre eigenen Probleme nicht mehr
wahrnehmen konnen, die Krankheitseinsicht fehlt somit. Da aber trotzdem noch Informant:innen Uber die
kognitiven Probleme berichten kdnnen, verschwindet der graue Balken nicht vollstandig, sondern verblasst
nur (Jessen et al., 2014; Rabin et al., 2017).

Onset of Impairment

decline in on standardized

cognitive cognitive
performance tests

Subjective cognitive decline (SCD)

Subjective cogﬁitive symptoms

Cognitive performance

Mild cognitive impairment/

Preclinical Alzheimer’s disease P
prodromal Alzheimer's disease

—— Dementia ———

Progression of disease pathology and clinical states

Abbildung 4: Verlauf der Alzheimer-Krankheit. Quelle: Jessen et al., 2014.

Moglicherweise spiegelt das SCD-Stadium somit erste funktionelle Einschrankungen der AK wider, welche
nicht mehr kompensiert werden kénnen. Diese Idee wird durch verschiedene Ergebnisse aus der Literatur
gestltzt. So konnte gezeigt werden, dass subjektiv erlebte kognitive Verschlechterungen mit einem erhéhten
Risiko von Biomarker-Anomalien sowie kognitivem Abbau (bis zur DAT-Entwicklung) einher gehen (Reisberg
et al., 2010; Visser et al., 2009). Eine Kombination von Biomarker-Anomalien und SCD impliziert sogar ein
16-fach hdheres Risiko, an einer DAT zu erkranken (Van Harten et al., 2013). Und eine Metaanalyse von
Mitchell et al. aus dem Jahr 2014 hat gezeigt, dass Menschen mit SCD ein doppelt so grof3es Risiko haben
an einer Demenz zu erkranken, als Individuen ohne SCD, mit einer jahrlichen Konversionsrate von 2,3 %.
Das Risiko der Progression vom SCD zum MCI lag bei 6,6 % pro Jahr (Mitchell et al., 2014). Dieses Ergebnis
konnte von Pike et al. im Jahr 2022 bestatigt werden, sowohl fiir die MCI- als auch fiir eine Demenz-
Entwicklung (Pike et al., 2022). Das Risiko steigt u.a. mit hOherem Lebensalter, schlechteren Ergebnissen
im Mini Mental Status Test (MMST) sowie dem Vorliegen eines APOE ¢4 Genotyps (Slot et al., 2019). Zu
beachten gilt jedoch, dass eine SCD-Erkrankung nicht automatisch ein Pradiktor einer Amyloid-Pathologie
ist. So lag z.B. in einer Studie, die Daten aus 20 verschiedenen SCD-Kohorten sammelt und vergleicht, die
Amyloid-Positivitat zwischen 10 % und 76 % (Janssen et al., 2022). Und in einer anderen Studie lag die
Amyloid-Positivitat in der SCD-Kohorte bei knapp 40%, wahrend bei den gesunden Kontrollen 27% Amyloid

positiv waren. Dies war statistisch nicht signifikant (Jessen et al., 2022). Aber auch erste, longitudinale

21



Studienergebnisse bestatigen die Vermutung, dass Personen im SCD-Stadium bereits leichte relevante
kognitive und funktionelle Einschrankungen aufweisen. Es konnte z.B. gezeigt werden, dass sie in
Gedachtnistests zur Demenzdiagnostik, bei alltagsrelevanten Aufgaben und bei den EF schlechter
abschneiden als gesunde Kontrollen. Auch die Haufigkeit des APOE-¢4-Genotyps und Schaden der weil3en
Gedachtnissubstanz (White Matter Lesions, WMH), beides Demenz-Risikofaktoren, sowie das Verhaltnis
von AR42 zu Phospho-Tau, waren in der SCD-Gruppe signifikant erhoht (Jessen et al., 2022).

Eine weitere Exploration des SCD-Stadiums birgt somit viele Vorteile. So konnte die Gabe von
krankheitsmodifizierenden Medikamenten zu diesem Zeitpunkt besonders erfolgreich sein und ist gleichzeitig
mit weniger Unsicherheiten (beziiglich der Behandlungsdauer) und weniger ethischen Bedenken (beztiglich
der Risiko-Kosten-Nutzen-Abwagung) behaftet als bei voéllig symptomfreien Personen. Ein weiterer Vorteil
ist, dass die Datensammlung im Rahmen einer Anamneseerhebung durchgefiihrt werden kann und somit
um einiges kostengunstiger und einfacher umzusetzen ist, als die Bestimmung von Biomarkern. Zuletzt ist
es gut moglich, dass sich die Betroffenen — durch die Selbstwahrnehmung der kognitiven
Verschlechterungen — vermehrt Sorgen machen und somit eine gréfiere Bereitschaft zeigen, an zukilinftigen

Studien teilzunehmen (Jessen et al., 2014).

2.2.3. Einfuhrung der SCDplus-Kriterien
Zu den Zielen der SCD-| gehdrte u.a. die Erarbeitung eines Konzepts zur systematischen Beschreibung
subjektiver kognitiver Defizite. Dieses Konzept sollte eine einheitliche Bezeichnung erhalten sowie klare
Kriterien und Merkmale definieren, die das Krankheitsbild charakterisieren und in der Forschung anwendbar
machen. Durch diese Standardisierung sollen Forschungsergebnisse leichter miteinander vergleichbar sein,
selbst wenn sie in unterschiedlichen Settings — wie bevoélkerungsbezogenen Kohortenstudien, Studien mit
Freiwilligen oder mit Personen, die medizinische Hilfe suchen — durchgefiihrt wurden. Aus diesem Grund hat
die SCD-I verschiedene Faktoren identifiziert und benannt, bei deren Vorhandensein die Wahrscheinlichkeit
des tatsachlichen Vorliegens einer AK im praklinischen Stadium erhoht ist. Diese Faktoren werden SCDplus-
Kriterien genannt (Jessen et al., 2014).
Die ausgearbeiteten SCDplus-Kriterien sind folgende:
1. Es handelt sich eher um eine subjektive Verschlechterung des Gedachtnisses als einer anderen

kognitiven Doméane (= Gedachtnis).

Die Beschwerden begannen in den letzten finf Jahren (= Beschwerdebeginn).

Bei Erkrankungsbeginn war der/die Patient:in bereits 60 Jahre alt oder alter (= Alter).

Der/die Patient:in sorgt sich Uber seinen/ihren Zustand und hat das Gefuhl, schlechter als andere in

seiner/ihrer Altersgruppe abzuschneiden (= Besorgnis).

5. Der/die Patient:in hat das Geflihl, dass seine/ihre kognitiven Funktionen schlechter sind als bei

anderen Personen ihrer Altersgruppe.
Bei dem Merkmal Beschwerdebeginn beruht der Zeitraum von flinf Jahren darauf, dass in Studien gezeigt
wurde, dass meist innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung eines SCDs eine Demenz-Diagnose
erfolgt. Liegen die kognitiven Probleme also schon langer als finf Jahre vor, ist der Progress zu einer

Demenz eher unwahrscheinlich, da dem Charakter der progredienten Erkrankung nach zuvor noch das MCI-
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Stadium durchlaufen werden musste. Der Altersangabe von 60 Jahre liegt zugrunde, dass vor diesem Alter
mit héherer Wahrscheinlichkeit andere potenziell reversible Ursachen Grund flir die Gedachtnisprobleme
sein koénnen (z.B. eine Depression), als eine Demenzerkrankung (Jessen et al., 2020). Wenn die
Informationen erhaltlich sind, erhdhen ebenso die Bestatigung eines/r Informant:in, das Vorliegen eines
APOE ¢4 Genotypes sowie der Biomarker-Nachweis die Wahrscheinlichkeit einer praklinischen AK (Jessen
etal., 2014).

Im Jahr 2020 schlug dieselbe Arbeitsgruppe zwei zusatzliche SCDplus-Kriterien vor. Das erste Kriterium
betrifft die Dauer der kognitiven Verschlechterung. Diese sollte Uber einen langeren Zeitraum konstant
bleiben und nicht nur sporadisch oder fiir einen begrenzten Zeitraum auftreten. Eine genaue Dauer wurde
im Vorschlag jedoch nicht spezifiziert. Das zweite Kriterium bezieht sich auf die Inanspruchnahme
medizinischer Hilfe aufgrund des SCD. Dem zuvor genannten Kriterium der kognitiven Beeintrachtigung im
Vergleich zu anderen Personen der gleichen Altersgruppe wurde hingegen weniger Gewicht beigemessen.
Ebenfalls wurde die Rolle von Biomarkern als Pradiktoren fur den klinischen Verlauf des SCD erneut
diskutiert, wobei die Datenlage zu dem Zeitpunkt als nicht ausreichend eingeschatzt wurde (vgl. Jessen et
al., 2020).

2.2.4. Risikofaktoren einer Demenzentwicklung auf dem Boden eines SCD

Personen mit SCD haben also nachweislich ein erhéhtes Risiko, an einer Demenz zu erkranken (Mitchell et
al., 2014; Pike et al., 2022). Verschiedene Faktoren kénnen dabei die Progression zum MCI oder zur Demenz
beeinflussen. Auf einige wurde im letzten Kapitel dieser Arbeit bei der Vorstellung der SCDplus-Kriterien
bereits eingegangen, im Folgenden soll aber aufgrund der Relevanz fir die Fragestellung dieser Arbeit ein
genauer Uberblick Uber die vorhandene Literatur zu diesem Thema erfolgen.

Einer der groRten genetischen Risikofaktoren fur die AK ist der APOE €4 Genotyp. Auch bei Personen mit
SCD scheint APOE ¢4 eine wichtige Rolle zu spielen. So konnte in Studien gezeigt wurde, dass SCD-
Patient:innen mit APOE €4 Genotyp eher zum Stadium des MCI fortschreiten als solche mit einem anderen
Genotyp (Bessi et al., 2020; Caselli et al., 2014; Hong et al., 2015). Leiden die Betroffenen weiterhin noch
an einer Dyslipidamie, also einer Fettstoffwechselstérung, erhdht dies das Progressionsrisiko zusatzlich.
Dies kénnte auf ein Zusammenspiel des APOE ¢4 Genotyps sowie einer Dyslipiddmie im Rahmen der
Pathogenese der AK hinweisen (Bessi et al., 2020). Neben dem APOE ¢4 Genotyp wird auch das Alter als
ein bedeutender Risikofaktor flir die Entwicklung einer Demenz angesehen, wobei auch hier
Zusammenhange mit subjektiv wahrgenommenen kognitiven Beeintrachtigungen nachgewiesen werden
konnten. So zeigte sich z.B., dass Personen mit SCD, die eine Konversion zu einem MCI durchliefen, bei
Baseline alter waren als diejenigen, die keine Konversion zeigten (63,8 vs. 58,8 Jahre) (Caselli et al., 2014).
Weitere Studien bestatigten das Alter als Risikofaktor flr eine Krankheitsprogression (Hao et al., 2019; Hong
etal., 2015). Wahrend Hong et al. einen Schwellenwert von 60 Jahren — entsprechend den SCDplus-Kriterien
— festlegten, wurde in der Arbeit von Hao et al. keine spezifische Altersgrenze genannt.

Der Genotyp APOE €4 und ein Alter von uber 60 Jahren sind beides von der SCD-| vorgeschlagene
SCDplus-Kriterien. Dementsprechend erscheint es sinnvoll, dass es sich um Kriterien handelt, die statistisch

gesehen mit einem héheren Progressionsrisiko eines SCD einhergehen. Es finden sich in der Literatur auch
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weitere SCDplus-Kriterien, auf welche dies zutrifft. Eine besondere Relevanz hat dabei das Kriterium
Besorgnis, sowohl von der betroffenen Personen selber (Gifford et al., 2014; Jessen, Wolfsgruber, et al.,
2014; Snitz et al., 2018; van Harten et al., 2018; Wolfsgruber et al., 2016), als auch von einem/r Informant:in
geaulert (Mendonca et al., 2016; Reijs et al., 2017). Patient:innen mit SCD, deren kognitive Fahigkeiten sich
im Verlauf bis zum Stadium des MCI verschlechtert haben, duRerten ihre Gedachtnisprobleme dabei haufig
frGher als deren Freunde oder Familienmitglieder es bemerkten (Caselli et al., 2014).

Auch das Kriterium, ob der/die Patient:in medizinische Hilfe in Anspruch genommen hat, spielt eine wichtige
Rolle. Studien zeigen, dass SCD-Patient:innen, die Uber Gedachtnisambulanzen rekrutiert wurden, ein
hoheres Risiko fir eine Verschlechterung aufwiesen als jene, die aus bevdlkerungsbasierten Studien
stammten. Je besser die Bildung, desto héher war dabei das Progressionsrisiko. Gleichzeitig waren
Personen aus der bevdlkerungsbasierten Kohorte im Durchschnitt alter und weniger gebildet (Snitz et al.,
2018). Als Erklarung flr das unterschiedliche Progressionsrisiko, je nach Setting der Studie, sahen Snitz et
al., dass die Gedachtnisambulanz exklusiver und strenger mit ihnren Auswahl- und Ausschlusskriterien war.
Weitere Studien bestatigten die Rekrutierung aus einer Gedachtnisklinik als Risikofaktor (Wang et al., 2021;
Pike et al., 2022). Beziiglich der Bildungsjahre zeigten sich heterogene Ergebnisse. Wahrend einige Studien
eine bessere Bildung und somit mehr Bildungsjahre als Risikofaktor einer Progression zum MCI sahen
(Wang et al., 2021; Snitz et al., 2018; van QOijen et al., 2007), fanden Hao et. al eine niedrige Bildung und
somit weniger Bildungsjahre als Risikofaktoren. Es kdnnte jedoch auch sein, dass Personen mit héherer
Bildung sensibler auf kognitive Einschrankungen reagieren, sich deshalb friher Sorgen machen und sich
entsprechend friher in Gedachtnisambulanzen vorstellen. Dies wirde auch erklaren, warum die Kohorten
aus den Gedachtnisambulanzen im Durschnitt mehr Bildungsjahre aufweisen.

Das SCDplus-Kriterium Gedachtnis erweist sich ebenfalls als relevanter Risikofaktor. Laut Fernandez-
Blazquez et al. ist die Gedachtnisleistung der bedeutendste Pradiktor fur die Progression von SCD zu MCI,
wobei das Risiko mit abnehmender kognitiver Leistungsfahigkeit steigt. Dabei war insb. eine reduzierte
Leistung im episodischen Gedachtnis mit einer schnelleren Konversion zu MCI verbunden (Fernandez-
Blazquez et al., 2016). Diese Ergebnisse wurden auch von Donovan et al. bestatigt (Donovan et al., 2014).
Daruber hinaus ist das SCDplus-Kriterium des Biomarker-Nachweises eng mit einem erhdhten
Progressionsrisiko verknlpft. Zu diesen Biomarkern zahlen sowohl ein pathologischer Amyloid-Nachweis
sowie ein pathologisches Amyloid-Verhaltnis im Liquor, als auch neurodegenerative Vorgange wie z.B. eine
MTA oder WMH (Buckley et al., 2016; Ebenau et al., 2020; Sierra-Rio et al., 2016; Rostamzadeh et al.,
2022). So haben SCD-Patient:innen mit schweren Lasionen der weiflen Hirnsubstanz ein vierfach erhdhtes
Risiko, zu MCI oder einer DAT zu konvertieren (Benedictus et al., 2015). Dieses erhdhte Progressionsrisiko
bei hohem WMH-Volumen wurde auch von Dhana et al. bestatigt (Dhana et al., 2022). Generell konnte
nachgewiesen werden, dass Personen mit SCD ein groReres WMH-Volumen aufweisen als solche, die sich
keine Sorgen um ihre kognitive Leistungsfahigkeit machen (Dhana et al., 2022; Van Rooden et al., 2018).
Dabei gilt: Je groRer das WMH-Volumen, desto starker ausgepragt sind die kognitiven Beschwerden (Kynast
et al., 2018).

Zu den weiteren Risikofaktoren, die in die modifizierten SCDplus-Kriterien nach Jessen et al. eingeflossen

sind, zahlt auch das Kriterium der Dauer. Dabei wurde v.a. das kontinuierliche Vorhandensein subjektiver
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Gedachtnisprobleme als Risikofaktor fiir eine Progression identifiziert (Liew, 2020; van Harten et al., 2018;
Wolfsgruber et al., 2016). Interessanterweise traf dies jedoch nicht auf die Wahrnehmungen der
Informant:innen zu. Hier zeigte sich das Gegenteil: Wahrend gelegentliche Gedachtnisprobleme, die von
Betroffenen selbst wahrgenommen wurden, kein Progressionsrisiko darstellien, prognostizierten
gelegentliche Gedachtnisprobleme, die von einem/einer Informant:in bemerkt wurden, sehr wohl das
Auftreten eines MCI. Dies erscheint schlussig, da kognitive Defizite in der Regel ausgepragter sein mussen,
um von Aullenstehenden bemerkt zu werden. Solche starkeren, wenn auch nur phasenweise auftretenden
Defizite, kdnnten ein Hinweis auf den Fortschritt hin zu MCI sein. Im Gegensatz dazu sind gelegentlich von
der betroffenen Person selbst wahrgenommene Defizite vermutlich subtiler und kénnten durch andere
Faktoren, wie etwa die Tagesform oder medikamentdse Einflliisse, bedingt sein.

Ferner spielt der Risikofaktor Verwandtschaft 1. Grades mit Demenzerkrankung eine wichtige Rolle. So
konnte durch Wolfsgruber et al. gezeigt werden, dass Verwandte von Alzheimer-Patient:innen hohere
SCDplus-Werte und einen starkeren kognitiven Abbau als gesunde Kontrollen aufwiesen (Wolfsgruber et al.,
2022). Eine andere Studie zeigte, dass Gruppenunterschiede v.a. in den Domanen Gedachtnis, Sprache
und EF vorlagen (F. Robertson et al., 2021). Jedoch wurde nicht in allen Studien ein Zusammenhang
zwischen einer positiven Familienanamnese flir dementielle Erkrankungen und dem Auftreten von SCD
festgestellt (Pavisic et al., 2021; Reynolds et al., 2022). Es lasst sich daher vermuten, dass die familiare
Verwandtschaft mit einer an Demenz erkrankten Person das Risiko, selbst an SCD zu erkranken, nicht
grundsatzlich erhéht. Allerdings scheint das Progressionsrisiko im Falle einer bestehenden SCD-Erkrankung
bei Betroffenen mit einer positiven Familienanamnese hdher zu sein.

Weitere in verschiedenen Arbeiten genannte Progressions-Risikofaktoren sind eine langer anhaltende
orthostatische Hypotension als Anzeichen einer autonomen Dysfunktion (Kleipool et al., 2019), hohe
Folsaure und niedrige Bilirubin- und Zink-Werte (de Leeuw et al., 2020) sowie niedrige BMI-Werte (Hao et
al., 2019). Kein Zusammenhang konnte hingegen fir Lifestylefaktoren (soziale, kdrperliche und kognitive
Aktivitdat) sowie Rauchen, Alkoholkonsum und Schlaf (Hao et al., 2019; Reijs et al., 2017) oder
Komorbiditaten, wie arterielle Hypertension, zerebrovaskulare Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes oder Hyperlipidamie (Hao et al., 2019) gefunden werden. Dabei kann eine Hyperlipidamie, wie
bereits erlautert, womaoglich nur im Rahmen des APOE €4 Genotyp das Progressionsrisiko erhdhen, dies
wurde in der betreffenden Arbeit von Hao et al. jedoch nicht untersucht. Auch bezuglich der kognitiven
Aktivitat gibt es andere Ergebnisse von Bessi et al., welche diese als protektiv einstufen, mit einer
Verringerung des Progressionsrisikos um etwa 30% (Bessi et al., 2018).

Es kann zusammengefasst werden, dass ein Groliteil der in der Literatur gefundenen Risikofaktoren mit den
SCDplus-Kriterien Ubereinstimmen. Dies kann auch durch eine Metanalyse von Li et a. aus dem Jahr 2023
bestatigt werden, in welcher insgesamt 16 Risikofaktoren als Pradiktoren einer weiteren kognitiven
Verschlechterung bei Personen mit SCD identifiziert wurden. Samtliche von Jessen et al. definierten
SCDplus-Kriterien fanden sich in dieser Studie wieder. Darliber hinaus wurden auch verschiedene Biomarker
wie zerebrale Amyloid-B-Ablagerungen und Hippocampus-Atrophie genannt, ebenso wie viele der im
Rahmen der vorliegenden Literaturanalyse ermittelten weiteren Risikofaktoren, etwa niedriges

Bildungsniveau, Depression, Tragerschaft des APOE-¢4-Allels und hoheres Lebensalter. Weitere von Li et
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al. identifizierte und bislang nicht genannte Risikofaktoren waren das Vorliegen einer Angsterkrankung,

Tabakkonsum sowie eine schlechtere Leistung im Trail Making Test B (Li et al., 2023).

2.3. Soziale Kognition

Der letzte Abschnitt des Theorie-Teils widmet sich dem Bereich der sozialen Kognition. Wie bereits
beschrieben handelt es sich dabei um eine der sechs kognitiven Domanen nach DSM-5, welche bei einer
Demenzerkrankung beeintrachtigt sein kann. Die soziale Kognition wurde dabei als Diagnose-Kriterium erst
im Jahr 2013 neu eingefiihrt. Das Ziel der Ausdifferenzierung der Diagnose-Kriterien im DSM-5 war, die
Bandbreite der mdglichen zugrundeliegenden Pathophysiologien besser abzubilden und somit den
Fortschritt der Forschung zu reprasentieren (Maier & Barnikol, 2014).

Als soziale Kognition bezeichnet man die ,Art und Weise, wie wir Informationen Uber die soziale Realitat
interpretieren, analysieren, erinnern und verwenden, wie diese Informationsverarbeitung durch den sozialen
Kontext beeinflusst wird und wie dies wiederum unser Erleben und Verhalten beeinflusst* (Werth et al.,
2020). Sie lasst sich u.a. in die Teilbereiche FER und ToM unterteilen. Beide sind unerldssliche Fahigkeiten

der sozialen menschlichen Interaktion und Kommunikation.

2.3.1. Emotionserkennung

Als Emotionen gelten ,psychophysische Reaktionsmuster, die auf mehr oder weniger komplexen
Bewertungen einer Reizsituation beruhen, die mit einer Reihe peripherer physiologischer Veradnderungen
sowie der Aktivierung bestimmter zentralnervéser Systeme einhergehen (...)“ (Goschke & Dreisbach, 2020).
Es handelt sich vereinfacht gesagt also um Gemiutsbewegungen, die durch die Wahrnehmung eines
Ereignisses oder einer Situation ausgeldst werden kénnen. Emotionen sind somit grundlegender Bestandteil
unseres menschlichen Wesens, da wir mit Hilfe von Emotionen kommunizieren, Sachverhalte bewerten und
auf diese reagieren. Zu den Basisemotionen nach Ekman, also den Emotionen, die kulturibergreifend
gezeigt und verstanden werden koénnen, gehdren Freude, Trauer, Wut, Ekel, Furcht, Verachtung und
Uberraschung (Ekman, 1999). Es handelt sich um angeborene, primare Emotionen. Sekundare Emotionen,
z.B. Stolz, Mitleid oder Neugierde, ergeben sich hingegen als Mischung aus primaren Emotionen (Bak,
2019).

Gesichtsausdriicke gelten als die moglicherweise wichtigsten Stimuli in sozialen Interaktionen. Wahrend bei
der Betrachtung eines Gesichtes dieses zunachst als zugehdrig zu einem bestimmten Individuum erkannt
werden muss, folgt im nachsten Schritt die Interpretation im Hinblick auf den emotionalen Kontext. Dies bildet
die Grundlage fir die soziale Interaktion (Posamentier & Abdi, 2003). Emotionale Gesichtsausdriicke richtig
zu erkennen und zu deuten ist somit ein wichtiger Bestandteil der sozialen Kognition sowie weiterer
nonverbaler Kommunikationsformen. Kénnen Personen dies nicht mehr korrekt ausfiihren, z.B. aufgrund
von kognitiven Beeintrachtigungen oder aber fehlerhaften Blickstrategien, missen sie unter den sozialen
Folgen leiden. Dies kann wiederum zu vermindertem Wohlbefinden und sinkender Lebensqualitat fuhren
(Goschke & Dreisbach, 2020).
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2.3.2. Affektive und kognitive Theory of Mind

Die ToM beschreibt die Fahigkeit, anderen Menschen ein Bewusstsein, Gedanken, Emotionen und
Absichten zuordnen zu kénnen, wodurch dann Vorhersagen Uber ihr aktuelles oder zukiinftiges Verhalten
getatigt werden kénnen (Premack & Woodruff, 1978). Die ToM kann man weiterhin unterscheiden in eine
affektive und in eine kognitive ToM. Die affektive ToM beschreibt das Einfihlen in den emotionalen
Gemiutszustand einer anderen Person, wahrend die kognitive ToM durch ErschlieRen der mentalen
Zustande (Winsche, Intentionen, Uberzeugungen etc.) anderer definiert wird (Westby & Robinson, 2014).
Uber den Verlauf des menschlichen Lebens hinweg zeigt sich die ToM als wichtiger Baustein sozialer
Kompetenzen. Schon im Kindesalter sind gute ToM-Fahigkeiten essenziell, damit Kinder ihre
Kommunikationsfahigkeiten ausprobieren und entwickeln konnen (Cutting & Dunn, 2006). Weiterhin zeigt
sich ein positiver Einfluss auf die Entwicklung sozialer Bindungen (Watson et al., 1999). Wahrend des
Alterwerdens wiederum spielt die Abnahme von ToM-Fahigkeiten eine Rolle fiir die verminderte Teilhabe am
sozialen Leben, was mit Einsamkeit und gesundheitlichen Problemen korrelieren kann (Bailey et al., 2008).
Die ToM-Fahigkeiten entwickeln sich wahrend der ersten Lebensjahre. Besonders wichtig ist dabei die
sogenannte joint attention, eine Fahigkeit, die Kinder ungefahr ab dem 18. Lebensmonat zeigen. Konkret
bedeutet die joint attention, dass die Aufmerksamkeit von Kindern durch Blicke oder Gesten von
Bezugspersonen auf bestimmte Objekte gelenkt werden kann, auch wenn sich dieses Objekt au3erhalb ihres
Blickfeldes befindet. Sie lernen somit, anderen Personen implizit Absichten und mentale Zustande
zuzuschreiben, Uber welche sie selber nicht verfigen (Frith & Frith, 2003). Im Alter von circa vier Jahren
kénnen Kinder dann sogenannte false belief Aufgaben der ersten Ordnung (FB1) I6sen. Dazu missen sie
verstehen, dass die Uberzeugung einer Person falsch sein kann und Menschen sich irren kénnen. Dies
wurde erstmals im Jahr 1983 von Perner und Wimmer untersucht. In dem von ihnen durchgefihrten
Experiment wurden Kindern folgende Geschichte erzahlt: ,Maxi legt eine Tafel Schokolade in einen grinen
Schrank und geht weg. Anschlief’end nimmt die Mutter die Tafel und legt sie in einen blauen Schrank. Wenn
Maxi wiederkommt, wo wird er nach der Schokolade suchen?“ Wahlten Kinder den griinen Schrank, konnten
sie das Verhalten von Maxi korrekt anhand der Zuschreibung von einer Uberzeugung vorhersagen, obwohl
sie die Realitdt kannten (Wimmer & Perner, 1983). Ab dem sechsten Lebensalter ist es Kindern auch
maoglich, false belief Aufgaben der zweiten Ordnung (FB2) zu I6sen. Dies wiederum bedeutet, dass sie
erkennen kénnen, dass die Uberzeugung einer anderen Person Uber die Uberzeugung einer weiteren
Person falsch sein kann(Perner & Wimmer, 1985). Im hohen Alter hingegen nehmen die ToM-Fahigkeiten
ab, was eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 von Henry et al. zeigt: Unabhangig von den in den Studien
verwendeten ToM-Tests sowie der gepruften Domanen (affektiv, kognitiv oder gemischt) und Modalitaten
konnte gezeigt werden, dass altere Personen schlechter abschneiden als jlingere Personen (Henry et al.,
2012).

2.3.3. Soziale Kognition im Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Bei der AK handelt es sich um eine progressive neurodegenerative Erkrankung, d.h. es ware zu erwarten,

dass sich auch die Fahigkeiten der sozialen Kognition mit Fortschreiten der Krankheit graduell
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verschlechtern. Bestatigt wurde dies durch eine Studie von Pietsching et al. aus dem Jahr 2016, in welcher
die FER von SCD-, non-aMCI- und aMCI- Patient:innen untersucht wurde. Es zeigte sich, dass sich mit
zunehmendem Schweregrad der Erkrankung auch die Leistung der FER verschlechterte. SCD-Patient:innen
haben dabei schlechter als gesunde Kontrollen abgeschnitten, aber besser als MCl-Patient:innen (Pietschnig
et al., 2016). Eine Studie von Yildrim et al. aus dem Jahr 2020 hat die affektive ToM von Personen (iber den
Verlauf der AK hinweg untersucht. Dabei haben SCD-Betroffene beim Reading Mind in the Eyes Test
(RMET) besser abgeschnitten als Personen mit MCI, wahrend beide Gruppe beim Faux Pas Recognition
Test (FPR) ahnliche Ergebnisse erzielt haben. Personen mit DAT haben bei beiden durchgefiihrten Tests
die schlechtesten Resultate erzielt (Yildirim et al., 2020). Die weitere Studienlage zur sozialen Kognition in
Personen mit SCD ist bislang allerdings begrenzt. Man findet jedoch zahireiche Arbeiten zur sozialen
Kognition bei Personen mit MCI vs. Personen mit DAT. Eine Metaanalyse von Yi et al., ebenso im Jahr 2020
erschienen, hat z.B. die affektiven ToM und kognitive ToM von DAT-Patient:innen im Vergleich zu aMCI-
Patient:innen untersucht. Es zeigte sich, dass beide Domanen bei Personen mit DAT starker eingeschrankt
waren als bei Personen mit aMCI. Besonders signifikant waren dabei die Ergebnisse des FPR-Tests, der
FB2-Aufgabe sowie eines Tests zum Erkennen von Sarkasmus (Yi et al., 2020). Auch bei Schild et al. wurde
sowohl die FER- als auch die ToM-Leistung im Verlauf des Alzheimer-Kontinuums untersucht. Hier zeigte
sich mit fortschreitendem kognitivem Abbau die kognitive ToM mehr beeintrachtigt als die FER oder affektive
ToM. Insgesamt schnitten Uber alle Domanen hinweg die jungen Kontrollen am besten ab, gefolgt von alten
Kontrollen, aMCI- und DAT-Patient:innen. Die Unterschiede zwischen den letzten beiden Gruppen waren
jedoch nicht signifikant beziiglich FER und affektiver ToM (Schild et al., 2021). Und zuletzt fasste eine
Metaanalyse von Roheger et al. aus dem Jahr 2022 die vorhandene Literatur zu diesem Thema zusammen
und bestatigte die oben genannte Theorie. So fanden die Forscher ein ,allmahliches Fortschreiten der sozio-
kognitiven Beeintrachtigung vom jungen Erwachsenenalter bis zur Alzheimer-Krankheit® bei Aufgaben zur
FER und ToM (Roheger et al., 2022).

2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Alzheimer ist die haufigste Demenzform weltweit und verlduft in verschiedenen Phasen, beginnend mit der
praklinischen Phase. Hierzu gehort das SCD-Stadium, in dem Betroffene subjektiv kognitive
Einschrankungen wahrnehmen, die objektiv nicht nachweisbar sind. Die SCDplus-Kriterien dienen dabei der
Identifikation von Personen mit einem hdheren Risiko einer klinischen Progression, basierend auf
spezifischen Faktoren wie dem Alter bei Beschwerdebeginn oder einer Besorgnis hinsichtlich der erlebten
Gedachtnisprobleme. Weitere Risikofaktoren kénnen z.B. die episodische Gedachtnisleistung oder eine
MTA darstellen.

Neben Gedachtnisproblemen kénnen Uber den Verlauf der Erkrankung hinweg auch Beeintrachtigungen der
sozialen Kognition auftreten, welche die FER und ToM umfassen. Erste Hinweise deuten darauf hin, dass
solche Defizite bereits im praklinischen Stadium vorliegen kénnen, jedoch ist die Forschung in diesem
Bereich bislang begrenzt. Diese Arbeit untersucht deswegen den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren
fr die Entwicklung eines MCI oder einer Demenz sowie der sozialen Kognition bei Personen mit SCD. Die

erste Hypothese lautet, dass Personen mit SCD und einer hohen Anzahl an Risikofaktoren schlechtere
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Leistungen in der sozialen Kognition zeigen als Personen mit SCD und weniger Risikofaktoren. Zu diesem
Zweck sollen zunachst alle Risikofaktoren mittels eines korrelativen Ansatzes miteinander verglichen
werden. Erganzend erfolgt ein Gruppenvergleich zwischen SCD-Patient:innen mit hohem Risiko (mehr als
funf erfiillte Risikofaktoren) und solchen mit geringerem Risiko (weniger als finf erflllte Risikofaktoren). In
einem zweiten Schritt wird untersucht, welche Risikofaktoren die Leistungen in den verschiedenen Tests zur
sozialen Kognition am besten vorhersagen und somit als signifikante Pradiktoren dieser identifiziert werden
kénnen. Das Ziel dieser Arbeit ist somit die Identifikation und Bewertung von Risikofaktoren fir die
Krankheitsprogression bei SCD sowie die Untersuchung der sozialen Kognition im praklinischen Stadium
der AK.
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3. Material und Methoden

Nach Darstellung der theoretischen Hintergriinde der Arbeit sowie einer Zusammenfassung und Ausfuhrung
der Fragestellung soll nun auf die angewandte Methodik eingegangen werden. Dabei werden sowohl die
Stichproben- und Datenerhebung vorgestellt als auch die durchgefiihrten Testungen, Fragebdgen und
cMRT-Auswertungsverfahren einzeln beschrieben. Zur Basisdiagnostik kamen der MMST, der SCD-
Fragebogen sowie die CERAD-Plus-Testbatterie zum Einsatz. Die soziale Kognition wurde mithilfe einer
Bildauswahl des Karolinska Directed Emotional Faces Set (KDEF) sowie der Theory of Mind Picture Story
Task erfasst. Ergdnzend wurden weitere Variablen erhoben, darunter depressive Symptomatik mittels der
Geriatrischen Depressionsskala (GDS) und dem Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-II) sowie die episodische
Gedachtnisleistung. Im Rahmen der kranialen Bildgebung wurden drei strukturelle Merkmale analysiert:
Erstens die MTA anhand des MTA-Scores, zweitens die globale kortikale Atrophie (GCA) mithilfe des GCA-
Scores und drittens das Ausmal} der Leukenzephalopathie gemaf der Fazekas-Klassifikation. Abschliefdend

wird die Vorgehensweise der statistischen Auswertung erlautert.

3.1. Material

3.1.1. Datenerhebung und Ein- und Ausschlusskriterien der Stichproben

Die SCD-Stichprobe besteht aus Personen, die aufgrund von subijektiv erlebten Gedachtnisproblemen im
Zentrum fur Gedachtnisstérungen (ZfG) der Klinik und Poliklinik flir Psychiatrie und Psychotherapie der
Uniklinik KéIn zwischen April 2019 und November 2020 vorstellig geworden sind. Im Rahmen des arztlichen
Erstgespraches wurde mit diesen ein MMST, verschiedene Fragebdgen sowie eine generelle Anamnese
bezlglich der Lebensumstinde, Vorerkrankungen, Medikamente und Symptome erhoben. Wenn
Angehdrige oder Begleitpersonen anwesend waren, wurden auch diese zum Verhalten und Symptomen der
Betroffenen befragt. Durch das Erstgesprach wurde durch den/die behandelnde/n Arzt/in eine
Arbeitsdiagnose erstellt. Im weiteren Verlauf wurde dann im Rahmen der weiterfihrender Diagnostik ein
erneuter Termin zur Durchfihrung einer ausfuhrlichen NPT inklusive Tests zur sozialen Kognition, eine
kraniale Bildgebung (meist ein cMRT) sowie eine Laboruntersuchung vereinbart und durchgefihrt. Die
Durchfiihrung der NPT fand durch Neuropsycholog:innen oder wissenschaftliche Mitarbeiter:innen in den
Raumlichkeiten des ZfGs statt (Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum
Koéin, Kerpener Stralle 62, 50937 Koln). Die Ergebnisse der Untersuchungen, das weitere Prozedere und
die Verdachtsdiagnose wurden schlieRlich in einem Abschlussgesprach mit den Betroffenen und
Angehdrigen besprochen. Bestand Anhalt fir eine objektivierbare kognitive Beeintrachtigung, wurde
zusatzlich eine Liquor-Untersuchung angeboten und ggf. durchgefiihrt. Dies dient u.a. auch dem Ausschluss
entzundlicher Gehirnerkrankungen als Ursache der kognitiven Einschréankungen. Bei Patient:innen mit
klinisch diagnostiziertem SCD wurde jedoch auf die Liquoranalyse verzichtet. Grinde dafir liegen in der
unzureichenden Spezifitat einer alleinigen biomarkerbasierten Risikovorhersage, den aktuell noch fehlenden

therapeutischen Konsequenz gemall Zulassungsstatus von Antidementiva, den mdglichen Auswirkungen
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auf das psychische Wohlbefinden der Betroffenen sowie sozial- und versicherungsrechtlichen
Konsequenzen (HauBBmann et al., 2022; Rostamzadeh & Jessen, 2020).

Einschlusskriterium fur die SCD-Stichprobe war das Erfullen der klinischen Kriterien fur die Diagnose eines
SCD (vgl. Einleitung). Dazu zahlten die Selbstwahrnehmung einer kognitiven Verschlechterung sowie die
normgerechte Performance bei standardisierten Gedachtnis-Tests (Testleistung von besser als -1,5
Standardabweichungen unter der alters-, geschlechts- und bildungsbereinigten Normalleistung in allen
Untertests der neuropsychologischen CERAD-Batterie). Die Untertests der CERAD-Batterie wurden dabei
im Rahmen der NPT durchgefuhrt und werden im Kapitel 3.2 ausfuhrlicher beschrieben. Gute
Deutschkenntnisse und mind. 6 Jahre formale Schulbildung oder eine aquivalente Alphabetisierung galten
ebenso als Voraussetzung. Um eine moglichst breite Strichprobe abzubilden wurde keine Altersgrenze
gesetzt. Als Ausschlusskriterien galten die Diagnose einer Demenz oder eines MCIs sowie das akute
Vorhandensein psychischer (v.a. Depression) oder neurologischer Erkrankungen (MMST < 28, GDS = 10,
BDI-II =2 20). Eine psychische Erkrankung in der Vorgeschichte galt hingegen nicht als Ausschlusskriterium.
Weiterhin durften die kognitiven Einschrankungen nicht durch Medikamente (z.B. Benzodiazepine) oder
Substanzgebrauch erklarbar sein.

Die Stichprobe der gesunden Kontrollprobanden (Healthy Controls, HC) wurde durch Aushange oder die
Akquise von gesunden Angehdrigen rekrutiert. Die Datenerhebung erfolgte dabei zwischen Mai 2017 und
Marz 2018 im Rahmen von Hausbesuchen mit der Durchfiihrung eines MMST und Testungen der sozialen
Kognition. Nicht durchgefihrt wurde eine kraniale Bildgebung sowie weitere laboranalytische
Untersuchungen. Es galten fur die HC die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie bei der SCD-Stichprobe,
bis auf die Erfillung der klinischen SCD-Diagnosekriterien. Die HC mussten somit kognitiv unbeeintrachtigt
sein und im MMST eine Mindestpunktzahl von 28 Punkten erreichen.

Die SCD-Patient:innen haben keine separate Einverstandniserklarung zur Verwendung ihrer Daten im
Rahmen einer Studie unterzeichnet, da alle Untersuchungen im Rahmen der klinischen Routine erfolgten.
Somit wurde fur diese Arbeit ein retrospektives Forschungsvorhaben bei der Ethikkommission der Universitat
zu Koln angezeigt (Ethikvotum-Nummer: 23-1323-retro). Die Voraussetzungen galten als erflillt, da die Daten
routinemaflig im Rahmen der Diagnostik erhoben wurden, keine zusatzliche studienbedingte Befragung
stattfand, sogenannte ,Dritte“ keinen Einblick in die Daten erhielten und die Verwendung ausschlief3lich in
anonymisierter Form erfolgte. Die Personen der HC-Gruppe haben hingegen eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur Verwendung ihrer Daten zu Forschungszwecken unterzeichnet (Ethikvotum-
Nummer: 17-115).

3.1.2. Erhebung der SCD-Risikofaktoren

In Kapitel 2.2 wurden ausfiihrlich mogliche Risikofaktoren, die den Fortschritt eines SCD zu einem MCI
und/oder einer Demenz begunstigen, beschrieben. Im Folgenden soll dargestellt werden, welche der
gefundenen Risikofaktoren fir eine Progression zum MCI/ einer Demenz im Rahmen dieser Arbeit verwendet
wurden. Diese werden dadurch charakterisiert, dass sie einerseits mittels Literaturrecherche identifiziert

wurden, andererseits aber auch im Rahmen der Diagnostik erhoben werden konnten. Diese Kriterien werden
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durch folgende Risikofaktoren erfullt: subjektive Gedachtnisprobleme, Alter, Besorgnis, Bestatigung durch
eine/n Informant:in, Inanspruchnahme medizinischer Hilfe, Verwandtischaft 1. Grades mit
Demenzerkrankung, sowie die episodische Gedachtnisleistung, die MTA und die WMH (vgl. Kapitel 2.2).
Bezlglich des SCDplus-Kriteriums Beschwerdebeginn innerhalb der letzten 5 Jahre wurde keine eindeutige
Literatur gefunden, die dieses als Progressions-Risikofaktor beschreibt. Weiterhin wurden aus bereits
genannten Grunden keine Untersuchungen zum APOE ¢4 Status sowie dem Vorhandensein von Amyloid
oder Phospho-Tau als Alzheimer-Biomarker durchgefuhrt. Sie wurden somit ebenfalls nicht im Rahmen der
Hypothesentestung verwendet. Da die klinische Diagnose einer akuten depressiven Episode als
Ausschlusskriterium einer SCD-Erkrankung gilt und die Zusammenhange zwischen SCD und Depression
noch unklar sind, wurde auch die Depression als moglicher Risikofaktor ausgeschlossen. Zuletzt wurden
folgende Parameter im Rahmen der Diagnostik nicht untersucht: orthostatische Hypotension, Bilirubin, Zink
und BMI.

Von den oben genannten, ausgewahlten Risikofaktoren wurde ein Teil im Erstgesprach mit einem von
Jessen et al. entwickelten SCD-Fragebogen abgefragt (Jessen et al., 2018), dieser wird im Kapitel 3.2 ndher
erlautert. Zu den so erhobenen Kriterien gehéren: Gedachtnisprobleme ja/nein, Dauer der Beschwerden und
Besorgnis ja/nein. Die anderen in dem Fragebogen abgefragten Bereiche (Wortfindungsstérungen,
Schwierigkeiten zu planen/organisieren, Aufmerksamkeitsfokussierung, andere kognitive Veranderungen)
gelten im Rahmen dieser Arbeit nicht als Risikofaktoren und finden somit keine Verwendung. Als relevante
Dauer wurde dabei ein Zeitraum von mindestens 2 Jahren konstanter Gedachtnisprobleme festgelegt. Wenn
ein/e Informant:in vorhanden war, konnte diese/r den gleichen Fragebogen aus seiner/ihrer Sicht ausfiillen.
Dadurch konnte das Kriterium Bestatigung durch eine/n Informantiin erhoben werden. Das SCDplus-
Kriterium Alter ergab sich aus dem Alter der Patient:innen bei Durchfuhrung der NPT, wahrend das Kriterium
Inanspruchnahme medizinischer Hilfe als gegeben vorausgesetzt werden konnte, da alle Patient:innen
eigenstandig im ZfG vorstellig wurden. Der Risikofaktor Verwandtschaft 1. Grades mit Demenzerkrankung
wurde durch eine allgemeine Anamnese im Erstgesprach erhoben. Die episodische Gedachtnisleistung
wurde durch den FCSRT abgebildet. Dieser wurde im Rahmen der NPT-Testung durchgeflihrt und wird im
Kapitel 3.2 erlautert. Die Auspragung der MTA und der WMHs wurde mit Hilfe des MTA-Scores sowie der
Fazekas-Einteilung dargestellt. Diese wurden standardmafig durch die Befundung der kranialen Bildgebung
durch arztliche oder neurowissenschaftliche Mitarbeiter:innen des ZfG ermittelt und werden ebenfalls im
Kapitel 3.2 naher erlautert. Eine schwergradige depressive Symptomatik wurde ausgeschlossen (GDS = 10
oder ein BDI-Il = 20). Die so herausgearbeiteten Risikofaktoren sollen im Folgenden SCD-Risikofaktoren
genannt werden, einerseits als Abgrenzung von den SCDplus-Kriterien, andererseits um eine einheitliche

Bezeichnung zu generieren.

3.1.3. Diagnostische Tests und Fragebdgen
3.1.4. Mini Mental Status Test

Der MMST wurde 1975 von Folstein et al. als Screening-Methode zur Diagnose von kognitiven Defiziten

entwickelt. Er wird sowohl zur Erstbeurteilung von Patient:innen als auch zur Verlaufskontrolle angewendet
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und ist ein etablierter Kurztest in der Alzheimer-Diagnostik. Gepruft werden die Domanen zeitliche
Orientierung, Aufmerksamkeit, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis, Sprache und Visuokonstruktion (Folstein et
al., 1975). Bei einer maximalen Punktzahl von 30 Punkten gilt folgende Schweregradeinteilung:

e 20 — 26 Punkte: leichte Demenz,

e 19 — 10 Punkte: mittelschwere Demenz,

e <10 Punkten: schwere Demenz.
Die Leistung ist dabei bildungs- und sprachabhangig und unterliegt Tageschwankungen, weswegen die
Einteilung nach dem MMST nicht als absolut angesehen werden sollte und auch weitere vorliegende

Informationen berticksichtigt werden sollten (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e. V. & V., 2023).

3.1.5. SCD-Fragebogen
Durch Jessen et al. wurde ein Fragebogen entwickelt, in welchem dem/der Patient:in eine Reihe von Fragen
zum Vorhandensein, Beginn, Verlauf und der Bewertung von Gedachtnisproblemen sowie anderen
kognitiven Domanen gestellt wird. Dadurch sollen die SCDplus-Kriterien leichter erfasst werden kénnen
(Jessen et al., 2018). Der gleiche Fragebogen liegt auch fir eine Begleitperson vor, sodass dariber ein
weiterer Zugewinn an Informationen erfolgt. Es werden folgende Fragen den Patientiinnen oder
Begleitpersonen gestellt:

1. Hat sich Ihr Gedachtnis verschlechtert?

2. Haben Sie zunehmend Wortfindungsschwierigkeiten?

3. Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten, vorauszuplanen oder sich zu organisieren?

4. Machen Sie zunehmend mehr Fehler, wenn Sie einer Aufgabe nicht die volle Aufmerksamkeit

widmen?

5. Haben Sie andere kognitive Veranderungen festgestellt?
Im Fragebogen der Begleitperson wird zusatzlich noch nach ihm oder ihr aufgefallenen Verhaltens- oder
Persdnlichkeitsverdnderungen gefragt. Wird eine dieser Fragen mit ja beantwortet, schlief3en sich daraufhin
fir den/die Patient:in finf weitere Fragen an, um noch konkretere Informationen zu erhalten.

A. Machen Sie sich dartiber Sorgen?

B. Wann hat diese Veranderung eingesetzt?

C. Sind Sie der Meinung, dass |hre Leistungen in diesem Bereich im Vergleich zu anderen Personen

Ihres Alters schlechter sind?

D. Haben Sie mit einem Arzt Gber diese Probleme gesprochen?

E. Wenn ja, wann zum ersten Mal?
Diese Fragen entfallen bei der Begleitperson, dort wird bei einer positiven Beantwortung der Frage nur nach
dem Beginn dieser Veranderungen gefragt.
Fir die Erhebung der SCD-Risikofaktoren sind nur die erste Frage (Hat sich Ihr Gedachtnis verschlechtert?)
sowie die Unterpunkte A und B (Machen Sie sich dariber Sorgen? Wann hat diese Veranderung eingesetzt?)
relevant und werden dementsprechend im Ergebnisteil dargestellt. Der Fragebogen befindet sich im Anhang
7.1 dieser Arbeit.
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3.1.6. CERAD-Plus Testbatterie

Die urspriingliche CERAD Testbatterie wurde entwickelt, nachdem das NIA im Jahr 1986 das Consortium to
Establish a Registry for Alzheimers' Disease, kurz CERAD, gegrundet hat. Das Ziel des CERAD war die
Entwicklung von standardisierten Instrumenten zur Erfassung von klinischen, neuropathologischen und
neuropsychologischen Anzeichen einer DAT, da es bis dato nur sehr unterschiedliche
Untersuchungsansatze gab. Die Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen sollte dadurch vereinfacht
werden (Heyman & Fillenbaum, 1997). Das Ergebnis des CERAD war eine neuropsychologische
Testbatterie, welche Uber Untertests die durch eine AK modglicherweise beeintrachtigten Domanen (z.B.
Gedéachtnis, Sprache, Praxie und Orientierung) prift (Welsh-Bohmer & Mohs, 1997). Die Memory Clinic des
Universitatsspitals Basels hat die CERAD Testbatterie im Jahr 2000 auf Deutsch Ubersetzt und um drei
weitere Tests (Phonematische Wortfllissigkeit, Trail Making Test A und B) ergénzt. Das Ziel dabei war,
weitere Bereiche, wie die psychomotorische Geschwindigkeit und die Leistung der EF, abzubilden (Schmid
et al,, 2014). Fur diese sogenannte CERAD-Plus Testbatterie liegen Alters-, Geschlechts- und
Bildungsnormen vor.

Die Subtests sollen nachfolgend kurz erlautert werden.

1. Verbale Flussigkeit (Tiere): Innerhalb einer Minute muss die Testperson mdglichst viele verschiedene
Tiere aufzahlen. Dabei wird als Testwert die Anzahl der korrekt genannten Tiere gewertet. Gepriift
wird die verbale Produktionsfahigkeit, das semantische Gedachtnis und die Domane Sprache (Isaacs
& Kennie, 1973; Morris et al., 1989).

2. Phonematische Wortflussigkeit (S-Worter): Die Testperson wird gebeten, innerhalb einer Minute so
viele Worter wie moglich mit dem Anfangsbuchstaben ,S* aufzuzahlen. Dabei gelten keine Namen,
Nummern, Woérter in verschiedenen Tempusformen sowie Stammeserganzungen. Die verbale
Fluenz wird hier eher strategieorientiert geprift und ist weniger abhangig vom semantischen
Gedachtnis. Gehort auch zur Domane Sprache (Benton & Hamsher, 1989).

3. Modifizierter Boston Naming Test: Die Testperson muss 15 Objekte benennen, welche als
Strichzeichnungen vorliegen. Dabei sind die Objekte in drei Gruppen unterteilt, welche die Haufigkeit
ihres Auftretens in der deutschen Sprache spiegeln. Die gezeigten Objekte sind: Baum, Bett, Pfeife,
Blume, Haus (haufig); Kanu, Zahnblrste, Vulkan, Maske, Kamel (mittelhaufig); Mundharmonika,
Zange, Hangematte, Trichter, Dominosteine (selten). Der Testwert ergibt sich aus der Anzahl der
richtig benannten Objekte. Gepruft werden die visuelle Wahrnehmung und das Benennen, ebenfalls
Aspekt der Domane Sprache (Kaplan et al., 1978, 1983).

4. Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen: Der Testperson werden zehn Worter laut vorgelesen.
Im Anschluss soll sie diese Worter frei wiedergeben. Darauf folgen zwei weitere Durchgange, in
welchen die Worter in einer anderen Reihenfolge vorgelesen werden. Der Testwert ist die Anzahl der
korrekt erinnerten Worter pro Durchgang und deren Gesamtsumme. Damit wird zunachst gepruft, ob
die Testperson Uber die Fahigkeit verfligt, neue, nicht assoziierte verbale Informationen zu erlernen.
Nachdem zwischenzeitlich ein anderer Subtest durchgefihrt wird, wird die Testperson danach

aufgefordert, die zehn erlernten Wérter nochmals zu nennen. Damit wird das episodische Gedachtnis
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getestet, Teil des Langzeitgedachtnisses. Zuletzt werden der Testperson zwanzig Wérter vorgelegt.
Dabei handeln es sich um die zehn bereits bekannten Wérter plus zehn neue Woérter, welche als
Distraktion fungieren. Die Testperson muss dann die zehn urspringlichen Woérter herausfiltern.
Mittels der Wiedererkennungsaufgabe wird exploriert, ob es sich bei einer Gedachtnisstérung um ein
Abruf- oder Speicherdefizit handelt. Insgesamt wird die Domane Lernen und Gedachtnis geprift
(Atkinson & Shiffrin, 1971; Rosen et al., 1984).

Figuren Abzeichen, Abrufen: Die Testperson wird gebeten, vier geometrische Figuren (Kreis,
Rhombus, zwei sich Uberschneidende Rechtecke, Wirfel) mit steigender Komplexitat abzuzeichnen.
Dies prift die visuokonstruktiven Fahigkeiten der Testperson und somit die perzeptiv-motorische
Domane. Nach Durchfiihrung weiterer Subtests soll die Testperson die zuvor abgezeichneten
Figuren nochmals zeichnen. Damit wird die Domane Gedachtnis geprift (Rosen et al., 1984).

. Trail Making Test A und B (TMT A und B): Im TMT A soll die Testperson so schnell wie moglich 25
umkreiste Zahlen in aufsteigender Reihenfolge durch Striche verbinden. Die Zahlen befinden sich auf
einem A4-Blatt verteilt. Im TMT B sollen umkreiste Buchstanden und Zahlen in alternierender,
aufsteigender Reihenfolge verbunden werden. Die bendétigte Zeit wird in Sekunden gemessen, fiir
den TMT A hat man 180 Sekunden Zeit, fiir den TMT B 300 Sekunden. Uber den TMT werden die
Domanen EF und Aufmerksamkeit gepruft. Zuletzt wird der Quotient aus TMT A und B berechnet.
Dieser gilt als genaueres Mal der EF aufgrund der gesteigerten Komplexitat des TMT B (Reitan,
1958).

Auch der MMST ist Teil der CERAD-Plus Testbatterie. Die Auswertung der CERAD-Subtests erfolgt mit Hilfe

der Berechnung von z-Werten. Diese sind flir Alter, Geschlecht und Bildung korrigiert und geben an, wie

viele Standardabweichungen der Rohwert von den zu erwartenden Werten entfernt ist.

3.1.7. Soziale Kognition - Karolinska Directed Emotional Faces Set (KDEF)

Bei dem KDEF-Set handelt es sich um eine Bilderreihe mit insgesamt 4900 Bildern von menschlichen

Gesichtsausdriicken, die 1998 von Lundqvist et al. am Stockholmer Karolinksa Institute entwickelt wurde.

Happy Surprised Disgusted Fearful  Angry Sad

Abbildung 5: Exemplarische Darstellung des KDEF Set. Quelle: Calvo et al. (2008).
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Die Bilder wurden von 70 Amateurschauspieler:innen im Alter von 20 — 30 Jahren gemacht, davon je 35
mannlich und je 35 weiblich. Diese sollten sieben verschiedene emotionale Gesichtsausdriicke mimen. Jeder
Gesichtsausdruck wurde aus funf verschiedenen Blickwinkeln fotografiert und in zwei Durchgangen
aufgenommen (Serie A und B). Bei den dargestellten Emotionen handelt es sich um Freude, Trauer, Wut,
Uberraschung, Angst, Ekel und einem neutralen Gesichtsausdruck (Lundqvist et al., 1998). Die Verwendung
der Bilder aus dem KDEF-Set dient dazu, die FER von Personen zu priifen, es handelt sich also um eine
Testung der sozialen Kognition. Die Validierung des KDEF-Sets zur FER erfolgte im Jahr 2008 von Goeleven
et al. mittels 490 Frontalfotos der A-Serie (Goeleven et al., 2008). Zur Test-Durchfihrung wurden den
Proband:innen 28 Fotos des KDEF-Sets in ausgedruckter Form prasentiert. Die Proband:innen sollten dann
aus den gegebenen sieben Antwortmdglichkeiten jeweils diejenige auswahlen, die fir sie am ehesten
zutreffend erschien. Pro richtiger Antwort wurde ein Punkt vergeben, die Maximalpunktzahl lag

dementsprechend bei 28 Punkten. Es liegen keine Normdaten vor.

3.1.8. Soziale Kognition - Theory of Mind Picture Story Task

Der Theory of Mind Picture Story Task wurde 2003 von Brline et al. entwickelt und diente urspriinglich zur
Untersuchung der ToM-Fahigkeiten von Schizophrenie-Erkrankten. Mittlerweile wird der Test jedoch auch
zur Diagnostik der sozialen Kognition von Nicht-Schizophrenie-Erkrankten regelmafRig eingesetzt. Der Test
besteht aus insgesamt sechs Bildergeschichten, welche wiederum aus jeweils vier Bildern im Cartoonstil
bestehen. Die Bildergeschichten drehen sich um mehrere Personen, welche entweder zusammenarbeiten
oder sich gegenseitig betriigen, um ein Ziel zu erreichen. Zu Beginn werden die Bilder der Testperson
vorgelegt und mussen von ihr in eine sinnvolle Reihenfolge gebracht werden. Pro Bildergeschichte werden
sechs Punkte fUr das richtige Sortieren der Bilder vergeben (max. 36 Punkte). Schafft die Testperson es

nicht, die Bilder in die richtige Reihenfolge zu bringen, Gbernimmt dies der/die Versuchsleiter:in.

Foltr = B
E aﬂg, .és [Ty
B "aal f9
o Yo 19 14

Abbildung 6: Exemplarische ToM Kartoon Geschichten. Anmerkungen: (A) Kooperation, (B) Tauschung, (C)
Kooperation/Tauschung, (D) Beispiel fiir eine durcheinandergewiirfelte Kartoon-Geschichte. Quelle: Lissek et al. (2008).
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AnschlieRend werden insgesamt 23 Fragen zu den Bildergeschichten gestellt. Die Fragen kénnen dabei in
verschiedene Kategorien eingeteilt werden. Zunéachst erfolgen zwei Fragen, die das Verstandnis der
Bildergeschichte prufen (reality). Danach werden drei bis finf Fragen zu den verschiedenen ToM-Leveln
gestellt (71st, 2nd und 3rd order) und zuletzt wird mit zwei — drei Fragen abgefragt, ob die Testperson Betrug,
Reziprozitat und Tauschung (cheating, reciprocity und deception) in den Handlungen erkannt hat.
Reziprozitat bedeutet dabei, ,positive oder negative Handlungen einer anderen Person in gleicher Weise zu
erwidern® (Fehr et al., 2002). Pro richtig beantworteter Frage gibt es einen Punkt (max. 23 Punkte).
Insgesamt kénnen also bis zu 59 Punkte erreicht werden, je hdher die Punktzahl, desto besser schneidet

die Testperson ab (Briine, 2003). Auch hier liegen keine Normdaten vor.

3.1.9. Geriatrische Depressionsskala und Beck-Depressions-Inventar Il
Bei der GDS handeln es sich um einen 1986 von J.A. Yesavage entwickelten Fragebogen, welcher Hinweise
auf eine eventuell vorliegende depressive Symptomatik geben kann. Der Fragebogen umfasst 15 Fragen,
die aus einem urspringlich bestehenden Fragenkatalog von 100 Fragen ausgewahlt wurden, und kénnen
jeweils mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Bei Werten zwischen 0 - 5 Punkten gilt das Ergebnis als
unauffallig, 5 — 10 Punkte deuten auf eine leichte bis maflige Depression hin und 10 — 15 Punkte sprechen
fur eine schwere Depression. Der Test soll erst ab einem Alter von 50 Jahren angewendet werden (Yesavage
& Sheikh, 2015).
Bei jlingeren Personen findet als Aquivalent das BDI-Il Anwendung. Auch dieses stellt ein Instrument zur
Beurteilung des Schweregrads einer eventuellen Depression dar. Dabei werden zu 21 Symptomen der
Depression jeweils vier Aussagen vorgegeben, von denen die Testperson eine auswahlen muss, die sie/ihn
am treffendsten beschreibt. Der HOochstwert liegt bei 63 Punkten. Die Grenzwerte werden im Folgenden
dargestellt (Beck et al., 2009):

e 0 - 8 Punkte: keine Depression,

e 9 — 13 Punkte: Minimale Depression,

e 14 — 19 Punkte: Leichte Depression,

e 20 - 28 Punkte: Mittelschwere Depression,

e 29 — 63 Punkte: Schwere Depression.

3.1.10. Free and Cued Selective Reminding Task

Der FCSRT ist ein neuropsychologischer Test und prift das episodische Gedachtnis, welches Teil des
Langzeitgedachtnisses ist. Der Ablauf ist folgender: Zunachst soll sich die Testperson viermal vier Bilder
einpragen. Dazu wird von dem/der Versuchsleiter:in eine Kategorie genannt, z.B. Vogel, Gemuse oder
Kleidungsstlick, zu welchem die Testperson dann das passende Bild identifizieren soll. In dem Fall der
genannten Beispiele wirde es sich um eine Eule, eine Zwiebel und eine Socke handeln. Die Nennung der
Kategorie dient somit als Hinweisreiz. Nachfolgend sollen in drei Durchgangen moglichst viele der 16 initial
gezeigten Objekte von der Testperson frei abgerufen werden. Zwischen den Durchgangen soll die

Testperson eine serielle Substraktion als Ablenkung durchflhren. Ist der freie Abruf nicht ohne Hilfe mdglich,
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kann der/die Versuchsleiter:in einen Hinweisreiz nennen. Pro erfolgreichem Abruf wird ein Punkt vergeben,
insgesamt kdnnen maximal 48 Punkte erreicht werden. Dieser Wert setzt sich zusammen aus den Punkten
des freien und des hinweisgestitzten Abrufs (Buschke, 1984). In den Auswertungen wurde als Cut-off fir
einen auffalligen Wert nach Lemos et al. ein FCSRT-Wert von < 35 gewahlt (Lemos et al., 2015). Es sind
keine Normdaten vorhanden.

Der FCSRT gilt als einer der sensitivsten Tests der DAT-Diagnostik. Dem liegt zugrunde, dass bei der AK
eine spezifische Stérung des episodischen Gedachtnisses festgestellt wurde, die Ausdruck einer
hippocampalen Funktionsstérung ist (Varma et al., 1999). Diese kann besonders gut durch Tests identifiziert
werden, die Lernlisten beinhalten. Der FCSRT wurde dabei in den IWG-Kriterien aus dem Jahr 2007
besonders empfohlen, da er durch den hinweisgestiitzten Abruf sowohl fiir erfolgreiches Enkoding kontrolliert
als auch die Verarbeitung beim Abruf erleichtert (Dubois et al., 2014). In Studien zeigte sich eine hohe
Genauigkeit in der Differenzierung von Alzheimer-MCI zu anderen MCI-Formen sowie beim Vorhersagen
des Risikos einer Progression vom MCI zur Demenz (Grande et al., 2018; M. Sarazin et al., 2007). Und
zuletzt korrelierten schlechte FCSRT-Ergebnisse in Studien mit hippocampaler Atrophie, Verlust von grauer
Substanz im medialen Temporallappen und dem Vorhandensein von Alzheimer-typischen
Liquorveranderungen, auch bereits im prodromalen Stadium der AK (Derby et al., 2013; Rami et al., 2012;
Marie Sarazin et al., 2010).

3.2. Methoden

3.2.1. cMRT-Auswertung
3.2.2. Mediale Temporallappenatrophie (MTA-Score)
Der Temporallappen ist einer der vier Lappen des Grohirns. Im medialen Teil des Temporallappens befindet
sich der Hippocampus sowie der entorhinale, perirhinale und parahippocampale Cortex. Diese Bereiche des
Grof3hirns sind wichtig fiir das Langzeitgedachtnis und das explizite (deklarative) Gedachtnis, welches man
weiterhin in das semantische und episodische Gedachtnis unterteilt. Wahrend das semantische Gedachtnis
Weltwissen, also allgemeine Fakten, enthalt, speichert das episodische Gedachtnis Ereignisse und
Tatsachen aus dem eigenen Leben. Eine Atrophie in diesem Bereich ist ein sensitiver DAT-Marker und
scheint friiher im Krankheitsverlauf messbar zu sein als eine generalisierte Hirnatrophie (Killiany et al., 2002;
Scheltens et al., 1992).
Eine Beurteilung der MTA erfolgt mit dem MTA-Score, einem visuellen Wert, mit dessen Hilfe T1-gewichtete
MRT-Bilder beurteilt werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass der MTA-Score signifikant mit einer
Demenz-Diagnose im Krankheitsverlauf korreliert (Korf et al., 2004). Begutachtet wird die Breite der Fissura
choroidea, eine etwaige Erweiterung der Seitenventrikel sowie die Hohe des Hippocampus. Die Ergebnisse
lassen sich mit Werten von 0 bis 4 darstellen:

e 0: kein Liquor um den Hippocampus sichtbar,

e 1:leicht verbreiterte Fissura choroidea,
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e 2: malig verbreiterte Fissura choroidea, leicht erweiterter Seitenventrikel, leichter Hohenverlust des
Hippocampus,

e 3: deutlich verbreiterte Fissura choroidea, maflig erweiterter Seitenventrikel, mafliger Héhenverlust
des Hippocampus,

e 4: deutliche verbreiterte Fissura choroidea, deutliche erweiterter Seitenventrikel, der Hippocampus

ist deutlich verkiimmert und die innere Struktur ist verloren.

Abbildung 7: Exemplarische Darstellung des MTA-Scores in cMRT-Bildern. Quelle: Barkhof et al. (2022).

Die Interpretation des MTA-Scores erfolgt in Abhangigkeit vom Alter. Nach Scheltens et al. ist bei
Patient:innen Gber 75 Jahren ein Punktwert von = 3 auffallig und bei Patientiinnen unter 75 Jahren ein
Punktwert von = 2. Andere Arbeitsgruppen haben hingegen vorgeschlagen, den Cut-off bei Patient:innen
Uber 75 Jahren bei = 2 zu setzten und bei Patient:innen unter 75 Jahren auf = 1,5 (Ferreira et al., 2015;
Pereira et al., 2014). Aufgrund dieser Unklarheit haben wir uns dazu entschieden, den Cut-off unabhangig
vom Alter bei einem Wert von 22 festzulegen — auch deshalb, weil dieser Wert bereits auf eine
fortgeschrittene MTA hinweist und wir Zusammenhange zwischen der MTA und der sozialen Kognition

untersuchen mochten.

3.2.3. Globale kortikale Atrophie (GCA-Score) und Leukenzephalopathie (Fazekas-
Klassifikation)

Der GCA-Score nach Pasquier et al. wird zur Beurteilung einer moglichen zerebralen Atrophie
herangezogen. Eine Atrophie des Hirnvolumens findet mit steigendem Lebensalter statt (z.B. Takao et al.,
2012). Ursachlich kénnen jedoch auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder neurodegenerative Erkrankung
wie die AK sein (Al-Janabi et al., 2018). So ist die Rate der GCA bei Personen mit Alzheimer im Vergleich
zu gesunden Kontrollen beschleunigt (1,3 % vs. 0,5 % pro Jahr) (Fjell et al., 2009). Im GCA-Score werden
13 Hirnregionen pro Hemisphare einzeln bewertet und die Punktwerte am Ende summiert. Pro Hirnregion
kann ein Wert von 0 - 3 Punkten vergeben werden, die Kriterien sollen im Folgenden dargestellt werden.

e 0: normales Volumen/ keine Ventrikelvergréfierung,
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e 1: Offnung der Sulci/ milde VentrikelvergroRerung,
e 2:Volumenverlust der Gyri/ maRige Ventrikelvergréerung,

¢ 3: "Messerklingen"-Atrophie/ starke ventrikuldre Vergroflerung.

Abbildung 8: Exemplarische Darstellung des GCA-Scores in cMRT-Bildern. Quelle: Barkhof et al. (2022).

Insgesamt ergibt sich somit ein maximaler Punktwert von 39 Punkten (Pasquier et al., 1996). Zur
Vereinfachung des Scores werden die Rohwerte dichotomisiert, sodass am Ende Werte zwischen 0 und 3
bleiben. Dabei stehen Werte von 0 und 1 fur keine signifikante Atrophie und Werte von 2 und 3 fiur eine

mafige bis schwere Atrophie.
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Abbildung 9: Exemplarische Darstellung der Fazekas-Einteilung in cMRT-Bildern. Quelle: Barkhof et al. (2022).

Die Fazekas-Klassifikation wird benutzt um WMH quantitativ darstellen zu kénnen. Zur Beurteilung wird die
weille Hirnsubstanz in einen periventrikularen (PVWM) und einen tiefen Teil (DWM) eingeteilt (Fazekas et
al., 1987). Wahrend DWM-Veranderungen oft aufgrund der Ischamie von kleinen GefalRen entstehen,

kénnen bei PVWM-Veranderungen auch weiterfihrende pathologische Prozesse - wie z.B.
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Demyelinisierungen oder Entzindungen bestimmter Nervenzellen — eine Rolle spielen (Kim et al., 2008).
Aufgrund der Atiologie der WMHs wird die Fazekas-Klassifikation oft mit der vaskularen Demenzform in
Verbindung gebracht. Generell sind WMHs aber auch ein wichtiger Risikofaktor flr das Entwickeln einer DAT
(z.B. Brickman et al., 2015; Prins & Scheltens, 2015). So korreliert die Fazekas-Einteilung positiv mit dem
Risiko fir eine Alzheimer-Erkrankung (Gordon et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht zwischen
PVWM und DWM unterschieden, sondern ein Score fur beides gewahlt. Auch hier stehen Werte von 0 und

1 fUr keine signifikante WMHs und Werte von 2 und 3 fur maRig bis schwere WMHs.

3.2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung des Programmes IBM SPSS Statistics
(Version 28.0.0.0). Die NPT-Ergebnisse sowie weitere Informationen der Stichprobe, welche in den
Anamnese- und Folgegesprachen erhoben wurden, wurden daflr aus den Akten des ZfG in eine SPSS-
Datenbank Ubertragen. Zur Definition der statistischen Signifikanz wurde ein Schwellenwert von p < .05
angewendet.

Zunachst wurden die demografischen Daten der beiden Stichproben inklusive der Neuropsychologie, den
Testwerten der sozialen Kognition, den SCDplus-Kriterien sowie weiterer SCD-Risikofaktoren deskriptiv
dargestellt und ausgewertet, bevor dann ausgewahlte Gruppenvergleiche berechnet wurden. Bei nicht
parametrischen Daten wurde dazu der Mann-Whitney-U-Test angewendet, bei nominal skalierten Variablen
der chi-Quadrat Test. Daran anschlielend erfolgte eine Hypothesenprifung mittels Spearman-Korrelation
bei nicht normalverteilten Daten. Zur Identifikation besonders relevanter SCD-Risikofaktoren erfolgte ein
Mann-Whitney-U-Gruppenvergleich hinsichtlich der Testvariabeln der sozialen Kognition zwischen SCD-
Patient:innen, die die SCD-Risikofaktoren erfullten vs. jene, die die SCD-Risikofaktoren nicht erfullten. Der
Mann-Whitney-U-Test wurde dabei ausgewahlt, weil sich die Daten der SCD-Risikofaktoren nicht
normalverteilt darstellten. Zudem wurde eine schrittweise, multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt,
um den Einfluss mehrere SCD-Risikofaktoren auf eine Testvariabel gleichzeitig zu untersuchen und deren
relative Bedeutung quantifizieren zu kdnnen. Im Gegensatz zu dem Gruppenvergleich erhalt man somit auch
Informationen darlber, wie die SCD-Risikofaktoren in Kombination wirken und welche Variablen — im
direkten Vergleich zu den anderen — den starksten Einfluss auf die soziale Kognition haben.

Zuletzt wurden die Patient:innen nach der Anzahl der von ihnen erflliten SCD-Risikofaktoren in zwei
Gruppen eingeteilt, um eine low risk und eine high risk Gruppe abbilden zu kénnen. Es erfolgte ein T-Test
flr ungleiche Varianzen (Welch-Test) um zu prifen, ob die Leistungen der Patient:innen in der high risk
Gruppe signifikant schlechter waren als die der low risk Gruppe. Die Auswahl des Welch-Test folgt dabei
den Empfehlungen von Rasch, Kubinger und Moder (2009). Die Zuordnung zu den low risk und high risk
Gruppen erfolgte unter Berilcksichtigung einer maoglichst gleichwertigen Verteilung der Anzahl der
Teilnehmenden sowie der demografischen Daten in beiden Gruppen. Als Schwellenwert fir die Einteilung in
die high risk Gruppe wurde das Vorliegen von fliinf oder mehr SCD-Risikofaktoren festgelegt. Teilnehmende,

die vier oder weniger SCD-Risikofaktoren aufwiesen, wurden der low risk Gruppe zugeordnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Stichprobenbeschreibung

4.1.1. Demografischen Daten der Stichproben

Im Zeitraum der Datenerhebung stellten sich 43 Personen im ZfG vor, welche zu diesem Zeitpunkt die in
Kapitel 2.2 beschriebenen diagnostischen Kriterien eines SCD erfillten. Bei zwei Personen lagen
Ausschlusskriterien (GDS = 11 bzw. BDI-Il > 20) vor, weshalb sie in den Auswertungen nicht bericksichtigt
wurden. Insgesamt bestand die SCD-Stichprobe somit aus 41 Personen. Davon waren 24 weiblichen (58.5
%) und 17 mannlichen (41.5 %) Geschlechts. Eine Person musste aufgrund von Hoérproblemen die Hilfe

eines Horgerates in Anspruch nehmen. Relevante Sehstorungen lagen bei keiner Person vor.

Tabelle 1

Demografische Daten, Depressionswerte und cMRT-Auswertung der Stichproben
N ScD N HC Chi-Q.  Sig.
Geschlecht (w/m) 41 24 (58.5%)/17 (41.5%) 20 12 (60 %)/8 (40%) .012 913
M (SD) [min, max] M (SD) [min, max] U Sig.
Alter (Jahre) 41 60.61 (8.36) [45, 79] 20 61.00 (6.42)[51,73] 399.500 .872
Bildungsjahre 41 14.80 (2.75)[9, 20] 20 15.85(3.44)[11,20] 343.000 .301
MMST 41 29.73 (0.50) [28, 30] 20 29.75(0.55)[28,30] 395.000 .753

IQ nach MWT-B 35 114.37 (14.39)[89, 143] - - - -
IQ nach WST 3 107.67 (10.97)[95,114] - - - -

GDS 38 3.90 (3.07) [0, 9] 20 0.90 (0.85) [0, 2] 149.000 <.001*
BDI 3 9.67 (4.62)[7, 15] - - - -
MTA 37 1.08(0.86) [0, 4] - - - -
Fazekas 37 0.76 (0.72) [0, 2] - - - -
GCA 37 0.86(0.71)[0, 3] - - - -

Anmerkungen: M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. U = Mann-Whitney-U-Testwert. Chi-Q. = Pearson-Chi-Quadrat. Sig =
Signifikanz. MMST = Mini-Mental-Status. MWT-B = Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (Personen >= 50 Jahre). WST =
Wortschatztest (Personen < 50 Jahren). GDS = Geriatric Depression Scale (Personen >= 50 Jahre). BDI = Becks-Depressions-
Inventar (Personen < 50 Jahren). MTA = Mediale Temporallappenatrophie. GCA = Globale kortikale Atrophie. Die
Standardabweichung wurde auf zwei Dezimalstellen gerundet. *p <.05

Die HC-Gruppe bestand aus 20 Personen. Davon waren 12 weiblichen Geschlechts (60 %) und 8
mannlichen Geschlechts (40 %). Die beiden Stichproben wurden hinsichtlich Kognition (MMST), Alter,
Bildung und Geschlecht gematcht. Weitere demografische Daten sowie diesbezligliche Unterschiede sind in
Tabelle 1 dargestellt. Personen im Alter von < 50 Jahren, bei denen kein GDS bzw. Mehrfach-Wortschatz-
Intelligenztest (MWT-B) erhoben werden konnte, absolvierten stattdessen einen BDI bzw. Wortschatztest
(WST). Die Verteilungen der beiden Stichproben unterschieden sich signifikant (Kolmogorov-Smirnov, p <
.05), weshalb ein Mann-Whitney-U-Test flir nicht-parametrische Daten zum Vergleich der Gruppen
angewandt wurde. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im GDS-Wert zwischen der SCD-
Gruppe und den HC, wobei der GDS-Wert der SCD-Gruppe im Durchschnitt héher lag (U = 149.000, p <
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.001). Weitere statistisch signifikante Unterschiede wurden in den analysierten Daten nicht gefunden (vgl.
Tabelle 1).

4.1.2. Ergebnisse der NPT sowie der sozialen Kognition

Die Personen der SCD-Stichprobe wurden einer ausfiihrlichen NPT unterzogen. Die Rohwerte der
verschiedenen Testverfahren sind in Tabelle 2 dargestellt. In drei Fallen musste die NPT aufgrund
mangelnder Konzentration vorzeitig abgebrochen werden. Zur sozialen Kognition wurden sowohl bei den
SCD-Patient:innen als auch bei den HC die Fahigkeiten zur FER sowie die ToM untersucht. Fir die Prifung
der FER kam eine Auswahl von Bildern aus dem KDEF-Set zum Einsatz, wahrend die ToM mittels dem
Theory of Mind Picture Story Task getestet wurde (vgl. Methodik). Die deskriptiven Werte zu FER und ToM

beider Gruppen sowie die Ergebnisse der Mittelwertvergleiche werden in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 2
Rohwerte der CERADplus-Testbatterie der SCD-Patient:innen
N M SD Median Range

Tests fiir alle Altersgruppen

MMST 41 29.73 0.50 30.00 28 - 30
Semantische Wortflissigkeit (Tiere) 38 2418 642 2350 8-38
Phonematische Wortflissigkeit (S-Woérter) 38 14.89 5.07  14.50 6-29
Zahlenspanne WMS-R (vorwarts) 41 846 1.98 8.00 4-12
Zahlenspanne WMS-R (rickwarts) 41 737 198 7.00 4-12
LDST 41 3168 6.59 32.00 20-48
TMT-A (Sekunden) 41 36.59 11.09 36.00 21-66
TMT-B (Sekunden) 41 81.80 28.58 79.00 35-153
Tests fiir Personen = 50 Jahre

Boston Naming Test (BNT) 38 14.53 1.81 15.00 4-15
Wortliste Lernen 38 23,55 3.13 24.00 16 - 29
Wortliste Intrusionen 38 0.32 066 0.00 0-3
Wortliste Abruf 38 834 155 9.00 4-10
Wortliste Wiedererkennen 38 19.82 0.39 20.00 19-20
Figuren Abzeichnen 38 1066 0.85 11.00 8-11
Figuren Abruf 38 10.11 147 11.00 5-11

Anmerkungen: M = Mitttelwert. SD = Standardabweichung. MMST = Mini-Mental-Status. WMS-R = Wechsler-Memory-Scale.
LDST = Letter Digit Substitution Test. TMT = Trail-Making-Test. Die Standardabweichung wurde auf zwei Dezimalstellen gerundet.

In der SCD-Gruppe konnten die Emotionen Freude, Uberraschung, Wut und Neutralitat mehrheitlich korrekt
erkannt werden, wahrend die Emotionen Angst, Trauer und Ekel seltener richtig identifiziert wurden. Dies
spiegelt sich in den Mittelwerten wider: Bei den zuerst genannten Emotionen liegen die Werte bei einem
maximal erreichbaren Punktwert von 5 alle tUber 4. Am sichersten wurden Freude (M =4.60, SD =0.71) und

Uberraschung (M = 4.35, SD = 1.03) erkannt. Im Gegensatz dazu liegen die Mittelwerte der zuletzt
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genannten Emotionen durchgehend unter 4, wobei Angst am schlechtesten erkannt wurde (M = 3.23, SD =
1.19), gefolgt von Trauer (M = 3.60, SD = 0.90). Zur vergleichenden Analyse der FER zwischen der SCD-
Gruppe und der HC-Gruppe wurde der Karolinska-Gesamtwert herangezogen. Dieser Wert ergibt sich aus
der Gesamtanzahl korrekt identifizierter Emotionen und dient als geeignetes Mal fiir die FER. Aufgrund der
Normalverteilung der Daten wurde ein t-Test fir unabhangige Stichproben durchgeflihrt. Dabei ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der SCD- und der HC-Gruppe (T = -.295, p = .385) (vgl.
Tabelle 3).

Tabelle 3
Deskriptive Darstellung sowie Mittelwertvergleich der FER- und ToM-Rohwerte
ScD HC
N M(SD) [min,max] N M (SD)[min,max] T Sig.

Karolinska Gesamt 40 23.18 (2.85)[14, 28] 20 23.40 (2.67)[19, 28] -295  .385

M (SD) [min, max] M (SD) [min, max] U Sig.
Sortieren 41 33.80 (4.27)[20,36] 20 30.55 (4.98)[20,36] 232.500 .003*
Fragen 41 22.00 (1.53)[17,23] 20 22.35(0.93)[20,23] 378.500 .589
1st order 41 4.83(0.54) [2, 5] 20 4.95(0.22) [4, 5] 380.000 .372
2nd order 41 4.88(0.33) [4, 5] 20 4.85(0.37) [4, 5] 398.500 .763
3rd order 41 2.59(0.74) [0, 3] 20 2.85(0.37)[2, 3] 338.500 .151
Reality 41 1.90 (0.37) [0, 2] 20 2.00 (0.00) [2, 2] 380.000 .219
Reciprocity 41 2.80(0.51)[1, 3] 20 2.90 (0.31) [2, 3] 389.000 .582
Deception 41 2.93(0.26) [2, 3] 20 2.85(0.49)[1, 3] 397.500 .686
Cheating 41 2.00(0.22) [1, 3] 20 1.95(0.22)[1, 2] 390.000 .412
Intention 41 0.98 (0.16) [0, 1] - - - -
1st order belief 39 1.95(0.32) [0, 2] - - - -
1st order false belief 39 2.90 (0.31) [2, 3] - - - -
2nd order belief 39 2.00(0.00) [2, 2] - - - -

2nd order false belief 39 2.87 (0.34) [2, 3] - - - -

Anmerkungen: M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. SCD = Subjective Cognitive Decline. HC = Healthy controls. T =
Teststatistik t-Test. U = Mann-Whitney-U-Testwert. Sig. = Signifikanz. Die Standardabweichung wurde auf zwei Dezimalstellen
gerundet. *p < .05

Die ToM-Variablen wiesen gemaf} Kolmogorov-Smirnov-Test keine Normalverteilung auf, weshalb ein Mann-
Whitney-U-Test flr den Gruppenvergleich angewandt wurde. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte

sich lediglich bei der ToM-Variable Sortieren (U = 232.500, p = .003). Dabei schnitt die HC-Gruppe
durchschnittlich schlechter ab als die SCD-Gruppe. Die Effektstéarke nach Cohen (1992) betrug r = -0.378

und entspricht einem mittleren Effekt.

4.1.3. SCDplus-Kriterien und weitere SCD-Risikofaktoren
Die im Rahmen der Diagnostik erhobenen SCDplus-Kriterien nach Jessen et al. (2014) werden in Tabelle 4

deskriptiv dargestellt. Das Kriterium Bestatigung durch eine/n Informant:in findet sich nicht in der Tabelle, da
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nur bei 11 Personen in den Erstgesprachen eine Begleitung anwesend war und diese Information somit nicht
ausreichend erhoben werden konnte. Die in der Tabelle angezeigten SCDplus-Kriterien wurden von der
SCD-Stichprobe groRtenteils erflllt. Ausnahmen bilden die Kriterien Dauer und Alter, bei denen die Mehrheit

der Personen die jeweiligen Kriterien nicht erfillen.

Tabelle 4

Prozentuale Darstellung der erfillten SCDplus-Kriterien nach Jessen et al. in der SCD-Stichprobe

SCDplus-Kriterium N Ja(in %) Nein (in %)
Subjektive Gedachtnisprobleme 41 41 (100 %) -
Beschwerdebeginn in letzten 5 Jahren 40 34 (83.0 %) 6 (17.0 %)
Alter (= 60 Jahre) 41 16 (39.0 %) 25(61.0 %)
Besorgnis 41 35(85.4%) 6(14.6 %)
Dauer (Uiber 2 Jahre) 40 15(36.6 %) 26 (63.4 %)
Inanspruchnahme med. Hilfe 41 41 (100%) -

Anmerkungen: Ja = Erflillung des Kriteriums. Nein = Nicht-Erfillung des Kriteriums.

Im Folgenden werden die deskriptiven Werte der weiteren SCD-Risikofaktoren beschrieben (vgl. Kapitel 3.1):
Der SCD-Risikofaktor episodische Gedachtnisleistung wird durch den FCSRT-Test abgebildet. Bei 38 der
41 Personen in der SCD-Gruppe lagen FCSRT-Werte fur den freien Abruf vor (M = 34.24, SD = 5.42).
Insgesamt zeigten 23 SCD-Patient:innen einen Wert unter dem gewahlten Cut-off von < 35 Punkten (56.1
%). Bezlglich dem SCD-Risikofaktor Verwandtschaft 1. Grades mit Demenzerkrankung berichteten 15 SCD-
Patient:innen von einer dementiellen Erkrankung bei Vater oder Mutter, bei weiteren zwei Personen waren
beide Elternteile betroffen. Insgesamt erfillten also 17 Personen der SCD-Gruppe das Kriterium (41.5 %).
Die deskriptiven Werte der cMRT-Auswertung (SCD-Risikofaktoren MTA und WMH) werden in Tabelle 1
dargestellt. Es zeigten sechs SCD-Patient:innen einen Fazekas-Score von = 2, was einer maRigen WMH
entspricht. Hinsichtlich des MTA-Scores zeigte keine/r der SCD-Patient:innen im Alter = 75 Jahren einen
pathologischen MTA-Wert nach Scheltens et al., im Alter < 75 Jahren hatten sieben Patient:innen einen
auffalligen MTA-Wert (= 2). Insgesamt hatten zehn Personen mit SCD einen MTA-Wert = 2 und lagen somit
Uiber dem Cut-off. Zur besseren Ubersicht wird in Tabelle 5 die Gesamtzahl der erfiillten SCD-Risikofaktoren

pro Person dargestellt.

Tabelle 5

Verteilung der SCD-Risikofaktoren in der SCD-Stichprobe
Gedachtnis | Hilfe | Sorgen | Alter | Dauer | Verwandte | FCSRT | MTA | FAZEKAS | Total

1 X X 2
Personen mit 2 Risikofaktoren = 1 (2.4 %)

2 X X X 3

X X X 3
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4 X X X 3
X X X 3
X X X 3
Personen mit 3 Risikofaktoren = 5 (12.2 %)
X X X X 4
X X X X 4
X X X X 4
10 X X X X 4
1 X X X X 4
12 X X X X 4
13 X X X X 4
14 X X X XX* 4
15 X X X X 4
16 X X X X 4
Personen mit 4 Risikofaktoren = 10 (24.4 %)
17 X X X X X 5
18 X X X X X 5
19 X X X X XX* 5
20 X X X X X 5
21 X X X X X 5
22 X X X X X 5
23 X X X X X 5
24 X X X X X 5
25 X X X X X 5
26 X X X X X 5
27 X X X X X 5
28 X X X X X 5
29 X X X X X 5
Personen mit 5 Risikofaktoren = 13 (31.7 %)
30 X X X X X X 6
31 X X X X X X 6
32 X X X X X X 6
33 X X X X X X 6
34 X X X X X X 6
Personen mit 6 Risikofaktoren = 5 (12.2 %)
35 X X X X X X X 7
36 X X X X X X X 7
37 X X X X X X X 7
38 X X X X X X X 7
Personen mit 7 Risikofaktoren = 4 (9.3 %)
39 X X X X X X X X 8
40 X X X X X X X X 8
4 X X X X X X X X 8

Personen mit 8 Risikofaktoren = 3 (7.3 %)

Ins. 41 ‘41‘35‘16‘15‘ 17 ‘23’10‘ 6




Anmerkungen: Gedachtnisprobleme ja/nein. Sorgen ja/nein. Alter = 60 Jahren. Dauer > 2 Jahre. Erstgradige Verwandte mit
Demenzerkrankung ja/nein. FCSRT < 35. MTA = 2. FAZEKAS 2 2. *sowohl Mutter als auch Vater an Demenz erkranki.

4.2. Hypothesenpriifung

4.2.1. Einfluss der Anzahl der SCD-Risikofaktoren auf die soziale Kognition

In Tabelle 5 sind die erhobenen und durch die Stichprobe erflillten SCD-Risikofaktoren dargestellt. Wie zu
entnehmen ist, erfillte keine/r der Proband:innen alle neun SCD-Risikofaktoren, das Maximum lag bei acht
erflullten SCD-Risikofaktoren (M = 4.98, SD = 1.47). Die Verteilung der SCD-Risikofaktoren war nach
Kolmogorov-Smirnov nicht normalverteilt (p < .001). Um den Zusammenhang zwischen der Gesamtanzahl
positiver SCD-Risikofaktoren sowie den Neuropsychologie-, ToM- und FER-Ergebnissen zu untersuchen,
wurde deswegen zunadchst eine Spearman-Korrelation angewendet.

Die Ergebnisse der NPTs sind in Tabelle 6 dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurden auch die in den
Testungen gepriften kognitiven Domanen in die Tabelle aufgenommen. Es zeigte sich, dass eine
zunehmende Anzahl erfiillter SCD-Risikofaktoren mit schlechteren Leistungen in verschiedenen kognitiven
Domanen assoziiert ist. Besonders ausgepragt waren die negativen Korrelationen im Bereich der
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, gemessen durch den LDST sowie die Tests TMT-A und TMT-B.
Darlber hinaus wurden signifikante Korrelationen fiir das episodische Gedachtnis festgestellt, wie durch die
Ergebnisse bei den Tests Wortliste Lernen, Wortliste Abruf und Figuren Abruf ersichtlich wird. Auch in der
Domane Sprache ergaben sich signifikante Zusammenhange, insb. bei

der semantischen und phonematischen Wortflissigkeit.

Tabelle 6

Korrelationen zwischen Gesamtanzahl der erfiillten SCD-Risikofaktoren und Rohwerten der CERADplus-

Testbatterie

N r Sig.

Rohwerte der CERADplus-Testbatterie (Doméne)
MMST Allg. kognitive Leistung 41 -156 .331
Semantische Wortflissigkeit [n] Sprache 38 -.438 .006**
Phonematische Wortflissigkeit [n] Sprache 38 -.356 .028*
Zahlenspanne WMS-R (vorwarts)  Arbeitsgedachtnis 41 -037 .817
Zahlenspanne WMS-R (rickwarts) Arbeitsgedachtnis 41 148 .356
LDST [n] EF/ Aufmerksamkeit 41 -525 <.001**
TMT-A [n] EF/ Aufmerksamkeit 41 354 .023*
TMT-B Exekutivfunktionen 41 391 .011**
Boston Naming Test Sprache 38 -252 127
Wortliste Lernen [n] Lernen/ episod. Gedachtnis 38 -.436 .006**
Wortliste Intrusionen Lernen/ episod. Gedachtnis 38 -.061 .716
Wortliste Abruf Lernen/ episod. Gedachtnis 38 -400 .013*
Wortliste Wiedererkennen Lernen/ episod. Gedachtnis 38 -.286 .081
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Figuren Abzeichnen perzeptiv-motorische Fahigkeiten 38 -.146 .381

Figuren Abruf perzeptiv-motorische Fahigkeiten/ episod. Gedachtnis 38 -.539 <.001**
Testwerte der FER und ToM-Testung (Doméne)

Karolinska Gesamt Soziale Kognition 40 -.307 .054
Sortieren Soziale Kognition 41 -410 .008**
Fragen Soziale Kognition 41 -385 .013**
1st order Soziale Kognition 41 -398 .010**
2nd order Soziale Kognition 41 -.032 .841

Anmerkungen: MMST = Mini-Mental-Status. WMS-R = Wechsler-Memory-Scale. LDST = Letter Digit Substitution Test. TMT =
Trail-Making-Test. [n] = normalverteilt. **p < .01, *p < .05

In der Korrelation zwischen der Anzahl der erfillten SCD-Risikofaktoren und der sozialen Kognition zeigten
sich signifikante Ergebnisse bei den ToM-Variablen Sortieren, Fragen und 7st order. Hinsichtlich
der FER war das Ergebnis nur knapp nicht signifikant. Auch hier wiesen die Korrelationen negative Werte
auf, was darauf hindeutet, dass mit einer zunehmenden Anzahl erflllter SCD-Risikofaktoren tendenziell die

Leistungen in der FER und ToM abnahmen.

4.2.2. Vergleich der einzelnen SCD-Risikofaktoren beziiglich sozialer Kognition

Im néchsten Schritt wurde analysiert, welchen Einfluss die einzelnen SCD-Risikofaktoren auf die Testwerte
der FER und der ToM hatten. Ziel war es, SCD-Risikofaktoren zu identifizieren, die einen signifikanten
Einfluss auf die soziale Kognition austiben. Da alle Proband:innen die SCD-Risikofaktoren Gedachtnis und
Inanspruchnahme medizinischer Hilfe erflillten, konnte bezlglich dieser beiden Variablen kein
aussagekraftiger Gruppenvergleich durchgeflhrt werden. Fir die Ubrigen SCD-Risikofaktoren lag keine
Normalverteilung vor, weshalb ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle

7 dargestellt.

Tabelle 7
Einfluss der SCD-Risikofaktoren auf Testwerte der sozialen Kognition
Erfiillt Nicht-erfiillt
N M (SD) [min, max] N M (SD) [min, max] u Sig.

Karolinska Gesamt

Sorgen 34 23.41(2.73)[14,28] 6 21.83(3.37)[16,26] 74.500 .293
Alter 15 2223 (3.41)[14,26] 25 23.68(2.38)[20,28] 158.000 .405
Dauer 14 2343 (1.99)[21,28] 26 23.04(3.24)[14,27] 181.000 .977
Verwandte 16 23.56 (2.06)[21,27] 24 22.92(3.28)[14,28] 180.500 .748
FCSRT 22 2218 (2.70)[14,25] 18 24.39 (2.59)[20,28] 113.000 .020*

MTA 10 21.60(3.92)[14,26] 30 23.70(2.23)[20,28] 109.000 .196
FAZEKAS 6 21.17 (2.71)[16,24] 34 23.53(2.75)[14,28] 54.000 .066
Sortieren

Sorgen 35 33.91(4.48)[20,36] 6 33.17 (2.99)[28,36] 71.000 .145
Alter 16 32.25(5.18)[20,36] 25 34.80 (3.32)[20,36] 129.000 .028*
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Dauer 15 32.67 (5.30)[20,36] 26 34.46 (3.50)[20,36] 155.500 .215
Verwandte 17 34.12(3.84)[21,36] 24 33.58 (4.62)[20,36] 197.000 .830
FCSRT 23 32.61(5.34)[20,36] 18 35.33(1.28)[33,36] 144.000 .055
(4.88)
(3.27)

MTA 10 32.00 (4.88) [20, 36] 30 34.39(3.97)[20,36] 84.000 .012*
FAZEKAS 6  32.67 (3.27)[28,36] 34 34.00(4.43)[20,36] 65.500 .091

Fragen

Sorgen 35 22.00(1.64)[17,23] 6 22.00(0.63)[21,23] 79.500 .297

Alter 16 21.63 (1.67)[17,23] 25 22.24(1.42)[17,23] 144.500 .100

Dauer 15 21.80 (1.66)[17,23] 26 22.12(1.48)[17,23] 167.500 .409

Verwandte 17 21.94 (1.23)[19,23] 24 22.04 (1.71)[17,23] 182.000 .519
FCSRT 23 21.74(1.76)[17,23] 18 22.33 (1.14)[19, 23] 165.500 .227

MTA 10 21.30 (1.64)[17,23] 30 22.23(1.45)[17,23] 79.500 .011*
FAZEKAS 6 2217 (0.75)[21,23] 34 21.97(1.64)[17,23] 94.000 .653

1st order

Sorgen 35 4.86 (0.55) [2, 5] 6 4.67 (0.52) [4, 5] 80.000 .104

Alter 16 4.75(0.45) [4, 5] 25 4.88 (0.60) [2, 5] 160.000 .060

Dauer 15 4.60(0.83) [2, 5] 26 4.96 (0.20) [4, 5] 150.000 .032*
Verwandte 17 4.94 (0.24) [4, 5] 24 475 (0.68) [2, 5] 181.500 .294

FCSRT 23 4.70(0.70) [2, 5] 18 5.00 (0.00) [5, 5] 162.000 .037*
MTA 10 4.60 (0.52) [4, 5] 30 4.90 (0.54) [2, 5] 100.000 .003*
FAZEKAS 6 4.67 (0.52) [4, 5] 34 4.86 (0.55) [2, 5] 80.000 .104

2nd order

Sorgen 35 4.91(0.28) [4, 5] 6 4.67(0.52) [4, 5] 79.000 .091

Alter 16 4.81(0.40) [4, 5] 25 4.92(0.28) [4, 5] 178.500 .311

Dauer 15 5.00 (0.00) [5, 5] 26 4.81(0.40) [4, 5] 157.500 .073

Verwandte 17 4.82(0.39) [4, 5] 24 4.92(0.28) [4, 5] 185.000 .375

FCSRT 23 4.91(0.29) [4, 5] 18 4.83(0.38) [4, 5] 190.500 .445

MTA 10 4.70(0.48) [4, 5] 30 4.94 (0.25) [4, 5] 118.500 .051

FAZEKAS 6 4.83(0.41)[4, 5] 34 4.89(0.32) [4, 5] 99.500 .720

Anmerkungen: Sorgen ja/nein. Alter =2 60 Jahren. Dauer > 2 Jahre. Erstgradige Verwandte mit Demenzerkrankung ja/nein.
FCSRT < 35. MTA 2 2. FAZEKAS =z 2. T = Testwert. *p < .05

Der FCSRT zeigte einen signifikanten Einfluss auf die FER: Personen mit weniger als 35 Punkten im FCSRT
erzielten auch im KDEF geringere Punktzahlen, was auf eine eingeschrankte Fahigkeit zur Erkennung von
Emotionen hinweist. Fur die ToM-Variablen ergab sich, dass sowohl ein Alter von 65 Jahren oder alter als
auch ein MTA-Wert von =2 signifikant mit den Testergebnissen assoziiert waren. Hoheres Alter und eine
ausgepragtere MTA standen jeweils mit schlechteren Leistungen in den ToM-Tests in Zusammenhang. Der
MTA-Wert beeinflusste insb. die ToM-Testwerte in den Bereichen Fragen und 7st order. Darliber hinaus
wurde die Variable 1st order zusatzlich durch die Dauer der subjektiv wahrgenommenen Beschwerden sowie
erneut durch die FCSRT-Leistung beeinflusst. Insgesamt zeigten sich schlechtere Leistungen in den

genannten kognitiven Tests mit einem reduzierten Abschneiden in den ToM-Variablen assoziiert.
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Bisher wurde der Einfluss der SCD-Risikofaktoren entweder in ihrer Gesamtheit oder jeweils isoliert
analysiert. Ziel des nachsten Analyseschritts war es daher, zu ermitteln, welche Kombination gleichzeitig
vorliegender SCD-Risikofaktoren die héchste prognostische Relevanz fir die Testvariablen der sozialen
Kognition besitzt. Um diese pradiktiven Zusammenhange zu untersuchen, wurde eine Regressionsanalyse
durchgefihrt. In dieser zeigte sich der FCSRT als pradiktiv flr die Emotionserkennungsleistung (R? = .205,
korrigiertes R? = 179, 3 = .453, B = .245, p = .009) sowie das Alter fur die Variablen Fragen (R? = .119,
korrigiertes R? = .090, R =-.345, B =-.073, p = .049) und Sortieren (R? = .222, korrigiertes R*= .197, 3 = -
471, B=-.275, p = .006).

4.2.3. High risk vs. low risk Gruppe

SchlieBlich wurden zwei Gruppen mit unterschiedlichen Risikoprofilen gebildet, um zu untersuchen, ob
Personen mit einem erhdhten Risiko schlechtere Leistungen in der sozialen Kognition zeigen. Die high risk
Gruppe umfasste 25 Personen (Durchschnittsalter M = 63,9 *+ 8,1 Jahre; 13 Frauen), die funf oder mehr
SCD-Risikofaktoren aufwiesen, wahrend die low risk Gruppe aus 16 Personen bestand (Durchschnittsalter
M = 554 + 5,8 Jahre; 11 Frauen), die vier oder weniger SCD-Risikofaktoren erfillten. Aufgrund
unvollstandiger Daten zur FER musste eine Person aus der high risk Gruppe ausgeschlossen werden,

sodass diese Gruppe in der Analyse nur aus 24 Personen bestand.

Tabelle 10
Low Risk vs. High Risk Gruppenvergleich
Low Risk High Risk
N M (SD) N M(SD) T df Sig.
Karolinksa Gesamt 16 24.44 (2.63) 25 22.33(2.71) 2.446 32.983 .020*
Sortieren 16 3544 (1.21) 24 32.76(5.16) 2.491 27.969 .019*
Fragen 16 22.63(0.72) 24 21.60(1.78) 2.571 34.237 .015*
1st order 16 5.00(0.00) 24 4.72(0.68) 2.064 24.000 .050
2nd order 16 4.88(0.34) 24 488(0.33) -.046 31415 .963

Anmerkungen: HR = high risk. LR = low risk. N = Anzahl. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. T = Prufgrofie. df =
Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz (2-seitig). Die Standardabweichung wurde auf zwei Dezimalstellen gerundet. *p < .05

Zum Vergleich der sozialen Kognition zwischen den Gruppen wurde ein Welch-Test durchgeflihrt. Dabei
zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Variablen Karolinska Gesamt, Sortieren und Fragen. In diesen
Bereichen erzielten die Personen in der high risk Gruppe schlechtere Ergebnisse in der FER sowie in der

ToM im Vergleich zur low risk Gruppe (vgl. Tabelle 10).
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5. Diskussion

Diese Arbeit untersuchte den Einfluss verschiedener Risikofaktoren fir die Entwicklung eines MCI oder einer
Demenz auf die soziale Kognition bei Personen mit subjektiven Gedéachtnisbeschwerden.
Zusammenfassend zeigte sich, dass Personen mit SCD im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
ausgepragtere depressive Symptomatik aufwiesen. Hinsichtlich der FER sowie der ToM ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der SCD- und der Kontroligruppe — mit Ausnahme der Variable
Sortieren, bei der die Kontrollgruppe Uberraschenderweise schlechter abschnitt.

Von den insgesamt neun betrachteten SCD-Risikofaktoren erfllliten die SCD-Personen im Durchschnitt
knapp funf. Eine hdhere Anzahl erfillter Risikofaktoren war mit geringeren Leistungen in mehreren kognitiven
Domanen assoziiert — insb. im Bereich des episodischen Gedachtnisses (gemessen mittels FCSRT), der EF
und der Sprachkompetenz. Bezliglich der sozialen Kognition zeigten die Korrelationsanalysen signifikante
Zusammenhange zwischen der Anzahl erflllter SCD-Risikofaktoren und den Variablen Sortieren, Fragen
sowie 71st order. Auch hier galt: Je mehr Risikofaktoren erfullt waren, desto schlechter fielen die Leistungen
in den entsprechenden Testverfahren aus. Ein Gruppenvergleich zwischen Personen, die bestimmte SCD-
Risikofaktoren erflllten, und solchen ohne diese Faktoren verdeutlichte, dass insb. die episodische
Gedachtnisleistung, das Alter sowie das Ausmal’ der MTA entscheidende Einflussgrof3en darstellen. In einer
Regressionsanalyse bestatigten sich das episodische Gedachtnis und das Alter als die starksten Pradiktoren
fur die soziale Kognition. Die Einteilung der Stichprobe in eine high risk Gruppe (= 5 erfillte Risikofaktoren)
und eine low risk Gruppe (< 5 Risikofaktoren) ergab, dass erstere sowohl in der FER als auch in der
kognitiven ToM signifikant schlechtere Leistungen zeigte.

Insgesamt konnte somit die Hypothese bestatigt werden, dass Personen mit SCD und einer héheren Anzahl
an SCD-Risikofaktoren schlechter in Tests zur sozialen Kognition abschneiden als solche mit weniger
Risikofaktoren. Als starkste Pradiktoren fir die soziale Kognition wurden die episodische Gedachtnisleistung
und das Alter identifiziert. Im Folgenden werden die Ergebnisse kritisch diskutiert und in den Kontext der
aktuellen Forschungsliteratur eingeordnet.

Beim Vergleich der demografischen Daten von HC und Personen mit SCD fand sich nur beim GDS, einem
Malf fur Depressionen, ein signifikanter Unterschied. Ein GDS-Wert von > 11 war ein Ausschlusskriterium
flr die Stichprobe, sodass Personen mit einer manifesten schweren depressiven Symptomatik nicht an der
Studie teilnahmen. Dennoch lag der Mittelwert bei Personen mit SCD signifikant héher als bei den gesunden
Kontrollen, sodass eine milde klinisch depressive Symptomatik vorgelegen hat. Kritisch kdnnte man hier
betrachten, dass ausschlieRlich der GDS-Fragebogen herangezogen wurde, welcher die fiir die Diagnose
einer Depression relevanten ICD-10 Kriterien nur teilweise abdeckt. Jedoch ist die Durchfiihrung des GDS
zeitsparend und liefert gut quantifizierbare und bei den Analysen anwendbare Daten, was insgesamt von
Vorteil ist. Die Tendenz zur Depressivitat ist in Anbetracht der vorhandenen Studienlage nicht Giberraschend.
So wurde bereits in zahlreichen Studien eine Assoziation von Depressionen und SCD gefunden (u.a. Blom
et al., 2019; Brown et al., 2022; Lee et al., 2020). Da Depressionen jedoch auch Teil des prodromalen
Demenz-Syndroms sein koénnen, ist bisher nicht eindeutig geklart, ob SCD und Depression deshalb

zeitgleich auftreten oder ob sie in einer wechselseitigen Beziehung stehen (Cedres et al., 2019; Mendonca
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et al., 2016). Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass das Vorliegen einer Depression die Wahrscheinlichkeit
einer Progression von SCD zu MCI erhéht (Liew, 2019). Auch scheint relevant zu sein, zu welchem Zeitpunkt
die Depression begonnen hat. So haben Donovan et al. festgestellt, dass zum Zeitpunkt der Studie
vorliegende affektive Symptome das klinische Fortschreiten eines SCD beglinstigen. Dies war aber nicht bei
Depressionen der Fall, die zwei Jahre vor Baseline vorlagen. Laut ihren Ergebnissen wirden somit insb. neu
aufgetretene affektive Symptome Indikatoren eines klinisches Progress sein (Donovan et al., 2014). Es gibt
aber auch Studien, die den o.g. Ergebnissen widersprechen. So haben Desai et al. mittels einer Meta-
Analyse gezeigt, dass zwar affektive Symptome in Form von Angstlichkeit und Sorge, nicht aber depressive
Symptomatik, das Progressionsrisiko bei SCD-Patient:innen erhéhen (Desai et al., 2021). Um die Ergebnisse
besser einordnen zu kénnen, ware dementsprechend eine ausflihrlichere Datenerhebung in Hinblick auf die
Symptomatik notwendig. Aufgrund dessen und der Tatsache, dass Depressionen ebenfalls kognitive
Beeintrachtigungen wie Konzentrationsstorungen hervorrufen kénnen, wurde eine klinisch relevante
schwere depressive Symptomatik im Rahmen dieser Arbeit als Risikofaktor ausgeschlossen. Zukinftige
Studien mussen zunachst den Zusammenhang zwischen Depressionen und SCD als Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer AK genauer Uberpriifen, bevor eine erneute Bewertung erfolgen kann.

Im nachsten Schritt wurde die soziale Kognition der beiden Gruppen untersucht. Hier sollen zunachst die
Ergebnisse der FER diskutiert werden: Bei den SCD-Patient:innen zeigten sich Defizite v.a. beim Erkennen
der Emotionen Angst, Trauer und Ekel. Freude konnte hingegen am sichersten identifiziert werden. Bei
Personen mit MCIl und DAT wurde bereits in verschiedenen Studien eine Beeintrachtigung in der
Emotionserkennungsleistung belegt (Bora & Yener, 2017; Elferink et al., 2015). Interessanterweise waren
die Emotionen, die am meisten betroffen waren, ebenfalls Angst und Trauer, sowie Wut. Als mdgliche
Grinde wurden u.a. eine Hippocampus- als auch eine Amygdala-Atrophie, beides Bereiche des medialen
Temporallappens, diskutiert. Diese Bereiche des Gehirns sind fir die Erkennung von Angst und Trauer
besonders relevant und gleichzeitig bei der AK sehr ausgepragt von neurodegenerativen Veranderungen
betroffen (Bora & Yener, 2017; Elferink et al., 2015). Dass diese Emotionen auch schon von Personen mit
SCD erschwert wahrgenommen werden, konnte auf sehr frilhe Beeintrachtigungen des medialen
Temporallappens hindeuten. Letztlich ist aber v.a. der fehlende Vergleich der einzelnen Emotionen zu den
HC limitierend. Ob die gefundenen Unterschiede — insb. bei den negativen Emotionen — signifikant sind,
kann somit nicht ausreichend beurteilt werden. Ebenso sind die fehlenden Daten bzw. die fehlende
Bildgebung zur MTA bei den HC limitierend. Man kann somit nicht vergleichen, ob die SCD-Gruppe bereits
groélere atrophische Veranderungen im Bereich des medialen Temporallappens zeigt, als die HC-Gruppe.
Das Ergebnis, dass die SCD-Gruppe in der FER zwar schlechter abschneidet als die HC, dies jedoch nicht
signifikant ist, kann durch die Literatur bestatigt werden: So erzielten bei Petschnig et al. Personen mit SCD
geringere Werte in der FER als die Kontrollgruppe, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede
(Pietschnig et al., 2016). Und auch in einer Arbeit von Chuang et al. wurden Defizite in der FER von Personen
mit MCI und DAT gefunden (insb. bei Trauer), jedoch nicht bei Personen mit SCD im Vergleich zu gesunden,
alteren Erwachsenen (Chuang et al., 2021). Hinsichtlich der ToM zeigte sich im Vergleich von den HC sowie
den SCD-Patientiinnen nur bei der Variable Sortieren ein signifikanter Gruppenunterschied. Die

Kontrollgruppe schnitt dabei schlechter ab als Personen mit SCD. In zwei Metaanalysen zur ToM bei

52



Personen mit MCI konnte gezeigt werden, dass Betroffene mit MCI in ToM-Aufgaben deutlich schlechter
abgeschnitten haben als gesunde Kontrollen (Bora & Yener, 2017; Morellini et al., 2022). Da sich SCD im
Alzheimer-Kontinuum vor dem MCI-Stadium befindet, ware also zu erwarten gewesen, dass etwaige Defizite
im Sinne einer frlhen Krankheitsmanifestation zunachst bei den Personen mit SCD auftreten wirden und
nicht bei der Kontrollgruppe. Diese These konnten Yildirim et al. bestatigen: In ihren Untersuchungen zur
ToM schnitten Personen mit SCD besser ab als Personen mit MCl und diese wiederum besser als Personen
mit einer Demenz-Diagnose. In der Untersuchung erfolgte jedoch kein Vergleich zu gesunden Kontrollen
(Yildirim et al., 2020). Beeintrachtigungen der ToM waren weiterhin eher bei 2nd order Aufgaben zu vermuten
gewesen, da diese kognitiv anspruchsvoller sind, und nicht bei der vergleichsweise einfacherer Testvariabel
Sortieren (Bora et al., 2016). Das o0.g. Ergebnis war demnach nicht zu erwarten. Mégliche Erklarungen dafir
wéren, dass die gesunden Kontrollen durch die vermeintlich einfache Ubung mdglicherweise weniger
aufmerksam und motiviert waren als die Personen mit SCD, die durch die Vorstellung im ZfG eine Mdglichkeit
sahen, ihre kognitive Gesundheit zu Gberprifen und zu verbessern. Auch kdnnte es sein, dass die Stichprobe
der HC zufallig eine Gruppe umfasst, die in dieser speziellen Aufgabe schlechter abschneidet als der
Durchschnitt der Population. Da in der HC-Gruppe keine NPT durchgefihrt wurde, kann weiterhin nicht
sicher ausgeschlossen werden, dass sich in der Gruppe keine Person mit MCI befindet, welche die
Testergebnisse verfalscht. Zuletzt spielt auch die Tagesform eine Rolle, moglicherweise waren die
Kontrollpersonen durch aulRere Faktoren (z.B. Stress und Muldigkeit) starker beeinflusst als die Personen
mit SCD. Aufgrund der begrenzten Studienlage zur ToM bei Personen mit SCD Iasst sich letztlich keine
eindeutige Aussage darlber treffen, ob dieses Ergebnis reproduzierbar ist und welche Griinde daflr
verantwortlich sein kdnnten. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um diese Befunde zu bestatigen und
um potenzielle Ursachen besser verstehen zu kénnen.

Eine Hypothese dieser Arbeit lautet, dass Personen mit SCD, die eine hohere Anzahl an Risikofaktoren fur
einen fortschreitenden kognitiven Abbau aufweisen (im Rahmen dieser Arbeit SCD-Risikofaktoren genannt),
starkere Beeintrachtigungen in der sozialen Kognition zeigen als SCD-Personen mit weniger Risikofaktoren.
Zunachst wurde jedoch der generelle Einfluss der SCD-Risikofaktoren auf die Kognition geprift. Die
Ergebnisse zeigten signifikante Korrelationen zwischen der Anzahl der erfullten SCD-Risikofaktoren sowie
der semantischen Wortflissigkeit, der phonematischen Wortflissigkeit, dem LDST, dem TMT-A, dem TMT-
B, der Wortliste Lernen und Abruf sowie Figuren Abruf. Die Korrelationen waren — bis auf den TMT-A —
durchweg negativ, d.h. dass mit steigender Anzahl erflllter SCD-Risikofaktoren haben die Leistungen in den
genannten Tests abgenommen. Im TMT-A deutet die positive Korrelation auf eine langere Bearbeitungszeit
und somit ebenfalls auf eine schlechtere Leistung hin. Die durch diese Testungen dargestellten kognitiven
Doménen sind die episodische Gedachtnisleistung, die EF und die Sprache. Da die SCD-Risikofaktoren
gezielt ausgewahlt wurden, weil ihr Vorhandensein mit einer erhdhten Progressionsrate zu MCI oder
Demenz einhergeht, liegt die Vermutung nahe, dass das Risiko einer dementiellen Entwicklung bei einer
Haufung dieser Risikofaktoren ebenfalls steigt. In diesem Kontext ist es wenig lberraschend, dass eine
hohere Anzahl an SCD-Risikofaktoren mit einer starkeren Beeintrachtigung eben der kognitiven Domanen
einhergeht, die typischerweise auch bei der DAT betroffen sind. Durch diesen Zusammenhang kann somit

v.a. die Validitat der SCD-Risikofaktoren bestatigt werden.
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Die Beeintrachtigungen der bei einer Alzheimer-Erkrankung betroffenen kognitiven Domanen treten meist
einem zeitlichen Muster folgend auf. So zeigen sich zunéchst Einschrankungen im episodischen Gedachtnis,
gefolgt von Problemen in den EF, bevor sich schliellich Defizite in den Bereichen Sprache und perzeptiv-
motorische Fahigkeiten bemerkbar machen (Perry & Hodges, 1999).

Insb. das episodische Gedachtnis galt dabei lange als das zentrale Diagnosekriterium der AK. Und auch in

der aktuellen Diagnosestellung bleibt das amnestische Syndrom ein charakteristisches Kernmerkmal und
stellt nach wie vor das am haufigsten berichtete Symptom dar (Moreau et al., 2013). Konkret ist das

episodische Gedachtnis fur das Erinnern spezifischer Ereignisse und Erfahrungen verantwortlich. Es gibt
Hinweise darauf, dass erste Einschrankungen in diesen Bereichen bereits bei Personen mit SCD vorliegen
kénnen (Benito-Ledn et al., 2010). Allerdings ist zu bericksichtigen, dass das SCD-Stadium per Definition
dadurch gekennzeichnet ist, dass betroffene Personen noch keine testpsychologisch nachweisbaren
Gedachtnisdefizite zeigen. Dies erschwert die Verfligbarkeit aussagekraftiger Studienergebnisse. Die
Domane EF beschreibt als Uberbegriff alle kognitiven Prozesse, mit deren Hilfe Menschen ihr Verhalten und
ihre Handlungen steuern und auf Umweltreize reagieren. Dazu gehéren u.a. logisches Denken, Zielsetzung,
Problemlésung, Multitasking und das Erlernen neuer Fahigkeiten. Diese Fahigkeiten zeigen sich bei der AK
insb. aufgrund von degenerativen Prozessen im prafrontalen Cortex betroffen (Guarino et al., 2019). Bei
Personen mit SCD ist die Datenlage zu den EF eher gering und widersprtchlich. In mehreren Studien wurden
zwar Schwierigkeiten beim Losen von Aufgaben zur EF angegeben, die Proband:innen schnitten in den
Testungen jedoch normwertig ab (Chen et al., 2020; Rabin et al., 2006; Riverol et al., 2024). Riverol et al.
sahen den Grund dabei in der ,atiologischen Heterogenitat des klinischen Syndroms®, da der Frontallappen,
dessen Schadigung ursachlich fir exekutive Dysfunktionen ist, im frihen Alzheimer-Verlauf oft noch
unbeeintrachtigt ist (Riverol et al., 2024). Andere Studien konnten bei Personen mit SCD hingegen sehr wohl
einen Zusammenhang zwischen Defiziten der EF, positiven Biomarkern im Liquor, vermehrten zerebralen
Amyloid Ablagerungen sowie niedrigeren Volumina im Hippocampus und in frontalen Hirnregionen darstellen
(Pérez-Corddn et al., 2020; Van Harten et al.,, 2013). Valech et al. diskutierten sogar ein mdgliches
gemeinsamen Auftreten von Beeintrachtigungen im Bereich der Domanen episodisches Gedachtnis und EF,
wobei die EF aber aufgrund des Mitwirkens des normalen Alterns an Gedachtnisbeschwerden spezifischer
fir die Alzheimer-Pathologie sein konnten (Valech et al.,, 2017). Bei der Domane Sprache folgt der
Sprachabbau bei der AK einem hierarchischen Muster, wobei zuerst die zuletzt erlernten Sprachformen
verloren gehen. Frihstadien (inkl. MCI) sind durch Wortfindungsstérungen (Anomie), Wiederholungen und
Umschreibungen gekennzeichnet. Im Verlauf der Krankheit treten dann zunehmend semantische Fehler,
Probleme mit der Sprachflissigkeit sowie grammatikalische und syntaktische Schwierigkeiten bei
komplexeren Satzbauten auf (Dimitriou et al., 2024). Bei Personen mit SCD konnten ebenfalls bereits
Beeintrachtigungen in der Wortfindung, dem Abrufen von Wbértern sowie der verbalen FlUssigkeit
nachgewiesen werden. Insgesamt stehen diese jedoch weniger im Fokus als Stérungen des episodischen
Gedachtnisses oder der EF (Benito-Ledn et al., 2010; Nikolai et al., 2018).

Die o.g. Ergebnisse sind konsistent mit zahlreichen Studien, die seit der Einfihrung der SCDplus-Kriterien

nach Jessen et al. (2014) einen Zusammenhang zwischen der Erflllung dieser Kriterien sowie einer
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reduzierten kognitiven Leistung aufgezeigt haben. Da die SCDplus-Kriterien ebenfalls als Risikofaktoren fr
eine Krankheitsprogression gelten und sich einige davon mit den in dieser Arbeit untersuchten SCD-
Risikofaktoren Uberschneiden, bieten sich die folgenden Arbeiten flr einen Vergleich zum aktuellen
Forschungsstand an. So zeigten z.B. Sanchez-Benavides et al., dass Personen mit mehr als drei erfillten
SCDplus-Kriterien Giber schlechtere kognitive Leistungen inkl. EF verfligten als SCD-Patient:innen, die keine
oder weniger als drei SCDplus-Kriterien erfillten (Sanchez-Benavides et al., 2018). Wolfsgruber et al. fanden
einen Zusammenhang zwischen der Anzahl an erflllten SCDplus-Kriterien, einem fortschreitenden
kognitivem Abbau sowie dem Auftreten abnormaler Alzheimer-Biomarkern bei Menschen, deren Verwandte
an einer DAT erkrankt sind (Wolfsgruber et al., 2022). Und von Fernandez-Blazquez et al. konnte gezeigt
werden, dass SCDplus-Patient:innen haufiger zu MCI konvertieren als Personen mit SCD, die die Kriterien
nicht erfillen (18.9 % vs. 5.6% pro Jahr) (Fernandez-Blazquez et al., 2016). Zudem gibt es eine
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2023, welche den Einfluss verschiedener SCD-Charakteristika auf den
Verlauf der AK untersucht hat. Auch hier wurde der pradiktive Wert der Kombination dieser Merkmale fir die
Progression zu MCI und/oder Demenz unterstrichen. Die Autor:innen betonten dabei insb., dass die
quantitative Anzahl der Risikofaktoren eine entscheidende Rolle fir das Progressionsrisiko spielt. So wurde
gezeigt, dass eine hohere Anzahl oder Haufigkeit von Symptomen — unabhangig von ihrem Typ — die
pradiktive Aussagekraft des SCD-Konstrukts verstarkt. In Anlehnung an eine Studie von Lee et al. schatzen
sie, dass jedes zusatzliche Symptom von 2 bis 10 das Risiko fiir die 5-Jahres-Inzidenz von Demenz um den
Faktor 0,2 erhdht (Y. C. Lee et al., 2020; F. E. Robertson & Jacova, 2023).

Bis zu diesem Punkt lasst sich festhalten, dass es Hinweise darauf gibt, dass Personen mit SCD bereits
leichte Beeintrachtigungen in verschiedenen kognitiven Domanen zeigen, die typischerweise im Verlauf der
Alzheimer-Erkrankung besonders stark betroffen sind. Weiterhin zeigten sich gerade in diesen Domanen bei
Personen mit einem ausgepragten Risikoprofil fir einen fortschreitenden kognitiven Abbau deutliche
Leistungsdefizite. Dies steht im Einklang mit dem aktuellen Stand der Forschung, der ebenfalls zeigt, dass
insb. die quantitative Anzahl an Risikofaktoren einen wesentlichen Einfluss auf die kognitive
Leistungsfahigkeit bei Personen mit SCD austibt.

Im Folgenden soll der Fokus nun auf den Zusammenhangen zwischen den SCD-Risikofaktoren und der
sozialen Kognition als kognitiver Doméane liegen. Diese wurde in den zuvor genannten Studien kaum
bertcksichtigt, was vermutlich darauf zuriickzuflhren ist, dass die soziale Kognition erst seit kurzer Zeit als
mdgliches diagnostisches Kriterium der Alzheimer-Krankheit in den wissenschaftlichen Diskurs Einzug
gehalten hat. Ziel dieser Arbeit war es daher zu untersuchen, inwieweit sich die SCD-Risikofaktoren einzeln
— und in Gesamtheit — auf die soziale Kognition auswirken. In den Analysen des Einflusses multipler SCD-
Risikofaktoren auf die soziale Kognition zeigten sich dabei ahnliche Muster wie in den bisherigen
Ergebnissen: Eine hohere Anzahl erfullter SCD-Risikofaktoren korrelierte mit schlechteren Leistungen in den
kognitiven ToM-Variablen Sortieren, Fragen und 71st order. Bei der FER lagen die Ergebnisse zudem nur
knapp unter der Signifikanzgrenze, was jedoch mdglicherweise auf die geringe Stichprobengrélie
zuruckzufihren ist. Weiterhin wurden die Personen mit SCD in eine low risk und eine high risk Gruppe
eingeteilt. Auch dies diente dazu zu untersuchen, ob Personen mit einem hdheren Risikoprofil, dargestellt

durch das Vorliegen von funf oder mehr SCD-Risikofaktoren, schlechtere Ergebnisse in der sozialen
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Kognition aufweisen als solche mit weniger SCD-Risikofaktoren. Die Ergebnisse zeigten, dass Personen in
der high risk Gruppe signifikant schlechter in beiden Bereichen der sozialen Kognition — sowohl in der FER
(gemessen durch Karolinska Gesamt) als auch in der ToM (Fragen und Sortieren) — abgeschnitten haben
als Personen aus der low risk Gruppe. Die Hypothese dieser Arbeit konnte also bestatigt werden. Die
Ergebnisse waren dabei zu erwarten, da bereits in den zuvor diskutierten Korrelationsanalysen bei
zunehmender Anzahl an erfullten Risikofaktoren Beeintrachtigungen in den typischerweise betroffenen
Domanen der AK nachgewiesen wurden. Die beobachteten Zusammenhange im Bereich der sozialen
Kognition folgen somit diesem Muster. Die Korrelationsanalysen zeigten insgesamt also Uber mehrere
kognitive Domanen (episodisches Gedachtnis, EF, Sprache und soziale Kognition) hinweg signifikante
Resultate. Dies koénnte darauf hindeuten, dass die potentiell zugrunde liegenden Ursachen, z.B.
neurodegenerative Vorgange, eher globaler Natur sind und weniger domanenspezifisch.

Es bleibt jedoch hervorzuheben, dass das Hauptkriterium fur eine SCD-Diagnose weiterhin darin besteht,
dass keine objektivierbaren Gedachtnisprobleme vorliegen. So waren die Testwerte der sozialen Kognition
der SCD-Patient:innen generell auf einem Niveau mit denen der HC. Die o0.g. Ergebnisse ermdglichen es
jedoch, innerhalb der SCD-Kohorte Personen mit einem groferen Risikoprofil als andere zu identifizieren
und somit solche herauszufiltern, bei denen die Gedachtnisprobleme womaoglich tatsachlich aufgrund eines
neurodegenerativen Prozesses bedingt sind. Die Einteilung in die low risk und high risk Gruppen stellt dabei
ein nltzliches Tool fur den klinischen Alltag dar, da somit eine Anzahl an Risikofaktoren definiert wurde, bei
welcher von einem erhdhten Progressionsrisiko auszugehen ist. Dies kdnnte z.B. im Rahmen einer
Screeningmethode verwendet werden. Darlber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass die soziale Kognition
als gleichwertige diagnostische Domane neben Bereichen wie episodischer Gedachtnisleistung, exekutiven
Funktionen und Sprache betrachtet werden kann. Dadurch wird die Bedeutung der sozialen Kognition als
neues Diagnosekriterium der AK weiter gestarkt.

Zur Beantwortung der zweiten Hypothese wurde untersucht, welche SCD-Risikofaktoren im Vergleich
untereinander den groReren Einfluss auf die soziale Kognition ausiiben. Dazu wurden zunachst
Gruppenvergleiche durchgefiihrt, in welchen die soziale Kognition von Personen, die die SCD-Risikofaktoren
erfullen, mit der von Personen, die diese nicht erflllen, verglichen wurde. Die Analysen zeigten, dass insb.
die MTA, gemessen anhand des MTA-Scores, einen grof3en Einfluss auszutiben scheint: SCD-Patient:innen
mit héheren MTA-Scores erzielten in gleich drei ToM-Variablen (Sortieren, Fragen, 1st order) signifikant
schlechtere Ergebnisse als SCD-Patient:innen mit niedrigeren MTA-Scores. Danach folgt der FCSRT,
welcher einen signifikanten Einfluss auf die ToM-Variable st order sowie auf die FER — dargestellt durch
den KDEF — hat. Zuletzt zeigten zwei SCD-Risikofaktoren einen signifikanten Einfluss auf nur je eine
Variable: ein Alter von Uber 60 Jahren auf die ToM-Variable Sortieren und eine Beschwerdedauer von Uber
2 Jahren auf die ToM-Variable 1st order. Wahrend die beiden letztgenannten Risikofaktoren Teil der
SCDplus-Kriterien sind, werden sowohl der MTA-Score als auch der die episodische Gedachtnisleistung
nicht explizit in den SCDplus-Kriterien erwahnt. Sie scheinen dabei jedoch einen relevanten Einfluss auf die
Leistungen der sozialen Kognition zu haben. Im Folgenden sollen die Zusammenhange zwischen einer MTA
und der episodischen Gedachtnisleistung auf die soziale Kognition bei Personen mit SCD eingeordnet

werden.
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Der Zusammenhang zwischen einer Atrophie im Bereich des medialen Temporallappens und der AK wurde
schon vielfach untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass der MTA-Score signifikant mit einer Demenz-
Diagnose im Krankheitsverlauf korreliert. Zudem lieRen sich anhand des MTA-Scores aMCI- und DAT-
Patientiinnen identifizieren, von anderen Personen mit kognitiven Einschrankungen abgrenzen und die
Wahrscheinlichkeit einer Progression von kognitiv uneingeschrankten Personen hin zu einer MCI- und
zuletzt DAT-Erkrankung voraussagen (Duara et al., 2008; Korf et al., 2004; Wahlund et al., 2000). Wang et
al. fassten 2020 die vorliegende Datenlage zur Bildgebung bei Personen mit SCD zusammen. Dabei zeigten
sich sehr unterschiedliche Ergebnisse: Wahrend in einige Studien bei Baseline und im Verlauf reduzierte
Hippocampus-Volumina gefunden wurden, konnten in anderen Studien keine signifikanten Veranderungen
nachgewiesen werden (Wang et al., 2020). Dies konnte auch von Arrondo et al. in einem weiteren Review
aus dem Jahr 2022 bestatigt werden, wo die Datenlage zum Volumen der grauen Hirnsubstanz analysiert
wurde. Wahrend die eine Halfte der untersuchten Studien keine Unterschiede zwischen SCD und HC fanden,
fand die andere Halfte atrophische Veranderungen v.a. im Bereich des rechten Hippocampus (Arrondo et
al., 2022). Diese Veranderungen wurden in einer anderen Meta-Analyse auch bei Personen mit MCI und
DAT beobachtet (Shi et al., 2009). Wahrend Wang et al. die 0.g. Unterschiede auf die ,Heterogenitat des
SCD-Konzeptes® zuriickflihrten, wurden als andere Griinde auch die unterschiedliche Beurteilung und
Auswertung der Bildgebungen diskutiert. Wahrend in manchen Studien z.B. automatisierte Volumen-
Messungen verwendet werden, nutzen andere manuelle Verfahren, z.B. den auch in dieser Arbeit
beschriebenen MTA-Score. Van Rooden et al. konnten bspw. atrophische Veranderungen nur mittels MTA-
Score nachweisen und nicht mittels automatisierter Volumenmessung. Sie nannten den MTA-Score
deswegen als mdglicherweise sensitiveres Tool zur Erkennung friher Alzheimer-typischen zerebralen
Veranderungen. Als Grund dafiir gaben sie die ,beobachtete Uberschatzung und Altersverzerrung der
automatischen Hippocampus-Abgrenzungsinstrumente im Vergleich zur manuellen Segmentierung® an (Van
Rooden et al., 2018). Auch in der Arbeit von Arrondo et al. wurden die unterschiedlichen Messmethoden
kritisiert. Es wurde z.B. die ,Heterogenitat der anatomischen Definitionen und Richtlinien zur Rickverfolgung®
bei Verwendung der manuellen Methoden genannt. Automatische Verfahren seien hingegen zeitsparender
und gunstiger, es mussten jedoch groRere Stichproben vorliegen um die Technik zu validieren (Arrondo et
al., 2022). Beide Verfahren scheinen somit Vor- und Nachteile zu haben und es scheint noch nicht klar zu
sein, welches Verfahren zu bevorzugen ist. Unabhangig von der Messmethode konnte jedoch mehrfach
gezeigt werden, dass eine vorliegende MTA bei Personen mit SCD mit einem héheren Progressionsrisiko
zu einem MCI oder einer Demenz korreliert. Auch konnten bei einer ausgepragten Atrophie 6fters positive
Alzheimer-Biomarker nachgewiesen werden (Jarholm et al., 2023; Martensson et al., 2020).

Zusammengefasst scheint noch nicht klar zu sein, ob bei Personen mit SCD bereits leichte atrophische
Veranderungen im Bereich des medialen Temporallappens vorliegen oder nicht. In dieser Arbeit fanden sich
im Mittel normwertige MTA-Scores bei der SCD-Gruppe, trotzdem zeigte sich die Leistung der sozialen
Kognition bei Personen, wo eine MTA vorlag, vermindert. Ein moglicher Erklarungsansatz kénnte in den
anatomischen Gegebenheiten und der Bedeutung des Hippocampus und der Amygdala fiir verschiedene
kognitive Prozesse, insb. dem episodischen Gedachtnis, liegen. Dass auch die soziale Kognition betroffen

ist, konnte mit der Rolle der Amygdala im Emotionserkennungs- und Verarbeitungsprozess
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zusammenhangen (Bejanin et al., 2017). Dies soll spater nochmals genauer erldutert werden. Insgesamt
gibt es aber bis dato kaum Arbeiten, welche sich naher mit den Zusammenhangen zwischen MTA und
sozialer Kognition im Rahmen der AK auseinandergesetzt haben. Mehr Evidenz liegt z.B. fur soziale
Beeintrachtigungen und funktionelle Anomalien im Rahmen der frontotemporalen Demenz (FTD) vor.
Grinde dafir liegen sicherlich darin, dass auffalliges Sozialverhalten insb. durch Veranderungen des
Frontallappens bedingt ist und somit aufgrund der neuroanatomischen Korrelationen eins der
Hauptsymptome der FTD ist (Magno et al., 2022). Wahrend dies schon lange bekannt ist, ist das Konzept
der sozialen Kognition im Rahmen der AK jedoch — wie bereits ausgefuhrt — eher neu und bedarf zukinftig
noch mehr Erforschung. Es bleibt somit unklar, ob die MTA eine spezifische Rolle in der Pathogenese der
sozialen Kognition spielt oder ob sie nur globale kognitive Degenerationsprozesse widerspiegelt, welche
wiederum reduzierte Leistungen in der sozialen Kognition bedingen. Die Verwendung des MTA-Scores als
Risikofaktor flr einen weiteren kognitiven Abbau scheint insgesamt aber von Vorteil, da die Erhebung
einfach, nicht invasiv und im Rahmen der Basisdiagnostik durchfuhrbar ist. Ein Nachteil stellt jedoch die o.g.
Problematik der Messmethode dar, welche durch weitere Untersuchungen weiter evaluiert und optimiert
werden sollte, damit zukilinftig méglichst homogene Ergebnisse darstellbar sind.

Neben dem MTA zeigt die episodische Gedachtnisleistung einen signifikanten Einfluss auf die soziale
Kognition. Zwischen der episodischen Gedachtnisleistung und der sozialen Kognition, insb. der kognitiven
ToM, konnten verschiedene Zusammenhange nachgewiesen werden (Moreau et al., 2013). Zur genaueren
Untersuchung dieser Assoziationen wurden fMRT-Studien durchgefuhrt, die die Hirnaktivitat bei
unterschiedlichen mentalen Prozessen analysierten. Diese Studien ergaben, dass beim autobiografischen
Denken (ein Bestandteil des episodischen Gedachtnisses) sowie bei der ToM Uberschneidungen in den
aktivierten Gehirnregionen zu beobachten waren. Konkret bedeutet dies, dass bei Erinnerungen an
vergangene Erlebnisse Strukturen in der Mittellinie und im medialen Temporallappen aktiv wurden, wahrend
die ToM laterale temporale und parietale Regionen aktivierte. Die Autor:innen vermuteten aufgrund dessen,
dass das Gehirn vergangene Erfahrungen nutzt, um sich zuklnftige Perspektiven und Ereignisse
vorzustellen, die sich aus der aktuell vorliegenden Situation ergeben (Buckner & Carroll, 2007; Spreng &
Grady, 2010). Da fur die Anwendung der ToM somit ein intaktes episodisches Gedachtnis notwendig ware,
wlrde dies bedeuten, dass Defizite in der ToM im Krankheitsverlauf parallel zu Defiziten im episodischen
Gedachtnis auftreten wurden.

Bei der FER anhand von Gesichtsausdriicken sind ahnliche Hirnregionen aktiv. So verarbeiten spezialisierte
visuelle Bereiche im ventralen occipito-temporalen Kortex die Gesichtsinformationen. Dariber hinaus
umfasst das Netzwerk den vorderen Temporallappen, der Informationen Gber bekannte Personen abruft, die
Amygdala, die emotionale Reaktionen auf Gesichter erzeugt, und prafrontale Regionen, die die Kontrolle
und Interpretation des Erkennungsprozesses ubernehmen (Rapcsak, 2019). Die Amygdala ist dabei sowohl
fir die FER als auch fir die Funktion des episodischen Gedachtnisses relevant, da sie dafir sorgt, dass
emotional aufgeladene Erlebnisse besser im Gedachtnis verankert werden. Indem sie emotionale Reize
starker hervorhebt, beeinflusst sie zudem sowohl die Gedachtniskodierung als auch den Abruf von
Erinnerungen. Die Amygdala befindet sich im MTA und steht in enger Beziehung zum Hippocampus
(McGaugh, 2004).
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Zusammenfassend bestehen also komplexe neuroanatomische Verbindungen zwischen der episodischen
Gedachtnisleistung und der sozialen Kognition, die insb. den medialen Temporallappen als Region
umfassen, welcher weiterhin den Hippocampus und die Amygdala einschlief3t. Diese Verbindungen kdnnten
auch einen Erklarungsansatz dafir liefern, warum der MTA-Score einen Einfluss auf die soziale Kognition
ausubt. So ware es bspw. denkbar, dass eine MTA (einschliel3lich atrophischer Veranderungen des
Hippocampus) zu Einschrankungen im episodischen Gedachtnis fihrt, was wiederum eine verminderte ToM
zur Folge haben kdnnte. Mdgliche atrophe Veranderungen der Amygdala kénnten hingegen reduzierte
Fahigkeit zur FER nach sich ziehen. Die Ergebnisse dieser Arbeit stlitzen diese Hypothesen, da gezeigt
werden konnte, dass sowohl der MTA-Score als auch die episodische Gedachtnisleistung die soziale
Kognition beeinflussen. Auch dies deutet — trotz testpsychologisch normaler Leistungen — wieder auf eine
bereits frih vorliegende leichte Beeintrachtigung komplexer neuronaler Strukturen bei Personen mit SCD
hin.

In einem weiteren Schritt wurde analysiert, inwiefern die SCD-Risikofaktoren tatsachlich als Pradiktoren fur
die Leistung in der sozialen Kognition fungieren: Die Regressionsanalysen zeigten, dass der FCSRT
signifikant mit der FER assoziiert war, wahrend sich das Alter zum Testzeitpunkt als signifikanter Pradiktor
fur die ToM-Variablen Sortieren und Fragen erwies. Bereits im Gruppenvergleich hatte sich das Alter als
signifikanter Einflussfaktor auf die Variable Sortieren gezeigt. Der FCSRT als Mal} fur die episodische
Gedachtnisleistung und die mdglichen Zusammenhange zur sozialen Kognition wurde im vorherigen
Abschnitt bereits ausfuhrlich beschrieben. In der Regression zeigte sich die episodische Gedachtnisleistung
nun nur fur die FER relevant und nicht fir die ToM. Bleibt man bei den neuroanatomischen
Erklarungsansatzen des vergangenen Abschnittes, wiirde dies die bisher aufgestellten Vermutungen zum
Zusammenhang von episodischer Gedachtnisleitung und ToM eher widerlegen, wahrend die Verbindungen
zur Emotionsverarbeitung und -erkennung mdglicherweise doch grélRer sind als bisher angenommen.
Aufgrund der begrenzten Studienlage zu diesem Thema bei Personen mit SCD bleiben die genauen
Zusammenhange jedoch noch unklar und weitergehende Untersuchungen sind erforderlich.

Hinsichtlich des Themas Alter und soziale Kognition hat eine Metaanalyse von Sandoz et al. aus dem Jahr
2014 die bis dato vorliegende Studienlage zusammengefasst und herausgefunden, dass in der Mehrheit der
untersuchten Studien die Zielgruppen (u.a. gesunde altere Menschen) schlechter in den ToM-Aufgaben
abgeschnitten haben als die jeweilige Kontroligruppe. Die Autor:innen haben dabei geschlussfolgert, dass
der Rickgang der ToM-Fahigkeiten bei Personen im héheren Lebensalter, aber auch bei Personen mit einer
maoglichen AK, Uberwiegend auf primare kognitive oder exekutive Defizite zurlickzufiihren ist anstatt auf eine
spezifische Beeintrachtigung der ToM (Sandoz et al., 2014). Und auch in einer neueren Metanalyse von
Roheger et al. aus dem Jahr 2022 wurde gezeigt, dass die FER- und ToM-Beeintrachtigungen im Alter sowie
Uber das Alzheimer-Kontinuum hinweg zunehmen, und dass jungere Personen signifikant bessere
Leistungen in der FER und ToM gezeigt haben als dltere Personen (Roheger et al., 2022).

Das Ergebnis, dass das Alter ein pradiktiver Faktor fir die soziale Kognition ist, war somit zu erwarten, da
wie von den genannten Studien beschrieben, die Fahigkeit zur sozialen Kognition mit dem Alter abnimmt.
Es ist somit naheliegend, dass altere Personen mit SCD auch grofere Defizite in der sozialen Kognition

aufweisen als jingere Personen mit SCD. Es bleibt jedoch unklar, ob es sich dabei um generelle Phdnomene
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eines normalen Alterungsprozesses handelt oder bei Personen mit SCD die beobachteten Defizite grol3er
sind als bei ,gesunden” Personen der gleichen Altersgruppe. In den deskriptiven Untersuchungen wurde
zwar gezeigt, dass die SCD-Patient:innen und HC keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich
ihrer sozialen Kognition aufweisen (die HC-Gruppe schnitt bei der ToM-Variabel Sortieren sogar schlechter
ab), die Regressionsanalyse wurde jedoch nur bei der SCD-Gruppe durchgefiihrt. Somit kann man nicht
ausschlief3en, dass sich bei den gesunden Proband:innen mit fortschreitendem Alter ahnliche Ergebnisse
zeigen warden.

Abschlieend konnten keine Studien identifiziert werden, die sich mit einer dhnlichen Fragestellung befasst
haben und ebenfalls den Einfluss von SCD-Charakteristika auf die soziale Kognition untersucht haben. So
gibt es laut Robertson & Jacova nur zwei Studien, im Rahmen von Arbeiten zu SCD-Risikofaktoren und
klinischen Outcomes Gedachtnis- und Multi-Domanen-Beschwerden miteinander verglichen haben (F. E.
Robertson & Jacova, 2023). Die erste Arbeit von Sabatini et al. prufte die globale Kognition mithilfe des
CAMCOG-Tests, dieser Test erfasst jedoch keine Aspekte der sozialen Kognition (Sabatini etal., 2022). Und
in einer Arbeit von Van Harten et al. wurde mit dem ECOG 39-ltem Test gearbeitet, einem Test der zwar
multiple Doméanen, aber ebenfalls keine soziale Kognition abbildet (van Harten et al., 2018). In Anbetracht
dessen konnen die Befunde, dass das episodische Gedachtnis und das Alter die aussagekraftigsten
Pradiktoren der sozialen Kognition sind, nicht direkt mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen werden.
Im Vergleich zu den anderen analysierten Risikofaktoren — Sorgen, Dauer, Verwandte 1. Grades, MTA und
FAZEKAS - und unter Berlcksichtigung mdglicher Zusammenhange mit normalen und pathologischen
neurodegenerativen Alterungsprozessen, erscheinen die Ergebnisse der Regressionsanalyse jedoch als
sinnvoll und gut in den Krankheitsverlauf integrierbar. Gerade weil das episodische Gedachtnis
typischerweise die zuerst betroffene kognitive Domane bei der Alzheimer-Krankheit ist, erscheint es
naheliegend, dass es auch als pradiktiver Faktor fur eine nachfolgend beeintrachtigte Domane wie die
soziale Kognition wirkt. Beim Risikofaktor Alter sollten in zukinftigen Untersuchungen jedoch
differentialdiagnostisch normale Alterungsprozesse beachtet und ausgeschlossen werden.

Die Hypothese dieser Arbeit, wonach Personen mit SCD, die eine hdéhere Anzahl an Risikofaktoren
aufweisen, schlechtere Leistungen in der sozialen Kognition zeigen als jene mit weniger Risikofaktoren,
konnte bestatigt werden. Daraus ergeben sich mehrere Implikationen:

1. Die soziale Kognition wird in ihrer Funktion als neues diagnostisches Kriterium der AK gestarkt, insb.
im Vergleich zu bereits etablierten kognitiven Domanen wie der episodischen Gedachtnisleistung.

2. Innerhalb einer bereits vulnerablen Gruppe — namlich Personen mit SCD — kénnen Subgruppen mit
einem nochmals erhohten Risiko flir eine neurodegenerative Erkrankung besser identifiziert
werden. Diese Erkenntnis konnte im Rahmen von Friuherkennungstools klinisch nutzbar gemacht
werden.

3. Die Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass bei Personen mit SCD und hohem Risikoprofil bereits
subtile Beeintrachtigungen in komplexen neuroanatomischen Netzwerken bestehen. Dies geschieht
offenbar zu einem Zeitpunkt, an dem testpsychologisch noch keine klassischen kognitiven Defizite
nachweisbar sind. Hier besteht ein erhdhter Forschungsbedarf hinsichtlich der zugrunde liegenden

Mechanismen.
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Der Vorteil dieses Risikofaktoren-basierten Ansatzes liegt darin, dass fur die Datenerhebung lediglich eine
Anamnese, eine NPT sowie eine Bildgebung notwendig waren — alles standardisierte, nicht-invasive,
kostengunstige und zeitsparende Diagnostikverfahre. Personen mit SCD und erhdhtem Risikoprofil kénnten
dann gezielt von speziellen Praventionsmaflnahmen und nicht-medikamentdsen Therapien profitieren. Dazu
zahlen bspw. ein Training sozialer Kompetenzen, kognitives Training, intensive sozialpsychologische
Beratung oder eine psychotherapeutische Begleitung, um die Patient:innen bestmdglich auf eine potenzielle
Verschlechterung ihres Zustands vorzubereiten. Auch flir Angehdrige ware dies von grolem Nutzen, da
frlhzeitig weiterfihrende MalRnahmen wie die Organisation von Heim- oder Pflegeplatzen sowie
anderweitige unterstiitzenden Dienstleistungen in die Wege geleitet werden kénnten. Zudem waren bei
Betroffenen ggf. engmaschigere Kontrollen sinnvoll, um einen Ubergang ins MCI-Stadium friihzeitig zu
erkennen und weiterfihrende diagnostische MaRnahmen (z.B. eine Lumbalpunktion) durchzufiihren, um
anschlieflend Uber medikamentdse Behandlungsoptionen zu entscheiden. Basierend auf den Ergebnissen
dieser Arbeit liel3e sich z.B. ein Fragebogen fiir die klinische Praxis entwerfen, um o.g. Personen mit einem
hoheren Risikoprofil einfach und schnell, auch auf3erhalb von Kliniken der Maximalversorgung — z.B. beim
Hausarzt — identifizieren zu konnen. Als Cut-off liele sich bspw. der in dieser Arbeit verwendete
Schwellenwert von fiinf oder mehr Risikofaktoren heranziehen, der anschlieRend in entsprechenden
Analysen validiert werden konnte. AulRerdem konnte Uberlegt werden, die verschiedenen Risikofaktoren
unterschiedlich zu gewichten, da sich in den Untersuchungen gezeigt hat, dass die MTA, die episodische
Gedachtnisleistung und das Alter als besonders einflussreiche und pradiktive Faktoren gelten. Ein solcher
Ansatz konnte in der klinischen Praxis helfen, das Fortschreiten der Erkrankung effektiver zu tGberwachen
und entsprechend anzupassen.

Als Limitationen dieser Arbeit sind — wie bereits erwahnt — die fehlenden NPT- und MRT-Daten der gesunden
Kontrollen zu nennen. Darlber hinaus ist die StichprobengrdofRe von 41 Proband:innen eher gering, was die
externe Validitdt der Studie einschrankt und die statistische Power reduziert. Angesichts der schwierigen
Rekrutierung der Proband:innen sowie der strengen Ausschlusskriterien (z.B. das akute Vorhandensein
einer psychischen Erkrankung) waren zuklnftige Studien in Zusammenarbeit mit weiteren
Gedachtnisambulanzen wiinschenswert, um eine grofRere Studienpopulation zu erreichen. Zudem stellt die
begrenzte Forschungslage zur sozialen Kognition im Bereich des SCD eine Einschradnkung dar, da viele
Zusammenhange noch unklar sind und erst noch erforscht werden mussen. Dies betrifft sowohl die Neuheit
des SCD-Konzepts als auch die relative Neuheit der sozialen Kognition als diagnostische Domane der AK.
So zeigt ein von Robertson und Jacova durchgefiihrtes Systematic Review, dass die Heterogenitat in den
Definitionen und Messansatzen des SCD-Konzepts — von einzelnen Fragen bis hin zu Skalen, die
unterschiedliche kognitive Bereiche mit variierenden Bezugsrahmen abdecken — die ,Zusammenfuhrung von
Ergebnissen und die Ableitung allgemeiner Muster” erheblich erschwert (F. E. Robertson & Jacova, 2023).
Dieses Problem zeigt sich dhnlich auch in Form der unterschiedlichen Mess- und Testmethoden, welche zur
Prifung der MTA sowie der ToM verwendet werden. Die Ergebnisse kdnnten daher in Bezug auf ihre
Reproduzierbarkeit und Uberpriifbarkeit eingeschrankt sein. So kann der MTA-Score z.B. erst als
verlassliches Tool genutzt werden, sobald eine standardisierte Befunderhebung durchgefihrt wird.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass als Testmethoden zur Prifung der ToM der Theory of Mind
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Picture Story Task ausgewahlt wurde. Dieser prift jedoch hauptsachlich die kognitive, und nicht die affektive
ToM (Briine & Briine-Cohrs, 2006). Damit kdnnen die Ergebnisse, dass sich das Erfillen einer Vielzahl von
SCD-Risikofaktoren negativ auf die soziale Kognition auswirkt, nur bedingt auf den Teilbereich der affektiven
ToM ubertragen werden und sollten diesbeziglich nicht Gberinterpretiert werden. Und zuletzt wurden aus
verschiedenen Griinden keine Biomarkerdaten erhoben (vgl. Methodik). Daher ist eine Uberpriifung der
Alzheimer-Pathologie nicht mdoglich, und die atiologische Einordnung des SCD bleibt auf Basis der
vorliegenden Ergebnisse spekulativ.

Diese Arbeit beschaftigte sich mit der Frage, welchen Einfluss bestimmte Risikofaktoren fiir die Progression
zu einem MCI oder einer Demenz auf die soziale Kognition bei Personen mit SCD zeigen. Es konnte dabei
nachgewiesen werden, dass eine hohe Anzahl der im Rahmen dieser Arbeit betrachteten Risikofaktoren —
insb. das Vorliegen von finf oder mehr — bei Personen mit SCD mit schlechteren Leistungen in der sozialen
Kognition assoziiert sind. Besonders interessant fur zukinftige Untersuchungen sind dabei die episodische
Gedachtnisleistung als pradiktiver Faktor der FER sowie das Alter als pradiktiver Faktor der ToM. Es bedarf
jedoch einer tiefergehenden Untersuchung, inwiefern die verschiedenen Domanen miteinander
neuroanatomisch verknupft sind und in welchem Ausmalf normale Alterungsprozesse eine Rolle spielen. Die
Ergebnisse unterstreichen aber bereits jetzt die Bedeutung der sozialen Kognition als potenzielles
Diagnosekriterium fur fruhe Stadien der DAT und eroffnen Ansatze zur Fruherkennung, etwa durch die
Entwicklung eines spezifischen Risikofragenbogens. Limitierend sind u.a. die kleine Stichprobengré3e und

die begrenzte Forschungslage.
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7. Anhang

7.1. Subjective Cognitive Decline Interview
(nach Jessen et al., 2018)

1. Open question
The purpose of this question is to elicit a short free report of the most salient cognitive changes experienced

during recent years.

The interviewer may take notes and may classify the presented complaints into one or more of the following

categories: memory. language. organization and planning. attention and concentration. other.
Qualitative content analysis can be applied to recorded interviews.

,During the past few years. have you noticed any changes in your mental abilities? Could you give

an example from everyday life?*
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2. Structured interview with participant/patient

Five questions on experienced cognitive decline are asked by the interviewer. Only for the endorsed items.

the interviewer asks up to five additional questions A to E. as stated below.

“Now I will ask you about specific changes of mental abilities which you may have observed”

1. “Has your memory become worse?” O yes 1 no
2. “Do you have increasing word finding difficulties ?” O yes 1 no
Al ] 8 [] <[] o] E months ago
3. “Do you have increasing difficulties planning ahead or staying O yes 1 no

organized?”
months ago
v[] &[] <[] o[] =
4. “Do you make increasingly more errors when not paying full attention to Clyes 0 no
a task?”
A. B. C. D. E. months ago
_ ] L] L L
. “Have you noticed any other cognitive changes? ] yes  no
Please describe briefly:
al ]l 8 [] <[] o] E
months ago
Coding:

Does this worry you?
0=no. 1=yes

When was the onset of this decline?

1 = within the last six months. 2 = between six months and two years ago. 3 = between two and five years

ago. 4 = more than five years ago

Do you think your performance in this area is worse as compared to other people of your age?

0=no. 1=yes
Have you talked to a physician about these problems?

0 =no. 1 =yes. if yes, please anwer: when for the first time?
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3. Structured interview with an informant
Six questions on observed cognitive decline are asked by the interviewer. Only for the endorsed items. the

interviewer asks about the onset of the change.

“Now I will ask you about specific changes of mental abilities which you may have observed in the

(participant/patient)”

111 H 1
1. ‘Has her/his memory become worse? O yes 1 no

A.I:|

2. “Does (s)he have increasing word finding difficulties?” O yes 1 no

'S

“Does (s)he have increasing difficulties planning ahead or staying O yes 1 no

organized?”

A

4. “Does (s)he make increasingly more errors when not paying full attention [ yes 1 no

to a task?”

A.D

“Have you noticed any other cognitive changes? L1 yes [ no

Please describe briefly”

6. “Have you noticed any changes in behavior or personality?” O yes 1 no

A

Coding:
When was the onset of this decline?
1 = within the last six months. 2 = between six months and two years ago. 3 = between two and five years

ago. 4 = more than
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