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Kdrperachsenorientierungsfehler-  ein mit  kognitiver

Beeintrachtigung assoziiertes neues klinisches Zeichen.

1 Einleitung:

1.1: Allgemeine Beobachtungen
Kognitive Beeintrachtigung ist ein hdufiges Problem in der medizinischen Praxis und,

aufgrund der alternden Bevolkerung der industrialisierten Welt, eines von zunehmender
Bedeutung®. Eine kognitive Beeintrachtigung, die die sozialen Funktionen des Betroffenen
beeinflusst und mit multiplen Defiziten, darunter Gedachtnisschwéche und mindestens einer
der folgenden Stoérungen wie Agnosie, Aphasie, Apraxie oder einer Stérung der
Exekutivfunktionen?, einhergeht, wird als Demenz bezeichnet. Ohne strukturiertes Interview,
allein durch Anamnese und korperliche Untersuchung lasst sich die Diagnose einer Demenz
nur bedingt stellen. Obwohl populationsbasierte Studien das Vorhandensein von Demenz in
der westlichen Bevdlkerung bei tiber 60-Jahrigen auf etwa 6% beziffern® -mit Pravalenzraten,
die mit dem Alter exponentiell steigen- wird bei weniger als der Hélfte der betroffenen
Patienten die Diagnose jemals von einem Arzt gestellt *4°

Ebenso leidet ein erheblicher Anteil (>30%) von alteren stationaren Patienten auf allgemein-
internistischen Stationen an bedeutenden kognitiven Beeintrachtigungen "8, die haufig
unerkannt bleiben.6” Um kognitiv beeintrachtigte Patienten mit der aktuell verfiigharen
symptomatischen und in der Zukunft zu erwartenden verlaufsmodifizierenden
antidementiellen Therapie behandeln zu kénnen, ist es von groRer Wichtigkeit, die Patienten
maoglichst frihzeitig zu identifizieren.

1.2: MCI (minor cognitive impairment)

Zusétzlich zu den Patienten, die das Vollbild einer Demenzerkrankung zeigen, gibt es auch
Patienten, bei denen zwar eine objektivierbare kognitive Beeintrachtigung vorliegt, die
sozialen Funktionen jedoch nicht beeintrachtigt sind. Dieses Kollektiv wird in der aktuellen
Literatur als MCI bezeichnet®. Der Unterschied zwischen MCI und der physiologischen
kognitivenVerschlechterung im Alter liegt im Schweregrad und in der Prognose®.

Fur die Beziehung zwischen MCI und Demenz sind mehrere Mdoglichkeiten prinzipiell
denkbar: dass MCI eine Vorstufe der Demenz ist; dass MCI eine eigenstandige Erkrankung
ist, die sich in ihrer Pathophysiologie von der der Demenz unterscheidet; dass die
physiologische Altersvergesslichkeit, das MCI und die Demenz zusammen ein Kontinuum der
Gedéachtniseinschrankung im Alter bilden; dass verschiedene MCI-Formen im Verlauf in

einander Ubergehen und eine gemeinsame Endstrecke haben; oder dass sich unter dem relativ
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unklar definierten Begriff MCI mehrere verschiedene Entitdten befinden, die zum Teil als
Vorstufen unterschiedlicher Demenzformen gelten koénnten'®. Jedoch kénnen klinisch
ahnliche Verlaufe unterschiedliche Ursachen haben.

Durch Berticksichtigung der betroffenen kognitiven Bereiche lasst sich der Begriff weiter
differenzieren. Zuerst wird unterschieden, ob einer oder mehrere kognitive Bereiche betroffen
sind. Wenn lediglich eine einzelne (,,single*) kognitive Funktion beeintrachtigt ist, wird das
Ph&nomen S-MCI genannt, wenn mehrere (,,multiple”) Bereiche beeintrachtigt sind, ist die
Bezeichnung M-MCI. Je nachdem, ob die Gedachtnisleistung mitbetroffen ist, wird der
Zusatz a (,amnestic*) oder na (,,non-amnestic*) hinzugegeben, so dass letzten Endes vier
Entitaten entstehen: S-aMCI, M-aMClI, S-naMCI und M-naMCI, wobei die Terminologie
nicht einheitlich ist. Von den beiden ersteren wird angenommen, dass es sich um Vorstufen
der Alzheimer-Erkrankung handeln kénnte. Die beiden letzteren kénnen Vorstufen von Nicht-
Alzheimer-Demenzen wie Lewykorperchen-Demenz und frontotemporaler Demenz
darstellen.

Eine gesetzmalige Konversion von aMCl zu AD ist nicht gegeben, und obwohl
Konversionsraten von 10-15% angegeben werden*!, haben etwa 20% aller aMClI-Patienten,
die in diesem Stadium versterben, einen histopathologischen Befund, der nicht mit AD
vereinbar ist'?. Vieles deutet deshalb darauf hin, dass die Unterteilung des MCI zwar zu einer
grolleren Sensitivitat und Spezifitat flhrt, eine gewisse Heterogenitat jedoch immer noch
vorhanden ist. Weitere Differenzierungsmerkmale oder Pradiktoren Uber die Geschwindigkeit
und Schwere der weiteren Entwicklung des MCI sind nicht bekannt.

Bildgebende Studien zeigen, dass S-aMClI-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
eine Verdinnung des medialen temporalen Kortex aufweisen. Im \ergleich zu S-aMCI-
Patienten zeigen M-aMCI-Patienten eine ausgedehntere \erdinnung des Kortex mit
Maximum im Precuneus®,

S-naMCI sind seltenere Entitaten, bei denen einzelne kognitive Bereiche beeintrachtigt sind,
z.B. Apraxie, Aphasie oder Storungen der Exekutivfunktionen. Fur diese Arbeit sind Ausfélle
im Bereich der visuospatialen Funktionen von besonderem Interesse. In mehreren Arbeiten
hat sich herausgestellt, dass die Neigung alterer Menschen, sich zu verlaufen, eine Folge
visuospatialer Ausfalle und nicht nur von Gedachtnisschwache sein konnte'*

1.3: Screening bei Demenz

Screeningtests wie die weit verbreitete Mini Mental State Examination (MMSE)™ kénnen
dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, bei denen weiterfiihrende formal kognitive und

verhaltensbezogene Untersuchungen gerechtfertigt sind. Einige dieser Screeningwerkzeuge
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haben eine gute Testvaliditat beztiglich der Diagnose Demenz'®, jedoch ist die Leistung der
Tests hinsichtlich der Diagnose ,,Mild Cognitive Impairment* (MCI) schwach.

Die Entitat MCI ist nicht unumstritten'’*®, und die Unterscheidung zwischen ausgepragter,
aber physiologischer Abnahme der Gedachtnisleistungen im Alter und einer beginnenden
Alzheimererkrankung schwierig.

Das MCI l&sst sich formal ausschlielich durch eine formale neuropsychologische
Untersuchung diagnostizieren® Bisher hat sich kein Screeningtest als geeignet herausgestellt,
um diese Entitat ausreichend sensitiv und spezifisch zu diagnostizieren. Mitchell®® rat
ausdricklich davon ab, die MMSE fiir diesen Zweck zu verwenden.

1.4: Rdumliche Orientierung beim Gesunden

Die rdaumliche Orientierung des gesunden Menschen kann geméaR dem Bezugssystem in eine
egozentrische und eine allozentrische Orientierung unterteilt werden. Egozentrische
Orientierung heilt, dass der Mensch sich auf die Relation zum eigenen Koérper bezieht,
wéhrend fir die allozentrische Orientierung die Beziehung zu &ulReren Gegenstéanden
entscheidend ist. Es ist gezeigt worden, dass der Gyrus parahippocampalis (Orientierung in
neuer Umgebung) sowie Bereiche des Neocortex wie z.B. der Pracuneus fir die allozentrische
Orientierung wichtig sind®. Strukturen im Bereich des posterioren parietalen Kortex scheinen
fiir die egozentrische Orientierung von Bedeutung zu sein, wobei die genaue Funktion dieser
Bereiche nicht endgiiltig geklart sind (fiir Ubersicht, sieche Aguirre et. al. **) Mehrere Studien
haben gezeigt, dass Patienten mit MCI und AD eine beeintrachtigte raumliche Orientierung
aufweisen?%,

Ferner ist gezeigt worden, dass die Empfindlichkeit bezuglich der subjektiven Vertikale im
Alter abnimmt. Dies bedeutet, dass die subjektiv als senkrecht empfundene
Korperachsenstellung sich zunehmend von der objektiven, d.h. vom 90°-Winkel zur
Unterlage.?*.

Somit ist die Orientierung bei Bewegung im dreidimensionalen Raum bei Dementen
nachweislich beeintrachtigt, wahrend die Einstellung des eigenen Koérpers im Raum im Laufe
des Lebens zunehmend unprazise wird. Die vertikale Einstellung des Korpers ist
hauptsachlich durch somatosensorische gravizeptorische Information des Rumpfes (taktil und
propriozeptorisch) sowie visuelle und vestibulare Informationen bedingt®.

Die Bedeutung der rdumlichen Orientierungsstérung bei kognitiver Beeintrachtigung wird
klar, wenn man bedenkt, dass die Demenz durch eine Stérung der sozialen Funktion definiert
ist’. Eine relevante Beeintrachtigung der Orientierung kann per se zu einer erheblichen
sozialen Einschrankung fuhren und damit an sich mit entscheiden, ob der Patient als dement
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oder als nur leicht kognitiv beeintrachtigt ("MCI") eingestuft wird.

1.5: Allgemeine Bedeutung klinischer Zeichen

Klinische Zeichen werden im Allgemeinen wahrend der korperlichen Untersuchung des
Patienten gepruft. Klinische Zeichen der Demenz kdnnten wichtige Hinweise in Bezug auf
die kognitiven Fahigkeiten des Patienten liefern, ohne dass die Ergebnisse durch eine
spezifische Testsituation verfalscht werden konnen. Im Hinblick auf die Diagnose einer
Demenz haben sich klinische Zeichen jedoch bisher nicht als niitzlich erwiesen?®. So kénnen
primitive Reflexe, wie beispielsweise der Palmomental-, Schnauz- und Greifreflex mit
gleicher Frequenz bei dementen und nicht-dementen Patienten mit Parkinsonerkrankung
auftreten®’. Zusatzlich zu der diagnostischen Bedeutung kénnen klinische Zeichen zu einem
besseren Verstandnis der Krankheitsentitat und deren Pathophysiologie sowie moglicherweise
der kognitiven Funktionen beim Gesunden fuhren.

1.6: Ziel der Studie

In dieser Arbeit wurde die Klinische Beobachtung untersucht, dass Patienten, die beim

Hinlegen ihre Korperachse nicht spontan der longitudinalen Achse des Bettes angleichen,
haufig an einer kognitiven Beeintrachtigung leiden. Dieses Phanomen bezeichneten wir als

Kdrperachsenorientierungsstérung (KAOS).

2 Material und Methodik:

2.1: Patientengut und Untersuchungsmethoden

Die Studie wurde nach den Prinzipien der Helsinki-Deklaration durchgefuhrt und von der
Ethikkomission der Universitdt Wirzburg genehmigt. Die Patienten, die aufgrund
verschiedener neurologischer Krankheitsbilder in der Universitatsklinik behandelt wurden,
wurden wéhrend eines Zeitraums von 13 Monaten rekrutiert. Einschlusskriterium war ein
Lebensalter >= 60 Jahre. Ausschlusskriterien waren fokale, durch bildgebende Verfahren
bestatigte Hirnlasionen, ein aktuelles zerebrovaskuldres Ereignis sowie eine motorische
Beeintrachtigung, die die Féhigkeit des Patienten herabsetzte, seine Kodrperachse im Bett
auszurichten. Die spontane Korperachsenorientierung wurde anhand von  Uberkopf
aufgenommenen  Photographien  bei 110 stationdren  neurologischen  Patienten
(Durchschnittsalter 70,9+/-6,8 Jahren) beurteilt.

2.2: Bestimmung der Kérperachsenorientierung

Die Patienten wurden daruber informiert, dass eine Studie beziglich des téaglichen
motorischen Verhaltens durchgefiihrt werde und dass dies anhand digitaler Photographien
dokumentiert werde. Der Patient sal am Rande eines gewdhnlichen Krankenhausbettes
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(Breite 0,9m, Lange 2,0 m). Die Ausgangsstellung wurde mithilfe einer Digitalkamera
dokumentiert. Der Patient wurde daraufhin aufgefordert, sich auf den Riicken auf das Bett zu
legen. Es wurde keine weitere Anweisung gegeben, bis der Patient mit seiner Lage zufrieden
war. Der Patient wurde von oben mit einer Digitalkamera photographiert. Wenn dem
Untersucher eine zur Léngsachse des Bettes abweichende Korperachse auffiel, wurde der
Patient verbal angeleitet, seinen Korper zu bewegen, bis die Korperachse nach Auffassung des
Untersuchers mit der Langsachse des Bettes ubereinstimmte. Dieser Teil der Untersuchung
diente dem Zweck zu zeigen, dass die zuvor abweichende Korperachse nicht einfach aufgrund
einer motorischen Beeintrachtigung des Patienten entstanden war und ausschlie3lich seinem
spontanen motorischen Verhalten zuzurechnen war. Die Prozedur wurde dann bei den meisten
Patienten von der anderen Bettseite wiederholt. Digitale Photographien von oben wurden mit
Hilfe einer Kamera gemacht, die an einem beweglichen, verlangerbaren Rahmen befestigt
war. Da dieser Rahmen an den Bettrahmen angepasst war, erlaubte die Konstruktion die
Beurteilung der Korperachse im Vergleich zur Langsachse des Bettes auf einer einzigen
Photographie.

Es wurde daraufhin die Winkelabweichung der Kdrperachse von der Langsachse des Bettes
bestimmt (Fig. 1). Die Korperachse des Patienten wurde als Gerade zwischen der Fossa
jugularis und der Symphyse definiert und anhand der Photographien gemessen. Die Achse des
Bettes wurde durch Kopf- oder FulRende oder die parallelen Langsseiten des Bettes bestimmt.
Das WinkelmalR der Korperachsenorientierung wurde definiert als der Absolutwinkel
zwischen der Korperachse des Patienten und der Langsachse des Bettes. Das Ausmessen der
Korperachsenorientierung wurde geblindet zum Ergebnis der kognitiven Testung
durchgefiihrt, indem die Auswertung der Winkelmessung und die Demenztestung von

verschiedenen Untersuchern ohne Kenntnis des jeweiligen Ergebnisses durchgefiihrt wurden.



Fig. 1 Bestimmung der Korperachsenabweichung (schematische Illustration). Der

Winkel a wurde zwischen der Korperachse und der Bettachse bestimmt.

L L
—

2.3: Testung kognitiver Funktionen

Das kognitive Screening wurde mit Hilfe der Mini Mental State Examination (MMSE)®, des
Demtect?® und des Clock drawing test (CDT,***%) durchgefiihrt. Diese Tests haben sich im
ambulanten Rahmen als niitzlich erwiesen und zeichnen sich durch eine hohe Validitat aus'®.
Die MMSE st der vermutlich popularste® und am besten evaluierte kognitive
Screeningtest®?. Der DemTect wurde aufgrund der hohen Validitat und hohen Sensitivitat zur
Erfassung und Bezifferung von milder kognitiver Beeintrachtigung (MCI) herangezogen®:.
Der Test ist nachweislich von Alter und Bildungsstand unabhangig®® Der CDT wurde
aufgrund seiner einfachen Durchfiihrbarkeit und wegen seines kurzen Zeitbedarfs ausgewahlt.
Seine Sensitivitdt bezlglich  visuospatialer Beeintrachtigung und Stérung der
Exekutivfunktionen ist ebenfalls dokumentiert3**>3¢.

Da wir einerseits im Rahmen dieser Studie, formal gesehen, keine validierten Instrumente
hatten, um ein MCI zu diagnostizieren, und andererseits die klinische Bedeutung des KAOS
gerade bei jenen Patienten, deren kognitive Beeintrdchtigung noch nicht dramatische

Ausmalie erreicht hat, am groRten sein kdnnte, wurde in dieser Studie der kognitive Bereich
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zwischen normaler kognitiver Leistung und manifester Demenz als ,,CIND*“ (cognitive
impairment- no dementia) bezeichnet. Dieser Begriff wird zwar in der Literatur eingesetzt, ist
aber eher unscharf definiert9 und somit formal eher mit der von uns verwendeten Diagnostik
vereinbar. Der in dieser Studie eingesetzte, rein instrumentelle Begriff CIND als Bezeichnung
fir den Zustand zwischen normalem kognitivem Status und manifester Demenz verhindert
Verwechslungen mit dem fest definierten klinischen Begriff MCI.

Alle kognitiven Tests wurden getrennt von der Beurteilung der Korperachsenorientierung in
zufalliger Reihenfolge im Verlauf einer einzigen Sitzung durchgefiihrt. Demenz wurde als ein
MMSE-Score von <24 und/oder ein DemTect-Score von <9% definiert, CIND wurde als ein
MMSE-Score von 24 bis einschlieBlich 26°® *und/oder ein DemTect-Score von 9 bis
einschlieBlich 12?° definiert.

Um die Korrelation fir den CDT anschaulicher zu machen und eine einheitliche
Betrachtungsweise mit den beiden anderen Tests zu erleichtern, wurde die Bewertung nach
Shulman transponiert, so dass eine hohe Zahl einer normalen Leistung entspréche. Der CDT
wurde bei einer Score von <4 als pathologisch veréndert bezeichnet.

Um einen Kérperachsenwinkel zu veranschlagen, der von neurologisch geschulten Arzten als
“schief” betrachtet wird, wurden 23 Arzten Photographien vorgelegt, die eine minnliche
Testperson darstellten, deren Korperachse in 14 unterschiedliche Winkel zwischen 0° und 15°
zur Léngsachse des Bettes ausgerichtet war. Die Arzte, die alle Gber das Ziel der Studie nicht
informiert waren, wurden gebeten, die Korperachsenorientierung der Testperson als
“einigermallen gerade” oder “schief” zu Kklassifizieren. Die vorgelegten Photographien
wurden vom Fufende des Bettes gemacht. Der tatsdchliche Winkel der
Kdorperachsenorientierung der Testperson wurde jedoch mit Hilfe von Photographien von
oben gemaR dem oben beschriebenen Verfahren gemessen. Die den Probanden von oben
zeigenden Photographien waren den Arzten nicht zugénglich. Der kleinste Winkel, der von
mindestens 90% der Arzte als abweichend eingestuft wurde, wurde als Grenzwert betrachtet.
2.4: Datenanalyse und statistische Analyse

Die Pearsons product moment-Korrelation und eine univariate Korrelation wurden
durchgefihrt, in der die Winkelabweichung mit MMSE beziehungsweise DemTect oder CDT
korreliert wurde. In einer separaten Analyse wurde das Alter als Kovariable eingeschlossen,
um dieses als mogliche Einflussgrofle auszuschlielen. Um die Korrelationen zwischen
kognitiven Tests und Winkelabweichung vergleichen zu kénnen wurden t-Statistiken fiir die
Differenzen zwischen den Korrelationskoeffizienten ausgerechnet™.

Die Sensitivitat der KAOS bezieht sich auf den Anteil der Patienten mit einer kognitiven
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Beeintrachtigung, der auch anhand der Korperachsenuntersuchung als beeintrachtigt
eingestuft wird. Die Spezifitdt bezieht sich auf die Patienten ohne kognitive
Beeintrachtigung, die anhand des KAOS als unbeeintréchtigt eingestuft werden. Der positive
pradiktive Wert bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit, dass ein im Test als kognitiv
beeintrachtig eingestufter Patient dies auch tatséchlich ist. Der negative pradiktive Wert
bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit, dass ein im Test als kognitiv gesund eingestufter dies
auch tatséchlich ist. Die positive Likelihood ratio bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit,
dass ein positives Testergebnis mit der Erkrankung verbunden ist. Sie wird durch das
Verhaltnis zwischen Sensitivitdt und 1-Spezifitat errechnet. Die Prazision wird durch den
Anteil korrekter Ergebnisse (richtig positive und richtig negative) definiert.

Fig. 2 A+B: ROC-Kurven uber Pradiktion von (A) MMSE- Ergebnisse <24
(""dementia') und (B) DemTect scores < 13 ("CIND'" oder '"Demenz') von

Kdérperachsenwinkel.
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Eine receiver operating curve (ROC-Kurve)*® wurde erzeugt, indem die Sensitivitat und
Spezifitdt fur jeden Wert des Korperachsenwinkels berechnet und 1-Spezifitdt gegen
Sensitivitét fir jeden der drei kognitiven Screeningtests aufgezeichnet wurde. Anhand dieses
Diagramms kann die Sensitivitat und Spezifitat jedes einzelnen Winkels bestimmt werden, die
an jedem Punkt der ROC-Kurve abgelesen werden und vom Datensatz abgelesen werden
kann. Die ROC-Kurve ermdglicht die Festlegung des Cut-Off-Werts, der das best mdgliche
Verhéltnis zwischen Sensitivitat und Spezifitat anzeigt. Dieser Cut-Off-Wert wird durch die
minimale euklidische Distanz zwischen der linken oberen Ecke (1,1, der Punkt der perfekten
Sensitivitdt und Spezifitdt) und der Kurve ermittelt. Um die Genauigkeit der
Kdorperachsenstdrung zu veranschlagen, wurde die Flache unter der ROC-Kurve berechnet.

Die statistische Analyse der Untersuchungsergebnisse wurde mit Hilfe der SPSS 16.0
8



Software (SPSS, Chicago, IL) durchgefihrt. Deskriptive Statistik wird als Durchschnitt und
Standardabweichung (SD) angegeben. Ergebnisse galten bei p <0,05 als signifikant.

3 Ergebnisse:
3.1: Allgemein
Einhundertzehn Patienten wurden in die Studie eingeschlossen (Tab. 1). 109 Patienten fiihrten
alle Tests durch. Ein Patient weigerte sich, die MMSE zu vervollstandigen. Alle Patienten
hielten sich an die Anweisungen des Untersuchers und fiihrten die Aufgabe, sich ins Bett zu
legen korrekt und ohne Einspruch durch. Demographische und klinische Daten der Patienten

sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tab. 1: Ubersicht der klinischen Profile und demographischen Daten der Patienten

Diagnose Beispiel Patienten | Mé&nner | Frauen | Durch- Pat. mit mind. 1
Diagnose (n) (n) (n) schnitts- pathologischem

(SD)-alter Test-ergebnis
(Jahre) (%)

Periphere Neuropathie, 51 33 18 69,9 (6,2) 43

Nerven- Radikulopathie

erkrankung

Erkrankungen Myasthenia gravis, | 13 5 8 72.2(7,1) 31

der Muskeln u. | Lambert-Eaton-

d. Neuro- | Syndrom,

muskuldren Myopathie

Ubertragung

Voribergehende | Krampfanfall, 11 5 6 73,2 (7,9) 64

Stérung des | Synkope, transiente

Gedachtnisses globale Amnesie

Meningo- Subkortikale 5 3 2 75,0 (6,3) 40
enzephalo- arteriosklerotische
pathien und | Enzephalopathie,

Myelopathien kompressive

Myelopathie
Neurodegen. M. Parkinson, ALS | 15 9 6 72,6 (8,5) 47
Erkrankungen
Andere 15 7 8 69,7 (7,0) 73
Insgesamt 110 62 48 70,9(6,8)




Alle Patienten, deren Korperachsenorientierung nach Ansicht des Untersuchers von der
Langsachse des Bettes abwich, waren im Stande, ihren Korper nach mundlicher Anweisung
so zu bewegen, dass eine gerade Korperachsenorientierung erreicht wurde. Die Winkel, die
auf der ersten Bettseite wahrend der Positionierung eingenommen wurden, waren denen
signifikant  ahnlich, die auf der zweiten Seite erreicht wurden (Pearsons
Korrelationskoeffizient r= 0.631; P<0.001). Die Winkel der beiden Seiten waren statistisch
nicht unterschiedlich (P=0,317 im gepaarten two-tailed t-Test). Fir die Patienten, die sich von
beiden Seiten ins Bett legten, wurde der Mittelwert der beiden Winkel fur die weitere Analyse
herangezogen.

Die Testergebnisse der MMSE deuteten bei 24 Patienten auf eine kognitive Beeintrachtigung
hin, bei acht Patienten lagen die Ergebnisse unter dem Cut-off fur Demenz. Beim DemTect
lagen die entsprechenden Zahlen bei 34 und 11 Patienten. Die Ergebnisse des CDT wiesen bei
33 Patienten auf eine kognitive Beeintrachtigung hin. Der Anteil an Patienten mit
pathologischen Ergebnissen der kognitiven Screeningtests war unabhéangig von den
verschiedenen Krankheitsentitaten (Tab. 1).

3.2 Verhaltnis zwischen Koérperachsenwinkel und Ergebnissen der kognitiven Screeningtests

Patienten, die ihren Korper beim Hinlegen schrag zur Langsachse des Bettes ausrichteten,
wiesen h&ufig eine kognitive Beeintrachtigung auf, wie durch die kognitiven Screeningtests
nachgewiesen werden konnte.

GroRere Winkel wurden bei Patienten beobachtet, deren Testergebnisse hdhergradig
abweichend waren. Figur 2 zeigt die Korperachse zweier Patienten mit unterschiedlichen
kognitiven Ergebnissen. Figur 3 zeigt die Relation zwischen Korperachsenwinkel und
kognitiven Testergebnissen fir die Patienten.

Eine lineare Regressionsanalyse mithilfe der Pearsons product-moment-Korrelation zeigte,
dass die Winkelabweichung signifikant (p<0,001 fir alle Tests) mit den Ergebnissen der
MMSE (r = - .480), des DemTect (r = - .527) und des CDT (r = - .552) korrelierte. Die
Korrelationen blieben signifikant (p<0,001 fur alle Tests), auch wenn das Alter als Kovariable
herausgerechnet wurde (MMSE, r = -.407; DemTect, r = - .444; CDT, r = - .467).

Die Korrelationen zwischen den einzelnen Kkognitiven Screeningtests und dem

Korperachsenwinkel waren statistisch nicht signifikant unterschiedlich (alle t<1, alle P>0,05).

10



Fig. 3: Hlustration von zwei Patienten, die intakte (linke Halfte) und beeintrachtigte
(rechte Halfte) Korperachsenorientierung zeigen. Die Korperachsenwinkel sind in der

Kurve gezeigt, darunter die korrespondierenden Uhrentests.

A B

*0‘9000 & 0t v

AN

Die Patienten wurden je nach Ergebnis des MMSE und DemTect bezliglich ihres kognitiven
Status stratifiziert (“normal”, “CIND”, “Demenz”). Die Varianzanalyse (ANOVA) zeigte
einen signifikanten Effekt des kognitiven Status auf den Koérperachsenwinkel (Tab.2). Der
Korperachsenwinkel von Patienten der “Demenz”-Gruppe war signifikant unterschiedlich von
denen aus der Gruppe der kognitiv Unauffalligen (Tab.2). Fir den CDT waren die Winkel von
Patienten, deren Testergebnisse als “normal” gewertet wurden kleiner als die der Patienten,
deren  Testergebnisse schlechter waren. Die Assoziation zwischen kognitiven
Screeningergebnissen und Koérperachsenwinkel verblieb signifikant nach der Exklusion von
vier Patienten, die beim Hinlegen auf das Bett ihr Schuhwerk anbehielten aus der Subgruppe

(n=78) mit aus den Bildern festlegbarem Schuhstatus.
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Tabelle 2 Korperachsenwinkel der verschiedenen kognitiven Gruppen (normal,
“CIND”, “Demenz”), wie durch die Ergebnisse der kognitiven Tests bestimmt.

Ergebnisse der ANOVAs (Faktor: kognitiver Status).

Kognitiver | Spannweite | Anzahl | Korperachsen- ANOVA post-hoc t-test P-Werte
Status d. Test- | der Pat. | winkel (grad;
Gegen ,,CIND* Gegen ,,Demenz‘
ergebnisse Mittel+Standard-
abweichung)

Normal >26 85 3.6+32 109 <0.001
MMSE F(2,106) =

"CIND" 24-26 16 53+39 <0.001
(N=109) 14,8 P<0.001

"Dement" <24 8 114+89

Normal >12 76 32+31 0.001 <0.001
DemTect F(2,107) =

"CIND" 9-12 23 6.3+4.3 0,12
(N=110) 12.1 P<0.001

"Dement" <9 11 8678

Normal >4 77 3125 <0.001
CDT "kognitiv F(2,107) =
(N=110) | beein- 1-4 33 72%6.1 24,0 Gegen kognitive Beeintrachtigung

trachtigt”

Die ROC-Analyse wurde fur alle drei Tests durchgefiinrt (Fig.4). Die Flachen unter der
Kurve (AUCs) waren fir alle drei kognitiven Screeningtests (Tab.3) signifikant bzgl. der Cut-
off-Werte, die Hinweise fur kognitive Beeintrachtigung (CIND und Demenz) geben. Die
ROC-Analysen fiir Cut-Off-Werte, die auf Demenz hindeuten, sowohl in MMSE wie in
DemTect zeigten ebenfalls signifikante AUCs (Tab.3). Der Kdrperachsenwinkel, wie er von
23 neurologisch tatigen Arzten der hiesigen Klinik festgelegt wurde, betrug 7°. Dieser Winkel
zeigte eine Sensitivitat zwischen 27 und 50% und eine Spezifitat zwischen 89 und 96%, je

nachdem mit welchem Test der Winkel korreliert wurde (Tab. 3).
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Tabelle 3 ROC-Kurvenanalyse fur MMSE, DemTect, und CDT. Sensitivitat, Spezifitat,

Pradiktive Werte, Prazision und Likelihood ratio beziehen sich auf den Winkel 7°.

Anzahl d.|Area Sensi- |Spezi- |Prediktiver Wert
Cut—off- Score|Patienten, die|under tivitit |fitaty (%) Likelihood Ratio

Kognitiver far  kognitive |die curve (%) (%) Pra-
Screening-  [Kognitiver |Beein- Testkriterien  [(AUC) P- (95% |(95% |Positiv |Negativ |zision |Positiv
test Status tréchtigung erfillen (95% Cl) |(Wert* |CI) Cl) T T (%) T Negativt
Mini-mental [“CIND”  [<27 24 0.70 (0.57|0.004 |29 (17|92 (88(50 82 87 35 0.7
state oder bis 0.82) bis 42) |bis 95)
examination |“Demenz”
DemTect <13 34 0.77 (0.67|<0.001 |27 (17|93 (89|64 74 73 4.0 0.8

bis 0.87) bis 34) |bis 97)
Clock <5 33 0.716 (0.60{0.001 |33 (23|96 (92(79 7 7 8.6 0.7
drawing bis 0.83) bis 39) |bis 99)
Mini-mental |[“Demenz” |<24 8 0.76 (0.50{0.016 |50 (23[90 (88(29 96 87 5.1 0.6
state bis 1.00) bis 77) |bis 92)
examination
DemTect <9 1 0.75 (0.58/0.008 |27 (10(89 (87|21 92 83 25 0.8

bis 0.91) bis 53) |bis 92)

3.3: Analyse der Subtests von MMSE und DemTect

Um die Subtests von MMSE und DemTect, die am engsten mit dem Korperachsenwinkel
korrelierten, zu identifizieren, fuhrten wir mehrere multiple Regressionen getrennt fur die
Subitems von MMSE und DemTect, durch. Dies wurde so durchgefiihrt, dass die Pradiktoren
mit der groRten Erklarungsstérke zuerst in das Modell eingeschlossen wurden. Die Analyse
der MMSE zeigte, dass 27% der Varianz durch zwei Subtests erklért wurden: ,,Sprache und
,Orientierung® (F(2,108) = 21.4, p < .001, bereinigter R? = .27), wenn fir alle sonstigen
StorgroRen korrigiert war. Beide Subtests waren negativ mit dem Korperachsenwinkel
korreliert, ein niedriges Ergebnis sagte ein groRBer Winkel voraus. Orientierung war der
starkste Pradiktor, der 22% der Varianz erklérte. Sprache erklarte weitere 5% der Varianz.
Bezuglich der DemTect-Subtests zeigte die multiple Regressionsanalyse, dass 26% der
Varianz durch zwei Subtests erklart wurden: Freie verbale Erinnerung und semantische
Wortfliissigkeit (F(2,109 = 19.9, p < .001, adjusted R® = .26). Weitere Subtests wurden in das
Modell nicht eingeschlossen. Freie verbale Erinnerung (,,Delayed Recall®) war der stéirkste
Pradiktor, der 23% der Varianz erklarte. Semantische Wortfliissigkeit erklarte weitere 3% der
Varianz. Beide Subtests waren negativ mit dem Korperachsenwinkel korreliert. CDT wurde
als eigenstandiger Test betrachtet*®*®
.001, R? = .29) erklarte.

, der 29% der Varianz des Korperachsenwinkels ((p <
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Tabelle 4: Subitemanalyse von MMSE und DemTect in Relation zum

Korperachsenwinkel.

Test Schritt Prediktor Beta R® Anderung in R?
MMSE 1 Sprache -47 21 21
2 Orientierung -.30 27 .06
DemTect 1 Verbale freie | -.27 14 14
Erinnerung
2 Semantische -22 A7 .03
Flussigkeit
4 Diskussion:
4.1

Diese Studie zeigt, dass eine Abweichung des spontanen Korperachsenswinkels von der
Langsachse des Bettes hochsignifikant pradiktiv fir eine reduzierte Leistung in drei
etablierten kognitiven Screeningtests ist. Die Diagnose der Demenz und des MCI erfordert
detaillierte formale neuropsychiatrische und neuropsychologische Untersuchungen*2,
Solche umfassende Testungen waren im Rahmen dieser Studie fur die meisten der Patienten
nicht durchfuhrbar. In der neurologischen Klinik fehlte ein einfacher Zugang zu einer
neuropsychologischen Testung durch fachspezifisch geschultes Personal. Eine solche
ausfihrlichere Testung wére ggf. in der psychiatrischen Klinik leichter durchfuhrbar gewesen.
Andererseits bietet das Setting einer neurologischen Klinik mehrere Vorteile gegentber einer
psychiatrischen Klinik. Einerseits ist die Zuganglichkeit weiterer diagnostischer MaRnahmen
wie z.B. Bildgebung in groRerem Ausmal’ vorhanden. AuRerdem konnten auch Patienten in
die Studie eingeschlossen werden, bei denen kein Verdacht auf eine Demenz bestand. Somit
ist die Kontrollgruppe in dieser Studie heterogener, was die Aussagekraft der Studie starkt.

Als Surrogatmarker fiir eine kognitive Beeintrachtigung verwendeten wir den Demtect, den
CDT und die MMSE. Die Tatsache, dass jeder der drei Tests im Hinblick auf kognitive
Beeintrachtigung validiert'® ist, erlaubt es, ein pathologisches Ergebnis der Tests als Hinweis
auf eine kognitive Beeintrachtigung der untersuchten Patienten zu betrachten und demzufolge,
dass die hochsignifikante Korrelation zwischen schréager Korperachsenorientierung und den
Testergebnissen der Screeningtests eine Assoziation zwischen der

Kdrperachsenorientierungsstérung und dem kognitiven Status feststellen l&sst.
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Fig. 4: Beziehung zwischen Korperachsenwinkel und Ergebnis der kognitiven
Screeningtests. Er Korperachsenwinkel korrelierte linear mit den Testergebnissen in
allen drei Tests. A: Mini mental state Examination; B: Demtect; C: Uhrentest.
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Die obigen Bemerkungen gelten unabh&ngig von einer klinischen Anwendbarkeit und dienen
vorerst lediglich als Argument flir einen Zusammenhang zwischen einer verdanderten
Korperachsenorientierung beim Hinlegen und einer Demenz. Die Anwendbarkeit wird sich
letzten Endes durch die Einschéatzung klinisch tatiger Arzte herausstellen. Dabei ist ein
klinisches  Zeichen in seiner Natur relativ untersucherabhéngig, indem die
Untersuchungstechnik des einzelnen unterschiedlich ist. Die diagnostische Wertigkeit eines
Gaenslen-Zeichens, zum Beispiel, bei dem ein als schmerzhaft empfundener Handedruck als
Hinweis fur eine entziindliche Gelenkerkrankung gilt, héngt entschieden von der Festigkeit
des Héndedrucks ab. Manche bevorzugen einen festen und somit wenig spezifischen

Héndedruck, wéhrend andere einen weicheren und weniger sensitiven bevorzugen. Ob sich
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die KAOS als diagnostisches Werkzeug durchsetzt ist derzeit nicht zu beantworten.

\on entscheidender Bedeutung in der Beurteilung dieser Studie ist demnach, bei welchem
Winkel das Objekt als ,,schrig® eingeschitzt wird. Eine Orientierung an der optimalen
Sensitivitadt und Spezifitat, wie sie durch Messung der minimalen euklidischen Distanz zum
Punkt (0,1) an der ROC-Kurve ermittelt werden kénnte, erwies sich in der Praxis als nicht
durchfiihrbar. Die dafur an der Bettkante ndtigen Erwdgungen wéren von der KorpergroRe
des Patienten und einer moglichst genaue Ausmessung der lateralen Deviation des Korpers
abhangig. Ferner bedirften sie einer trigonometrischen Berechnung. Somit ware die
Wertigkeit der KAOS als einfaches klinisches Zeichen erheblich verringert. Anstatt dieser
mathematischen Herangehensweise wurde eine rein pragmatische Ldsung gewéhlt. Ein
Korperachsenwinkel, der bei einem tberwiegenden Teil eines hinsichtlich des Versuchsziels
geblindeten Kollektivs als ,,schrig® bezeichnet wird, ist auch fiir den klinischen Alltag gut
einsetzbar. Als hypothetischer Vergleich kénnte man den Winkel heranziehen, den 50% der
Arzte als schrig bezeichnen wiirde. Bei einem grenzwertigen Winkel ware es in diesem Falle
jedoch statistisch gesehen zufallig, ob der einzelne Arzt den grenzwertigenWinkel als
»gerade® oder ,schrig® einstufen wiirde, so dass der Winkel an sich nur wenig zur
Entscheidung tber weitere Diagnostik beitragen wiirde. . Bei einem Winkel, der von 90% der
Beobachter als ,,schrig* eingestuft wird, ist im Grenzfall davon auszugehen, dass der Winkel
(in 90%) der Fille als ,,schrig® eingestuft wird und ein reales Diskriminationsmerkmal
darstellt.

Fur einen solchen Winkel bedingt die Beurteilung an sich lediglich eine kleine zusatzliche
statistische Ungenauigkeit. Die optimale Abwagung zwischen Sensitivitat und Spezifitat wird
zwar nicht erreicht, dafir ist die klinische Einsetzbarkeit gewahrleistet. Aus unserer Sicht
scheinen die Kklinischen Charakteristika unseres vorgeschlagenen Winkels beziglich
Sensitivitat und Spezifitat fur ein derart einfaches klinisches Zeichen akzeptabel. Fir den
einzelnen Kliniker, jedoch, wird der Grenzwinkel in den meisten Féllen kleiner sein, die
Sensitivitat und Spezifitat verandert sich dementsprechend. Der Untersucher sollte sich dieser
Tatsache bewusst sein und ihr Rechnung tragen.

Somit kann die Abweichung des Korperachsenwinkels von der Langsachse des Bettes als
klinisches Zeichen betrachtet werden, das im klinischen Alltag auf eine mdgliche kognitive
Beeintrachtigung hinweisen koénnte, woraufhin eine weitere formale neuropsychologische
Diagnostik erfolgen kann. Wir schlagen vor, dieses abnormale \erhalten als
Kdrperachsenorientierungsstorung (KAOS) zu bezeichnen. Da das Hinlegen Teil einer jeder
korperlichen Untersuchung ist, kénnte die Beurteilung der Kdérperachsenorientierung auch bei
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alteren Erwachsenen nutzlich sein, die gegenuber kognitiven Leistungstests ablehnend sind.
Die Studie ist mit mehreren Einschrankungen verbunden. Die Ergebnisse stammen aus eine
Population stationarer neurologischer Patienten, die ausgewahlt wurde, um stérenden Einfluss
durch eine fokale Hirnerkrankung oder motorische Defizite auszuschlieBen. Dieses
Studiendesign und die Patientenauswahl schranken moglicherweise die Aussagekraft der
Studie ein. Dies ist unserer Ansicht nach fir eine Pilotstudie jedoch vertretbar. Die Patienten
wurden alle stationdr in einer einzigen Klinik (neurologische Klinik und Poliklinik des
Universitatsklinikums Wiirzburg) behandelt und wurden aus praktischen Griinden nicht streng
konsekutiv eingeschlossen.

Patienten mit frischem zerebrovaskuldaren Ereignis, dokumentierten Hirnldsionen oder
motorischen Erkrankungen, die ausreichend schwerwiegend waren, um mit der
Eigenpositionierung des Patienten zu interferieren, wurden aus dem Protokoll ausgeschlossen.
Durch die zwei ersten Ausschlusskriterien wurden alle frischen, insbesondere auch spontan
ricklaufigen Ischamien einschlieBlich frischer und &lterer Schlaganfélle ausgeschlossen. Aus
diesen Kriterien folgt, dass die Studie gegeniber vaskular bedingter kognitiver Erkrankung
eine negative Wichtung hatte. Auch Demenzformen, die mit hypokinetischen
Bewegungsstorungen einhergehen, wurden weniger berlcksichtigt, da diese Patienten zum
Teil allein aus motorischen Griinden nicht im Stande sind, sich ad&quat zu positionieren. Da
diese Erkrankungen einen erheblichen Anteil aller Demenzen betragen***, lag die Verteilung
der Studienpopulation zugunsten der restlichen Erkrankungen, insbesondere beginnender
Alzheimererkrankung. Jedoch deutet die klinische Beobachtung darauf hin, dass die
Verbindung zwischen KAOS und beeintrachtigten kognitiven Fahigkeiten mindestens
genauso h&ufig bei chronischen Schlaganfallpatienten und Patienten, die an
Parkinsonerkrankungen mit kognitiver Beeintrachtigung leiden, ist. Demzufolge kénnte das
Zeichen breite Gultigkeit besitzen. Nichtdestotrotz wird es wichtig sein, festzustellen, ob die
Anwesenheit einer Kdorperachsenorientierungsstérung auch bei anderen, weniger
selektionierten Populationen ein Marker fiir kognitive Beeintrachtigung ist.

Es ist zu betonen, dass unsere Anweisung, sich hinzulegen, keine Formulierung beinhaltet hat,
durch die nahegelegt werden konnte, dass die Ausrichtung der Korperachse parallel zur
Langsachse des Bettes ein erwiinschtes Ziel war. Daraus kénnte man folgern, dass kognitiv
gesunde Erwachsene, im Gegensatz zu Sduglingen und kleinen Kindern, eine tiberraschend

hochgradig kontrollierte Position auf die einfache Anweisung einnehmen, sich ins Bett zu
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legen. Dies konnte einerseits auf eine gesellschaftliche Konvention hindeuten.
Wahrscheinlicher aber spiegelt die Kontrolle der Korperachsenorientierung, die selbst
wahrend des Schlafs beibehalten zu sein scheint, ein erworbenes motorisches Verhalten wider,
dessen 6kologischer Vorteil sein kdnnte, die Wahrscheinlichkeit zu reduzieren, aus dem Bett
zu fallen.

Theoretisch gibt es eine Reihe von Grinden, warum es einem kognitiv beeintréchtigten
Patienten misslingt, den Korper im Bett gerade zu positionieren. Eine Mdglichkeit ist, dass
das Verhaltensziel, den Korper gerade ins Bett zu legen, nicht vorhanden ist. Dieses Ziel wird
im Normalfall nie explizit formuliert, und es ist nicht unplausibel, dass eben diese Art der
Befolgung von gesellschaftlichen Konventionen bei beginnendem kognitivem Verfall verloren
geht. Durch die Nichtwahrnehmung dieser Konventionen beginnt der Patient zwar, sich ins
Bett zu legen, beim Erreichen einer stabilen Lage wird die Aktion jedoch beendet, bevor eine
gerade Stellung erreicht wurde.

Dies wirde einVerlust impliziten Wissens bei Beibehaltung expliziten Wissens darstellen und
waére eine mogliche Erklarung fir die KAOS

Die Vorteile dieser Theorie liegen auf der einen Seite in ihrer Einfachheit, indem sie von teils
hypothetischen Konstrukten, die recht spezifisch in anatomischer Lokalitdt oder kognitiver
Funktion begrenzt sind, unabhéngig ist. Zudem ist Demenz definiert als multiple [kognitive]
Defizite, die schwer genug sind, um mit der sozialen Funktion zu interferieren?. Soziale
Funktion erfordert eine integrative Nutzung verschiedener kognitiver Bereiche, ein
kompliziertes Geflecht von explizitem und implizitem Wissen, Observations- und
Abstraktionsfahigkeit, Gedachtnis und Antizipation, kurzum, sie erfordert eine intakte
Exekutivfunktion, und wenn blof3 eines dieser unterschiedlichen Unterbereiche oder die
Verknupfung derer beeintrachtigt ist, ist die addquate soziale Funktion gefdhrdet. Insofern
kdnnte man argumentieren, dass Demenz eine Storung der Exekutivfunktionen beinhaltet, die
sich teils durch die KAOS enthiillen lasst. Dazu wirde passen, dass die multiple
Regressionsanalyse dieser Studie zeigte, dass keines der Sub-ltems von MMSE und DemTect
mehr als 27% der Datenvarianz des Korperwinkels erklarte, wahrend das Performance des
CDT allein 29% der Varianz erklarte. Dies kdnnte als Argument dafiir herangezogen werden,
dass KAOS und CDT mit dhnlichen oder denselben kognitiven Féhigkeiten verbunden sind.
Fur den Uhrentest wurde gezeigt, dass er hauptsachlich auf visuospatiale und exekutive

34,38
ft

Fahigkeiten zurtckgrei . Auf der anderen Seite war die Korrelation zwischen

Kdorperachsenorientierungswinkel und CDT-Score (r=0.467) nicht so hoch, dass allein
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dadurch nahegelegt wiirde, dass sie zwei Manifestationen der gleichen Stérung darstellen.

Die Subitems ,,Sprache® und ,,Orientierung® in der MMSE und ,,semantische Wortfliissigkeit*
und ,,Verzogertes Hervorrufen stellten sich als die stirksten Priadiktoren fiir die Varianz der
KAOS heraus. Dies lasst vermuten, dass ein Zusammenhang zwischen diesen Subitems und
der KAOS besteht. Dieser Zusammenhang bedarf weiterer Untersuchungen

Aus einer neuropsychologischen Perspektive konnte KAOS ein Ausdruck eines perzeptuellen
Defizits im Sinne einer Orientierungsagnosie sein, d.h. der Unféhigkeit, die Orientierung
eines Objektes im Verhaltnis zum anderen zu erkennen, unabhéngig von der Féahigkeit, die
Identitét eines Objektes zu erkennen®. Beeintrachtigungen, die auf eine Orientierungsagnosie
deuten, sind mit unterschiedlicher Haufigkeit bei Patienten mit Morbus Alzheimer festgestellt
worden*®4748_Bej KAOS ist das Objekt, dessen relationale Orientierung es zu veranschlagen
gilt mit dem Korper des Subjektes identisch und da sich die Patienten nicht selbst zusehen
konnten, ist die Kdrperachse nur als eine mentale und nicht als visuelle Representation
vorhanden. Deshalb ist es eine besondere Eigenschaft der Handlung, sich im Bett zu
positionieren, dass sie gleichzeitig egozentrische und allozentrische®® Fahigkeiten der
Unterscheidung von Objektorientierungen erfordert. Die enge Assoziation von Stérungen der
Orientierungsdifferenzierung mit posturalen Storungen ist bereits gezeigt worden. Als
Beispiel kann das Pushersyndrom herangezogen werden, ein spontanes Verhalten bei dem
sich Schlaganfallpatienten in einer geraden Stellung aktiv von der nichthemiparetischen Seite
wegdricken und der Korper gegen die hemiparetische Seite Kippt. Dies ist mit der
Unfahigkeit, zu entscheiden, wann sich ihr eigener Korper in der vertikalen Position im
Frontalplan befindet, in Verbindung gesetzt worden *°°*,

Auch bei Patienten ohne fokale L&sionen ist eine gestorte Perzeption von Vertikaliat im
Sagittalplan beschrieben.

*253Es scheint, als ob Patienten mit einer solchen Stdrung eher zu stiirzen neigen®*). Diese
Verschiebung der Vertikalitdtsauffassung ist wenigstens zum Teil durch sich verschlechternde
Responsivitat in anderen Sinnesqualitaten (Propriozeption, visuelle und vestibulére Impulse)
zu erklaren. Ein Zusammenhang zwischen gestorter Vertikalitatsauffassung und allgemein-
kognitiven Fahigkeiten ist nicht erforscht, ist aber an sich vorstellbar. An sich kénnte aber
eine Storung der subjektiven Vertikale auch Ausdruck einer beginnenden Defizienz der
Gleichgewichtsorgane (im weitesten Sinne) sein  Weitere Studien sind notwendig, um die

Beziehung zwischen subjektiver Vertikale und kognitiven Fahigkeiten genauer zu erforschen.
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4.7.

Die Kdrperachsenorientierungsstorung, wie sie in dieser Studie untersucht wurde, konnte als
eine gravizeptionsunabhangige posturale Stérung gesehen werden, bei der die Patienten nicht
im Stande sind, die vorgegebene Langsachse im egozentrischen Frontalplan, beziehungsweise
die Langsachse eines rechteckigen Objektes verldngert in der Horizontalebene eines
allozentrischen Koordinatensystem zu erkennen. Obwohl es Hinweise darauf gibt, dass
allozentrische und egozentrische raumliche Informationen zumindest zum Teil in getrennten

parietofrontalen neuralen  Netzwerke >

bearbeitet werden, gibt es mehrere
neurophysiologische (z.B*"), bildgebende (z.B *°) und Lasionsstudien(*®) tiber die Beurteilung
des dreidimensionalen Raums, die eine starke Beteiligung des posterioren parietalen Kortex
oder seine anatomische \erbindungen wahrend egozentrischer und allozentrischer
Wahrnehmungsaufgaben zeigen. Wenn KAOS tatsdchlich eine neuropsychologische Stérung
ist, so ist das morphologische Korrelat am ehesten in diesem Bereich zu suchen. Eine
Préaferenz der Lokalisation im Parietallappen wirde voraussagen, dass die Pravalenz des
KAOS in verschiedenen Stadien von Demenzen unterschiedlich ist, in denen die lobdare
Atrophie sich nach einem erkennbaren Muster entwickeln®®. Ferner ist eine Assoziation zum
medialen parietalen Kortex, auch Precuneus genannt, sowohl fir die allozentrische
Orientierung® als auch fiir héhere kognitive Funionen (siehe Cavanna et. al.®®) gezeigt
worden. Somit ist zumindest denkbar, dass die Ausbildung einer KAOS durch Dysfunktion in
diesem Bereich bedingt ist. Andererseits sind aufgrund der anatomischen Gegebenheiten
isolierte Lasionen in diesem Bereich selten®, so dass die Durchfiihrung kontrollierter Studien
zur Prifung dieser Postulate schwierig werden drfte.

Eine Korperachsenorientierungsstérung war bei kognitiv beeintrachtigten Patienten eindeutig
vorhanden, deren Ergebnisse in MMSE oder DemTect sich jedoch nicht zum Bereich der
Demenz zuordnen lieRen. Daruber hinaus ergaben cut-off-Scores fur CIND in der ROC-
Analyse erheblich gréliere AUC-Werte in DemTect (0,77) als in MMSE (0,70). Dies stimmt
mit der bekannt unterschiedlichen Sensitivitat dieser Tests, um friihe Beeintrachtigung zu
erkennen iiberein'®. Unser Befund, dass eine Kérperachsen-orientierungsstorung auch bei
Patienten festzustellen war, deren kognitive Beeintrdchtigung nicht schwer genug war, um als
Demenz klassifiziert zu werden, stimmt mit der Annahme Uberein, dass MCI mit Defiziten in
anderen Bereichen als mit dem Gedéchtnis einhergehen kann®. Dieses wird auch fiir unseren

Surrogatbegriff CIND der Fall sein. Daraus ergibt sich auch die Madglichkeit, dass die
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Sensitivitdt und die Auflésung kognitiver Screeninginstrumente erhéht werden kénnten,
indem  (selbst-referierende) réaumliche Orientierungstests einbezogen werden, deren
Herausforderung an der Schnittstelle zwischen Perzeption und motorischer Kontrolle zu
finden sind.

4.9

Gebrduchliche Demenztests werden oft wegen der  UbermdRigen Gewichtung des
Gedachtnisses kritisiert, insbesondere in Anbetracht der Tatsache, dass nicht-Alzheimer-
Demenzen oft andere initiale Manifestationen als Amnesie aufweisen. Eine gezielte Prifung
der gebrauchlichsten Demenztests aus der Ubersicht von Cullen et. al*®* mit dieser
Fragestellung zeigt, dass 15 von 30 Tests zwar eine visuospatiale Aufgabe enthalten, sieben
von diesen enthalten Uhrentests, vier die zwei miteinander verbundenen Fiinfecke, die der
MMSE entnommen sind, und vier enthalten andere Arten visuospatialer Aufgaben.
Egozentrische Aufgaben, dreidimensionale Aufgaben oder praktische Aufgaben des Patienten
sind in keinem der Tests vorhanden. Somit scheint die KAOS eine sinnvolle Ergdnzung zu
den géngigen Demenztest. Redundanz ist bei keinem der Tests vorhanden.

Der groRte Nutzen als Zeichen fiir kognitive Beeintrachtigung hatte die KAOS bei nur leicht
beeintrachtigten Patienten, die nosologisch am ehesten als leichte kognitive Beeintrachtigung
(MCI) einzustufen sind. Auch fir dieses Kollektiv ergibt die KAOS statistisch signifikante
Ergebnisse, wobei die methodischen Schwachen der Studie hier am bedeutendsten sind. Die
Diagnose eines MCI lasst sich aktuell ausschlieRlich durch eine strukturierte
neuropsychologische Untersuchung stellen, im Gegensatz zur Demenz ist die Validierung von
Screeningtests mit relativ wenig Daten belegt. In dem Punktebereich der subitembasierten
Tests jedoch, der weder ein normales Ergebnis noch ein eindeutiges Hinweis auf eine Demenz
darstellt, werden sich auch die meisten Patienten mit MCI finden. Diese sind per definitionem
sozial nicht beeintrachtigt und wahren oft eine unauffallige Fassade, so dass sie erst durch
aufwéndige Diagnostik erfasst werden kdnnen. Dass die KAOS nicht als Test erscheint,
ermoglicht gewissermalien den Blick hinter die Blendwerke, die ein beginnend kognitiv
beeintrachtigter Patient aufbaut, um sein Defizit zu verbergen. In der Zukunft, wenn
krankheitsmodifizierende Medikamente zuganglich sein kdnnten, wére es von grolRer
Wichtigkeit, diese Patienten in der ambulanten Betreuung mdéglichst friihzeitig zu
identifizieren. Studien haben gezeigt, dass der Zeitaufwand von konventionellen Screenings
als Hindernis empfunden wird.®* Die Testung der Kérperachsenorientierung erweitert eine
normale korperliche Untersuchung nicht, da das Hinlegen ein integraler Teil der
Untersuchung ist. Als solches konnte es als einleitendes klinisches Zeichen genutzt werden,
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das einen Mehraufwand in der klinischen Praxis vermeidet und trotzdem maoglichst viele
erkrankte Menschen erfasst. Ein zusatzlicher Vorteil der Beobachtung der
Kdrperachsenorientierung ist, dass sie eine explizite Testsituation vermeidet. Erstens gibt es
eine subtile Anderung des Verhaltens, wenn eine Person weiR, dass sie getestet wird, zweitens
wird die Person eine Rickmeldung zum Ergebnis des Tests erwarten. Ein subnormales
Ergebnis eines Demenztests kann ein emotionales Trauma mit sich flihren, insbesondere in
Anbetracht der begrenzten therapeutischen Maéglichkeiten. Aus diesem Grund gibt es von den
Autoren eines Ubersichtsartikels tiber Demenzscreening ausdriicklich keine Empfehlung zu
einem globalen Screeningprogramm®. KAOS wiirde den Arzt befahigen, Patienten zu
identifizieren, die diesbeziiglich beobachtet werden sollten.

Obwohl die unterschiedlichen Demenzerkrankungen in letzter Instanz alle groReren kognitive
Bereiche betreffen, konnen initial kognitive und verhaltensbezogene Defizite unterschieden
werden %. Als Parallele zu diesem Konzept ist oben festgestellt worden, dass MCI sich auch
in nicht-amnestischen Formen &ul3ern kann, und dass es auch andere kognitive Bereiche als
das Gedachtnis relativ isoliert betreffen kann®*. Ein Grund fiir die schwache Leistung von
Screeningtests im Hinblick auf mildere Formen von kognitiver Beeintrachtigung kdnnte sein,
dass sie vorwiegend auf die Gedéchtnisleistung ausgerichtet sind, und demzufolge andere
kognitive Bereiche vernachléssigen™.

Auf der anderen Seite ist davon auszugehen, dass die Patienten, die an einer beginnenden
Alzheimer-Erkrankung leiden, sich eine Zeitlang in einem Zustand befinden, in dem die
kognitive Leistung beeintrachtigt ist, ohne dass dies sich auf die soziale Funktion auswirkt.
Diese kognitive Beeintrachtigung wird sich, analog zum Vollbild einer Alzheimer-
Erkrankung, eher als amnestisches MCI bemerkbar machen, indem sie zuerst als
Gedéachtniseinschrankung manifest wird. Auch bei diesen Patienten ist davon auszugehen,
dass die Spezifitat und Sensitivitit von Screeningtests eher gering ist, insofern als dass eine
isolierte Gedachtnisstérung im hoéheren Alter einerseits nicht ungewohnlich ist und
andererseits nicht unbedingt in den relativ grob diskriminierenden Tests auffallen muss. Eine
genaue und damit sensitive Erfassung der kognitiven Fahigkeiten eines Menschen mit dem
notwendigen Diskriminierungsvermogen in derart kurzer Zeit und mit derart wenig Aufwand
ist moglicherweise nicht realistisch erreichbar.

4.117.
Da in der Studie kein adaquates Instrument herangezogen wurde, um ein MCI festzustellen,

ist es in deren Rahmen nicht mdglich, eine Korrelation zwischen KAOS und MCI
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herzustellen, sondern nur eine Aussage, wie haufig KAOS bei den Patienten anzutreffen ist,
bei denen die Screeningtests pathologisch ausfallen, ohne dass dabei der hochgradige
Verdacht auf eine Demenz besteht. Aus diesem Grund verzichteten wir auf den Begriff und
benutzte in der Tabelle 2 stattdessen den é&lteren, weniger genau definierten Begriff CIND
(Cognitive Impairment not Demented). Fiir die Diagnose ,,Demenz* ist formal zwar auch eine
strukturierte neuropsychiatrische Untersuchung notwendig2, aufgrund der besseren Validitét

«16 ist aus unserer Sicht die

der Screeningtests hinsichtlich der Diagnose ,,Demenz
Ubereinstimmung zwischen dem in dieser Arbeit benutzten Demenzbegriff (durch die
Screeningtests belegt) und der Krankheitsentitat gut genug, um den Begriff uneingeschrénkt

anzuwenden.

Tab. 5: Ubersicht tber gangige Kkognitive Screeningtests mit Angabe Uber das

Vorhandensein von Raumlich-visuelle Aspekte.

Titel Akronym Art der Aufgabe Erstpublikationsort
und Titel

Modified MMSE 3MS Zeichnen  zweier | ®

verbundener

Fiinfecke
3 Word Recall 3WR o0
7-minute Screen 7MS Uhrentest o
AB cognitive screen ABCS Uhrentest &8
Addenbrooke’s cognitive | ACE-R Zahlen von | ®
ex.-Revised Punktkonstellatione

n, Identifikation

fragmentierter

Buchstaben.
Abbreviated mental test | AMT 0
Brief Alzheimer screen BAS 71
Cognitive abilities | CASI Zeichnen  zweier | ™
screening inst. verbundener

Funfecke
Cognitive  assessment | CAST Zeichnen (z.B. eine | ™
screening test Wirfel, Uhrentest
Cognitive capacity | CCSE 74
screening exam.
Clock Drawing test CDT Uhrentest o

DemTect -
GP  Assessment  of | GPCOG Uhrentest 75
cognition
Hopkins verbal learning | HVLT 7
test
Mini-COG | Uhrentest 7

Memory imp. screen MIS 8
Mini-Mental State | MMSE Zeichnen  zweier | ©
examination verbundener

Fiinfecke
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Montpellier screen Mont Visuospatiale "

Konstruktion

80

Neurobehavioral ~ cogn. | NCSE Manipulation von
status examination (AKA roten und weillen
Cognistat) Bldcken, um

geometrische
Formen zu bilden,
wie sie auf
Photographien
gezeigt werden.

Rotterdam v. Cambridge | R-CAM- Erkennen von | ¥

cog. Exam. COG Objekten auf
Photographien aus
ungewdohnlichen

Winkeln
Rapid dementia | RDST &
screening test
Short and sweet | SASSI Zeichnen  zweier | ®
screening instrument verbundener

Funfecke
Six item screener SIS i
Short orientation | S-OMC ®
memory  concentration
test
Short portable mental | SPMSQ %
status questionnaire
Short test of mental st. STMS Uhrentest &
Time and Change T&C o
Trail making test TMT %
Verbal fluency categories | VFC %0
Modified world test WORLD 91

4.12:

Die Beobachtung und Beschreibung der KAOS er6ffnet neue Perspektiven in der Aufgabe
und Herausforderung, kognitive Beeintrachtigung zu erkennen. Hierbei ist es wichtig zu
betonen, dass keiner der géngigen Tests mit einem Item ausgestattet ist, was sich auf die
KAQOS bezieht oder gar dieser &hnlich ist. Der Montpellier Screen und R-CAMCOG
beinhalten zwar visuospatiale Aufgaben, jedoch sind diese nicht wie die
Korperachsenorientierung egozentrisch. Wie die sonstigen Items und Tests sind sie zudem
Compliance-abhéngig, wahrend die Untersuchung der Kdrperachsenorientierung sich ohne

aufzufallen im Rahmen der klinischen Untersuchung durchfuihren lasst.

5 Zusammenfassung:

Diese Studie zeigt, dass eine Kdrperachsenorientierungsstérung ein friihes und sensitives
Zeichen von kognitiver Beeintrachtigung bei stationdren neurologischen Patienten sein kann,
bei denen Faktoren, die als EinflussgroRen fiir eine adéquate Positionierung im Bett wirken
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konnten, ausgeschlossen sind. Die Anwesenheit dieses Zeichen kénnte den behandelnden Arzt
darauf hinweisen, dass eine kognitive Beeintrachtigung vorhanden sein konnte, und dass
weitere Untersuchungen angebracht sein kdnnten. Wenn die Verbindung von KAOS und
kognitiver Beeintrachtigung sich auch flr unselektierte Patientenkollektive bestatigen l&sst,
konnte es ein Hinweis auf eine fundamentale kognitive Stérung sein, deren verhaltensméaRige
und Klinisch relevante Korrelate wichtig sein konnten. Weitere Erforschung des Zeichens,
insbesondere beziiglich des Vorhandenseins bei verschiedenen Demenzen, kénnte zu einer
Verfeinerung und Verbesserung der Screeninginstrumente fiihren, was in der Zukunft von

zunehmender Bedeutung sein kann.
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6: Abbildungsverzeichnis

Tabelle 1. Ubersicht der klinischen Profile und demographischen Daten der Patienten

Tabelle 2. Korperachsenwinkel der verschiedenen kognitiven Gruppen (normal, “CIND”,
“Demenz”), wie durch die Ergebnisse der kognitiven Tests bestimmt. Ergebnisse der

ANOVAs (Faktor: kognitiver Status).

Tabelle 3. ROC-Kurvenanalyse fir MMSE, DemTect, und CDT. Sensitivitat, Spezifitat,

Prediktive Werte, Prézision und Likelihood ratio beziehen sich auf den Winkel 7°.

Tabelle 4. Subitemanalyse von MMSE und DemTect in Relation zum Korperachsenwinkel.

Tabelle 5. Ubersicht (iber gangige kognitive Screeningtests mit Angabe (iber das

Vorhandensein von Raumlich-visuelle Aspekte.

Figur 1. Bestimmung der Korperachsenabweichung (schematische Illustration). Der Winkel a

wurde zwischen der Kdérperachse und dem Bett bestimmt.

Figur 2. ROC-Kurven tber Pradiktion von (A) MMSE- Ergebnisse <24 ("dementia™) und (B)
DemTect scores < 13 ("CIND" oder "Demenz") von Korperachsenwinkel

Figur 3 A+B: Illustration von zwei Patienten, die intakte (linke Halfte) und beeintréchtigte
(rechte Halfte) Korperachsenorientierung zeigen. Die Korperachsenwinkel sind in der Kurve
gezeigt, darunter die korrespondierenden Uhrentests.

Figur 4. Beziehung zwischen Korperachsenwinkel und Ergebnis der kognitiven

Screeningtests. Er Koérperachsenwinkel korrelierte linear mit den Testergebnissen in allen drei

Tests. A: Mini mental state Examination; B: Demtect; C: Uhrentest.
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