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Zusammenfassung

Seit 2011 wird die Alzheimer-Krankheit (engl. Alzheimer’s Disease; AD) biologisch-
phidnomenologisch definiert (McKhann et al., 2011). In den aktuellen Forschungskriterien steht das
Biomarker-Profil der AD im Zentrum der Diagnostik. Der klinische Phénotyp, der zur syndromalen
Charakterisierung des Erkrankungsstadiums herangezogen wird, beinhaltet neben der kognitiven
Leistung auch die subjektiven kognitiven Beschwerden (Jack et al., 2018). Diese werden definiert
als die Wahrnehmung einer kognitiven Verschlechterung im Vergleich zur fritheren
Leistungsfahigkeit bei objektiv uneingeschriankter Leistung (engl. Subjective Cognitive Decline;
SCD)(Jessen et al., 2014; Molinuevo et al., 2017). SCD konnte mit einem erhohten Risiko einer
Demenz vom Typ der AD und abnormalen, fiir diese Erkrankung charakteristischen Biomarkern

assoziiert werden (Slot et al., 2019; Van Harten et al., 2013; Wolfsgruber et al., 2017).

Eine subjektive kognitive Verschlechterung spielt im Kontext der préklinischen AD eine
wesentliche Rolle als moglicher Risikofaktor und klinische Manifestation des Stadiums 2,
charakterisiert durch das Auftreten erster subtiler Krankheitssymptome (Jack et al., 2018). Seit
Griindung einer Forschungsinitiative fiir SCD gibt es zunehmende Bemiihungen, das Konzept in
klinischer und forschungsbezogener Anwendung zu vereinheitlichen. Konsenskriterien fiir die
Operationalisierung vor dem Hintergrund der préklinischen AD existieren derzeit noch nicht

(Molinuevo et al., 2017).

Die geldufige Erhebung von SCD ist fragebogenbasiert. Selbstbeurteilungsskalen und
verschiedene von Experten generierte Alltagsbeispiele dienen dem Patienten als Richtlinie zur
Einstufung seiner subjektiven Beschwerden. Die Forschungsinitiative fiir SCD hat Kriterien
ver6ffentlicht, die im Rahmen der priklinischen AD zur Risikoanreicherung dienen sollen. Diese
sog. SCD-Plus-Kriterien beinhalten unter anderem, dass der Proband Sorgen &ufBlert und
Beschwerden im Bereich des Gedichtnisses berichtet (Molinuevo et al., 2017). Bislang wurden
diese Merkmale nur unvollstindig validiert und die Erfassung von SCD ist im GroBteil der Studien

nicht basierend auf erlebnisnahen Schilderungen (Rabin et al., 2015).
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Fiir vorliegende Arbeit wurden drei Studien durchgefiihrt, in denen die SCD mit zwei
verschiedenen Interviewverfahren erfasst wird. Fokussiert wird auf qualitative Merkmale, die im
Rahmen von préklinischer AD von potenzieller Bedeutung fiir die Risikoanreicherung sein konnen.
Methodisch wurde in zwei Arbeiten auf qualitative Verfahren zuriickgegriffen. In Studie I wurde
auf Basis der Interpretativen Phdnomenologischen Analyse (IPA) ein explorativer induktiver
Ansatz gewihlt, um die spontan geschilderten Inhalte der Beschwerden zu beschreiben und diese
mit géngigen diagnostischen Klassifikationen in Beziehung zu setzen. Studie II nutzt einen
weiteren inhaltsanalytischen deduktiven Ansatz (Mayring & Fenzl, 2014a), um aus der Forschung
bereits bekannte qualitative Kategorien zu replizieren (R. F. Buckley, Saling, Ellis, et al., 2015). In
Studie III werden die bereits als risikoassoziierten Merkmale durch ein strukturiertes Interview
erfasst und mit Biomarkern der Cerebrospinalfliissigkeit (engl. Cerebrospinal Fluid; CSF)
assoziiert. Die Stichprobe der ersten beiden Studien schloss neben kognitiv gesunden
Kontrollprobanden (n = 21) und Probanden einer Geddchtnisambulanz (n = 23) auch Patienten mit
einer klinischen Depression (n=21) im Alter von 55 bis 86 Jahren ein. Die dritte Untersuchung
fand im Rahmen der DELCODE-Studie des Deutschen Zentrums flir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) statt und umfasste n =205 kognitiv unbeeintrichtigte Probanden
(Altersdurchschnitt = 68,9 Jahre; 52 % Frauen).

Studie I stellt die Reichhaltigkeit und Komplexitdt der qualitativ erfassten subjektiven
kognitiven Beschwerden dar. Es zeigt sich, dass berichtete Beschwerden der
Gedidchtnisambulanzpatienten sich zum Teil von den Beschwerden der anderen Probandengruppen
unterscheiden und nicht vollstindig mit géngigen Diagnoseinstrumenten abgedeckt werden
konnen. Auch gesunde Kontrollpersonen schildern, wenn auch zum Teil altersassoziierte,
kognitive Beschwerden. Patienten mit einer Depression berichten von emotionalen Belastungen
und starken Sorgen. Die geschilderten Beschwerden zeigen inhaltlich eine Nidhe zur

psychiatrischen Symptomatik und konnen durch das depressive Erleben geprigt sein.

Studie II greift auf ein a priori entwickeltes Kodierschema zuriick, das nach den Regeln
der qualitativen Inhaltsanalyse (Mayring & Fenzl, 2014a) zur Charakterisierung der im Interview

berichteten kognitiven Beschwerden erarbeitet wurde. Probanden der Gedichtnisambulanz
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zeichnen sich dadurch aus, dass sie in einer verstdrkten Hdufigkeit Beschwerden schildern, Sorgen
wahrnehmen und zudem ein Voranschreiten der Beschwerden berichten. Auffillige
Bewiltigungsstrategien und eine zunehmende Abhéngigkeit von Angehdrigen werden von diesen
Probanden ebenfalls berichtet. Bei Probanden der Gedéchtnisambulanz fillt zudem eine
Abwehrhaltung gegeniiber der eigenen kognitiven Schwiche auf. Patienten mit einer depressiven
Erkrankung berichten von einem Einfluss der Beschwerden auf ihre Stimmung, schildern

insgesamt aber weniger Einzelheiten bezogen auf ihre Beschwerden.

In Studie III wurden neben den im Interview erfragten kognitiven Doménen (Gedéchtnis,
Sprache, Planung, Aufmerksamkeit und Andere) auch die aus der Literatur bekannten SCD-Plus-
Merkmale (s. 0.) mit CSF-Biomarkern (AB3-42, total-Tau, AB42/Tau) in Zusammenhang gesetzt.
Die Merkmale von SCD wurden sowohl einzeln als auch als Summen-Scores in Beziehung gesetzt.
Niedrigere CSF-AB-42 Level konnten mit Beschwerden in der Doméne Gedéchtnis und der
Sprache gefunden werden. Von den SCD-Plus-Merkmalen zeigte sich eine signifikante
Assoziation der Merkmale ,,Beginn der Beschwerden innerhalb der letzten 5 Jahre®, ,,Bestditigung
der Beschwerden durch einen Angehorigen* und ,.Beschwerden im Bereich Geddchtnis*. Die
errechneten Summen-Scores, operationalisiert als ,,Anzahl der genannten Domdnen mit
vorliegender Beschwerde* und ,,Anzahl der vorliegenden SCD-Plus-Merkmale*, konnten mit
niedrigerem CSF-Af42-Werten und CSF-AB42/Tau Ratio assoziiert werden. Es zeigte sich kein

Zusammenhang zum total-Tau.

Insgesamt befiirworten die Ergebnisse die Anwendung einer interviewbasierten Erfassung
von SCD im Rahmen einer préklinischen AD. Spontan berichtete Beschwerden ermdglichen es,
das Erleben des Patienten abzubilden und den Fokus auf die kognitiven Beeintrachtigungen zu
legen, die der Patient subjektiv wahrnimmt. Qualitative Unterschiede sowohl zwischen den
Diagnosegruppen als auch im Zusammenhang mit AD-Biomarkern legen nahe, dass eine
verbesserte Operationalisierung und Charakterisierung von SCD im Rahmen von priklinischem

AD die Spezifitdt von SCD erhohen konnte.

Subjektive Erfahrung ist — unabhingig von den biologisch definierten Forschungskriterien

der AD — ein bedeutsamer Bestandteil der klinischen Diagnostik. Vor dem Hintergrund der
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heterogenen Atiologie subjektiver kognitiver Beschwerden stellen klinische Interviews und der
Fokus auf qualitative Merkmale einen wesentlichen Beitrag zur Erfassung AD-spezifischer

Charakteristika von SCD und somit zur Verbesserung der Fritherkennung dar.
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1. Einleitung

., Let us use the word ,illness’ to stand for what the patient feels when he goes to
the doctor, and ,disease’ for what he has on the way home from the doctor's office.
Disease, then, is something an organ has, illness is something a man has. *

(Cassell, 1976)

Die medizinische Anthropologie differenziert in der englischen Sprache zwischen
illness und disease (Cassell, 1976). Im Deutschen kann diese Abgrenzung mit ,sich krank
fiihlen‘ oder dem Begriff der ,Krankheit* gleichgesetzt werden. Dem subjektiven Erleben des
Patienten steht die objektiv feststellbare funktionale Abnormitét gegeniiber (Eisenberg, 1977).
Krankheitserzdhlungen (engl. illness narratives) sind in der Medizin zentral, um ein kohérentes
Bild iiber Beschwerden abzubilden (Kumagai, 2008). Lange stand die Deskription abnormer
Erlebnisweisen, die nicht nur auf die Erfassung von Inhalten, sondern auch auf die Struktur von
Erfahrungen abzielte, in der psychiatrischen Diagnostik im Vordergrund. Jaspers beschrieb
Erfahrungen und Erlebnisse nicht als isolierte Kriterien, sondern postulierte, diese kdnnten
immer nur im Bezug zum Objekt und dessen gesamten Erleben interpretiert werden (Fuchs,

2010). Die psychiatrische Diagnostik ist in ihrem Ursprung laut Jaspers eine Phdnomenologie.

Studien, die sich mit dem Zusammenhang von subjektivem Gesundheitserleben und
Sterblichkeit auseinandersetzen, erkldren, dass das subjektive Erleben die Mortalitdt besser
vorhersagt als der tatsdchliche medizinische Zustand (DeSalvo et al., 2006; Idler & Benyamini,
1997). Erklart wird dieser Zusammenhang dadurch, dass der Medizin hinsichtlich ihrer
Messbarkeit von Erkrankung Grenzen gesetzt sind. Patienten konnen bei ihren Bewertungen
immer die eigene Krankheitshistorie und das eigene Gesundheitsverhalten einbeziehen. Einige
Informationen werden dem Arzt nicht oder nur unvollstindig mitgeteilt. Andere werden als
altersgemdl und demnach nicht als behandlungswiirdig interpretiert. Manche Symptome, die
der Patient subjektiv erlebt, konnen medizinisch nicht erfasst werden. Zudem scheint das
subjektive Gesundheitserleben eine bedeutsame psychosoziale Ressource zu sein (Benyamini

et al., 2000; Quinn et al., 1999).

Die Diagnostik psychischer und psychiatrischer Stérungen im 21. Jahrhundert verlauft
entgegen der zuvor beschriebenen phdnomenologischen Betrachtung Jaspers kriterienorientiert.
Aktuelle Klassifikationssysteme (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme Version 10 [ICD-10]; Diagnostischer und statistischer
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Leitfaden psychischer Storungen in der vierten Auflage [DSM-IV;American Psychiatric
Association, 2013; World Health Organization, 1993]) zerlegen das psychopathologische
Gesamtbild und das subjektive Erleben in einzelne Elemente und Kategorien (American
Psychiatric Association, 2013; World Health Organization, 1993). Nach medizinischem
Krankheitsmodell und kontrdr zur phdnomenologischen Anschauung wird nosologisch
vorgegangen. Geschilderte Beschwerden sind dquivalent fiir Merkmale bzw. Symptome der
dahinterliegenden Pathologie. Eine Ansammlung von Symptomen (Syndrom) wird als
Krankheit bezeichnet (Blankenburg, 1980). Faltemaier (2009) beschreibt, dass der
gesundheitliche Zustand aus medizinischer und naturwissenschaftlicher Sicht durch Einhaltung
der Funktionalitit des Korpers bewertet wird. Erfasst wird diese Funktionalitit mit objektiven
Verfahren. Primdrer Fokus des diagnostischen Vorgehens ist demnach die Erfassung von
Krankheitssymptomen bzw. der Funktionalitit und Klassifikation der Erkrankung (Kumagai,
2008).

In den aktuellen, zunehmend biologisch determinierten Forschungskriterien findet die
eigentliche Phdnomenologie einer Beschwerde zunehmend weniger Anwendung. Der Einbezug
innerpsychischer Prozesse und die Beriicksichtigung von subjektiven Erfahrungen beim
Erfassen von psychopathologischen Konzepten wird vernachléssigt (Jager et al. 2008). Das
psychiatrische Storungsmodell, das operationalisierte Diagnostik beinhaltet, ist durch seine
Herangehensweise zwar reliabel, aber nicht zwangsliufig valide, da nicht erfassbare Kriterien
unberiicksichtigt bleiben. Die subjektiven Erfahrungen und das Erleben des Patienten verlieren

im diagnostischen Prozess an Interesse und Bedeutung (Borst, 2003).

Ein Beispiel hierfiir sind auch die Forschungskriterien der Alzheimerforschung. Diese
beziehen sich nicht mehr nur auf die objektiven kognitiven Einschrankungen und das Syndrom
der Demenz, sondern greifen zur Diagnostik auf die Biomarker-Pathologie zuriick (Jack et al.,
2018). Laut der sog. Amyloid-Hypothese wird das Auftreten einer Amyloid-Pathologie als erste
abnorme Verdnderung angesehen, die weitere pathologische Verdnderungen und neuronale
Dysfunktionen mit sich bringt (Jack et al., 2018, Braak & Braak, 1991; Drachman, 2014;
Scheltens et al., 2016; Selkoe & Hardy, 2016). Diese Verdnderungen beginnen bereits
Jahrzehnte vor dem Ausbruch der eigentlichen Alzheimer-Erkrankung (4/zheimer’s Disease;
AD) (Braak & Braak, 1991; Scheltens et al., 2016). Traditionell wird die Atiologie eines
Demenzsyndroms erst nach der Feststellung der Erkrankung differentialdiagnostisch abgeklart
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(World Health Organization, 1993). Vor der vaskuldren Demenz, der Frontotemporalen
Demenz und der Lewy-Korperchen-Demenz ist die AD die hiufigste Atiologie der
Demenzerkrankung (Prince et al., 2015). Fokus aktueller Forschung liegt darauf, Probanden
mit einem erhdhten Risiko fiir AD bereits in der préaklinischen Phase zu identifizieren, um
priaventive MaBBnahmen ergreifen zu konnen , bevor potenzielle irreversible Schdaden entstehen

(Dubois et al., 2016; Jessen, Amariglio, Van Boxtel, Breteler, Ceccaldi, Chételat, et al., 2014).

In der friihen Krankheitsphase der AD konnen subjektive Beschwerden bereits
unabhingig von objektiven Einschrankungen zu beobachten sein. Die subjektiven kognitiven
Beschwerden (Jessen et al., 2014; Molinuevo et al., 2017; Stewart, 2012) sind definiert als
subjektive Wahrnehmung einer sich verschlechternden kognitiven Leistungsfdhigkeit einer
Person in Bezug auf ihr fritheres Leistungsniveau bei intakter objektiver kognitiver Leistung
(engl. Subjective Cognitive Decline; SCD)(Jessen et al., 2014). Subjektive kognitive
Beschwerden nehmen mit dem Alter zu (Gind et al., 2010) und konnten mit einem erhohten
Risiko assoziiert werden, eine Demenz mit einer dahinterliegenden Alzheimer-Pathologie zu

entwickeln (Geerlings et al., 1999; C. Jonker et al., 2000).

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Erfahrung der subjektiven kognitiven
Beschwerden und versucht, vor einem medizinischen Krankheitskonzept die subjektive
Erfahrung der kognitiven Beeintrachtigung in den Fokus zu riicken und diese mit
pathologischen Markern der biologisch definierten AD zu validieren. Im Folgenden wird der
theoretische Hintergrund der vorliegenden Arbeit beschrieben. Die Forschungskriterien fiir die
priklinische AD werden bezogen auf klinische Merkmale (Abschnitt 2.1.1) und Biomarker
(Abschnitt 2.1.2) vorgestellt. Im Anschluss werden die Operationalisierung und Definition von
SCD kurz beschrieben (Abschnitt 2.2). Des Weiteren werden Zusammenhinge zwischen SCD
und dem Erhebungskontext sowie der Zusammenhang zur Fremdbeurteilung von SCD
vorgestellt. Um einen Uberblick iiber das Konzept und den Stand der Forschung zu geben,
werden die verschiedenen Kovariaten und Konfounder von SCD in Abschnitt 2.3 benannt. Die

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation wird im Anschluss beschrieben (Abschnitt 3).
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2. Subjektive kognitive Storungen vor dem Hintergrund der Alzheimer-Krankheit

Eine der haufigsten Krankheiten des Alters mit zunehmender sozio-dkonomischer
Relevanz ist die Demenz. Insgesamt sind in Deutschland aktuell ca. 1,7 Mio. Menschen
erkrankt (Michalowsky et al., 2019) und Schétzungen zufolge sollen im Jahr 2030 bereits 65
Millionen Menschen weltweit betroffen sein (Prince et al., 2013). Jedes Jahr gibt es rund
300 000 Neuerkrankungen (Bickel, 2014). Demenz und kognitive Beeintrichtigungen gehdren
zu den Hauptursachen, die zu Pflegeabhéngigkeit bei dlteren Personen fiihren (Livingstone et
al. 2017). Die Kosten fiir eine Krankenhausbehandlung bei einem Demenzerkrankten sind im
Schnitt mehr als dreimal so hoch wie bei einer gleichaltrigen Person ohne Demenzerkrankung
(Dodel et al., 2015). Die dadurch verursachten jéhrlichen Kosten werden auf 167,5 Mrd. €
geschitzt (Bethke, 2017). Neben den gesamtgesellschaftlichen Folgen sind auch die
Auswirkungen fiir Betroffene und Angehorige erheblich. Als klinisches Syndrom geht die
Demenz primér mit dem funktionellen Verlust kognitiver Féhigkeiten einher, was von leichten
Gedidchtnisbeschwerden bis hin zur Alltagsbeeintrachtigung in kompletter Unselbststindigkeit
reichen kann (Johansson et al., 2015; McKhann et al., 2011). Die symptomatischen
Einschrinkungen einer Demenz treten unmittelbar mit degenerativen biologischen Prozessen
auf. Haufigster Grund (ca. 50-75% der Fille) einer Demenz ist die erstmalig 1907
beschriebene AD (Karantzoulis & Galvin, 2011; Prince et al., 2015; Alzheimer, 1907). Der
Psychiater Martin Roth beobachtete im Jahr 1966 Ablagerungen im Gehirn als mogliche
Krankheitsursache der Alzheimer Demenz, wobei die Anzahl der Plaques mit dem Grad der
demenziellen Beeintrichtigung iibereinstimmten (Roth et al., 1966). Damit einhergehend
wuchs das Interesse der Forschung und seit der Griindung des National Institut on Aging (NIA)
und der Alzheimer Association (1980) gehort die Alzheimer-Forschung zu einem der groften
Forschungsbereiche der Medizin (Alzheimer’s Association Research Center, 2012; Jellinger,
2006). Trotz des hohen gesellschaftlichen und wissenschaftlichen Interesses wird es in
absehbarer Zeit jedoch nicht zur Entwicklung einer Behandlungsmoglichkeit fiir eine
vollausgepragte Demenz bei der AD kommen. Da Studien zufolge 30 % des Demenzrisikos auf
verdnderbare Faktoren zuriickzufiihren sind, liegt der Schwerpunkt der Forschung auf der
Fritherkennung, der Pravention und der Frithdiagnostik in der asymptomatischen Phase, der
sogenannten prdklinischen Phase, der Alzheimer Erkrankung (Jessen, 2019; T. Luck & Riedel-
Heller, 2016).
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In der priklinischen Phase gelten subjektive kognitive Stérungen als erste klinische
Manifestation (Jack et al., 2018). Die Pravalenzen von SCD sind hoch: Zwischen 25 und 50 %
der iiber 65-Jéhrigen (C. Jonker et al., 2000) und 51,6 % der 70- bis 85-J&hrigen beklagen eine
Vergesslichkeit (Ponds et al., 1997). Gedichtnisbeschwerden konnen jedoch unterschiedliche
Ursachen haben. Ein Grofiteil derer, die subjektive Beschwerden empfinden oder einen Arzt

aufsuchen, werden keine Demenz entwickeln (Slot et al., 2019).

Unabhingig von der Wahrscheinlichkeit, eine Demenz zu entwickeln, ist das AuBern
von subjektiven Beschwerden mit einer reduzierten Lebensqualitit assoziiert (Mol et al., 2007;
Montejo et al., 2011) und einige Personen erleben SCD stressvoller als korperliche
Einschrinkungen (Begum et al., 2012). Ein Grofteil der existierenden Messinstrumente fiir
SCD ist nur auf den Bereich des Gedéchtnisses ausgelegt (Rabin et al., 2015).
Differentialdiagnostisch scheint jedoch eine umfangreichere Erhebung von SCD von Interesse.
Beschwerden im Bereich der exekutiven Funktion konnten z. B. mit depressiver Symptomatik
assoziiert werden (Lubitz et al., 2018). Die Frage, welche subjektiven kognitiven Beschwerden

diagnostisch bedeutsam fiir eine Alzheimer Pathologie sind, ist demnach zentral.

Seit 2014 bestehen durch eine internationale Arbeitsinitiative (SCD-I) zunehmende
Bemiihungen, das SCD-Konzept zu vereinheitlichen, um die Anwendung in Studien im
Rahmen der priklinischen AD zu erleichtern (Jessen, Amariglio, Van Boxtel, Breteler,

Ceccaldi, Chételat, et al., 2014).

2.1 Die biologische Definition der Alzheimer-Krankheit

Biomarker dienen als Nachweis der zugrunde liegenden Alzheimer-Pathologie und
ermoglichen es, eine beginnende AD schon vor dem Auftreten erster Symptome zu
diagnostizieren (Dubois et al., 2016; Sperling et al., 2011). Seit 2011 wurde vom NIA und der
US-amerikanischen Alzheimer Association (NIA-AA) eine Weiterentwicklung der
Forschungskriterien vorgeschlagen, die erstmals Biomarker in den Diagnosealgorithmus
integrierten (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011). Dies ermoglicht eine Diagnose der AD
im priadementiellen Stadium selbst dann, wenn keine bzw. nur leichte Symptome vorliegen

(Jack et al., 2012, 2018; Sperling et al., 2011).

Als biologisches Kontinuum wird AD jetzt nicht mehr durch das klinische Bild und den
Phénotyp definiert, sondern durch pathologische Prozesse, welche die Bildung von Amyloid-
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Plaques (A), Neurofibriliar Tangels (T) und Neurodegeneration (N) beinhalten. Diese konnen
u.a. durch die Messung von Cerebrospinalfliissigkeit (CSF), Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesen
werden (Jack et al., 2018). Amyloid-Plaques konnen im PET-Scan oder durch eine Messung
von u. a. der AB-42 Konzentration im CSF belegt werden. Reichert sich Beta-Amyloid im
Gehirn an, reduziert sich die Konzentration von sowohl Abeta 1-42, d. h. auch Abeta 1-
42/Abeta 1-40 Ratios, im CSF (A+). Die Tau-Pathologie (T+) kann ebenfalls als p-Tau-181
(phosphoryliertes Tau) im Liquor oder als parenchymale Neurofibrillen im PET-Scan
nachgewiesen werden. Zur Erfassung der Neurodegeneration (N+), die nicht AD-spezifisch ist,
kann entweder ein strukturelles MRT, ein F-Fluordesoxyglucose(FDG)-PET oder die total Tau-
Konzentration im CSF herangezogen werden (Jack et al., 2018). Erhohte Konzentrationen des

Tau-Proteins und p-Tau-181 im CSF sprechen fiir neuronalen Zelluntergang.

Autfbauend auf diesen drei Prozessen (,,A, T und N*; NIA-AA vgl. (Jack et al., 2018))
ist es moglich, die AD in Biomarker-Profilen abzubilden. Sobald Amyloid (A+) nachweisbar
ist, wird vom Alzheimer-Kontinuum gesprochen. Das Vorliegen von Amyloidosis und Tau-
Pathologie (A+T+) definiert die AD. Wenn nur Amyloid Plaques nachweisbar sind, wird dies

als eine Alzheimerpathologische Verdnderung bezeichnet (Jack et al., 2018).

Die priklinische und prodromale AD wird nach aktuellen Kriterien durch die
Kombination des Biomarker-Profils mit den in Tabelle 1 abgebildeten kognitiven Stadien
definiert. Fiir die prdklinische AD weist das Biomarker-Profil eine Auffilligkeit in Amyloid
und Tau auf (A+T+), wobei die prdklinische AD mit unbeeintrachtigter Kognition (Stadium 2)
und die prodromale AD mit leicht beeintrachtigter Kognition (Stadium 3) einhergeht. Die
Kombination von Biomarkern und kognitiver Beeintrachtigung ermdglicht dann eine wie in

Tabelle 2 dargestellte Klassifizierung.
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Tabelle 1. Deskriptive Nomenklatur: syndromale kognitive Stadien kombiniert mit
Biomarkern (Jack et al., 2018)

Syndromale kognitive Stadien

Leichte kognitive
. . U Beeintrdchtigung
Biomarker-Profil  Kognitiv unbecintrdchtigt (Mild Cognitive Demenz
Impairment (MCI)
A-T-(N)- Normale AD-Biomarker, Normale AD- Normale AD-Biomarker
kognitiv unbeeintrdchtigt ~ Biomarker mit MCI mit Demenz
Alzheimer
Priklinische AD pathologische Alzheimer pathologische
A+T-(N)- pathologische Verénderungen mit Verdnderungen mit
Verinderungen MCI (prodromale Demenz
AD)
A+T+(N)+
ot 1o AD mit MCI .
Priklinische AD (prodromale AD) AD mit Demenz
A+T+(N)-
Alzheimer- und Alzheimer- und Alzheimer- und
gleichzeitig nicht gleichzeitig nicht gleichzeitig nicht
A+T-(N)+ Alzheimer-bezogene Alzheimer-bezogene Alzheimer-bezogene
pathologische pathologische pathologische
Verdnderungen, kognitiv. ~ Verdnderungen mit Verdnderungen mit
unbeeintrachtigt MCI Demenz
A-T+(N)- . bt Alzhei
Nicht Alzheimer- Nicht Alzheimer- Nicht Alzheimer-
bezogene pathologische bezoggne bezogene pathologische
A-T-(N)+ b . pathologische N .
Veranderung, kognitiv N . Veranderung mit
N Verinderung mit
unbeeintrachtigt MCI Demenz
A-T+(N)+

Anmerkung. A= Aggregiertes A3, CSF AB42, AB42/40 ratio, Amyloid PET; T= aggregiertes Tau,
CSF phosphorylated tau, Tau PET; N= Neurodegeneration, Anatomisches MRT, FDG-PET, CSF
total Tau ; AB= Beta-Amyloid, CSF= Liquor Cerebrospinalis.
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2.2 Die priklinische Alzheimer-Krankheit

Vor der Symptommanifestation und dem Ausbruch der kognitiven Einschrankungen im
Rahmen der AD kommt es zu einer langen asymptomatischen Phase, die als préaklinische Phase
bezeichnet wird (Jack et al., 2018). In dieser Phase berichten Patienten von subjektiven
kognitiven Beschwerden bei intakter objektiver Kognition (siche Abbildung I; griin hinterlegte
Flache). Subjektive kognitive Storungen gelten als frithste klinische Manifestation der
praklinischen Phase (Jack et al., 2018). Studien konnten nachweisen, dass Probanden mit SCD
ein erhohtes Risiko fiir kognitive Beeintrdchtigungen und Demenz haben (Geerlings et al.,
1999; Jessen et al., 2010; Schmand et al., 1996).

Subjektiver Kognitiver Abbau
A Priklinische AD Objektiver Kognitiver Abbau

Prodromal AD

Cut-off

Demenz

Kognitive Leistung

——

Verlauf der Alzheimer Erkrankung (unterteilt in syndromale kognitive Stadien)

Abbildung 1. Theoretisches Modell mit zeitlichem Verlauf und Zusammenhang von
subjektiven und objektiven kognitiven Beschwerden im Rahmen der AD, aufgeteilt in die drei
syndromalen kognitiven Stadien der AD. Angelehnt an (Avila-Villanueva & Fernandez-

Blazquez, 2017).
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Das Konzept der préiklinischen AD ist ein pathophysiologisches Konzept, das auf die
Atiologie der AD ausgelegt ist (Jack et al., 2018). Die in den Anfingen der 1990er-Jahre von
D. J. Selkoe (1991) erstmals beschriebene Amyloid-Kaskaden-Hypothese ist das dominierende
Modell der Alzheimer-Pathologie. Demnach kommt es aufgrund eines Fehlers in
Abbaumechanismen zu einer Akkumulation von beta-Amyloid (AB), was eine Kaskade
negativer Ereignisse auslost. Durch die Ansammlung von Amyloid-B(aB)-Peptiden entstehen
Amyloid-Plaques, die unter anderem mit neuronalen Dysfunktionen und dem Zelltod
einhergehen. Durch die Bildung von Neurofibrillenbiindeln aus dem mikrotubulusassoziierten
Protein Tau, das bei Alzheimer hyperphosporylisiert ist, kommt es zu einem Verlust von
Synapsen und neuronalem Abbau, was letztendlich zu kognitiven Einschrankungen und
Demenz fiihrt (Selkoe & Hardy, 2016). Diese pathologischen Verdnderungen der AD beginnen
bereits viele Jahre vor dem Auftreten erster klinischer Symptome (Dubois et al., 2016; Jack et

al., 2012, 2018; Sperling et al., 2011).

AD-pathologische Marker werden entweder in der CSF oder im Gehirn mittels Amyloid-
Positronen-Emissions-Tomographie (engl. positron emission tomography, PET imaging)
nachgewiesen (Clark et al., 2011; McKhann et al., 2011). Verdnderungen im CSF konnen
bereits tiber 15 Jahre vor dem Beginn der ersten klinischen Symptome auftreten (Bateman et
al., 2012; Fagan et al., 2014). Neue Technologien greifen auf Blutmarker mithilfe der Single
Molecule Array Technologie (SIMOA) zuriick und nutzen diese als sog. Pre-Screener fiir z. B.
Amyloid-Pathologie. Plasma Abeta42 und Plasma Abeta42/40 konnten in Studien einen
abnormalen CSF-Amyloid-Status nachweisen, wodurch fast 50 % der Lumbalpunktionen
reduziert werden konnten (Verberke et al. 2018). Verberk et al. (2018) fanden zudem in
Probanden mit SCD und einem geringen Plasma-Abeta42/40-Ratio ein zweifach erhohtes
Risiko fiir die klinische Progression zu MCI oder Demenz. Die Plasma-Tau-Level zeigten im
Bereich der préklinischen AD und in Probanden mit SCD als diagnostische Marker noch keine

ausreichende Sensitivitét (S. Miiller et al., 2017; Verberk et al., 2018).

Im préklinischen Stadium wird neben auffilligen Biomarkern und SCD auch von sehr
frithen objektiven kognitiven Einschrankungen berichtet. Der ,,subtle cognitive decline*
(Sperling et al., 2011) beschreibt eine Verschlechterung, die noch innerhalb des Normbereichs
liegt und dadurch als klinisch unauffillig beurteilt wird. Dieser subtile Abbau kann sich bei

Verlaufsmessungen zeigen, in denen eine objektive Verschlechterung zur Ausgangslage
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auffallt, oder bei Defiziten, die sich nur in sehr schweren Tests zeigen (Molinuevo et al., 2017).
Mit dem Erreichen klinisch bedeutsamer, d. h. normabweichender, kognitiver Einschrinkungen
wird von der prodromalen Phase gesprochen, die auch im klinischen Kontext diagnostisch
erfasst und als leichte kognitive Stérung bezeichnet wird (Albert et al., 2011; Ronald C.
Petersen et al., 1999). In diesem Stadium berichten die Patienten oftmals ebenfalls noch von
subjektiven Beeintridchtigungen. Wie Abbildung 1 zu entnehmen ist, reduzieren sich die
subjektiven Beschwerden mit dem Voranschreiten der Erkrankung hin zur Demenz (Grambaite
etal., 2013). Es sind oftmals trotz starker kognitiver Einschrankungen in diesem Stadium keine
subjektiven Beschwerden mehr vorhanden. Diese mit der reduzierten Selbstwahrnehmung
einhergehende fehlende Krankheitseinsicht im spiteren Erkrankungsstadium wird als

Anosognosie bezeichneten (Jenkinson & Fotopoulou, 2014).

2.2.1 Diagnostische Definition und klinische Einordnung der
préklinischen Alzheimer-Krankheit
Eingeordnet werden kann die préaklinische AD in der fiinften Auflage des diagnostischen
und statistischen Leitfadens psychischer Stérungen (DSM-5) der Amerikanischen
Psychiatrischen Gesellschaft (American Psychiatric Association, 2013) unter der Kategorie
,Neurokognitive Storungen® (engl. Neurocognitive Disorders; NCD). Diese ist durch eine
kognitive Einschrinkung in den folgenden kognitiven Doménen charakterisiert: Lernen und
Geddchtnis, komplexe Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Sprache, perzeptuell-motorische

Fihigkeiten und soziale Kognitionen (American Psychiatric Association, 2013).

Im Vergleich zur DSM-5-Einteilung wird bei vorhandenem klinischem Syndrom
sowohl bei leichter als auch bei stirkerer Beeintrichtigung vom ,Alzheimer Klinischen
Syndrom* und nicht von der AD gesprochen (Jack et al. 2019). Das klinische Syndrom wird
unabhingig von der Atiologie in drei kognitiven Kategorien abgebildet: kognitiv
unbeeintrdchtigt, MCI und dement. Diese Einteilung ist unabhéngig vom Biomarker-Profil und
gibt lediglich das Ausmal} der kognitiven Beeintrdchtigung an. Zur Diagnose von MCI im
Rahmen der AD miissen kognitive Defizite in mindestens einer kognitiven Doméne auftreten.
Zur Diagnose der Demenz der AD miissen mindestens zwei kognitive Domédnen beeintrichtigt

sein. Innerhalb des Alzheimer-Spektrums hat die NIA-AA 2018 eine klinische Einteilung
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verdffentlicht, mit der es moglich ist, dass Alzheimer-Kontinuum (A+/T-/N-; A+/T+/N-; A+/T-
/N+; A+/T+/N+) in numerischen kognitiven Stadien abzubilden (vgl. Tabelle 2). Subjektive
kognitive Beschwerden werden als klinisches Symptom in Stadium 2, 3 und 4 genannt. Die

préiklinische AD entspricht Stadium 2.
Tabelle 2. Klinische Stadien des Alzheimer-Kontinuums (Jack et al., 2018)

Numerische Einteilung der klinischen Stadien des Alzheimer-Kontinuums

Stadium 1

e Die Leistung in objektiven kognitiven Tests liegt im erwarteten Wertebereich
und im Normbereich der Alters-, Bildungs-, und geschlechtsadjustierten Werte.

e Kein subjektiver Bericht von kognitiven Beeintrdchtigungen oder beginnenden
neurobehavioralen Symptomen

e Kein Nachweis von kognitiver Beeintrachtigung oder neurobehavioralen Symptomen
berichtet durch einen AuBlenstehenden (z.B. Angehorigen) oder falls vorhanden in
Langzeituntersuchungen.

Stadium 2

e Normgerechte Leistung in objektiven kognitiven Tests

e Kognitive Verschlechterung im Vergleich zu vorheriger Leistung in irgendeiner kognitiven
Domine berichtet als subjektive kognitive Verschlechterung durch den Patienten. Die
Verdnderung ist im Vergleich zur Leistung von vor 1-3 Jahre bemerkt worden und besteht
seit mindestens 6 Monaten, kann durch einen Angehorigen bestétigt werden oder durch den
Nachweis von subtilem kognitivem Abbau in Langzeituntersuchungen festgestellt worden
sein.

e Auch wenn Kognition das Hauptsymptom ist konnen leichte neurobehaviorale
Verinderungen, zum Beispiel Verinderungen in der Stimmung, Angsten oder der
Motivation vorhanden sein; Einige Personen leiden moglicherweise iiberwiegend iiber
neurobehavioralen Beschwerden

e Neurobehavioale Symptome zeigen einen eindeutigen kurz zuriickliegenden Beginn,
welcher andauernd und nicht durch kurz zuriickliegende Lebensereignisse erklért werden
kann

e Keine funktionelle Beeintréchtigung im Alltag.

Stadium 3

e Die Leistung in objektiven kognitiven Tests liegt im beeintrachtigten/ abnormen Bereich

e Belege fiir einen Abbau seit der Baseline, welche entweder vom Patienten selbst oder von
einer weiteren Person (z.B. Angehdrigen) berichtet wurden oder durch
Langzeituntersuchungen festgestellt wurden

e Die kognitiven Einschridnkungen miissen nicht nur das Gedéchtnis betreffen

e Der Alltag kann unabhéngig gestaltet werden aber kognitive Beeintrichtigungen kénnen zu
einer leichten, nachweisbaren funktionalen Beeintrichtigung in komplexeren
Alltagsaktivitdten fithren, d.h. die Erledigung komplexer Alltagsaufgaben braucht mehr Zeit
und ist im Selbstbericht oder der Aussage eines Angehdrigen nach weniger effizient.
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Stadium 4

Leichte Demenz

Substanziell voranschreitende kognitive Beeintrédchtigung in verschiedenen Doménen und/
oder neurobevariorale Verédnderungen, welche vom Angehorigen oder vom Probanden
selbst berichtet werden oder in Langzeituntersuchungen festgestellt werden konnen

Klarer Hinweis von funktionalen Einschrankungen im Alltag, welche vor allem
instrumentelle Aktivitdten betreffen.

Keine vollstéindige Unabhéingigkeit / der Patient braucht gelegentlich Hilfe im Alltag.

Stadium 5

Mittelgradige Demenz

Voranschreitende kognitive Beeintrachtigung oder neurobehaviorale Verdnderungen
Starke funktionale Beeintrichtigungen im Alltag mit Einschrédnkungen in Grundlegenden
Aktivitdten

Verlust der Unabhéngigkeit und zunehmende Bediirftigkeit im Alltag.

Stadium 6

Schwere Demenz

Voranschreitende kognitive Beeintrachtigung oder neurobehaviorale Verdnderungen.
Ein klinisches Interview ist nur bedingt moglich

Komplette Abhdngigkeit aufgrund von schweren funktionalen Beeintrachtigungen im
Alltag in grundlegenden, die Selbstfiirsorge betreffenden Aktivitéten.

Anmerkung. Fiir die Stadien 1-6: Die kognitive Testleistung kann im Ermessen des Behandlers mit
Normwerten verglichen werden und mit oder ohne Korrektur fiir Alter, Bildung und Geschlecht
erfolgen.

Fiir Stadien 2-6: Auch wenn die Kognition als Hauptsymptom besteht, kdnnen Veridnderungen in
der Stimmung, der Motivation oder der Angst koexistieren

Fiir Stadien 3-6: Kognitive Beeintridchtigung kann sich auch in nicht das Gedachtnis betreffende
Domaénen duflern
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2.2.2 Biomarker der priklinischen Alzheimer-Krankheit im

Zusammenhang mit subjektiven kognitiven Storungen
Subjektive kognitive Stérungen (erfasst mit verschiedenen quantitativen Mallen)
konnten querschnittlich mit AD-typischen CSF-Biomarkern bereits in unterschiedlichen
Kohorten in Verbindung gebracht werden (Amariglio et al., 2012; Van Harten et al., 2013;
Jessen et al., 2014; Sperling et al., 2011). Sowohl in Zwan et al. (2015) als auch in Rowe et al.
(2010) wurde eine einzelne Frage nach Gedédchtnisbeschwerden in kognitiv unbeeintrachtigten
dlteren Probanden in APOE-e4-Trdgern mit hoheren Amyloid-Werten in Verbindung gebracht.
In der Studie von X. Chen, Farrell, Moore und Park (2019) wird postuliert, dass der
Zusammenhang zwischen Amyloid und SCD durch die kognitive Leistung und deren
riickblickende Einschitzung mediiert wird. Angste und Depressionen zeigten sich als

unabhéngig von diesem Zusammenhang.

Bildgebungsverfahren zeigten im PIB-PET unter anderem Zusammenhédnge zwischen
einer Anreicherung von Amyloid mit verstirkten Gedichtnisbeschwerden (Amariglio et al.,
2012), mit Berichten von aktuellen Gedédchtnisbeschwerden (Rowe et al., 2010) und einem im
Selbstbericht als schlechter wahrgenommenen Gedichtnis im Vergleich zu Gleichaltrigen
(Perrotin, 2012). Amariglio et al. (2015) fanden in einer Stichprobe mit gesunden é&lteren
Probanden, dass diejenigen, die ein positives Amyloid-PET oder eine Neurodegeneration
aufwiesen, unter mehr subjektiven kognitiven Beschwerden litten als jene ohne Biomarker-
Auftilligkeiten. Merrill et al. (2012) fanden signifikante Zusammenhénge zwischen globalem
FDDNP-PET-Binding und regionalem Binding im medialen Temporallappen sowie in

parietalen und frontalen Regionen mit der Frequenz des Vergessens.

In Studien, die CSF-Marker verwendeten, zeigten sich in Probanden mit subjektiven
Gedéchtnisbeschwerden niedrigere CSF-AB42-Werte (Stomrud et al., 2007; Wolfsgruber et al.,
2017). In Grambaite et al. (2013) konnte in Probanden mit SCD die kognitive Leistung mit dem
CSF-AB42-Level und erhdhtem p-Tau-Level im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe

assoziiert werden (Grambaite et al., 2013).

Mehrere Studien, die zur Erhebung von SCD einen Komposite-Score aus mehreren
SCD-MaBen verwendeten (bestehend aus der Gedéchtnisskala des E-Cog, der Vergessens-

Skala des MFQ und einem Teil eines Telefoninterviews), fanden bei Probanden mit hoéherer
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Bildung, dass Amyloidpathologie das Ausmal} an SCD vorhersagte (Aghjayan et al., 2017).
Eine weitere Studie, die diesen Komposite-Score nutze, zeigte, dass sowohl die
Amyloidpathologie als auch eine vorhandene Neurodegeneration signifikant das Ausmaf} von
SCD vorhersagen konnte, unabhéngig von objektiver kognitiver Leistung (Amariglio et al.,
2015). In Buckley et al. (2017) konnte das AusmaBl an SCD im Komposite-Score durch
Amyloid- und entorhinale Tau-Pathologie vorhergesagt werden (R. F. Buckley et al., 2017).

Auch léngsschnittliche Studien sprechen fiir Zusammenhidnge von SCD und AD-
Biomarkern: Van Harten et al. (2013) konnten zeigen, dass in Patienten mit SCD niedriges
AB42 der stirkste Pradiktor fiir klinische Progression war. Scheef et al. (2012) wiesen nach,
dass in SCD-Probanden, bei denen im zeitlichen Verlauf eine Gedéchtnisverschlechterung
gemessen wurde, sich bereits zur Baseline Unterschiede im Glukose-Metabolismus in AD-
spezifischen Gehirnregionen ergaben. Probanden mit hoheren SCD-Werten hatten nach
Buckley et al. (2016) eine fiinffach erhdhte Wahrscheinlichkeit, MCI oder eine Demenz zu
entwickeln (R. F. Buckley et al., 2016).

Die Befundlage iiber den Zusammenhang von SCD mit AD-Biomarkern ist nicht
durchweg homogen. Einige Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen Amyloid und
SCD (Antonell et al., 2011; R. Buckley et al., 2013; Hollands et al., 2015). Bei fast 700
gesunden Probanden der Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle Flagship Study of
Aging (AIBL) Study zeigte sich kein Zusammenhang zwischen SCD (gemessen mit dem
Memory Assessment Complaint Questionnaire [MAC-Q]) und Amyloid. Depressive
Symptome und Angst waren dagegen signifikante Prédiktoren des AusmaBles von SCD
gemessen iiber diesen Fragebogen (R. F. Buckley et al., 2013). Ahnliche Befunde zeigten sich
in Hollands et al. (2015). Auch in dieser Studie konnte der Absolutwert des MAC-Q
querschnittlich nicht mit Amyloid assoziiert werden. Ein positiver Zusammenhang zeigte sich
erneut mit depressiven Symptomen und mit Angsten. Grambaite et al. (2013) konnten in MCI-
Patienten keinen Zusammenhang zwischen SCD-Maflen sowie CSF-AB42 und CSF-Tau

feststellen.
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2.3 Definition von subjektiven kognitiven Storungen

Eine der dltesten Beschreibungen von subjektiven kognitiven Beschwerden (aus dem
Jahr 1982) geht auf die Global Deterioration Scale (GDS) zuriick (Reisberg et al., 1982).
Reisberg et al. (1982) beschrieben SCD im Rahmen der sieben GDS-Stadien der Alzheimer-
Demenz als klinische Charakteristika des zweiten Stadiums. In diesem Stadium nennen
Reisberg et al. Beschwerden bezogen auf das Verlegen von bekannten Gegenstinden sowie das
Vergessen von z. B. friiher gut erinnerten Namen bei der Abwesenheit von objektiven
Gedidchtniseinbullen oder beruflichen und sozialen Problemen. Die Schilderung der kognitiven
Einschrinkungen kann variieren und zudem unterschiedliche kognitive Bereiche betreffen

(z. B. Konzentrationsprobleme, Wortfindungsstérungen).

Subjektive kognitive Beschwerden kdnnen in verschiedenen Atiologien begriindet sein.
Geschildert werden sie vor dem Hintergrund einer affektiven Erkrankung, im Rahmen gewisser
Personlichkeitsmerkmale, Angste oder auch im Rahmen normaler Alterungsprozesse (Comijs

et al., 2002; Hill et al., 2016; Merema et al., 2013; Mewton et al., 2014).

Das zunehmende Interesse der Forschung an SCD als Risikofaktor der AD fiir
Fritherkennung und Diagnostik forderte die Vereinheitlichung des Konzeptes (Geerlings et al.,
1999; Cees Jonker et al., 2000; Slavin et al., 2010; Slot et al., 2019). Im Forschungskontext
wurden bis zur Etablierung des Begriffs der SCD (Subjective Cognitive Decline; [Jessen,
Amariglio, Van Boxtel, Breteler, Ceccaldi, Chételat, et al., 2014]) zahlreiche verschiedene
Begrifflichkeiten synonym verwendet (u. a. ,,Subjective Cognitive Impairment “; SCI [Stewart,
2012]; ,,Subjective Memory Impairment; SMI [Jessen et al., 2010]; ,,.Subjective Memory
Complaints; SMC [Schmand et al., 1996]; ,, Subjective Cognitive Complaints; SCC [Dufouil,
Fuhrer, & Alpérovitch, 2005]).

Konzeptuell beschreiben subjektive kognitive Beschwerden die personliche Wertung,
die nahelegt, dass der Betroffene subjektiv begriindete Sorgen hat, sein Gedichtnis sei
schlechter geworden (Jessen et al., 2010). Charakteristisch erleben diese Probanden eine
subjektive kognitive Verschlechterung bei einer altersangemessenen kognitiven Leistung in
standardisierten Tests (Jessen, Amariglio, Van Boxtel, Breteler, Ceccaldi, Chételat, et al., 2014;
Molinuevo et al., 2017).
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Die vorgeschlagenen Forschungskriterien sind in Tabelle 3 dargestellt. Zentral ist der
selbst wahrgenommene Abbau in einer kognitiven Domine iiber die Zeit. Eine subjektive
kognitive Verschlechterung ist zunichst unabhingig von der Atiologie zu werten.
Ausschlusskriterium sind eine MCI-Diagnose, eine Demenz oder eine andere psychiatrische
oder neurologische Erkrankung. In der Anwendung der Definition von SCD ist anzumerken,
dass die Beschreibung sowohl fiir das Symptom als auch fiir eine diagnostische Gruppe
verwendet wird. Die SCD-I schldgt folglich vor, dies transparent darzustellen und von ,,SCD in
preclinical AD* oder ,,pre-MCI SCD* zu sprechen (Molinuevo et al., 2017). Auf die SCD-Plus-
Kriterien als Merkmale im Rahmen der préklinischen AD wird im ndchsten Abschnitt

eingegangen.

Tabelle 3. Forschungskriterien fiir SCD (Molinuevo et al., 2017)

SCD-Forschungskriterien
e Selbst wahrgenommener konsistenter Abbau der kognitiven Leistungsfihigkeit im
Vergleich zum fritheren Leistungsniveau; der Abbau wird unabhéngig von einem akuten
Event wahrgenommen
e Normale alters-, geschlechts- und bildungsadjustierte Leistung auf standardisierten
kognitiven Tests, die zur Diagnostik bei MCI oder prodromaler AD genutzt werden

SCD-Plus-Kriterien

Subjektive Verschlechterung im Bereich des Gedichtnisses

Beginn der Verschlechterung innerhalb der letzten fiinf Jahre

Alter bei Beginn der Verschlechterung iiber 60

Sorgen im Zusammenhang mit den subjektiven kognitiven Verschlechterungen
Das Gefiihl einer schlechteren Leistung im Vergleich zu Gleichaltrigen

Die Bestétigung des kognitiven Abbaus durch einen Angehdrigen

Das Vorhandensein des Apolipoprotein-E(APOE)e4-Genotyps

Positiver Biomarker-Nachweis

Ausschlusskriterien
e Diagnose einer leicht kognitiven Storung oder Demenz
e Psychiatrische oder neurologische Erkrankungen
e Substanzmissbrauch

Anmerkung. SCD= Subjective Cognitive Decline; MCI = Mild Cognitive Impairment; AD =
Alzheimer Disease
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2.3.1 SCD-Plus-Kriterien
Die zuvor erwédhnten Forschungskriterien fiir SCD enthalten basierend auf empirischen
Untersuchungen extrahierte Charakteristika, welche die Spezifitit von SCD fiir préklinische
AD erhdhen sollen. Bislang wurde eine Validierung der Einzelkriterien in der Amsterdamer
Subjective-Cognitive-Impairment (SCIENCE)-Kohorte (Slot et al., 2018) und in der ALFA-
Kohorte (Verfaillie et al., 2019) aus Barcelona durchgefiihrt.

Slot et al. (2018) untersuchten in 151 Probanden aus der SCIENCE-Kohorte
Zusammenhdnge mit SCD-Plus-Merkmalen bei Probanden einer Geddchtnisambulanz, die
anhand ihres Amyloid-Profils als préklinische AD-Patienten klassifiziert wurden. Die
geddchtnisbezogenen Sorgen wurden in dieser Studie nicht untersucht (diese wurden
vorausgesetzt, da alle Probanden die Gedédchtnisambulanz aufgrund ihrer Sorgen besuchten).
Die Operationalisierung der SCD-Plus-Charakteristika erfolgte, indem einzelne Items aus zwei
SCD-Fragebogen verwendet wurden (SCF und CCI siehe 2.3.2). Das SCD-Plus-Merkmal
,Bestdtigung durch einen Angehorigen ‘ galt als erfiillt, wenn die Angehorigenversion des CCI
den Cut-off von 16 tliberstieg. Ein Zusammenhang zu Amyloid konnte nur mit dem SCD-Plus-
Merkmal ,Alter der Probanden iiber 60 Jahre‘ und der Bestitigung des Apolipoprotein-E4-
Genotyps nachgewiesen werden. Das Fehlen der Zusammenhénge mit den anderen SCD-Plus-
Merkmalen fiihrten die Autoren auf methodologische Variation zuriick, die aus der heterogenen
Operationalisierung und dem Riickgriff auf drei verschiedenen Fragbdgen (SCF, CCI, CCI-

Informant) resultieren konnte (Slot et al., 2018).

In derselben Kohorte untersuchten Verfaillie et al. (2019) den Zusammenhang von SCD
mit  Beta-Amyloid-Ablagerungen in  einer  Stichprobe  bestehend aus 106
Gedéchtnisambulanzpatienten (Verfaillie et al., 2019). Wie bei Slot et al. (2018) wurden SCD
heterogen mit der Hilfe von Fragen aus dem CCI, dem Subjective-Cognitive-Functioning(SCF)-
Fragebogen, erfasst (Van Der Flier et al., 2014). Zusétzlich wurde ein strukturiertes Interview
durchgefiihrt, das neben der Art der Beschwerden auch die Sorgen und den Beginn der SCD
explorierte. Es zeigte sich nur ein Zusammenhang zwischen den im Interview erfassten Sorgen
und den im PET erfassten Amyloid-Plaques. Ein Zusammenhang zwischen Amyloid-Status und
der Ausprigung der Beschwerden in den verwendeten Fragebdgen oder Beschwerden in der
Gedidchtnisdoméne konnte in dieser Stichprobe nicht gefunden werden. Die anderen SCD-Plus-

Merkmale wurden in dieser Studie nicht explizit erwéhnt.
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Sanchez-Benavides et al. (2018) nutzten die SCD-Plus-Kriterien, um n =572 SCD-
Probanden der ALFA-Kohorte in verschiedene Risikogruppen aufzuteilen. Uberpriift wurde der
Zusammenhang der Kriterien von kognitiver Leistung mit neuronalen Korrelaten. Sechs SCD-
Plus-Merkmale (inklusive Alter > 60 und dem APOE-e4-Genotyp) wurden mit der Hilfe des
SCD-Q in der Selbst- und Informantenversion erfasst, wobei das SCD-Plus-Merkmal
,schlechtere Leistung im Vergleich zu Gleichaltrigen‘ nicht erfasst werden konnte, da dieses
nicht im SCD-Q erfragt wird. Auch die Frage nach dem Beginn der Verschlechterung bezog
sich nicht auf die empfohlenen letzten fiinf Jahre (Molinuevo et al., 2017), sondern lediglich
auf die letzten zwei Jahre (Rami et al., 2014). Probanden, die drei oder mehr der erfassten SCD-
Plus-Kriterien erfiillten, z&hlten zur Risikogruppe (SCD+ vs. SCD-). SCD+-Probanden waren
dlter, hiufiger APOE-e4-Allel-Triger und hatten weniger graue Substanz in einigen AD-
spezifischen Regionen im Vergleich zur SCD-Gruppe. Zudem bestand ein Zusammenhang
zwischen dem Merkmal ,Bestditigung durch den Informanten‘ und schlechterer kognitiver

Leistung sowie geringerem Volumen in der grauen Substanz (Sanchez-Benavides et al., 2018).

Léangsschnittlich liegen bislang zwei Studien vor, die einzelne SCD-Plus-Merkmale
validiert haben: die Population Study der Mayo-Klinik (Mayo Clinic Study of Aging), bei der
Van Harten et al. (2018) mit Hilfe des Everyday Cognition Scale (ECog) (Farias et al., 2008)
1167 kognitiv unbeeintrichtigte Probanden untersuchten, und die Gemeinschaftsstudie
Vallecas Projekt aus Madrid von Fernandez-Blazquez, Avila-Villanueva, Maestl, & Medina

(2016) an 608 kognitiv gesunden &dlteren Probanden (im Alter von 70-85).

In Van Harten et al. (2018) wurde die SCD-Plus-Merkmale ,Sorgen‘ und , Beschwerden
im Bereich des Geddchtnisses ‘ mit dem Risiko einer (klinischen) MCI-Diagnose in Verbindung
gebracht. Von den Probanden berichteten 24 % im E-Cog Sorgen beziiglich einer
Verschlechterung der kognitiven Leistung. Diese Sorgen waren mit einem erhdhten Risiko
assoziiert, eine MCI-Diagnose zu erhalten. Beim Vergleich der Doménen-spezifischen
Summen-Scores des E-Cogs zeigten sich Beschwerden in der Gedédchtnisdoméne als bester

Pradiktor fiir inzidentes MCI (Van Harten et al., 2018).

In Fernandez-Blazquez et al. (2016) wurden SCD-Plus-Merkmale mithilfe eines
neurologischen Interviews erfragt. Probanden wurden {iber neun mdgliche kognitive

Beschwerden aus verschiedenen Doménen befragt und sollten zudem im Rahmen der
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neuropsychologischen Untersuchung einen SCD-Fragebogen ausfiillen, der auf Basis von vier
Fragen erfasste, wie die Probanden ihre Leistung im Vergleich zu Gleichaltrigen einschétzten.
Zudem erfasste der Fragebogen die wahrgenommene Leistung im Vergleich zu ihrem
Gedéchtnis im jungen Erwachsenenalter, ihrem Gedéchtnis vor zehn Jahren und ihrem
Geddchtnis vor einem Jahr. Innerhalb des neuropsychologischen Interviews wurden
Informationen beziiglich der Sorgen und des Beginns der Beschwerden gesammelt. Die
Konversionsrate zu MCI war in Probanden, welche die SCD-Plus-Merkmale erfiillten,
signifikant hoher (18,9 %) als in Probanden, die nur {iber subjektive Beschwerden klagten
(5,6 %) oder keine subjektiven Beschwerden aufwiesen (4,9 %). Eine zusitzliche Analyse, die
den Fokus nur auf die Probanden legte, welche die SCD-Plus-Merkmale erfiillten und zu MCI
konvertierten, berichtete zudem, dass Sorgen einen direkten Einfluss auf den Ubergang zu MCI
hatten (Fernandez-Blazquez et al., 2016). Die Beurteilung eines Angehdrigen war nicht Teil

der Studie gewesen und wurde folglich als SCD-Plus-Merkmal nicht beriicksichtigt.
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2.3.2 Quantitative Erhebung und Operationalisierung von subjektiver
kognitiver Verschlechterung
Die Erfassung von SCD verlduft heterogen, was sowohl die Vereinheitlichung der
Ergebnisse als auch die Vergleichbarkeit zwischen Studien erschwert (Molinuevo et al., 2017;
L. A. Rabin et al., 2015). Gemessen werden SCD kategorial oder kontinuierlich tiberwiegend
iiber standardisierte Selbstbeurteilungsfragebogen mit Ratingskalen (L. A. Rabin et al., 2015).

In einer Ubersichtarbeit von Rabin et al. (2015) zeigte sich, dass von 34
eingeschlossenen SCD-Erhebungsmethoden lediglich drei als Interview durchgefiihrt wurden.
Bei diesen wurden jedoch maximal zwei bis vier Fragen gestellt und die Probanden mussten
geschlossen auf einer Ratingskala antworten ( Rabin et al., 2015). Etablierte Interviewverfahren

zur Erfassung von SCD wurden bislang nicht veroffentlicht.

Kategoriale Ansdtze klassifizieren, ob subjektive kognitive Beschwerden vorhanden
sind oder nicht und kdnnen auch mit einer einzelnen Frage abgedeckt werden. Eine héiufig
verwendete Erhebungsmethode dieses Ansatzes ist die Frage: ,,Haben Sie das Gefiihl, dass Ihr
Geddchtnis schlechter geworden ist?* (Abdulrab & Heun, 2008). Diese Frage bezieht nur
Beschwerden im Bereich des Gedéchtnisses mit ein. Einige kategoriale Einteilungen erfragen
zusitzlich die mit der Verschlechterung einhergehenden Sorgen (Jessen, Wolfsgruber, et al.,

2014).

Als kontinuierliche Variable wird SCD iiber eine einzelne Skala oder iiber eine grofie
Zahl an Skalen, welche die einzelnen kognitiven Dominen erfassen, gemessen. Insgesamt
existieren mehr als 34 Selbstbericht-Fragebogen mit ca. 640 Items, die selbstberichtete
kognitive Beschwerden erfragen (L. A. Rabin et al., 2015). Insgesamt wurden in 60 % der
Studien die Probanden nur zur Gedéchtnisdomine befragt, andere kognitive Doméanen wurden
hingegen nur vereinzelt erfasst (L. A. Rabin et al., 2015). Der Ursprung der Fragebogen ist
wenig bis kaum an der eigentlichen subjektiven Erfahrung orientiert (Abdulrab & Heun, 2008).
Der Cognitive Failure Questionnaire (CFQ) (Broadbent et al., 1982), der Memory Assessment
Complaint Questionnaire (MAC-Q) (Crook et al., 1992) und der Cognitive Dysfunction
Questionnaire (CDQ) (Derouesné et al., 1993) wurden basierend auf Expertenwissen
entwickelt. Der Memory Functioning Questionnaire (MFQ) (Gilewski et al., 1990), der nur die

Gedachtnisdomédne mit Hilfe von 25 Items abbildet, entstand basierend auf fritheren

33



SCD: Phanomenologie und Operationalisierung

Instrumenten (Gilewski et al., 1990). Gleiches gilt fiir die SMC Scale (Schmand et al., 1996)
und den Everyday Cognition Questionnaire (E-Cog) (Farias et al., 2008), wobei in die
Entwicklung von letzterem noch ein Literatur-Review und ein Expertenrating einbezogen
wurde. Unter den Fragebogen gehoren der E-Cog (Farias et al., 2008) und der MAC-Q
(Apolinario et al., 2013) zu den meist verwendeten Erhebungsmethoden (L. A. Rabin et al.,

2015).

Die Bezugsrdume der Beschwerden variieren stark zwischen den Messinstrumenten.
Den langsten Bezugszeitraum umfassen die zeitlich nicht klar eingegrenzten Umschreibungen
wie der Vergleich zu ,je zuvor® oder als der Proband ,jlinger® war (L. A. Rabin et al., 2015).
Der MAC-Q, der urspriinglich entwickelt wurde, um altersassoziierte Gedéchtnisbeschwerden
zu erfassen, erfragt einen Vergleich der eigenen aktuellen Leistung mit der eigenen Leistung in
der weiterfilhrenden Schule (Crook et al., 1992). Der Cognitive Change Index (CCI)
(Rattanabannakit et al., 2016) erfasst mit Hilfe von 20 Fragen im Bereich von 0 bis 4 die
kognitive Leistung im Vergleich zu vor fiinf Jahren. Der SCF-Fragebogen (Van Der Flier et
al., 2014) erfasst mit vier Fragen (im Bereich von -12 bis +12) dagegen die Verschlechterung

iiber einen kurzen Zeitraum von nur einem Jahr (Van Der Flier et al., 2014).

Ein neuer Fragebogen, der Subjective Cognitive Decline Questionnaire (SCD-Q), wurde
basierend auf existierenden Instrumenten, aktueller Literatur und einem Expertenrating als
Multidoménen-Fragebogen entwickelt. Dieser erfasst mit der Hilfe von einfachen Ja- und Nein-
Antworten eine Liste von moglichen Aktivitdten, in denen sich der Patient innerhalb der letzten
zweil Jahre verschlechtert haben konnte. Mit 24 Items konnen die Dominen Gedéichtnis,
Sprache sowie exekutive Funktionen abgebildet werden. Zudem erfasst er drei allgemeinere
Fragen (,,Nehmen Sie Geddchtnisprobleme oder kognitive Probleme wahr?*, ,,Haben Sie mit
ihrem Arzt tiber diese Probleme gesprochen?*, , Ist ihr Geddchtnis oder ihre Kognition in den
letzten zwei Jahren schlechter geworden?*). Validiert wurde er an Personen, die aufgrund ihrer
kognitiven Beschwerden eine Geddchtnisambulanz aufsuchen, und gesunden Kontrollen (Rami

et al., 2014).

Aktuelle Studien verwenden statistische Ansdtze, um vorhandene Fragebdgen
weiterzuentwickeln und relevante SCD-Items zu identifizieren. Gifford, Liu, Romano, Jones

und Jefferson (2015) nutzen einen faktorenanalytischen Ansatz, die Item-Response-Theorie
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(IRT), um reliable Items fiir ein SCD-Screening-Tool auszuarbeiten. Sie identifizierten neun
Items, die neben globalen Fragen nach Gedichtnisproblemen auch zwei Fragen mit der
Leistung im Vergleich zu einem friiheren Zeitpunkt (Gedéchtnisleistung im Vergleich zur
Leistung vor zwei und fiinf Jahren) beinhaltete. Auch die Alltagsleistung betreffende Items wie
das Vergessen was man sagen wollte oder was man in einem Laden kaufen wollte sowie das

Merken von persénlichen Daten und Nummern wurde identifiziert (Gifford et al., 2015).

Avila-Villanueva et al. (2016) untersuchten mithilfe einer explorativen Faktoranalyse
die Faktorstruktur des Everyday Memory Questionnaire (EMQ). In einer Stichprobe von {iber
800 alteren Probanden konnten nur die Faktoren Forgetfulness of Immediate Information (FII)
Executive Functions (EF) und Prospective Memory (PM) effektiv zwischen kognitiv Gesunden
und MCI trennen, woraus die Autoren schlussfolgern, dass nicht alle kognitiven Beschwerden

dieselbe klinische Relevanz haben.

Buckley et al. (2017) verwenden einen Summen-Score, der als Mittelwert mehrerer z-
transformierter SCD-Skalen gebildet wird. In diesen Wert flieBt unter anderem eine Subskala
des MFQ ein, die mit 18 Items die generelle Hiufigkeit des Vergessens misst. Von der E-Cog
wird zudem die Skala Gedéichtnis sowie ein Sieben-Item-Fragebogen (adaptiert vom Structured
Telephone Interview for Dementia Assessment (STIDA), (Go et al., 1997)) einbezogen. Ein
hoherer Wert auf dieser SCD-Skala konnte mit einer erh6hten Konzentration von enthorinalen
kortikalen Tau-Leveln und Amyloid-Leveln in klinisch unauffilligen é&lteren Probanden in

Verbindung gebracht werden.

Zahlreiche SCD-Fragebogen liegen nicht nur in der Version fiir den Selbstbericht,
sondern auch fiir den Fremdbericht vor (z. B. SCD-Q ,TheirCog* [Rami et al., 2014], E-Cog
[Farias et al., 2008], CCI [Rattanabannakit et al., 2016]). Sie ermdglichen somit auch die
Erfassung der Wahrnehmung subjektiver kognitiver Beschwerden durch einen Angehdrigen
und den Probanden selbst. Auf diesen Zusammenhang wird in Kapitel 2.3.5 gesondert
eingegangen. Generell kann festgehalten werden, dass fragebogenbasierte Erhebungsmethoden
und statistische Messmethoden umfassend vorhanden sind. Interviewbasierte Ansétze und

erlebnisbegriindete Operationalisierungen mit offenen Antwortformaten fehlen.
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2.3.3 Qualitative Erfassung von subjektiver kognitiver Verschlechterung

Wenige Studien haben sich bislang mit den qualitativen Merkmalen von SCD
auseinandergesetzt. Burmester, Leathem und Merrick (2015) haben mithilfe einer Online-
Umfrage in liber 400 gesunden Probanden (iiber 40-Jéhrige) eine offene Frage verwendet
(,,Welche Geddchtnisbeschwerden erleben Sie im Alltag? *“), um sowohl spontane Beschwerden
zu erfassen und das Ausmal} der Belastung ausgehend durch die kognitive Beschwerde mit
denen aus einem Fragebogen zu vergleichen. Mit der qualitativen Inhaltsanalyse konnten die
Gedéchtnisbeschwerden in 23 Kategorien abgebildet werden. Insgesamt berichteten Probanden
spontan weitaus weniger Beschwerden als im Fragebogen berichtet wurden, wobei fiinf der
berichteten Beschwerden nicht mit einem Fragebogen abgebildet werden konnten (unter
anderem die Beschwerde ,,sich mehrere Dinge gleichzeitig merken*, die von den Probanden als
stark belastend wahrgenommen wurde). Die Héufigkeit der Beschwerden war zudem
unabhingig von dem Belastungserleben der kognitiven Beeintrachtigung. Das Vergessen von
Namen wurde dreimal so hiufig von Probanden berichtet wie andere Gedédchtnisbeschwerden,
wurde aber nur von wenigem Probanden als belastend wahrgenommen. Insgesamt wurden
spontan berichtete Beschwerden belastender wahrgenommen als dieselben Beschwerden im
Fragebogen (v. a. ,,Mehrere Dinge gleichzeitig tun®, ,,.Dinge die andere mir gesagt haben®,
,Personen®, ,Fakten®, ,Prozedurale Geddchtnisinhalte*). Burmester et al. (2015) betonen,
dass Fragebdgen potenziell belastende Gedédchtnisprobleme tibersehen und Probanden spontan
zwar weniger unterschiedliche Beschwerden berichten, aber diese Beschwerden gerade

diejenigen sind, die den Probanden personlich belasten (Burmester et al., 2015).

Eine weitere inhaltliche Arbeit, die sich mit den Zusammenhidngen von SCD und
Biomarkern auseinandersetzte, ist die von La Joie et al. (2016). In dieser Mixed-Methods-
Studie erfolgte eine detaillierte Untersuchung der 39 Item-Inhalte der Cognitive Difficulties
Scale (CDS) (Derouesné et al., 1993). In Probanden mit amnestischer MCI schienen Beta-
Amyloid-negative Patienten hdufiger folgende Items zu berichten: ,,/ch habe Probleme, Namen
von bekannten Personen zu erinnern®, ,,Ich erkenne Personen, die mir eigentlich bekannt sind,
nicht“ und ,,Ich habe Probleme, Namen von Objekten zu finden*. AB-positive Probanden
berichteten hdufiger von Items im Bereich der Orientierung und z. B. davon, dass sie den Tag
der Woche oder den Tag des Monats nicht mehr wussten. Die Items bezogen auf die zeitliche

Orientierung trennten zusammen mit dem Merken von hiufig genutzten Telefonnummern und
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dem Item ,,blank mind* zwischen Probanden mit SCD und Probanden mit amnestischem MCI
(La Joie et al., 2016). Kritisch angemerkt werden sollte, dass diese Studie eher einem
quantitativen Design entspricht und die qualitativen Aspekte lediglich auf die Item-Inhalte

bezogen sind.

Ein anderer Ansatz, der sich methodisch von den zuvor genannten Studien entscheidet,
ist die Arbeit von Bailey et al. (2018). Vor dem Hintergrund, in Gedéichtnisambulanzen
Konversationsprofile zu erstellen, haben die Wissenschaftler in einer systematischen
Literaturzusammenfassung Merkmale ausgearbeitet, die das Kommunikationsverhalten der
Patienten charakterisieren und Demenz-Patienten von Probanden mit funktioneller
Gedidchtnisstorung trennen sollen. Mit Hilfe einer qualitativen narrativen Arbeit wurden
klinische Merkmale beschrieben, die im Kommunikationsmuster in Gedachtnisambulanzen
auffielen und mit kognitiven Einschrdnkungen einhergingen. Die interaktionalen Features sind

in Tabelle 4 abgebildet. Die Merkmale umfassen iiberwiegend Beobachtungen und sind

weniger auf inhaltlich qualitative Aspekte ausgelegt.

Tabelle 4. Kommunikationsprofile in Geddchtnisambulanzen (Bailey et al. 2018)

Merkmale, die ein Kliniker beim Erfassen von kognitiven Beschwerden beriicksichtigen sollte

Merkmale, die auf eine funktionale
Gediichtnisstorung hinweisen

Merkmale, die auf eine neurodegenerative
Erkrankung hinweisen

Patient erscheint alleine

Besorgt iiber sein Gedéchtnis

Berichtet eine klare personliche Geschichte
und gibt detaillierte Beispiele von
Gedéachtnisfehlern
Zeigt Arbeitsgedichtnis-Kompetenzen in
der Interaktion (verweist auf etwas bereits
zuvor Berichtetes)
Beantwortet komplexe Fragen

Patient erscheint mit einer Begleitperson, die mehr
besorgt iiber das Geddchtnis des Probanden ist als
der Patient selbst

Dreht den Kopf zur Begleitperson, wenn der Proband
nicht weifs, wie er antworten soll

Kann nicht auf die personliche Geschichte verweisen
oder detaillierte Auskunft dariiber geben, was er am
letzten Wochenende getan hat
Geddchtnisbeschwerden werden generalisierend
beschrieben — ,andauernd ‘ oder ,immer‘ —, ohne
diese mit spezifischen Beispielen zu hinterlegen
Zeigt Defizite im Kurzzeitgeddchtnis innerhalb des
Gesprdchs (wiederholt sich hdufig)

Benutzt Humor, um wdihrend der kognitiven
Testungen ,sein Gesicht zu wahren
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Zusammenhdnge zwischen dem qualitativen subjektiven Erleben der kognitiven
Beschwerden mit AD-Biomarkern wurden bislang lediglich in der Arbeit von Buckley et al.
(2015) erfasst. Mit dem Ziel, die subjektive Erfahrung von kognitiven Beschwerden in
gesunden Probanden und im Rahmen eines pathologischen Prozesses in Patienten qualitativ
abzubilden, dienen die dort erarbeiteten Kategorien auch als Grundlage fiir das in vorliegender
Arbeit verwendete Kodierschema (Studie IT). Mit Hilfe eines inhaltsanalytischen/Grounded-
Theory-basierten Ansatzes wurde im Rahmen der AIBL Study mit SCD- und MCI-Probanden
ein Interview beziiglich ihrer kognitiven Beschwerden gefiihrt (R. F. Buckley, Ellis, et al.,
2015). Das semistrukturierte Interview beinhaltete acht mogliche Szenarien (z. B. ein Objekt in
der Wohnung wiederfinden oder Namen erinnern), um den Umgang mit Gedéchtnisproblemen
zu erfragen. Nachfragen wurden gestellt, um die Héaufigkeit der Szenarios, Details in
Zusammenhang mit den Szenarios sowie Bewiltigungsansidtzen des Patienten zu erfragen.
Phrasen und Sitze, welche die Erfahrung der Probanden im Umgang mit Ged4chtnisstérungen
widerspiegelten, wurden herausgefiltert und deskriptiv kodiert. Von den zwolf identifizierten
Kategorien zeigten sich iibermdfige Sorgen, aufwendige Bewdltigungsstrategien, ablehnende
Haltung, Voranschreiten und Abhdngigkeit pradiktiv fiir Biomarker-Positivitit (AB+) in MCI.
Gesunde Kontrollprobanden mit AB+ berichteten zudem von einer verstarkten Wahrnehmung
des Voranschreitens der Geddchtnisprobleme im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden mit
unauffalligen Biomarkern. Eine depressive Symptomatik konnte in letzteren mit einer relativen
Abwesenheit von rdumlich-zeitlichen Kontextfaktoren, aufwendigen Bewdltigungsstrategien,
Sorgen und dem Voranschreiten der Erkrankung assoziiert werden. Die Studie von R. F.
Buckley, Ellis, et al. (2015) stellt eine erste phidnomenologische Charakterisierung von
Probanden mit SCD dar, die nicht auf Fragebogenmethoden und bindre Messinstrumente

zuriickgreift.

2.3.4 Erhebungskontext von subjektiver kognitiver Verschlechterung
Obwohl SCD zu einer der meistgenannten Beschwerden gehdrt, suchen nur rund 25 % dieser

Probanden einen Arzt auf (Anthony F. Jorm et al., 2004; Waldorff et al., 2008). Griinde, warum

ein Arzt konsultiert wird, variieren. Unter anderem scheint die Wahrnehmung, dass das eigene
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Gedidchtnis schlechter als das von Gleichaltrigen ist, einen Einfluss darauf zu haben (Hurt et
al., 2012). Personen mit an Demenz erkrankten Angehorigen und solche, die iiber die
Symptomatik informiert sind, besuchen ebenfalls hdufiger einen Arzt (Hodgson & Cutler, 2004;
Hurt et al., 2012; Werner, 2003).

In der qualitativen Arbeit von Begum et al. (2013) wurden mogliche Beweggriinde fiir
das Suchen von Hilfe bei Probanden mit Gedéchtnisbeschwerden exploriert. Zentrale
Beweggriinde waren zum einen das Ausmall der Sorgen, die mit den Beschwerden
einhergingen, wobei auch die Angst, eine Demenz zu entwickeln, von Personen genannt wurde.
Zum anderen war das kausale Erkldrungsmodell fiir die Beschwerde relevant. Probanden, die
einen Arzt aufsuchten, berichteten vermehrt von biomedizinischen Ursachen und familidrer
Vorbelastung. Zudem war die Wahrnehmung des Gesundheitssystems und insbesondere des
Hausarztes bei den Probanden, die Hilfe suchten, positiver. Des Weiteren waren das Angebot
von informellen Hilfestellungen durch Familie und Freunde sowie alternative Wege zur
Versorgung bedeutsam (Begum et al., 2013). Hurt et al. (2012) griffen auf quantitative
Methoden zuriick und fanden, dass Probanden, die Hilfe suchten, ihre Beschwerden ernster
nahmen und zudem der Glaube an die Kausalitit der Beschwerden ausschlaggebend war. Sie
attribuierten, dass ihre Beschwerden pathologisch bedingt sein konnten, und berichteten zudem
héufiger von Verwandten mit Demenzerkrankung. Probanden, die keine Hilfe suchten, fiihrten
die Beschwerden eher auf das normale Altern oder auf Stress zuriick, weshalb sie keinen

Handlungsbedarf sahen (Hurt et al., 2012).

Stewart schlug vor dem Hintergrund dieser Problematik vor, den Begriff der
Beschwerde (,,complaints) im klinischen Kontext zu verwenden und den Begriff
Einschrankung (,,impairment*) in epidemiologischen Settings zu belassen (Stewart, 2012). Die
SCD-I rét diesbeziiglich, dass das Setting und das Rekrutierungsprozedere genau erldutert
werden sollen, um FEinfliisse von Stichprobe bzw. Erhebungskontext in SCD-Studien

transparent zu machen (Molinuevo et al., 2017).

Bei der hohen Privalenz von subjektiven kognitiven Beschwerden kann der Prozess des
aktiven Hilfesuchens darauf hinweisen, das der Patient die Beschwerden moglicherweise als
bedrohlicher wahrnimmt und diese deshalb eine erhohte klinische Bedeutsamkeit haben

(Jessen, Wiese, et al., 2014). Gesunde Probanden, die eine Gedidchtnisambulanz aufsuchten,
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zeigten deutlich erhohte Konversionsraten zu MCI im Vergleich zu Probanden welche nicht
Hilfe in einer Ambulanz suchen (Cheng et al., 2017). Auch das Risiko, eine Demenz zu
entwickeln, ist bei Probanden mit subjektiven kognitiven Beschwerden, die eine
Gedéchtnisambulanz aufsuchen, deutlich hoher als in der Allgemeinbevolkerung (Slot et al.,
2019). Snitz, Lopez et al. (2015) fanden erhohte Amyloid-Werte bei kognitiv gesunden
Probanden einer Gedichtnisambulanz im  Vergleich zu Probanden aus der
Allgemeinbevolkerung. Abdelnour et al. (2017) konnten eine reduzierte kognitive Leistung in

SCD-Probanden einer Gediachtnisambulanz nachweisen.

In Gedichtnisambulanz-Patienten mit SCD konnte zudem eine vermehrte depressive
Symptomatik beobachtet werden (Perrotin et al., 2017). Kuhn et al. (2019) zeigten, dass SCD-
Probanden, die eine Klinik aufsuchten, nicht nur selbst von vermehrten depressiven
Symptomen berichteten, sondern auch die Angehorigen hdufiger von kognitiven
Einschriankungen erzédhlten. Befunde von Perrotin et al. (2016) zeigten bei Probanden, die eine
Geddchtnisambulanz besuchten und unter subjektiven kognitiven Beschwerden litten, ein
reduziertes Volumen der grauen Substanz sowie eine stirkere depressive Symptomatik im

Vergleich zu Probanden aus der Allgemeinbevolkerung.

Y. Chen et al. (2017) konnte zudem aufzeigen, dass 30 % der Probanden, die eine
Gedéchtnisambulanz aufsuchten, zu MCI konvertierten, im Vergleich zu 5% in der
allgemeinen Bevolkerung — und dies ohne kognitive Beeintrichtigung. Snitz et al. (2018)
untersuchten kiirzlich, ob SCD-Patienten einer Gedidchtnisambulanz iiber einen Zeitraum von
drei Jahren eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, MCI zu entwickeln als Patienten aus einer
Bevolkerungsstichprobe. Laut ihrer Forschung erhohte SCD das Risiko MCI zu entwickeln

deutlich, wenn die Probanden eine Gedichtnisambulanz besuchten.

2.3.5 Zusammenhang von selbst- und fremdberichteten subjektiven
kognitiven Beschwerden
Unter den  zahlreichen  Selbstbeurteilungsfragebogen  existiert auch  eine
Fremdbeurteilungsversion (siche Kapitel 2.3.2). In den SCD-Plus-Kriterien ist ebenfalls die
Bestitigung der Beschwerden durch einen Informanten enthalten (siche Tabelle 3). Bei

Sanchez-Benavides et al. (2018) zeigte sich die Bestatigung durch einen Informanten als bester
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Pridiktor fiir schlechte kognitive Leistung und verringertes Volumen in der grauen Substanz.
Empirisch gibt es Hinweise, dass die Aussagen des Informanten mehr mit der Testleistung der
Person zusammenhéngen als die Selbstbeurteilung (A. F. Jorm et al., 1994; Rami et al., 2014,
R. F. Buckley, Saling, Ellis, et al., 2015; Caselli et al., 2014; Rueda et al., 2015).

Andere Befunde zeigen, dass der Informant bei seiner Bewertung stirker durch die
affektive Verfassung von ihm oder dem Angehorigen beeinflusst ist (Caselli et al., 2014; A. F.
Jorm et al., 1994; Rami et al., 2014). So konnten R. F. Buckley, Saling, Ellis et al. (2015)
nachweisen, dass selbstberichtete Sorgen bei klinisch unauffilligen Probanden mit den Sorgen
der Angehorigen iibereinstimmten. Dies war besonders dann der Fall, wenn die Probanden
selbst unter besonders vielen Sorgen litten. Die subjektive kognitive Beurteilung von
Angehorigen konnte in einigen Studien besser die Progression zu einer Demenz vorhersagen

als die selbstberichteten Beschwerden (Cacchione et al., 2003; Carr et al., 2000).

Subjektiver kognitiver Abbau Selbstbericht ==
Priklinische AD Subjektiver kognitiver Abbau Fremdbericht. . ..

Prodromal AD

Cut-off

Demenz

Kognitive Leistung

L I reduzierte Selbstwahrnehmung

L
L
I

A\ 4

Verlauf der Alzheimer Erkrankung

Abbildung 2. Zusammenhang zwischen Selbst- und Fremdbericht von subjektiven

Beschwerden (Cacciamani et al., 2017)
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Selbst- und Fremdurteil unterliegen bezogen auf die subjektiven kognitiven
Beschwerden einer gewissen Dynamik mit zeitweisen Konvergenzen und Divergenzen
(Buckley et al. 2015). Ein reduziertes Krankheitsbewusstsein, oftmals bezeichnet als
Anosognosie (Jenkinson & Fotopoulou, 2014), wird bei fortschreitenden kognitiven
Beeintrichtigungen beobachtet und variiert von einer Uberschiitzung bis hin zu einer
kompletten Leugnung kognitiver Einschriankungen bei Alzheimer-Patienten (siche Abbildung
2). In diesen ist mangelndes Bewusstsein ein bekanntes Symptom (Galeone et al., 2011;
Starkstein, 2014). Eine Uberschiitzung der kognitiven Leistung konnte auch im prodromalen
Stadium nachgewiesen werden (Berger-Sieczkowski et al., 2019; Lehrner et al., 2015). In
Patienten mit amnestischem MCI verringerte sich das Krankheitsbewusstsein mit der
Progression der Krankheit hin zur AD-Demenz (Lehrner et al., 2015). In Patienten mit MCI
konnte eine reduzierte Selbstwahrnehmung mit funktionellen wund strukturellen
Gehirnveranderungen in Verbindung gebracht werden, die meist im Verlauf einer AD zu
beobachten sind (Chetelat et al., 2009; Ries et al., 2007; Senturk et al., 2017; Starkstein, 2014).
AuBerdem zeigte sich bei diesen Patienten ein schnellerer Ubergang zur Demenz (Chetelat et
al., 2009) sowie ein AD-typisches Biomarker-Profil (Edmonds et al., 2014). Aufgrund dieser
Befunde liegen auch Empfehlungen vor, subjektive Geddchtnisbeschwerden aus den MCI-
Kriterien auszuschlieBen (Lenehan et al. 2012). Rueda et al. (2015) postulierten, dass
selbstberichtete Beschwerden bei gesunden élteren Erwachsenen und MCI-Patienten im frithen
Stadium als valide angesehen werden konnten, wohingegen die Validitit des Urteils der

Angehorigen ab dem MCI-Stadium zundhme.

MCI-Patienten mit positivem Biomarker-Profil unterschitzen ihre kognitiven
Beschwerden im Vergleich zu MCI-Patienten mit unauffélligen Biomarkern. Edmonds et al.
(2014) schlussfolgerten, dass der Einschluss von SCD in die MCI-Kriterien zu vermehrten
Fehlklassifikationen fiithrt (Edmonds et al., 2014). Munro et al. (2018) zeigten, dass Patienten
mit MCI, die eine Alzheimer-Demenz entwickelten, ihre Gedichtnisleistung iiberschitzten,
wohingegen MCI-Patienten, die {iber die Zeit stabil blieben, ihre kognitive Leistung eher
unterschitzten. In Patienten mit MCI herrscht demnach Uneinigkeit iiber die Wahrnehmung
und die Rolle von subjektiven kognitiven Beschwerden. In den MCI-Kriterien wurden zunéchst

Gedidchtnisbeschwerden mit aufgenommen, dann aber um die Bestitigung durch einen
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Angehorigen ergénzt (R. C. Petersen, 2004). In einem Review von 2009 zeigte sich, dass das

Level an Krankheitsbewusstsein in MCI-Patienten stark variierte (Roberts et al., 2009).

Die Erhebungsmethoden zur Erfassung des Krankheitsbewusstseins variieren. Die
gangigsten sind zum einen die klinische Beurteilung (durch den behandelnden Arzt/
Psychologen, der den Patienten befragt und unter Einbezug von Angehorigen und
Testdiagnostik eine Einschitzung auf einer Skala abgibt), die Leistungsdiskrepanz (zwischen
neuropsychologischer Testung und der Selbsteinschétzung in diesem Test) und die Diskrepanz
zwischen den selbstberichteten Beschwerden der betreffenden Person und einem Informanten
(meist umgesetzt mit parallelen Fragebogen, weshalb diese Variante auch als

Fragebogendiskrepanz bezeichnet wird) (Leicht & Gertz, 2009; Tondelli et al., 2018).

Eine weitere Moglichkeit, das Bewusstsein fiir Geddchtnisdefizite zu erfassen, ist nach
Vannini et al. (2017) die Diskrepanz zwischen objektivem Gedédchtnis-Score, erfasst mithilfe
des verzogerten Abrufs in einer Wortliste (Wechsler et al. 1981), und den subjektiven
Gedéchtnisbeschwerden (ebd.), gemessen in einer Subskala des MFQ. Objektives und
subjektives Mall wurden mit einer klinisch unauffilligen Stichprobe mit unauffilligem
Biomarker-Profil z-standardisiert. Die Diskrepanz der beiden Werte wurde dann als Proxy fiir
das Gedichtnisbewusstsein bewertet, wobei Werte im negativen Bereich eine Uberschitzung
der Gedichtnisleistung reprédsentierten (objektive Leistung < subjektive Einschdtzung) und
hohere Werte eine Unterschétzung der Leistung (objektive Leistung > subjektive Einschdtzung).
In Vannini et al. (2017) zeigte sich in MCI-Patienten mit positivem Amyloid-Befund eine
Uberschiitzung der eigenen Gedichtnisleistung im Vergleich zur Kontrollgruppe, bei der
Probanden mit auffdlligen Amyloid-Werten ein  erhohtes  Bewusstsein  fiir
Gedéchtnisbeschwerden aufwiesen. Einen dhnlichen Ansatz wihlten Verfaillie et al. (2019)
sowohl mit der Selbst- und Fremdbeurteilungsskala des CCI als auch mit einem
Leistungsdiskrepanzindex bestehend aus objektivem und subjektivem
Gedidchtnisleistungsmal3. Eine Assoziation mit Biomarkern wurde in gesunden Probanden nur
mit dem Leistungsdiskrepanzindex gefunden, der darauf hindeutete, dass eher ein erhohtes

Bewusstsein fiir kognitive Defizite bei Biomarker-Auffélligkeit besteht.

Ein Diskrepanzscore gebildet als Differenz zwischen Selbst- und Angehoérigenversion

des E-Cog (Farias et al., 2008) wurde von Edmonds et al. (2018) in MCI und gesunden
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Kontrollprobanden eingesetzt. MCI-Patienten zeigten einen zunehmenden Wert im
Diskrepanz-Score, der mit positiven Biomarkern und AD in Verbindung gebracht werden
konnte. Dieser Effekt wurde durch eine Zunahme der wahrgenommenen Beschwerden der

Angehdrigen getrieben.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Cacciamani et al. (2017) in der INSIGHT-Kohorte
gefunden. In dieser aus kognitiv unbeeintréchtigten Probanden bestehenden Stichprobe wiesen
47 % der Probanden mit verringertem Krankheitsbewusstsein (/nformant > Selbstbericht)
Amyloid-Ablagerungen auf, im Vergleich zu den Probanden, die sich ihrer Symptome bewusst
waren bzw. deren eigene Beurteilung mit der des Angehorigen {iibereinstimmte.
Rattanabannakit et al. (2016) berechneten einen Diskrepanz-Score aus dem Selbst- und
Fremdbericht des CCI und fanden in einem gemischten Sample (kognitiv unbeeintrachtigte und
Probanden  einer = Gedéchtnisambulanz) bei reduzierter Selbstwahrnehmung
(Informant > Selbstbericht) eine schlechtere objektive Testleistung. Die Autoren
schlussfolgerten, dass eine zunehmende Diskrepanz zwischen Selbst- und Fremdurteil den
Verlust des Krankheitsbewusstseins der Patienten widerspiegelt. Dies ist in Abbildung 2 als

Diskrepanz bereits im griinen Bereich des préklinischen Stadiums sichtbar.

Kritisch anzumerken ist die mogliche Selektionsverzerrung. Probanden, deren
Angehorige bereit sind, Auskiinfte zu geben, gehdren moglicherweise zu einer Gruppe mit
einem funktionierenden sozialen Netz, was wiederum mit einem reduzierten Risiko fiir Demenz

und funktionale Einschrankungen einhergeht (Fratiglioni et al., 2000, 2004).

2.4 Kovariaten, Konfounder und Charakteristika von subjektiver kognitiver
Verschlechterung
Im Folgenden werden Einflussvariablen beschrieben, die in Zusammenhang zu SCD
beobachtet wurden. Neben der Kognition und demografischen Variablen sollen affektive
Einflussfaktoren und Personlichkeitsvariablen kurz in ihrem Zusammenhang zu SCD skizziert

werden.
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2.5 subjektiver kognitiver Verschlechterung, demografische Variablen und
korperliche Gesundheit

Subjektive kognitive Beschwerden nehmen mit zunehmendem Alter zu (Holmen et al.,
2013; Barry Reisberg & Gauthier, 2008). In populationsbasierten Studien mit dlteren gesunden
Erwachsenen konnten zudem auch eine niedrigere Bildung (C. Jonker et al., 2000, Holmen et
al., 2013) und weibliches Geschlecht (C. Jonker et al., 2000) mit dem Vorhandensein von SCD
assoziiert ~werden.  Obwohl  geringere  Bildung insgesamt mit  vermehrten
Gedéchtnisbeschwerden einherging (Stewart, 2012), zeigte SCD bei einem hdheren
Bildungslevel eine hohere Vorhersagekraft fiir spiteren kognitiven Abbau und inzidente AD-

Demenz (van Oijen et al., 2007).

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Unterschiede ist die Befundlage nicht
eindeutig. Empirisch zeigte sich sowohl, dass Manner hdufiger von SCD berichteten (Holmen
et al., 2013; Paradise et al., 2011; Wang et al., 2004) als auch, dass SCD vermehrt in Frauen
berichtet wurden (Genziani et al., 2013; Mol et al., 2007; Tomita et al., 2014). Richenbach et
al. (2015) fanden, dass Mianner eher dazu tendieren, ihre Gedéchtnisleistung zu {liberschétzen,
wohingegen Frauen diese eher unterschitzen (Rickenbach et al., 2015). In Tomita et al. (2014)
zeigte sich, dass bei Ménnern ein Zusammenhang zwischen SCD und Kognition beobachtet
werden konnte, der in Frauen nicht gefunden wurde (Tomita et al., 2014). In Hinblick auf das
Demenzrisiko fand sich in einer Populationsstudie ein Zusammenhang zwischen Demenz und
SCD nur in Frauen (Pér¢s et al., 2011). Ménner berichteten in einer aktuellen Studie hidufiger
SCD ohne dazugehorige Sorgen (Heser et al., 2019). Langsschnittlich tiber den Zeitraum von
13 Jahren zeigte sich, dass in Frauen SCD sowohl mit als auch ohne Sorgen mit einem erh6hten
Risiko einer Demenz assoziiert war. Ein erhdhtes Risiko fiir Demenz zeigte sich in Ménnern
nur bei denjenigen, die zusitzlich zu ihren berichteten subjektiven Beschwerden Sorgen

angaben (Heser et al., 2019).

Auch eine Vielzahl von somatischen Beschwerden konnte mit subjektiven kognitiven
Beschwerden in Verbindung gebracht werden. Stewart (2012) nennt unter anderem Epilepsie,
Parkinson, die Menopause, Multiple Sklerose, Krebs und Schédel-Hirn-Traumata. Zudem
wurden Zusammenhdnge mit vaskuldren Risikofaktoren wie Rauchen und
Hypercholesterolemie berichtet (Paradise et al. 2011). Auch bei Migrinepatienten wurden

vermehrt subjektive kognitive Beschwerden beobachtet (Lee et al., 2017).
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Neben diesen Variablen kann SCD von zahlreichen externen, das Wohlbefinden
betreffenden Variablen beeinflusst werden. Ganz allgemein geht das Berichten von kognitiven
Beschwerden mit einer schlechteren Lebensqualitit und einem reduzierten generellen
Wohlbefinden einher (Slot et al., 2018; Mol et al., 2007). Zudem wurde ein Zusammenhang
subjektiver kognitiver Storungen mit einer verringerten mentalen Gesundheit beschrieben (Mol

etal., 2007).

Neben korperlichen Erkrankungen wurden auch verschiedenste Behandlungen wie die
Chemotherapie (Ganz et al., 2013), Eingriffe im Rahmen von koronaren Herzerkrankungen
bzw. Bypass-Operationen (Gallo et al., 2005) oder die Elektrokrampftherapie (Schulze-
Rauschenbach et al., 2005) mit SCD assoziiert.

Ein Zusammenhang zwischen dem Schlafverhalten und SCD konnte ebenfalls
beobachtet werden. Stocker, Khan, Henry und Germain (2017) fanden, dass Schlaflosigkeit mit
verstirkter SCD assoziiert war. Auch eine schlechte Schlafqualitit und Tagesmiidigkeit
konnten bei dlteren Probanden mit SCD in Verbindung gebracht werden. Der Zusammenhang
zwischen selbstberichteten Schlafproblemen und SCD in zwei groflen Kohorten mit kognitiv
gesunden dlteren Probanden zeigte, dass vermehrte Schlafprobleme mit vermehrten subjektiven

kognitiven Problemen einhergingen (Angeliki Tsapanou et al., 2018).

Probanden, die iiber subjektive Beschwerden im SCD-Q klagten, wiesen iiber die
Beobachtungsdauer von zwei Jahren eine niedrigere Gesamtschlafzeit sowie kiirzere Bettzeiten
auf als Probanden ohne SCD (Bubbico et al., 2019). Da Schlafprobleme in &lteren Probanden
mit kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht wurden (A. Tsapanou et al., 2017; Angeliki
Tsapanou et al., 2018), wird davon ausgegangen, dass sie ursichlich fiir SCD sein konnten. Bei
Probanden mit Schlafapnoe zeigte sich bei vermehrter Schléfrigkeit stirkeres SCD (Vaessen et

al., 2015).

Hinsichtlich genetischer Faktoren wurde ein Zusammenhang mit SCD vor allem vor
dem Hintergrund von priklinischem AD untersucht. Apolipoprotein E (Genotyp) e4 gehort zu
einem der bekanntesten Alzheimer-Risikogene (Liu et al., 2013). Tréger von einem oder zwei
e4-Allelen haben ein erhohtes Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken. In Studien mit
Gedéchtnisambulanzpatienten zeigte sich, dass Patienten mit SCD dieselbe Pridvalenz an

APOEe4-Genotyp-Tragern hatte wie MCI-Patienten (Mandecka et al., 2016). In einer anderen
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Studie zeigte sich, dass APOEe4 ein Moderator fiir den Zusammenhang von SCD und
kognitivem Abbau war (Samieri et al. 2014). Eine deutsche Multicenter-Studie (Heinz Nixdorf
Recall Studie) fand in weiblichen SCD-Probanden (SCD erfasst iiber eine Frage nach
Gedéchtnisproblemen im Vergleich zu vor zwei Jahren) {iber den Verlauf von fiinf Jahren einen
Zusammenhang zwischen APOE4 und einer inzidenten MCI-Diagnose (Miiller-Gerards et al.,
2019). In Miannern war die Abwesenheit des APOEe4-Gens in Probanden mit SCD mit
vermehrten MCI-Diagnosen assoziiert. Eine kiirzlich erschienene systematische
Literaturzusammenfassung betrachtete die Privalenz von APOE4 in SCD iiber 25 Studien
hinweg. Probanden mit SCD wiesen keine signifikant hohere Pridvalenz auf als gesunde
Kontrollen. Das Vorhandensein von APOEe4 ging allerdings mit objektiven kognitiven
Einschrinkungen einher, woraus die Autoren schlussfolgerten, dass ein Zusammenhang
zwischen APOEe4, SCD und AD existiert, der Mechanismus jedoch unklar ist und fiir ein
besseres Verstindnis die Erfassung von SCD besser standardisiert werden sollte (Ali et al.,

2018).
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2.5.1 Subjektive kognitive Verschlechterung und Kognition
Selbstberichtete kognitive Beschwerden sind ein bedeutsamer Priadiktor fiir den Abbau
kognitiver Leistungsfahigkeit (Glodzik-Sobanska et al., 2007; van Oijen et al., 2007). Trotzdem
ist die Befundlage heterogen und bei 17 % der dlteren Probanden mit SCD zeigen sich keine

akuten kognitiven Einschrinkungen (Mitchell, 2008).

Empirisch ergaben sich zum Teil schwache oder nicht nachweisbare Zusammenhénge
zwischen subjektiven und objektiven kognitiven Beschwerden (R. Buckley et al., 2013; Minett
et al., 2005; M. Reid et al., 2012; Ronnlund et al., 2011; Slavin et al., 2010). Eine
neuropsychologische Untersuchung erfasst die Leistung eines Probanden nur zu einem
Zeitpunkt, wohingegen subjektive Beschwerden eine schon ldnger voranschreitende
Verdnderung abbilden konnen. Auch Probanden mit einer hohen Baseline-Leistungsféhigkeit,
deren Leistung noch im Normbereich liegt, wiirden durch eine objektive Leistungsmessung

nicht als kognitiv beeintriachtigt identifiziert werden (Jessen et al. 2014).

Obwohl demzufolge geschlussfolgert werden konnte, dass subjektive Beschwerden
nicht unbedingt mit objektiven messbaren Beschwerden einhergehen, spricht die Befundlage
dafiir, dass es einen Zusammenhang zwischen objektiver Leistung und subjektiven
Beschwerden gibt, auch wenn dies oftmals nur durch spezifische sensitive Testverfahren
nachweisbar ist. So konnten beispielsweise Rabin et al. (2014) bei dlteren SCD-Probanden,
trotz unauffilliger episodischer Gedéchtnisleistung schlechtere Leistung in einem prospektiven
Gedidchtnistest im Vergleich zu einer klinisch unauffélligen Kontrollgruppe nachweisen. In
einem experimentellen Kurzzeitgedéchtnistest (Feature-binding Test) zeigten SCD-Patienten
einer Gedichtnisambulanz subtile Einschrankungen im Vergleich zur Kontrollgruppe, obwohl
beide Gruppen dhnliche und unauffillige Werte in klinischen Standardgedéchtnistests erzielten
(Koppara et al., 2015). In einer Studie von X. Chen et al. (2019) konnte gezeigt werden, dass
der Zusammenhang zwischen Amyloid-Pathologie und SCD durch die Gedichtnisleistung der

letzten vier Jahre mediiert wurde.

Léangsschnittlich zeigte sich bei 18,2 % der Personen mit subjektiven Beschwerden auch
ein Abbau der kognitiven Leistungsfahigkeit (Comijs et al., 2002) und innerhalb von vier Jahren

konvertierten fast ein Viertel der Probanden mit subjektiven Beschwerden in das MCI-Stadium
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(Mitchell et al. 2014). Ein subtiler kognitiver Abbau konnte bei Probanden mit SCD bereits vor

dem Eintreten einer leichten kognitiven Stérung gefunden werden (Koppara et al., 2015).

Bessi et al. (2018) zeigten, dass Probanden mit SCD, die iiber sieben Jahre eine Demenz
entwickelten, schon zur Baseline schlechter in einem verbalen Langzeitgedidchtnistest

abschnitten als Probanden mit SCD, die keine Demenz entwickelten.

Ein zukiinftiger kognitiver Abbau konnte auBlerdem bei Probanden beobachtet werden,
die mindestens drei SCD-Plus-Merkmale erfiillten. Diese wiesen in Fernandez-Blazquez et al.
(2016) im freien und im verzogerten Abruf in einem Gedéchtnistest schlechtere kognitive

Leistungen auf als gesunde Kontrollen.

Aktuelle Studien zeigen ebenfalls Zusammenhénge zwischen subjektiv berichteten
kognitiven Beschwerden und schlechterer objektiver Leistung in kognitiv gesunden Probanden
(z. B. in der SCIENCE-Kohorte [Slot et al., 2018] oder der ALFA-Kohorte [Sinchez-Benavides
et al., 2018]). In Slot et al. (2018) bestand der Zusammenhang zu kognitiver Leistung nur mit
dem CCI und nicht mit dem SCF, der die subjektive Kognition in einem kiirzeren Zeitraum
erfasste (,,im letzten Jahr im Vgl. zu ,,vor 5 Jahren* im CCI [Rattanabannakit et al., 2016;
Van Der Flier et al., 2014]).
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2.5.2 Subjektive kognitive Verschlechterung und affektive Variablen
sowie Personlichkeitsmerkmale
Emotionale Einflussvariablen, v.a. depressive Symptome, sind ein bekannter
Risikofaktor fiir AD (S. T. Chen et al., 2014). Depressionen und depressive Symptome konnten
sowohl im prodromalen Stadium als auch in Zusammenhang mit SCD in zahlreichen Kohorten
berichtet werden (Ismail et al., 2017; Lyketsos & Olin, 2002; R. F. Buckley et al., 2013; Chin,
Oh, Seo, & Na, 2014; Comijs et al., 2002; Sanchez-Benavides et al., 2018).

Mit steigendem Alter steigt das Risiko fiir Geddchtnisbeschwerden bei depressiven
Patienten (Chandler & Gerndt, 1988) und bei Patienten mit rein subjektiven kognitiven
Einschrinkungen konnten verstérkte depressive Symptome festgestellt werden (Edmonds et al.,
2014). Mit einer Spezifitit von 75 % konnten subjektive Gedachtnisbeschwerden Depression
im Alter vorhersagen (Chandler & Gerndt, 1988).

Ein ruminativer/griibelnder Denkstil sowie die Diagnose einer Depression in der
Vergangenheit konnten ebenfalls mit SCD assoziiert werden (Anthony F. Jorm et al., 2004;
Sachs-Ericsson et al., 2008).

Fraglich ist, inwieweit SCD durch die aktuelle depressive Symptomatik beeinflusst
werden. So scheint der MCQ), der eigentlich Gedichtnisbeschwerden erfassen soll, laut M. Reid
et al. (2012) vom affektiven Status und nicht von der Gedichtnisleistung beeinflusst. Einige
Autoren gehen deshalb davon aus, dass die Verbindung von subjektiven
Gedidchtnisbeschwerden mit Depressionen stérker ist als mit den tatséchlichen kognitiven
Einschriankungen (C. Jonker et al., 2000; L. M. Reid & MacLullich, 2006). R. F. Buckley, Ellis,
et al. (2015) schlussfolgerten beziiglich dessen, dass Depressivitit moglicherweise starker mit
SCD in gesunden Probanden assoziiert ist als in Probanden, die bereits eine leichte kognitive

Einschriankung aufweisen.

Skalen, die Depressionen messen, erfassen jedoch héufig auch die subjektive Kognition
(z. B. die GDS nach Yesavage et al., 1982). Dadurch wiirden Probanden moglicherweise einen
hoheren Score im Bereich Depressivitét erreichen, ohne wirklich depressiv zu sein (Jessen et
al., 2007). Einige Studien korrigieren deshalb um den subjektiven kognitiven Anteil der
Depression, um einen Zusammenhang zwischen beiden Symptomen zu betrachten (Benito-

Leon et al., 2010; Potter et al., 2009; Schmand et al., 1997). Zusammenhédnge konnten so
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ausgelegt werden, dass ein Proband bemerkt, dass sein Gedéchtnis schlechter wird, und er
darauthin vermehrte depressive Symptome entwickelt. Dies wiederum kdnnte zu einer weiteren

Beeintrachtigung der Kognition fiihren (Zandi, 2004).

Da die Richtung des Zusammenhangs bislang unklar ist und die depressive
Symptomatik (unterhalb des klinischen bedeutsamen Bereichs einer Major Depression) sowohl
als Prodrom einer Demenz als auch als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine Demenz angesehen
wird (Leyhe et al., 2017), sollte im Bereich der SCD-Forschung nicht fiir diese subklinische
Symptomatik kontrolliert werden, da ein Teil der moglichen geteilten Varianz dadurch

verschwinden wiirde (Brailean et al., 2019).

Angstsymptomatik ist im Forschungsfeld von SCD ebenfalls von Relevanz. Studien
konnten sowohl einen Zusammenhang von SCD mit negativem Affekt als auch mit
Angstsensitivitdt finden (Dux et al., 2008). In der ALFA-Kohorte berichteten Probanden mit
SCD von einer stirkeren Angstsymptomatik gemessen mit der Goldberg-Skala fiir Angst und
Depression als Probanden ohne SCD (Sanchez-Benavides et al., 2018). SCD-Probanden in
Fernandez-Blazquez et al. (2016) berichteten von mehr depressiven Symptomen, mehr Angsten
und erreichten héhere Werte in Apathie. Bei einer weiteren Klassifizierung in Probanden, die
zusétzlich SCD-Plus-Merkmale erfiillten, zeigte sich, dass diese Probanden auch hohere Werte
in der GDS und der Trait-Angst berichteten als SCD-Probanden, die keine weiteren SCD-Plus-
Merkmale berichteten (Fernandez-Blazquez et al., 2016).

In einer Metaanalyse von Hill et al. (2016), die 58 Veroffentlichungen einbezog, zeigten
sich querschnittliche Zusammenhénge von subjektiven kognitiven Beschwerden und sowohl
Angsten als auch depressiven Symptomen. Bezogen auf lingsschnittliche Ergebnisse scheint
der Zusammenhang von Angst und SCD vor allem durch die Angst vor Funktionsverlust
getrieben zu sein (Hill et al., 2016). Andere Studien deuten darauf hin, dass Angst
moglicherweise  den  Zusammenhang  zwischen  subjektiven und  objektiven
Gedichtnisbeschwerden moderiert. Personen, die zu Angsten neigen, wiirden dementsprechend
auch héufiger Gedichtnisprobleme berichten, selbst wenn keine objektiven Einschrdnkungen
vorliegen (Dux et al., 2008). Dies stimmt mit den Befunden iiberein, die einen Zusammenhang
zwischen der Angst vor AD und subjektiven Gedéchtnisbeschwerden finden konnten. Je hoher

die Angst vor einer moglichen AD und die Sorge um mogliche Gesundheitsvorsorge,
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finanzielle Bediirfnisse sowie die mit einer AD einhergehenden Verluste und personliche
Stressoren, desto mehr Aufmerksamkeit wurde auf die Gedéchtnisleistung und

Gedéachtnisbeschwerden gerichtet (Potter et al., 2009).

Bezogen auf das emotionale Erleben und die Personlichkeit fanden Ausén, Edman,
Almkvist und Bogdanovic (2009), dass Gedidchtnisambulanzpatienten mit SCD und MCI
deutlich mehr somatische Angste ausdriickten und eine deutlich geringere Stressresistenz
aufwiesen. Zudem zeigten sich sowohl in SCD- als auch in MCI-Probanden erhohte Werte im
Bereich Aggressivitit, was stimmig mit oftmals beobachtbaren neuropsychiatrischen
Symptomen ist. Probanden mit SCD wiesen deutlich geringere Werte in der

Personlichkeitsvariable ,, Attention Seeking* auf (Ausén et al., 2009).

Auch psychosozialer Stress konnte im Zusammenhang mit subjektiven kognitiven
Beschwerden beobachtet werden (Osterberg et al., 2014; Paradise et al., 2011; Sandstrom et al.,
2012). Der Zusammenhang von wahrgenommenem Stress und SCD ist in Potter et al. (2009)
sogar als unabhingig vom FEinfluss von Depressionen und Angsten berichtet. In
Gedidchtnisambulanzpatienten berichteten 71 % der SCD-Patienten von psychosozialem Stress,
wohingegen nur 18 % der MCI-Patienten Stress in den letzten drei Monaten berichteten

(Elfgren et al., 2010).

Bezogen auf Personlichkeitsmerkmale gibt es Hinweise darauf, dass Neurotizismus und
verringertes Selbstwertgefiihl in Verbindung mit subjektiven kognitiven Beschwerden stehen
(Comijs et al., 2002). Neurotizismus als Personlichkeitseigenschaft moderierte in Snitz,
Weissfeld et al. (2015) den Zusammenhang zwischen der globalen AB-Deposition und
subjektiven kognitiven Beschwerden, gemessen mit dem MFQ, in gesunden Kontrollen. Bei
Probanden mit hoheren Neurotizismuswerten war der Zusammenhang zwischen Biomarkern

und SCD stérker als bei Probanden mit einem geringeren Wert an Neurotizismus.

In einer kiirzlich erschienenen Studie von Bessi et al. 2018 zeigte sich, dass emotionale
Stabilitdt in gesunden Probanden mit SCD mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit einherging,
zu MCI zu konvertieren (Bessi et al. 2018). Intellektuelle Aktivitdten gingen dagegen mit einem
geringeren Progressionsrisiko einher (Bessi et al. 2018). In Berger-Sieczkowski et al. (2019)
zeigten Patienten mit amnestischen MCI deutlich geringere Werte in Extraversion, Offenheit

und Empathie verglichen mit SCD-Patienten.
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2.5.3 Subjektive kognitive Verschlechterung vor dem Hintergrund
anderer Atiologie

Bereits im vorherigen Abschnitt wurden Angste und Depressionen im Zusammenhang
mit SCD beschrieben. Studien legen nahe, dass SCD eher mit depressiven Symptomen
einhergeht als mit objektiver Kognition (Burmester et al., 2016; L. M. Reid & MacLullich,
2006). Im Rahmen einer depressiven Erkrankung kann es aber auch zu objektiven kognitiven
Beeintrachtigungen kommen. Besonders éltere Patienten mit Depressionen haben
Schwierigkeiten in Gedédchtnistests wie dem freien Abruf einer Wortliste (Marazziti et al. 2010)
und berichten iliber Einschrinkungen in exekutiven Funktionen (Morimoto et al., 2015).
Depressionen gelten zudem als Risikofaktor fiir eine AD (Cherbuin, Kim & Anstey 2015).
Kognitive Einschrdnkungen im Rahmen einer depressiven Episode wurden seit den 1980er
Jahren héufiger mit dem klinischen Zustand der Pseudodemenz als ein reversibles Phinomen
beschrieben (Brodaty & Connors, 2020). Aktuelle Metaanalysen legen nahe, dass die
kognitiven Beeintridchtigungen auch nach Remission der depressiven Episode besonders in den
Bereichen Selektive Wahrnehmung, Arbeitsgedichtnis und Langzeitgeddchtnis bestehen
bleiben konnen (Semkovska et al., 2019). Sdez-Fonseca, Lee und Walker (2007) postulieren,
dass Depressionen mit reversibler kognitiver Beeintrdchtigung eher die Prodrome einer

Demenz sind als ein Risikofaktor.

Die antizipatorische Demenz (anticipatory dementia) (Hodgson & Cutler, 1997),
Demenzsorgen (dementia worry) (Kessler et al. 2012) oder einfach die Angst vor einer
Alzheimererkrankung (Fear of Alzheimer’s Disease, FAD) gehoren zu den grofBten mit dem
Alter assoziierten Angsten (Wortmann, 2011) und werden von 30 bis 60 % der Erwachsenen
erlebt (Cantegreil-Kallen & Pin, 2012). Konzeptuell wird FAD als eine spezifische
Gesundheitssorge verstanden (Kessler et al., 2012). Philipps, Miiller, Preische und Laske
(2017) fanden, dass Probanden mit FAD héufiger auch von SCD berichteten und zudem
signifikant héufiger einen an Demenz erkrankten Verwandten im engen Familienkreis hatten

(76 % mit einem erkrankten Elternteil).

Um Probanden zu beschreiben, bei denen keine neurologische Erkrankung als
pathologische Ursache vermutet wird, haben Hildreth und Church (2015) einen Begriff zur
Beschreibung einer Gruppe von Patienten eingefiihrt, bei denen die Gedéchtnisdefizite nicht

auf eine Alzheimer-Pathologie zuriickzufiihren sind: die funktionale Gedéchtnisstdrung
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(Funktional Memory Disorder, FMD) (Stone et al., 2015). Diese wurde als Konzept in
Verbindung gebracht mit {iberdurchschnittlichem Bildungsniveau, depressiven Symptomen,
einem ruminativen Denkstil, einer perfektionistischen Einstellung und dem Erleben von
stressbezogenen Situationen sowie interpersonellen Konflikte und Uberarbeitung. Fiir FMD

sollte zudem eine organische Ursache der kognitiven Beeintrachtigung ausgeschlossen werden

(Blackburn et al., 2014).

Die Diagnosekriterien fiir eine FMD nach Schmidtke umfassen seit mindestens einem halben
Jahr Beschwerden der Gedéchtnisfunktion, die vom Patienten als erheblich wahrgenommen
werden. Zudem sollten subjektive psychosoziale Belastungsfaktoren vorliegen und die
Leistung im verbalen Gedéchtnis und der Aufmerksamkeit tiber 1,5 SD der alterskorrigierten
Norm liegen. Organische Ursachen, psychiatrische Erkrankungen sowie ein Alter iiber 75

gelten als Ausschlusskriterien (K Schmidtke, 1995).

Stone et al. 2015 haben fiir die FMD eine diagnostische Typologie aufgestellt und verschiedene
klinische FMD-Profile beschrieben, die in der Neurologie mit Gedichtnisbeschwerden
vorstellig wurden, ohne dass bei den Probanden ein Zusammenhang zur Demenz gefunden
werden konnte. Die FMD-Typen sind in Tabelle 5 zusammenfassend dargestellt (K Schmidtke,
1995; Schmidtke et al., 2008)
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Tabelle 5. Typologie der Functional Memory Disorder

FMD-Typologie nach Stone et al. 2015

1) Gedéchtnisbeschwerden als Teil einer Depression oder Angsterkrankung
2) ,Normale® Gedidchtnisbeschwerden, die Fokus der Aufmerksamkeit und Angst werden

(Patienten sind héufig jung, haben hohe Erwartungen an ihre Gedéchtnisleistung oder
wurden zur neurologischen Abklarung von einem Hausarzt {iberwiesen)

3) Funktionale Gedichtnisstorung (FMD; Patient kann eine detaillierte Beschreibung seiner
Gedichtnisdefizite geben)

4) Angste beziiglich der Gesundheit und vor Demenz (FAD, Patient duflert starke Angste vor
Demenzerkrankung)

5) Gedéchtnisprobleme als Teil einer neurologischen Funktionsstérung (Patient zeigt u. a.
linkseitige Parese und leidet primér an einer anderen Erkrankung wie z. B. Fibromyalgie)

6) Retrograde dissoziative Amnesie (u. a. auch Verlust der Personlichkeit),

7) Gedéchtnisbeschwerden im Zuge des Gebrauchs verschreibungspflichtiger Medikamente
oder Substanzmissbrauch

8) Erkrankungen anderen Ursprungs als Demenz (z. B. Multiple Sklerose, B12-Mangel,
Infektionen des ZNS)

9) Patienten, die FMD-Symptome zeigen, aber dann eine Demenz entwickeln

10) Ubertreibung (groBe Diskrepanz zwischen berichteten und beobachteten Leistungen) (K
Schmidtke, 1995; Schmidtke et al., 2008)

Anmerkung. Die Typologie wurde ins Deutsche iibersetzt und ist entnommen aus Stone et al.
(2015).
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3. Zielsetzung

Wie im zweiten Abschnitt dargestellt, sind subjektive kognitive Stérungen ein
Risikofaktor der Alzheimer- Demenz und im préklinischen Stadium fiir die Fritherkennung von
Interesse. Obgleich sich die Forschung zunehmend auf die Vereinheitlichung des Konstrukts
konzentriert, kann SCD im Kontext verschiedener Atiologien auftreten und ist als Phiinomen
entsprechend komplex und heterogen. Trotz der Bemiihungen, Charakteristika auszuarbeiten,
welche die Spezifitdt einer priklinischen AD erhdhen, fehlt es an patientennahen
Beschreibungen und qualitativen Ausarbeitungen. Erfahrungen und Perspektive des Patienten

sollten in den Vordergrund riicken, um spezifischen Merkmale erlebnisnah zu validieren.

Die Studien der vorliegenden Dissertation wurden mit dem Ziel durchgefiihrt, das oben
zusammenfassend beschriebene Wissen iiber die spezifischen Merkmale von subjektiven
kognitiven Beschwerden im Rahmen der préklinischen Alzheimer-Demenz mithilfe von
qualitativen Methoden zu erweitern und vor dem Hintergrund des stark biologisch orientierten

Forschungsfeldes das subjektive Erleben des Patienten zu betonen.

In zwei qualitativen Studien wird mit unterschiedlichen methodologischen Ansétzen das
Erleben von subjektiven kognitiven Beschwerden phédnomenologisch in unterschiedlichen
Patientengruppen untersucht. Die dritte Studie validiert bereits extrahierte qualitative
Merkmale von SCD mit CSF-Biomarkern, die von zentraler Bedeutung fiir die Diagnostik der
préklinischen AD sind. Dadurch soll ein umfassenderes Verstindnis fiir SCD im Rahmen der
priklinischen AD entstehen und eine Prizisierung des Konstruktes in Abgrenzung zu den

genannten Konfoundern und Atiologien erfolgen.

Studie I exploriert die Art der geschilderten Beschwerden, die von Probanden einer
Geddchtnisambulanz, Patienten mit einer depressiven Erkrankung und gesunden
Kontrollprobanden berichtet werden. Der Fokus dieser Arbeit liegt darauf, was die Patienten in

einem klinischen Interview als alltagliche kognitive Beschwerden schildern.

Studie II bezieht sich auf das Erleben der subjektiven Beschwerden und betrachtet
qualitative Merkmale der Beschwerdeschilderungen vor dem Hintergrund der von Buckley et
al. (2015) beschriebenen phanomenologischen Beschwerdekategorien. Im Kontrast zu Studie I
wird sowohl eine andere qualitative Methodik verwendet als auch auf den Umgang mit den

Beschwerden fokussiert, d. h. wie subjektive kognitive Probleme geschildert werden.
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In Studie III wird der Zusammenhang der bereits aus der Literatur bekannten
Charakteristika von SCD (SCD-Plus-Merkmale) mit Biomarkern gepriift, um die Validierung
dieser AD-relevanten Merkmale von SCD durch eine weitere Datenquelle, auf Basis von

Interviewdaten, zu verbessern.

Anders als die im Grofiteil des SCD-Feldes verwendeten Fragebogenverfahren (siche
2.3.2) weist das Interviewformat als Ausgangspunkt zur Erfassung von subjektiven kognitiven
Beschwerden in vorliegender Arbeit eine hohe Ahnlichkeit mit einem Arztgesprich in einer
diagnostischen klinischen Situation auf. Die Interviews wurden entwickelt, um SCD mdglichst
breit zu erfassen und auch Merkmale abzufragen, die in Fragebogenformaten oder bindren
Einzelfragen keinen Raum finden. Spezifische Details von SCD, die mit praklinischer AD und
den damit einhergehenden Biomarkern assoziiert werden konnen, sollen mit Hilfe eines
naturalistischen Interviews erfasst werden. Die Verwendung von qualitativer Methodik
ermoglicht es, ein Bindeglied zwischen der biologisch durch Biomarker-Diagnostik definierten

AD und dem klinischen subjektiven Erleben des Patienten zu schaffen.
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4. Methodische Grundlagen

Die vorliegende Dissertation greift sowohl auf qualitative als auch auf quantitative
Methoden zuriick. Die Datenerhebung erfolgte mittels strukturiertem/semi-strukturiertem
Interview. Die verwendeten Interviewverfahren sowie die genutzten Methoden werden im

Folgenden kurz skizziert.

4.1 Interviewverfahren zur Erfassung der subjektiven kognitiven Beschwerden
Die Grundlage der hier berichteten Studien bilden zwei SCD-Interviews, die entwickelt
wurden, um sowohl qualitative als auch quantitative Aspekte von SCD samt der in der Literatur

beschriebenen Charakteristika zu erfassen.

Das halboffene leifadenstrukturierte Interview der ersten beiden Studien (Studie I u. IT)
wurde aufbauend auf den in der Arbeit von Rachel Buckley induktiv extrahierten SCD-
Kategorien gebildet. Als FEingangsfrage diente die Formulierung: ,, Welche geistigen
Verdnderungen haben Sie mit dem Altern bemerkt?*. Nach dem Freibericht wird der Fokus auf
konkrete Beispiele sowie den Belastungsgrad dieser Symptome gelegt, um dann mit dem vom
Patienten zu dem als am meisten belastend wahrgenommenen Symptom vertiefende Fragen zu
stellen. Dieser Fragenzyklus wurde mit zwei Verdnderungen durchgefiihrt, die der Patient als

storend bewertete.

Das Interview, das im Rahmen der DELCODE-Studie zur Anwendung kommt (Studie
III), ist strukturierter und wurde aufbauend auf die SCD-Plus-Kriterien entwickelt. Das
Interview beginnt angelehnt an ein diagnostisches Gespridch mit einem Arzt mit der offenen
Frage: ,,Haben Sie in den letzten Jahren Verdnderungen Ihrer geistigen Leistungsfihigkeit
bemerkt? Konnen Sie mir dazu Beispiele aus dem Alltag nennen? . Ziel dieser Frage ist es,
einen mdoglichst spontanen Bericht der Testperson iiber selbst wahrgenommene, besonders
auffillige Verdnderungen zu erhalten. Im nachfolgenden Teil stellt der befragende Studienarzt
fiinf Hauptfragen zum Thema Gedéchtnis, Wortfindung, Planen, Konzentration und sonstige
kognitive Bereiche. Wird eine dieser Hauptfragen bejaht, werden zu jeder der bejahten
Hauptfragen vier Nachfragen gestellt, die sich auf wahrgenommene Sorgen, den Beginn der
Symptomatik, den Vergleich mit Gleichaltrigen und mogliche arztliche Konsultationen

beziechen.
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Im zweiten Teil des SCD-Interviews wird die Begleitperson befragt. Auch diese erhalt
die fiinf Hauptfragen zu den oben genannten kognitiven Domédnen sowie eine zusétzliche

sechste Frage nach Verdnderungen im Verhalten oder der Personlichkeit.

Die Patienteninterviews aus Studie I und II wurden von der Verfasserin dieser Arbeit
(LM) in der Gedichtnisambulanz des Universititsklinkkums Bonn sowie der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitétsklinik Bonn im Rahmen der
neuropsychologischen Diagnostik durchgefiihrt. Gesunde Kontrollpersonen wurden im
Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE im Rahmen einer

Normierungsstudie interviewt.

Interviews fiir Studie III wurden von Studienirzten im Rahmen der DELCODE-Studie
an den Standorten Berlin, Bonn, Koéln, Gottingen, Magdeburg, Miinchen, Rostock und
Tiibingen durchgefiihrt. Die seit dem Jahr 2014 am DZNE laufende DELCODE-Studie ist eine
multizentrische longitudinale Studie, die sich mit der Friiherkennung von kognitiver
Beeintrachtigung und Demenz bei Risikogruppen und Personen in frithen Krankheitsstadien
beschiftigt. Eingeschlossen werden gesunde Kontrollprobanden, Patienten mit SCD, leichten
Gedéchtnisstorungen und leichter Demenz. Die Studie umfasst etwa 1000 Probanden mit
jéhrlichen Untersuchungsterminen. Die Patienten wurden iiber Geddchtnisambulanzen der zehn
teilnehmenden Standorte gewonnen. Neben einer ausfiihrlichen klinischen Diagnostik, dem
SCD-Interview und einer neuropsychologischen Untersuchung werden u. a. auch MRT- und
CSF-Daten erhoben, wobei letztere in Studie III in Zusammenhang mit den Interviewdaten
analysiert werden. Zum Zeitpunkt der Analyse wurde ein Interim-Baseline-Datensatz

verwendet. Die in den Studien eingesetzten Interviews sind in Tabelle 6 abgebildet.
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Tabelle 6. SCD-Interviewfragen

Studie I & 11

Semi-strukturiertes Interview Theoretischer Hintergrund

Welche geistigen Verdnderungen haben Sie mit dem Altern bemerkt?
e Erzéhlen Sie doch mal.
e Was genau meinen sie damit? / Kdnnen sie ein konkretes Beispiel aus ihrem Alltag nennen?
e Gibt es noch andere Bereiche ihrer geistigen Leistungsféhigkeit in denen ihnen Verdnderungen
auffallen?
e Was empfinden sie als besonders stdrend? / besonders bedeutsam?

Wann und wo ist (...) in ihrem Alltag das letzte Mal vorgekommen? Relative Abwesenheit von rdumlich-zeitlichen
Kontextinformationen'
Wie héufig kommt (...) vor? Erhohte Hiufigkeit von Gedéchtnisaussetzern'

Kommt (...) hdufiger als frither vor?

Kommt (...) nur in besonderen / speziellen Situationen vor oder ist dies ein generelles Problem? Situationsbezogene Fehler/Aussetzer'

Kommt (...) in Situationen vor, in denen sie abgelenkt waren oder in denen sie abgelenkt wurden? Aufmerksamkeitsschwankungen und Vagheit'
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Semi-strukturiertes Interview

Theoretischer Hintergrund

Tritt (...) NUR in Situationen auf, in denen sie sich stark emotional belastet fithlen?

Haben sie den Eindruck, dass (...) zugenommen hat? /Koénnen sie den Verlauf beschreiben?
Glauben Sie, dass diese Verdanderung iiber eine normale, ihrem Alter entsprechend zu erwartende
Verdnderung, hinausgeht?

Macht ihnen (...) Sorgen? / Welche Sorgen konkret?

Wie war ihre erste emotionale Reaktion als sie (...) zum ersten Mal bemerkt haben?

Wie helfen sie sich, wenn (...) auftritt?

Waren sie mit dieser Strategie erfolgreich?

Gibt es eine Person, an die sie sich wenden in solchen Situationen? / Suchen sie Hilfe?
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Einfluss von Affekten auf die Gedéchtnisstérung'

Voranschreiten der Erkrankung'

Eine Empfindung der Predomination und wachsende
Sorgen iiber Ged4chtnisstérungen'
Einfluss der Geddchtnisstorungen auf Affekte'

Aufwiindige Bewiltigungsstrategien'

Abhingigkeit'
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Studie I11

DELCODE SCD Interview Theoretischer Hintergrund

Haben Sie in den letzten Jahren Verdnderungen Ihrer geistigen Leistungsfahigkeit gemerkt? Konnen Sie
mir dazu Beispiele aus dem Alltag nennen?

Angelehnt an die Kognitiven Doméinen im DSM-5%
o Ist Thr Gedéchtnis schlechter geworden?

e Miissen Sie haufiger nach Wortern suchen als frither? e Lernen und Gedéchtnis
e Haben Sie zunehmende Schwierigkeiten beim vorausschauenden Planen oder beim Einhalten e Sprache / Wortfindung

von Ordnung? e Organisations-/Planungsféhigkeit
e  Machen Sie vermehrt Fehler, wenn Sie sich nicht voll auf eine Sache konzentrieren? o Aufmerksamkeit / Konzentration
e Haben Sie eine Verschlechterung in anderen geistigen Leistungen bemerkt? e Andere kognitive Stérungen

e Soziale Kognition (nur in der Fremdanamnese)

Falls ja, macht ihnen das Sorgen? SCD-Plus Kriterium®
Falls ja, wann hat die Verschlechterung begonnen? SCD-Plus Kriterium®
Falls ja, ist Ihre Leistung in diesem Bereich schlechter als bei anderen Ihres Alters? SCD-Plus Kriterium®

Falls ja, haben Sie deshalb schon mal einen Arzt aufgesucht oder mit Ihrem Arzt iiber diese Probleme
gesprochen (vor der Vorstellung in der Geddchtnisambulanz)?
e Wann das erste Mal?

Anmerkung. SCD = Subjective Cognitive Decline. ' =Qualitative Kategorien (R. F. Buckley, Ellis, et al., 2015); *=DSM-5 Dominen (American Psychiatric
Association, 2013); *= SCD-Plus Kriterien nach (Molinuevo et al., 2017).
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4.2 Qualitative Methodik

Die Auswertung der Studien I und II folgt den wissenschaftstheoretischen Grundlagen
der qualitativen Forschung. Die qualitative Methodik versteht sich als Entdeckungsverfahren
und dient weniger der Theorienpriifung als vielmehr dem Ziel, theoretisch Neues in
empirischen  Phdnomenen zu entdecken, um daraus auf Abstraktionen und
Verallgemeinerungen zu schlieBen (Mey & Mruck, 2010). Aus einer empirischen Datenmenge
sollen Codes bzw. Regeln abgeleitet werden, die eine theoretische Erkldrung fiir ihr
Zustandekommen bieten (Mey & Mruck, 2011). Das Vorgehen folgt der theoretischen
Grundlage der Hermeneutik, die als Lehre vom Verstehen auf die Interpretation und Deutung
von Texten ausgelegt ist (Sichler, 2010). Die reflektierte Offenheit gehort zu den
Grundvoraussetzungen der qualitativen Methodik. Diese setzt eine Herangehensweise voraus,
die unabhingig von A-priori-Strukturen ist. Vorwissen wird je nach Phase des
Forschungsprozesses reflektiert und vor dem Hintergrund des Offenheitsprinzips eingebunden

(Breuer, 2018).

Nach Flick (2014) wird in der qualitativen Forschung zwischen drei Forschungszielen
unterschieden: a) der hermeneutischen Analyse von tieferliegenden Strukturen; b) der
Beschreibung von Prozessen in sozialen Situationen und c) dem Zugang zu subjektiven
Sichtweisen. Letzteres ist fiir das Ziel der vorliegenden Arbeit und das Erleben von subjektiven
kognitiven Beschwerden zentral. Theoretische Grundlage zu diesem Zugang bieten die
Phédnomenologie und der symbolische Interaktionismus. Bei der Datenerhebung wird
vorwiegend auf Leitfadeninterviews oder narrative Interviews zuriickgegriffen (Helfferich,
2014). Die vorliegende Arbeit bedient sich dem ,Mixed-Methods‘-Verfahren. Diese integrative
Methodik geht von A-priori-Strukturen aus und kombiniert qualitative und quantitative
Methoden (Mayring, 2010). Im explorativen Design wird zweistufig vorgegangen, wobei der
qualitative Teil am Anfang steht und im Anschluss die qualitativ ausgearbeiteten Kategorien

quantifiziert werden.
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4.2.1 Induktive Verfahren (Studie I)

Mithilfe der induktiven qualitativen Methodik werden datengetrieben explorative
GesetzmiBigkeiten und Strukturen aufgedeckt (Mey & Mruck, 2010). Dieser Ansatz wurde
gewdhlt, um das Erleben von subjektiven kognitiven Stérungen in drei verschiedenen
Probandengruppen zu beschreiben, da die Moglichkeit besteht, neue Themenbereiche zu

explorieren, ohne an gegebene theoretische Strukturen gebunden zu sein.

Die IPA als induktives Verfahren orientiert sich an den Prinzipien der Phdnomenologie,
der Hermeneutik und der Ideografie (Smith & Osborn, 2015): ideografisch, da von einem
Einzelfall ausgehend auf generelle Aussagen geschlossen werden soll (Willig 2013);
phénomenologisch, weil die IPA Erfahrungen exploriert und versucht, diese mit den Worten
des Probanden moglichst erlebnisnah auszudriicken (Smith et al. 2009) und hermeneutisch, weil
aus Aussagen Bedeutungen und theoretische Schlussfolgerungen gezogen werden, um eine
dahinterliegende Theorie aufzustellen. Zur Umsetzung der IPA muss die Datensammlung mit
einem meist halbstrukturierten Interview in einer moglichst homogenen Stichprobe erfolgen
(Willig, 2013). Folglich wurden in Studie I homogene Gruppen basierend auf ihrer
diagnostischen Zuordnung gebildet (eine Geddchtnisambulanzpatientengruppe, eine Gruppe
von Probanden mit einer klinischen Diagnose einer Major Depression und gesunde

Kontrollprobanden).

Der Ablauf der IPA ist zyklisch und verlduft in einem iterativen Wechselspiel aus
Abstraktion bzw. Themenfindung und der Arbeit am Text. Demnach wird versucht, nah am
beschriebenen Text und dem zu erforschenden Phdnomen zu bleiben (im Falle der hier

analysierten Interviews wird so nah wie moglich am Wortlaut des Patienten geblieben).

Konkret wird der Text sukzessive durchlaufen, mit dem Ziel vorldufige Themen zu
identifizieren. Die Themen werden dann als Cluster gruppiert, summiert und tabellarisch
abgebildet. Dieser Vorgang erfolgt pro Interview. Mit dieser Liste von Themen wird das
Textmaterial wiederholt durchgegangen, um die Deckung zwischen Themen und Inhalten des
Textes zu priifen. Kénnen nicht alle Textstellen abgedeckt werden, miissen weitere Themen
gebildet werden. Sukzessive werden die Interviews der Probanden durchgearbeitet, wobei die
Neubildung von Themen immer mit einer Priifung des Textmaterials einhergeht, um eine

optimale Anpassung zwischen Text und Thema zu ermdglichen. AbschlieBend folgt eine
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Strukturierung in unter- und tibergeordnete Themen, wobei sich stets eng am Text und demnach

des Wortlauts des Probanden orientiert wird.

4.2.2 Deduktive qualitative Verfahren (Studie II)
Als deduktives qualitatives Verfahren wurde die qualitative Inhaltsanalyse nach
Mayring gewdhlt, um basierend auf theoretischen Grundlagen bereits extrahierte SCD-

Kategorien in der vorhandenen Stichprobe zu priifen.

Die qualitative Inhaltsanalyse nach Philipp Mayring hat die Zielsetzung,
Kommunikationsmaterial ~ systematisch und  regelgeleitet zu  analysieren, um
Nachvollziehbarkeit und Wiederholbarkeit zu schaffen und eine im Anschluss folgende
quantitative Analyse zu ermdglichen (Mayring, 2010). In ihrem Ursprung wurde die qualitative
Inhaltsanalyse in der Kommunikationswissenschaft fiir grofe Datenmengen entwickelt und ist
gut geeignet fiir ,Mixed-Methods‘-Ansédtze, die qualitative und quantitative Analyseschritte
verbinden. Die in Tabelle 7 dargestellten Grundannahmen erméglichen ein strukturiertes und
regelgeleitetes Vorgehen (Mayring & Gahleitner, 2019). Neben der Theoriebildung und
Hypothesenfindung eignet sich die qualitative Inhaltsanalyse auch zur Hypotheseniiberpriifung.
Mit dem Ziel, sprachliches Material systematisch und regelgeleitet zusammenzufassen, bilden
transkribierte Audiodateien die Datenbasis. Im Fall der vorliegenden Arbeit sind die

verschriftlichten Interviews die Datengrundlage.

Tabelle 7. Grundannahmen der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring (Mayring &
Gahleitner, 2019)

Die acht Grundannahmen der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring

1. Einsortieren des Materials in ein Kommunikationsmodell
. Formulieren von Analyseregeln

. Analyse folgt einem Ablaufmodell

. Erstellen eines Kategoriensystem

. Zuordnung von Kategorien zu den Textstellen

. Riickkopplungsschleifen

. Systematischer Einsatz von Giitekriterien

0 N N kW

. Einbezug quantitativer Analysen
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In der konkreten Umsetzung wird mit dem Aufstellen von Hypothesen basierend auf
fritheren Theorien und Studien begonnen, die dann in Form von Kategorien operationalisiert
und in einem Kategoriensystem abgebildet werden, das zentral fiir die Zuordnung von
Textstellen ist. Kategorien werden auf Basis der aktuellen Literatur aufgestellt und an dem
vorhandenen Textmaterial bzw. den Interviews auf ihr Wiederfinden getestet. In vorliegender
Arbeit wurden die von Rachel Buckley induktiv erarbeiteten SCD-Kategorien als Grundlage

verwendet.

In einem weiteren Arbeitsschritt werden die Kategorien ausformuliert bzw. definiert.
Prototypische Textstellen konnen als Ankerbeispiele aufgenommen werden. Zusitzlich werden
Kodierregeln bestimmt, die der Abgrenzung zwischen den verschiedenen Kategorien dienen.
Textstellen, die nicht eindeutig kodiert bzw. durch Kategorien abgedeckt werden konnen,
miissen diskutiert werden und das Kategoriensystem ist entweder um eine neue Kategorie zu
erweitern oder es muss eine bestehende Kategorie so angepasst werden, dass alle Textpassagen

abgedeckt werden konnen.

Ein Kategoriensystem mit Kodierschema ist in der qualitativen Inhaltsanalyse wie folgt
aufgebaut: Jede Kategorie erhélt einen Namen, eine Definition, ein Ankerbeispiel und eine
Kodierregel (siche Tabelle 8). Das vollstindige Kodierschema ist im Anhang A abgebildet.
Das Ankerbeispiel stellt den Prototyp einer jeden Kategorie dar und ordnet Objekten assoziierte
Eigenschaften eines stellvertretenden Objektes zu. Die Kodierregel grenzt die Kategorie von
anderen Kategorien ab, um die Zuordnung zu erleichtern und den Unterschied zu anderen
Kategorien zu verdeutlichen. Zentrale Giitekriterien bei solch einer inhaltsanalytischen Arbeit
stellen die Intra-Koder-Ubereinstimmung und die Inter-Koder-Ubereinstimmung dar. Fiir beide

sind Ubereinstimmungsindizes berechenbar.
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Tabelle 8. Ausschnitt aus dem SCD-Kategoriensystem

Definition Ankerbeispiel Kodierregel

Der Patient verwendet Adverbien wie ,,0ft",
,haufig", "dauernd", "immer" oder Phrasen wie
,,die ganze Zeit iiber" in Verbindung mit
Gedichtnisbeschwerden. Demgegeniiber stehen
Verbalisationen wie ,,selten", fast nie" oder
,,manchmal" als ein Zeichen fiir eine seltene und
weniger Intrusive Erfahrung, welche mit dem
Ausschluss dieser Kategorie einhergeht.
Abzugrenzen ist die Kategorie B9 welche sich
nicht auf die Quantitdt, sondern die Qualitit der
Beschwerde bezieht.

Erhohte Haufigkeit von
kognitiven Problemen

Subjektives Erleben einer

quantitativen Zunahme der ., Mir fillt es oft schwer mich
héufigkeit von Gedéchtnis- oder  zu erinnern.”

anderen kognitiven Fehlern.

Gemeint ist die subjektive

Einschétzung der Haufigkeit.

Ein Empfinden von ,,es passiert ein paar Mal am
Predomination und wachsenden Tag, allermindestens”(1)
Sorgf ube.r . »Ich habe das ganze Haus auf Zeitliche Phrasen die implizit mit Sorgen
Gedichtnisstorungen den Kopf gestellt, um es zu . . -

finden"(2) verbunden sind (1). Dies beziiglich werden
Eine Empfindung der ,,es wird sicherlich heute Hinweise auf Bedingstigung ausgedriickt (2).

Sorge verbunden mit einer Wahrnehmung von

Predomination und wachsender  passieren" oder ,,Ich kann gesteigerter Hiufigkeit (3)

Sorge beziiglich der Haufigkeit  mich nicht wirklich daran
von Gedéchtnisfehlern. erinnern. Aber ich vermute es
ist eine lange Zeit her (3)

Anmerkung. Die zusammengefiihrten Kategorien in ihrer 1. Version. Entnommen aus der unveroffentlichten
Bachelorarbeit von Andreas Spiekermann; SCD= Subjective Cognitive Decline.
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4.3 Statistische Analysen und Datenauswertung

Qualitative Daten wurden im Audioformat aufgezeichnet und als Textdatei transkribiert.
Die Analysen des qualitativen Datenmaterials erfolgten mit Word. Im Rahmen einer
Bachelorarbeit (unverdffentlicht Spiekerman 2018) wurde das Kategoriensystem zudem in
QCA-Maps tibertragen (Mayring & Fenzl, 2014b). Dieses Online-Tool dient der qualitativen
Datenanalyse und ermdglicht das Kodieren von Textpassagen und die korrekte Umsetzung der

qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring et al. (2014a).

Da in Studie II die Fragestellung explorativ gehalten ist, werden quantitativ lediglich
die Kategorien nach ihrer Héufigkeit der Kodierung aufgelistet. Folglich reprisentieren
héufigere Kategorien jene Phidnomene, die moglicherweise eine zentralere Bedeutung fiir die

jeweilige Gruppe haben. Diese kdnnen in einer Rangreihe abgebildet werden.

Im Rahmen der deduktiven Studie (Studie II) stellt der Kodierleitfaden das
Analyseinstrumentarium dar. Das gesamte Material ist ordinal definiert. Insgesamt wird die
Kodierhdufigkeit tiber das ganze Material abgebildet. Gruppenunterschiede werden betrachtet
und Inter- und Intrarater-Reliabilitit wurden nach der Empfehlung von Mayring und Fenzl
(2014a) an 10 % zufillig ausgewihltem Interviewmaterial kodiert. Die Ubereinstimmung

wurde mit Hilfe von Cohens Kappa bestimmt (Fleiss & Cohen, 1973).

Alle quantitativen Analysen wurden mit der SPSS-Version 23, 24 und 25 (IBM fiir
Windows) durchgefiihrt. Neben deskriptiven und inferenzstatistischen Verfahren wurden zur
Haufigkeitsauswertung der qualitativen Kategorien non-parametrische Verfahren angewendet.

Details iiber die quantitative Auswertung sind in den Originalpublikationen beschrieben.
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5. Kurzzusammenfassungen der einzelnen Studien

Im Folgenden sind die Publikationen, die dieser kumulativen Dissertation zugrunde
liegen, in Form von Kurzzusammenfassungen dargestellt. Details iiber Methodik, Analyse und
Ergebnisse finden sich in den Originalpublikationen, die der vorliegenden Arbeit angehéngt

sind (siche Anhang B).
Folgende Veroffentlichungen bilden die Grundlage dieser Dissertation:

Miebach, L., Wolfsgruber, S., Frommann, 1., FlieBbach, K., Jessen, F., Buckley, R., &
Wagner, M. (2019). Cognitive complaints in memory clinic patients and in depressive
patients: an interpretative phenomenological analysis. The Gerontologist, 59(2), 290-302.
https://doi.org/10.1093/geront/gnx208

Miebach, L., Wolfsgruber, S., Frommann, 1., Buckley, R., & Wagner, M. (2018). Different
Cognitive Complaint Profiles in Memory Clinic and Depressive Patients. The American

Journal of Geriatric Psychiatry, 26(4), 463—475. https://doi.org/10.1016/j.jagp.2017.10.018
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5.1 Studie I — Cognitive Complaints in Memory Clinic Patients and in Depressive
Patients: An Interpretative Phenomenological Analysis

Subjektive kognitive Einschrankungen sind im Rahmen der priklinischen Alzheimer-
Demenz ein mdglicher Risikofaktor fiir Biomarker-Auffilligkeiten, kognitive Stoérungen und
die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz (Amariglio et al., 2012; Chételat et al., 2010;
Koppara et al., 2015; Perrotin, 2012; Van Harten et al., 2013; Verfaillie et al., 2018). Auch in
der Allgemeinbevdlkerung und bei Patienten mit depressiven Erkrankungen werden subjektive
Beschwerden iiber ein nachlassendes Gedéchtnis hédufig berichtet (Balash et al., 2010, 2013;
Begum et al., 2012; Gino et al., 2010; Hill et al., 2016). Trotz der hohen Privalenz subjektiver
kognitiver Beschwerden gibt es Hinweise darauf, dass spezifische qualitative Merkmale und
Eigenschaften von SCD von Bedeutung sind, um Personen mit einem erhdhten Demenzrisiko
zu identifizieren (Wolfsgruber et al., 2014). Fiir eine subjektive kognitive Beschwerde, bei der
die Wahrnehmung des Probanden im Fokus steht, ist die Exploration der subjektiven kognitiven
Erfahrung Voraussetzung fiir das Verstindnis von SCD und das iibergeordnete Ziel.
Spezifische Merkmale von préiklinischer AD sollen von Alltagsbeschwerden oder Beschwerden
im Rahmen einer depressiven Erkrankung getrennt werden. Die aktuelle SCD-Forschung stiitzt
sich dabei jedoch iiberwiegend auf geschlossene Selbstbeurteilungsfragebdgen, die nicht
basierend auf dem eigentlichen Erleben des Patienten entwickelt wurden (L. A. Rabin et al.,
2015). Qualitative Verfahren sind notwendig, um subjektive Erfahrungsberichte deskriptiv

vollstdndig und erlebnisnah abbilden zu kénnen.

Anhand eines semi-strukturierten Leitfadeninterviews wurde dieser Fragestellung an 21
kognitiv gesunden é&lteren Kontrollprobanden, 18 nicht dementen Probanden einer
Gedidchtnisambulanz und elf psychiatrischen Patienten mit einer Diagnose einer klinischen
Depression nachgegangen. Zentral fiir die Analyse war die offene Frage: Haben Sie in den
letzten Jahren Verdinderungen ihrer geistigen Leistungsfihigkeit bemerkt? Alle Interviews

wurden aufgezeichnet, transkribiert und mit der IPA ausgewertet.

Uber alle Gruppen hinweg wurden Beschwerden berichtet, die sich als generelle
Gedidchtnisbeschwerden einordnen lieBen (z. B. ,,So die Merkfihigkeit, ich kann mir manche

Sachen halt nicht merken®) oder solche, die dem Bereich des prospektiven Gedichtnisses
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zugeordnet werden konnten: ,,Wenn ich mir keinen Einkaufszettel schreibe, vergesse ich die

Hilfte*.

Auch Wortfindungsstérungen (,,So Begriffe die ich immer benutzt habe, die finde ich
plotzlich nicht mehr*), Probleme mit dem Namensgedichtnis (,,/ch kannte das Gesicht, aber
der Name viel mir nicht mehr ein, obwohl ich ihn sonst immer wusste) und
Konzentrationsschwierigkeiten wurden sowohl von den Patientengruppen als auch von den

gesunden Kontrollprobanden berichtet.

Weitere Kategorien, die unabhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit berichtet wurden,
waren ,Monitoring von Handlungsabldufen® (,,/ch muss dauernd meinen Schliissel suchen‘)
und ,Inhalte verarbeiten® (,,Vokabeln lernen klappt nicht mehr so gut). Da viele Probanden
zusétzlich und unabhingig von einer Vergesslichkeit berichteten, wurde dies als zusétzliche
Kategorie hinzugenommen, da oftmals nicht eindeutig nachzuvollziehen war, welche kognitive
Domine mit dieser Begrifflichkeit gemeint war (zu der Beschwerde Vergesslichkeit wurden bei
der Frage nach einer Alltagssituation dann z. B. Konzentrationsstérungen oder Probleme im

Bereich des Namensgedéchtnisses genannt).

Insgesamt konnten 16 distinkte Kategorien extrahiert werden, die abhingig von der
diagnostischen Gruppe berichtet wurden (siche Tabelle 9). Davon traten zehn
Beschwerdekategorien nur spezifisch bei Gedéchtnisambulanzpatienten auf. Die Schilderungen
dieser Patienten wiesen den groften Detailreichtum auf. Die Patienten konnten problemlos
Beispiele aus ihrem Alltag schildern und zeigten haufig eine emotionale Beteiligung, indem sie

z. B. wiitend, traurig oder besorgt iiber die erlebte kognitive Beschwerde berichteten.

Thematisch berichteten GDA-Patienten unter anderem von einem generellen Abbau,
einer Verlangsamung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie Problemen beim
Planen und der Organisation. Uber 20 % der Gedéchtnisambulanzpatienten schilderten zudem
Black-outs: ,,Da fehlen mir komplette Erinnerungen*. Ebenfalls distinkt wurde von einer
Verlangsamung  gesprochen, einer  verringerten  kognitiven  Flexibilitit, einem
Derealisationserleben, einer Dyskalkulie und vereinzelt auch von dem Gefiihl, die Kontrolle zu

verlieren.
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Die Beschwerden von depressiven Patienten zeichneten sich durch das Gefiihl einer
unspezifischen Uberforderung aus. Dies wurde von iiber 60 % der Patienten berichtet. Obwohl
globale Beschwerden iiber Gedichtnisprobleme hédufig waren, blieben diese Schilderungen
abstrakt und tiberinklusiv, ohne detailreiche Berichte von Erfahrungswerten. Generell schienen
die kognitiven Beschwerden mehr aus fehlendem Antrieb zu resultieren und sind vor dem
Hintergrund der depressiven Symptomatik zu erklédren (z. B. ,,4A/lles fdllt mir so schwer und ich
merke, dass ich mich zu vielem nicht mehr aufraffen kann‘). Drei Beschwerdekategorien
wurden nur von depressiven Patienten berichtet und weitere drei nur von gesunden
Kontrollprobanden (sieche Tabelle 9). Auch wenn von den Kontrollprobanden sieben Personen
keine Verdnderungen in der Kognition wahrnahmen, berichtete ein Grofiteil von Problemen

beim Lernen von neuen Dingen oder von einer erhohten Ablenkbarkeit.

Im Vergleich zur standardisierten Diagnostik mittels eines Fragebogens (E-Cog) und
den neurokognitiven Dominen des DSM-5 zeigte sich, dass die unter
Geddchtnisambulanzpatienten  berichteten Beschwerden nicht mit den geldufigen
Diagnoseinstrumenten  abgebildet werden konnen (siche Tabelle 10). Aktuelle
Diagnoseinstrumente decken folglich das breite Spektrum des subjektiven Erlebens kognitiver

Einschriankungen nicht ab.

Zusammenfassend fiir Studie I kann festgehalten werden, dass wenige aktuelle Studien
sich mit der Erfahrung und den detaillierten Beschreibungen von subjektiven kognitiven
Beschwerden befassen. In vorliegender Studie berichten sowohl gesunde éltere Erwachsene als
auch Patienten einer Gedédchtnisambulanz und solche mit einer Depression von subjektiven
kognitiven Einschriankungen. Qualitativ unterscheiden sich die Schilderungen der
Beschwerden sowohl inhaltlich als auch bezogen auf die Qualitit der AuBerungen.
Standardisierte Verfahren und diagnostische Klassifikationsinstrumente decken weder die
Breite der Beschwerden ab, noch kdnnen sie qualitative Unterschiede addquat erfassen. Eine
Erfassung von SCD mit Hilfe von klinischen Interviews konnte dabei helfen, Probanden zu
identifizieren, die ein erhohtes Risiko fiir die préklinische AD haben. Qualitative Kategorien
sollten in den diagnostischen Prozess eingebunden werden, um die Erfassung spezifischer und

erlebnisnaher zu gestalten.
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n . . . n . . n
Gesunde Kontrollen (%) Gediichtnisambulanz- Patienten (%) Depressive Patienten (%)
Keine Veridnderung der geistigen . . -
Leistungsfihigkeit Allgemeiner Abbau Unspezifische Uberforderung
,also ich hab das Gefiihl, dass ich ansonsten / »Daist halt e ge.lszflger und korper]zcher 7 (38.9) A]lesf allt mir 59 schvyer und 7 (63.6)
R . (33.3)  Abbau und es sind einige Sachen, die ich trotz ich merke das ich mich zu
noch gut auf der Hohe bin und eh... sehe dem . o . .
. o grofler Anstrengung nicht mehr richtig vielem nicht mehr aufraffen
Ganzen, meinem Alter ganz positiv entgegen . « “«
" erledigen kann kann
(lacht)
Verlangsamung der kognitiven Storungen des formalen
Erhohte Ablenkbarkeit Verarbeitungsgeschwindigkeit Denkflusses
5
., Wenn das Radio lduft kann ich dabei zum (23.8) ., Ich kann Filme nicht mehr so schnell 6(33.3) ,,Meine Gedanken sind 3(27.3)
Beispiel nicht mehr lesen verstehen und auch das Aufnehmen von Texten irgendwie nicht mehr wie
dllt schwerer meine eigenen "’
e g
Handlungsinitiierung
. Planung
Inhalte verarbeiten 3 6 (33.3) ., Ich muss fiir den néchsten 2(182)
Vokabeln lernen klapnt nicht mehr so out” (14.3) ., Ich hatte immer Ordnung in meinen ' Tag einen konkreten Plan ’
” PP g Unterlagen, jetzt habe ich da Schwierigkeiten" haben, damit ich alles
bewdltigt kriege."
Aussetzer
,,Ich hab so richtig Liicken, da fehlen mir 4(222)

komplette Erinnerungen und Gesprdiche. Die
sind komplett weg.
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Gesunde Kontrollen

(%) Gedachtnisambulanz- Patienten

n
(%)

Depressive Patienten

(%)

Anmerkung. n= Anzahl der Probanden

Visuell-rdumliche Wahrnehmungsstérung

., Ich schiitze manchmal Abstinde falsch ein
und laufe dann gegen Dinge
Verlangsamung
,,Alles geht langsamer... auch das denken."
Kognitive Flexibilitét
,, Wenn ich mehrere Sachen gleichzeitig
machen muss, dann komme ich immer
durcheinander und bleibe dann bei der einen
Aufgabe hdingen."”
Derealisationserleben
,,Und dann erinnere ich mich einfach komplett
falsch an gewisse Sachen"

,»... Und das ist von mir ja nicht gelogen,
sondern ich hab sie so falsch in Erinnerung.
Mein Geddchtnis ist irgendwie verformt, dann
auch. Es ist nicht so, dass es tiberhaupt nicht
das ist, sondern es ist irgendwie verdndert
Dyskalkulie
,,An der Kasse da bin ich dann schon gestresst,
wenn ich das Geld passend geben soll."
Kontrollverlusterleben
., Ich merke dann, wie ich nicht mehr schaffe
alles so zu lenken wie ich es gerne hdtte"
,,also ich hab nicht mehr die Kontrolle [...]....
die Sachen kontrollieren wie ich es gerne
mochte!"
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Tabelle 10. Vergleich zwischen berichteten Beschwerden der Gedachtnisambulanzpatienten

und den neurokognitiven Doméinen des DSM-5 und des E-Cog

SCD Themen der Neurokognitive Doménen E-Cog Doméinen (Farias
Gedéachtnisambulanzpatienten DSM-5 et al. 2008)
Verlangsamung komplexe Aufmerksamkeit -
Wortfindungsstdrungen Sprache Sprache
Namensgedéchtnis Sprache Sprache
Monitoring von Handlungsabldufen Exekutive Funktionen (Organisation)

Inhalte verarbeiten / Verlangsamung der
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit

Konzentrationsstorung
Visuell-rdumliche Orientierungsstérungen
Allgemeines Klagen iiber das Gedéchtnis

Kognitive Flexibilitét

Planung
Aussetzer
Dyskalkulie
Kontrollverlusterleben
Derealisationserleben
Allgemeiner Abbau
Vergesslichkeit
Inhalte merken

Prospektives Gedachtnis

komplexe Aufmerksamkeit

komplexe Aufmerksamkeit
perzeptuell-motorische
Féhigkeiten
Lernen und Gedéchtnis
komplexe Aufmerksamkeit
Exekutive Funktionen

(Lernen und Gedéchtnis)

komplexe Aufmerksamkeit

Lernen und Gedéachtnis
Lernen und Gedéachtnis
Lernen und Gedéachtnis

Soziale Kognition

geteilte Aufmerksamkeit
Visuell-rdumliche
Féhigkeiten
Gedichtnis
geteilte Aufmerksamkeit
Organisation

(Gedichtnis)

geteilte Aufmerksamkeit

Gedichtnis
Gedichtnis

(Planung)

Anmerkung. DSM-5= Diagnostischers und statistisches Manual psychischer Stérungen; E-Cog= Everyday
Cognition Scale; SCD = Subjective Cognitive Decline;
Die Tabelle zeigt den Vergleich der mittels IPA erfassten Beschwerde Kategorien der
Gedichtnismabulanzpatienten mit den Neurokognitiven Doménen des DSM-5 und den Skalen des E-Cog als
reprasentatives quantitatives Instrument; Doménen in Klammern stehen fiir unklare Doménen Zuteilung.
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5.2 Studie II — Different Cognitive Complaint Profiles in Memory Clinic and
Depressive Patients

Auch wenn ein breites Spektrum an SCD-Fragebogen existiert und sich Studien bereits
mit den Kovariaten und Eigenschaften von SCD beschiftigt haben (siehe 2.4), gibt es wenige
Untersuchungen, welche die qualitativen Merkmale von SCD im Rahmen von préklinischer
AD beleuchten (R. F. Buckley, Saling, Frommann, et al., 2015; L. A. Rabin et al., 2015). Die
vorliegende Arbeit verwendet einen deduktiven qualitativen Ansatz, bei dem qualitative
Merkmale mit Hilfe eines semi-strukturierten Interviews in verschiedenen Patientengruppen
angewendet wurden. Grundlage bildeten zwolf induktiv erarbeitete Beschwerdekategorien, die
von Buckley et al. (2015) nach den Prinzipien der Grounded Theory extrahiert wurden (R. F.
Buckley, Ellis, et al., 2015) (sieche 4.2.1). Die Studie zeigte, dass Probanden mit MCI und
auffilligem  Biomarker-Profil ~ vermehrt  Sorgen  &duflerten, mehr aufwéndige
Bewiltigungsstrategien anwendeten, eine ablehnende Haltung aufwiesen und zudem
abhéngiger von ihren Angehorigen zu sein schienen. Basierend auf diesen Vorbefunden wurde
ein qualitatives Kodierschema erstellt, das nach der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring
(Mayring, 2010) auf Interviewdaten angewendet werden kann (siche Tabelle 11). Die
vorliegende Studie zielte darauf ab, bereits bekannte qualitative Merkmale, die in MCI-
Patienten gefunden wurden, in einer Gedéchtnisambulanzstichprobe zu replizieren und um die
Erfahrungen und Schilderungen depressiver Patienten zu erweitern. Methodisch wurde auf ein
halbstrukturiertes Leitfadeninterview zuriickgegriffen, das durch die Néhe zu einem
diagnostischen Gesprich in der Behandlungsroutine eine hohe Nihe zu einer naturalistischen

klinischen Interaktion zwischen Patienten und Behandler aufweisen soll.

Befragt wurden 23 Probanden einer Gedéchtnisambulanz (CC), 21 psychiatrische
Patienten mit der Diagnose einer Depression (Major Depression; MD) und 21 gesunde

Kontrollen (HC) im Alter von 55 bis 86 Jahren.

Die Interrater-Reliabilitit der finalen Kodierung erreichte mit einer Ubereinstimmung
von 91 % (K =.799; p<.001; 95 % CI: .685-.912) eine gute Reliabilitit, die Intrarater-
Reliabilitit mit 95 % Ubereinstimmung eine exzellente Reliabilitit (K =.875; p <.001; 9 5%
CI: .785-.965).
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Bei einer Betrachtung der Zusammenhdnge von kognitiver Leistung mit den einzelnen
Beschwerdekategorien zeigte sich, dass Probanden, die im Gespréch eine ablehnende Haltung
zeigten und eine voranschreitende Verschlechterung des Gedéchtnisses berichteten, eine
geringere Leistung im Mini Mental State Examination (MMSE, [Folstein, Robins, & Helzer,
1983]) erzielten. Eine geringere Leistung im Bereich der verbalen Fliissigkeit ging einher mit
den Kategorien Abwesenheit von Kontextfaktoren, Abhdngigkeit,
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten und Einfluss der Geddchtnisbeschwerden auf den Affekt.
Auch die AuBerung von Sorge und die Erfahrung, dass der Affekt einen Einfluss auf das
Gedidchtnis hat, gingen mit schlechterer verbaler Fliissigkeit einher. Die Leistung im
verzogerten Abruf konnte in Zusammenhang gebracht werden mit dem AuBern von
wahrgenommenem Voranschreiten der Beschwerden, dem AuBern von Sorgen, der Erfahrung
von emotionalem Einfluss auf das Geddchtnis sowie dem Vorbeireden des Patienten (was das
nicht angemessene Antwortverhalten des Patienten beschreibt). Eine schlechtere Leistung im
TMT-B hing mit acht der 13 Beschwerdekategorien zusammen, wobei der hdchste
Zusammenhang mit der Abwesenheit von Kontextfaktoren in der Erzdhlung, iibermdfigen
Beschwerden, dem Vorbeireden, einer ablehnenden Haltung und dem Voranschreiten der
Geddchtnisbeschwerden gefunden wurde. Im Zusammenhang zum ECog als Fragebogen-
basiertes SCD-MaB zeigte sich zu allen Kategorien auBBer zu der fehlenden Beschreibung von
Kontextmerkmalen, der Situationsabhdngigkeit der Beschwerden, dem Berichten von
Aufmerksamkeitsproblemen und von aufwdindigen Bewdltigungsstrategien, der ablehnenden
Haltung und der Abhdngigkeit des Patienten von der Hilfe anderer. Der fehlende
Zusammenhang war in diesen Kategorien zu erwarten, da diese Kategorien das
Beschwerdeverhalten des Patienten, die Konsequenzen der Beschwerden oder einen
Erfahrungswert bezogen auf die Beschwerde abbildeten, der im Fragebogen schwer abgebildet

werden kann.

In der Gedéchtnisambulanzgruppe wurden sieben Themen signifikant hdufiger genannt
als in der gesunden Gruppe und bei den depressiven Patienten. Patienten der
Gedéchtnisambulanz beschrieben ein Voranschreiten der kognitiven Beschwerden ebenso wie
eine verstdrkte Hdufigkeit der kognitiven Einschrdnkungen. Auch die in der Literatur hiufig
erwdhnten Sorgen wurden von dieser Gruppe vermehrt geduBert. Im Vergleich zur

Kontrollgruppe schilderten sie hdufiger, dass ihre Gedéchtnisbeschwerden einen Einfluss auf
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ihren Affekt hatten, sie auf aufwendige Bewdltigungsstrategien zuriickgriffen und abhdngig von
anderen Personen sind. Auch die Kategorie Vorbeireden kam signifikant haufiger in Probanden

der Gedichtnisambulanz vor.

Wie in der Studie von Buckley et al. trennten einige Kategorien nicht signifikant
zwischen den Gruppen. Dazu gehorten die Kategorien affektiver Einfluss auf die Kognition,
Aufmerksamkeitsschwankungen,  iibermdfiige ~ Beschwerden und  situationsabhdngige
Geddchtnisbeschwerden. Zudem konnte die Anwendung des Kategoriensystems auf depressive
Patienten einige Kategorien hervorheben, die moglicherweise von Bedeutung fiir kognitive

Beschwerden einer anderen Atiologie sind (siche Abbildung 3).

Depressive Patienten erfiillten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant
héufiger die Kategorien relative Abwesenheit von Kontextfaktoren, Voranschreiten, Einfluss
der Kognition auf den Affekt und Sorgen. Vier Kategorien unterschieden sich zwischen
Gedidchtnisambulanzpatienten und depressiven Patienten. Als charakteristisch fiir depressive
Patienten zeigten sich die Kategorien der relativen Abwesenheit von Kontextfaktoren,
Situationsabhdngigkeit, Aufmerksamkeitsschwankungen sowie des affektiven Einflusses auf das
Geddchtnis. Die erfiillten Kategorien sind im Rahmen des symptomatischen Spektrums einer
Depression gut zu erkldren und einzuordnen. Der affektive Einfluss auf das Gedéchtnis kann
aufgrund der Abhédngigkeit von der depressiven Symptomatik zustande kommen. Die relative
Abwesenheit von Kontextfaktoren kann als Anhaltspunkt dafiir dienen, dass sich Personen vor
dem Hintergrund der depressiven Erkrankung kognitive Fehler nicht so umfassend merken
werden wie Gedichtnisambulanzpatienten, die vermutlich mehr Aufmerksamkeit auf die

Details legen.

Diese Anwendung eines kategorialen SCD-Kodierschemas auf Patienteninterviews
zeigt, dass qualitative Merkmale angewendet auf Schilderungen von subjektiven kognitiven
Beschwerden zwischen diagnostischen Gruppen getrennt werden konnen. Eine weitere
Charakterisierung der phinomenologischen und qualitativen Merkmale von potenziell AD-
spezifischen SCD ist daher duBerst vielversprechend. Zur Spezifizierung der subjektiven
kognitiven Beschwerden und zur Erstellung eines Beschwerdeprofils von Probanden im

Bereich der priklinischen AD ist eine Biomarker-Validierung ein notwendiger néchster Schritt.
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Tabelle 11. Definition und Ankerbeispiele sowie Operationalisierung der subjektiven

Beschwerdekategorien im Interview

SCD-Kategorie

Definition und Ankerbeispiel

Operationalisierung im
Interview

Relative Abwesenheit von
rdumlich-zeitlichen
Kontextinformationen

Erhohte Haufigkeit von
kognitiven Problemen

Situationsbezogene
Fehler/Aussetzer

Aufmerksamkeitsschwankungen

Einfluss von Affekten auf die
Gedichtnisstorung

Voranschreiten der Erkrankung

Einfluss der
Gedichtnisstorungen auf das
affektive Erleben

Kontextinformationen werden nicht
berichtet. Antworten sind detailarm und
dichotomisiert.

z.B.,, Um, oh, vielleicht uh .. oh, vielleicht
war es, oh, moglicherweise heute.

Subjektives Erleben einer Zunahme der
Haufigkeit von Gedéichtnisfehlern.

z.B. ,oft", , hdufig*, , immer", , die
ganze Zeit iiber** gelten.
Gedéachtnisfehler, die in bestimmten
Situationen auftreten.

z.B. ,, Besonders wenn ich in der Garage
bin. Ich lege Dinge an einen bequemen
Ort und vergesse dann wo ich sie
hingelegt habe. **

Die Unféhigkeit den
Aufmerksamkeitsfokus auf relevante
Stimuli zu richten wird als
Aufmerksamkeitsschwankung/Vagheit
bezeichnet.

z.B: ,, Ich war irgendwie unkonzentriert
Einfluss von Affekten auf das Gedéachtnis

z.B. ,, Als ich gestresst war in der Zeit,
war ich hoffnungslos.

Die Gedéchtnisstorung wird als
allméahlich fortschreiten wahrgenommen.

z.B. |, Es hat wahrscheinlich vor Jahren
begonnen und es ist schlecht jetzt und
wird immer und immer schlimmer.

Schlimmer als jemals zuvor. *

Gedichtnisfehler wirken sich auf den
Affekt der Person aus

z.B. ,,Ich bin sehr frustriert dariiber.
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Wann und wo ist (...) in
ihrem Alltag das letzte Mal
vorgekommen?

Wie héufig kommt (...) vor?
Kommt (...) hdufiger als
frither vor?

Kommt (...) nur in
besonderen / speziellen
Situationen vor oder ist dies
ein generelles Problem

Kommt (...) in Situationen
vor, in denen sie abgelenkt
waren oder in denen sie
abgelenkt wurden?

Tritt (...) nur in Situationen
auf, in denen sie sich stark
emotional belastet fithlen?

Haben sie den Eindruck,
dass (...) zugenommen hat?
/Koénnen sie den Verlauf
beschreiben?

Wie war ihre erste
emotionale Reaktion als sie
(...) zum ersten Mal bemerkt
haben?
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SCD-Kategorie

Definition und Ankerbeispiel

Operationalisierung im
Interview

Eine Empfindung der

Predomination und wachsenden
Sorge iiber Gedéchtnisstérungen

Aufwindige
Bewiltigungsstrategien

Abhingigkeit

UberméiBige Zustimmung

Ablehnende Haltung

Vorbeireden (neue Kategorie)

wachsender Sorge beziiglich der
Haufigkeit von Gedachtnisfehlern

z.B. ,,Es hat mich beunruhigt und ich habe
das ganze Haus auf den Kopf gestellt, um

es zu finden"

Verwendet aufwendige Strategien zur
Kompensation von Gedéchtnisstdrungen

z.B. ,,Ich lasse Dinge da, wo ich sie sehen

kann."

Abhingigkeit bedeutet der Ausdruck eines
Verlassens auf andere, um funktionelle
Liicken zu schlieen, die Folgen von

Gedichtnisverlust sind.

z.B. ,,Gewdhnlich, frage ich meinen
Mann, mir zu helfe und es fiir mich zu

finden.

Uberinklusive Beschreibungen eines sehr
schlechten Gedéachtnisses einschlieflich
mehrerer kognitiven Doménen

z.B. ,, Ich habe vergessen wie man kocht. *

Verteidigung, Rationalisierung oder

Rechtfertigungen.

z.B. ,, Man wird halt verriickt im Alter*.

Der Patient geht nicht auf die Frage ein
und spricht iiber etwas anderes oder
schweift vom inhaltlichen Fokus der

Ausgangsfrage ab

Macht ihnen (...) Sorgen? /
Welche Sorgen konkret?

Wie helfen sie sich, wenn
(...) auftritt?

Waren sie mit dieser
Strategie erfolgreich?

Gibt es eine Person, an die
sie sich wenden in solchen
Situationen? / Suchen sie
Hilfe?

Beschwerde Kategorien
wurden nicht im Interview
abgebildet, sondern wurden
basierend auf dem
Antwortverhalten im
Verlauf des ganzen
Interviews kategorisiert

Anmerkung. Kategorien nach Buckley et al. 2015; (...) = genannte kognitive Beschwerde zu Beginn des

Interviews.
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Abbildung 3. Effektstirken des Vergleichs von Gedidchtnisambulanzpatienten (Cognitive
complainers) mit depressiven Patienten (MD) und die Haufigkeit der erfiillten qualitativen

Kategorien (Mann-Whitney U; *<.05; **<.01).
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5.3 Studie III - Which features of Subjective Cognitive Decline are related to
Amyloid Pathology? Findings from the DELCODE Study.

Der aktuelle Forschungsschwerpunkt im Bereich der priklinischen Alzheimer-Demenz
liegt neben der Verbesserung der Erhebungsmethoden auch darauf, die Erfassung von
spezifischen Merkmalen zu verbessern, die mit einem erhdhten Risiko einhergehen, eine
spiatere AD zu entwickeln. Die SCD-Plus-Merkmale wurden zur Risikoanreicherung
vorgeschlagen, um Probanden mit subjektiven kognitiven Beschwerden zu identifizieren, die
gemil der NIA-AA-Richtlinien zur préklinischen Alzheimer-Stufe gehoren (Jack et al., 2018;
Molinuevo et al., 2017).

Bisherige Studien konnten vereinzelte Merkmale validieren, die mittels Fragebdgen
oder Kombinationen aus Fragebdgen und Interviews operationalisiert wurden (siche 2.3.1). Bei
bislang &duBerst heterogener Operationalisierung und {iiberwiegend fragebogenbasierter
Erhebung der SCD-Plus-Merkmale untersucht die vorliegende Studie mit einem strukturierten
Interview den Zusammenhang dieser Merkmale mit CSF-AD-Biomarkern (A3-42, total Tau,
AB42/Tau-Ratio). Das Interview wurde fiir die Erfassung von SCD im Rahmen der
priklinischen AD entwickelt und erfasst neben fiinf verschiedenen kognitiven Domédnen
(Gedéchtnis, Sprache, Planung, Aufmerksamkeit, Andere) die SCD-Plus-Kriterien, die sich auf
das subjektive Erleben des Patienten beziehen (Gedéchtnisbeschwerden, Beginn innerhalb der
letzten fiinf Jahre, schlechtere Leistung im Vergleich zu Gleichaltrigen, Bestitigung von

kognitiven Beeintrachtigungen durch einen Informanten).

Die Stichprobe umfasste 205 Probanden der DELCODE-Studie ohne objektive
kognitive Einschrankungen, d. h. sowohl Patienten, die aufgrund ihrer subjektiven kognitiven
Beschwerden die Gedichtnisambulanz besuchten, jedoch im dortigen Screening keine
objektiven kognitiven Einschrinkungen vorwiesen (SCD), als auch gesunde Kontrollen (HC)
und Angehorige ersten Grades von Personen mit Demenzerkrankung (REL). In der Stichprobe
waren 52 % Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 68,9 Jahren. Uber alle Probanden
hinweg schilderten 76,1 % eine kognitive Verschlechterung in mindestens einer kognitiven
Doméne, wovon 72 % auch von Sorgen beziiglich dieser Beschwerden berichteten. In der
Gruppe der SCD-Patienten sprachen 90,5 % von Sorgen. Uber 60 % der Beschwerden wurden

im Bereich Gedéchtnis und in der Sprache berichtet.
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Obwohl die Probanden der gesunden Kontrollgruppe bei Studieneinschluss keine
Sorgen angaben, berichteten 14,5 % der gesunden Kontrollen beim Interview mit dem
Studienarzt von Sorgen beziiglich ihrer kognitiven Verschlechterung. Die Gruppen
unterschieden sich zudem in der Anzahl der erfiillten SCD-Plus-Merkmale. SCD-Probanden
erfiillten im Durchschnitt 3,5 Merkmale, Kontrollprobanden hingegen nur 0,9. Auch im
Hinblick auf die Biomarker-Level zeigten sich Gruppenunterschiede. SCD-Probanden
erreichten geringere altersadjustierte CSF-A42-Level und niedrigere CSF-AB42/Tau-Ratios

im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Ein Uberblick iiber die CSF-AB42-Level-Unterschiede bei erfiillter kognitiver Domine
bzw. erfiilltem SCD-Plus-Feature ist in Tabelle 12 dargestellt. Im ganzen Sample zeigte sich
ein Zusammenhang zwischen niedrigerem CSF-Af42-Level mit berichteten Beschwerden in
der Domine Gedéchtnis und im Bereich Sprache. Von den SCD-Plus-Kriterien zeigte sich
neben den Gedichtnisbeschwerden ein signifikanter Zusammenhang mit dem Beginn der
subjektiven kognitiven Beschwerden innerhalb der letzten fiinf Jahre und der Bestétigung der
Beschwerden durch einen Informanten. Die Aufsummierung der SCD-Plus-Merkmale als
SCD-Maf zeigte sich im um das Alter und die Bildung korrigierten Modell als signifikanter
Pradiktor fiir verringertes CSF-AB42-Level und einem niedrigeren CSF-Af342/Tau-Ratio und
erklirte auch iiber die Zunahme von objektiver Kognition hinaus noch Varianz (siche Tabelle
13). Ein Summenscore gebildet aus der Anzahl der im Interview berichteten Doméinen war
ebenfalls unabhéngig von Alter, Bildung und Geschlecht ein Pridiktor fiir geringere CSF-
AB42-Level und einem niedrigeren CSF-AB-42/Tau-Ratio. Ein Zusammenhang mit dem CSF-
total-Tau-Level konnte weder mit einzelnen SCD-Plus-Merkmalen, SCD-Doméinen noch

einem der beiden Summenscores gefunden werden.

Die drei SCD-Plus-Merkmale Verschlechterung im Bereich Geddchtnis, Beginn der
subjektiven Storungen innerhalb der letzten fiinf Jahre und Bestdtigung der Beschwerden durch
einen Informanten konnten signifikant mit einer Amyloid-Pathologie in Verbindung gebracht
werden. Die mit der Verschlechterung assoziierten Sorgen zeigten sich hinsichtlich der
Amyloid-Pathologie nur auf Trendlevel signifikant. Beziiglich der diagnostischen
Gruppeneinteilung zwischen FEinschlusskriterien und Angaben im Interview zeigten sich
Diskrepanzen in der Haufigkeit der berichteten Sorgen. Die Probanden schilderten im Interview

Sorgen, die zuvor nicht berichtet wurden. Neben den einzelnen SCD-Merkmalen konnte auch
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ein aus dem Interview gebildeter SCD-Plus-Summen-Score mit CSF-Biomarkern assoziiert

werden.

Die Studie stiitzt die Validitdt der SCD-Plus-Kriterien als Prddiktoren der AD-
Pathologie. Die Ergebnisse stiitzen die Anwendbarkeit von Kriterien-basierten
Interviewansétzen zur Erfassung von spezifischen Merkmalen von SCD. Beschwerden im
Bereich des Gedéchtnisses und der Sprache sowie Beschwerden, die in den letzten fiinf Jahren
begonnen haben, und die Bestétigung der Beschwerden durch einen Angehdrigen konnten mit
Amyloid-Pathologie in Verbindung gebracht werden. Die Verwendung von Summen-Scores,
die SCD-Plus-Kriterien oder kognitive Doménen aggregieren, scheinen eine gute

Vorhersagekraft zu bieten und eignen sich als quantitatives MaB.
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Tabelle 12. Assoziation zwischen einem einzelnen SCD-Plus-Merkmal und den SCD-I-
Doménen mit dem CSF-AR42 Level

N=205 CSF-AB-42-level (pg/ml)
M (SD) F T P
SCD-Plus Merkmale

Gedéchtnis Ja n=129 720 -316  7.65**  .036 .006
No  n=76 849 -293

Beginn der Beschwerden innerhalb der

lezten 5 Jahre Ja n=120 722 -312 6.07* .029 015
Nein n=85 833 -306
Sorgen Ja n=113 727 -309 3.68 .018 .056

Nein  n=92 819 -313

Schlechtere Leistung im Vergleich zu
gleichaltrigen Ja n=35 695 -308  2.488 .012 116

Nein n=170 783 -313

Bestitigung durch einen Informanten Ja n=81 695 -315  4.19* .032 017

Nein n=124 816 -304
M (SD) F T P

SCD-I-Doménen

Gedichtnis Ja n=129 720 -316  7.65**  .036 .006
Nein__ n=76 849 -293

Sprache Ja n=127 727 -312  5.18% .025 .024
Nein_ n=78 835 -306

Aufmerksamkeit Ja n=62 738 -349 751 .004 387
Nein n=143 781 -297

Planung Ja n=26 704 -326 1.049 .005 307
Nein n=179 777 -312

Anderes Ja n=48 716 -302  1.65 .008 201

Nein n=156 780 -313

Anmerkung. M= Mittelwert; SD= Standard Abweichung; SCD= Subjective Cognitive Decline; *p<.05;
*p<.01***p<.001; “=SCD-I-Doménen sind korrigiert fiir Alter, SCD-Plus Merkmale korrigiert fiir Alter
und Bildung, 7712, >.01= Kleiner Effekt; 1712, >.06= mittlerer Effekt; 1712, >.14= groBer Effekt (nach Cohen
1988).
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Tabelle 13. Lineare Regression mit der Anzahl der erfiillten SCD-Plus Merkmalen und der Anzahl der berichteten SCD Doménen als Pradiktoren
fiir AD Biomarker

Pradiktor

CSF AB-42-level (pg/ml)

CSF AB3-42/tau-ratio

CSF- total Tau (pg/ml)

B SE (B) B

B SE(B) B

B SE (B) B

SCD-Plus Summenscoe

SCD-I Doménenscore

R?=.054, F for change in R? =11.49***

R?=.047, F for change in R? =10.024%%*

R?=.001. F for change in R? =.001
2.798E

SCD-Plus Summenscoe

SCD-I Doménenscore

SCD-Plus Summenscoe
verzogerter Abruf

SCD-I Doménenscore
verzogerter Abruf

-0.059 0.017 -0.233%#*
R?=.044, F for change in R? =9.213**
-.062 0.020 -0.209**
R?>=.076, F for change in R?>=1.57

-0.057 0.018 -0.225%%*
R?>=.067, F for change in R?>= 1.64

-0.060 0.020 -0.203**
R?=.109, F for Change in R>= 7.35%*
-0.053 0.017 -0.210%**
0.048 0.018 0.194%*
R?=.103, F for change in R?>= 7.908**
-0.057 0.020 -0.193**
0.050 0.018 0.201**

-0.056 0.019 -0.217**
R?=.029, F for change in R* =6.015*
-0.056 0.023 -0.170*
R?=.110, F for change in R*=4.679**
-0.053 0.022 -0.189**
R?=.096, F for change in R?>=4.953%%*
-0.048 0.022 -0.146*
R?=.135, F for change in R*>=5.657*
-0.050 0.019 -0.177**
0.046 0.019 0.167*
R?=.123, F for change in R*= 6.040*
-0.045 0.022 -0.138*
0.048 0.020 0.174*

05 0.018 0.000
R?=.003. F for change in R>=.610
-016  .020 -.055
R?=.091. F for change in R*=6.548%**
-0.011 0.017 -0.043
R?=.097. F for change in R?>=6.816***
-0.026  0.020 -0.090
R?=.115. F for change in R*=5.430*
-0.014 0.017 -0.056

-0.041 0.017 -0.166*
R?=.122. F for change in R*= 5.524*
-0.028  0.020 -0.098

-0.041  0.017 -0.167*

Anmerkung. SCD = Subjective Conitive Decline; B= unstandadisiertes Beta; 3= standardisiertes beta; SE= standard Fehler; * = p<.05; ** = p<.01; ***=p<.001.
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5.4 Studienzusammenfassung: Uberblick iiber AD-spezifische Merkmale
Um einen Uberblick iiber die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation zu ermdglichen, sind
in Tabelle 14 spezifische und qualitative Merkmale zusammenfassend dargestellt, die mit
praklinischer AD in den Studien dieser Dissertation in Verbindung gebracht werden konnten.
In Studien I und II zeigten sich die potenziell AD-typischen Marker als spezifisches
Charakteristikum der Gedédchtnisambulanzstichprobe. In Studie III konnten die SCD-Plus-
Merkmale mithilfe von CSF-Amyloid und dem CSF-Af/Tau-Ratio validiert werden.
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Tabelle 14. Zusammenfassung der AD-spezifischen SCD-Merkmale

Uberblick iiber die in vorliegender Dissertation gefundenen spezifischen Merkmale, die SCD im Rahmen der
préklinischen AD charakterisieren

Potenziell AD-typische Merkmale

Nicht AD-typische Merkmale

Studie I Detailreiche Schilderung mit Alltagsbeispielen zu
der kognitiven Beschwerde
Beschwqrden l6sen emgtmnal@ Reaktion aus und Abstrakte, iiberinklusive
gehen mit Sorgen und Arger einher
. . Beschwerden
Beschreibung eines generellen Abbaus . T .
o Wenig detaillierte Schilderungen
Verlangsamung der kognitiven > .
. o Kognitive Beschwerden stehen in
Verarbeitungsgeschwindigkeit ) .
. . Zusammenhang mit depressiver
Probleme im Bereich der Planung . .
Symptomatik und einem fehlenden
Black-outs :
: . . .1 Antrieb
Probleme im Bereich der visuell-raumlichen . -
. Unspezifische Uberforderung
Orientierung .
Formale Denkstorungen
Verlangsamung .
. " o Probleme bei der
Verringerte kognitive Flexibilitét e
o Handlungsinitiierung
Derealisationserleben e
. Altersattribuierte Beschwerden
Dyskalkulie N .
. . Verstirkte Ablenkbarkeit
Kontrollverlusterleben einhergehend mit den .
o Probleme beim Lernen
kognitiven Problemen
Studie 11 Verstirkte Zunahme von SCD
Voranschreiten von SCD
Einfluss der Beschwerden auf das affektive
Erleben Abwesenheit von Kontextdetails bei
Sorgen verbunden mit den kognitiven der Schilderung der typischen
Einschrankungen Beschwerden
Aufwendige Bewiltigungsstrategien verbunden Situationsabhéngige Beschwerden
mit den kognitiven Beeintriachtigungen Aufmerksamkeitsschwankungen
Abhingigkeit von anderen Einfluss der Stimmung auf die
Ablehnende Haltung gegeniiber der kognitiven kognitive Leistung
Beschwerde
Vorbeireden
Studie 111 Kognitive Beschwerden im Bereich Gedéachtnis

Kognitive Beschwerden im Bereich der Sprache
Beginn der kognitiven Beschwerden innerhalb der
letzten fiinf Jahre

Kognitive Beschwerden in mehreren kognitiven
Doménen

Mehrere erfiillte SCD-Plus-Merkmale

Anmerkung. AD= Alzheimer Disease; SCD = Subjective Cognitive Decline.
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6. Diskussion und Zusammenfassung der Ergebnisse

In vorliegender Dissertation wird SCD als subjektive Erfahrung und klinisches
Symptom im Rahmen der priklinischen AD interviewbasiert erfasst und als individuelles
Phidnomen mit verschiedenen qualitativen Methoden untersucht sowie quantitativ mit
pathologischen Markern der AD in Beziehung gesetzt. Diese Forschungsarbeit nutzt erstmalig
die Methode des klinischen Interviews zur Erhebung von SCD und erméglicht damit einen

Kontext, der dem psychiatrischen diagnostischen Gesprach am néchsten kommt.

Qualitativ wurde sich mit dem phidnomenologischen Erleben subjektiver kognitiver
Storungen in einer induktiven qualitativen Studie auseinandergesetzt. Verschiedene subjektive
Erfahrungswerte wurden iiber die verschiedenen Ausprigungen und Arten der subjektiven
kognitiven = Beschwerden  zusammengefasst und anhand einer interpretativen
phénomenologischen Analyse erfasst. Die einzelnen Erfahrungskomponenten von SCD wurden
phénomenologisch beleuchtet und deskriptiv in ihrem Auftreten in einzelnen diagnostischen
Gruppen beschrieben. Das so erfasste subjektive Erleben der Probanden unterschied sich bei
Gedidchtnisambulanzpatienten, depressiven Patienten und gesunden Kontrollen essenziell, was
nicht mit Hilfe von vorhandenen qualitativen Klassifikationssystemen und Fragebdgen
abgedeckt wird. Probanden einer Gedichtnisambulanz berichteten charakteristisch von
Problemen mit dem Kurzzeitgeddchtnis, einer Verlangsamung der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit, verminderter kognitiver Flexibilitét, Problemen im Planen oder
visuell-rdaumlichen Orientierungsschwierigkeiten. Zudem war dies die einzige Gruppe, die
Black-outs schilderte. Da affektive Symptome und im Besonderen Depressionen laut Empirie
im Zusammenhang mit SCD stehen, wurde auch eine Stichprobe mit depressiven Patienten
befragt. Dabei konnte ein Unterschied in der Qualitit der Beschwerden vom Erleben der
Geddchtnisambulanzpatienten und depressiven Patienten erfasst werden. Patienten mit
Depression berichteten von Beschwerden wie unspezifischer Uberarbeitung, formalen
Denkstorungen oder der Initiierung von Handlungen, die zum Teil auf die depressive

Symptomatik zuriickzufiihren sind.

Mit der qualitativen Inhaltsanalyse wurden zudem bereits existierende Kategorien
repliziert und erstmalig in einer Stichprobe mit depressiven Patienten angewendet.
Gruppenunterschiede deuten darauf hin, dass Gedéichtnisambulanzpatienten eine vermehrte

Haufigkeit ihrer subjektiven kognitiven Beschwerden wahrnehmen, das Gefiihl haben, dass
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diese Beschwerden stdrker zunehmen, und zudem einen Einfluss auf ihre Stimmung haben.
Auch Sorgen werden von Probanden der Gedéchtnisambulanz hiufiger geduf3ert. Im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe greifen sie auf aufwendigere Bewéltigungsstrategien zuriick und
sind Ofter abhdngig von ihrem Umfeld. Zum Teil zeigte sich bei den Probanden der
Geddchtnisambulanz ~ allerdings auch eine ablehnende Haltung beziiglich der
Gedidchtnisbeschwerden sowie dem Vorbeireden, was das nicht angemessene Beantworten der
Fragen des Interviewers beinhaltete. Bei beiden qualitativen Studien wurde auf ein klinisches

Interview zuriickgegriffen, das dem diagnostischen Gesprach nahekommen sollte.

Die dritte Studie im Rahmen von DELCODE greift zur Erfassung von subjektiven
Beschwerden ebenfalls auf ein Interviewverfahren zuriick, das entwickelt wurde, um Merkmale
zu erfassen, die mit der priklinischen AD in Verbindung gebracht werden kénnen und somit
spezifische Aspekte erfassen. FEinige SCD-Merkmale, wie das Berichten von
Gedachtnisbeschwerden und das Auftreten der Beschwerden innerhalb der letzten fiinf Jahre,
konnten mit CSF-AB-42 und dem CSF-AB/Tau-Ratio als biologische Korrelaten der AD in
Zusammenhang gebracht werden. Die Aufsummierung der einzelnen im Interview erfragten
kognitiven Doménen sowie der SCD-Plus-Kriterien zeigte sich ebenso als pradiktives

Summenmal fur Biomarker.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass interviewbasierte Ansétze zur Erfassung von
SCD im Rahmen von préklinischer AD eine Alternative zu Fragebogenverfahren sind.
Klinische Interviews ermoglichen es, SCD nuancierter und qualitativ allumfassender zu
erfassen. Bei hoher Privalenz von SCD auch in gesunden Erwachsenen und Patienten mit
depressiven Erkrankungen ist das Erfassen von ebensolchen spezifischen qualitativen
Merkmalen von Bedeutung. Im Folgenden werden mogliche spezifische Marker fiir
préiklinische AD diskutiert und es wird auf mogliche Schwierigkeiten der SCD-Forschung v. a.
bezogen auf die Selbstwahrnehmung und die Verwendung von SCD zur diagnostischen
Klassifizierung eingegangen. Zunidchst werden generelle Implikationen fiir die
Operationalisierung von SCD zusammengefasst; im Anschluss werden einzelne Merkmale vor

dem theoretischen Hintergrund diskutiert.
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6.1 Implikationen fiir eine bessere Operationalisierung von subjektiver
kognitiver Verschlechterung und qualitative Merkmale zur
Risikoklassifikation

Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ergeben sich Implikationen fiir
die SCD-Forschung und die Verwendung von SCD zur Risikoklassifikation. Einen generellen
Vorteil, den SCD mit sich bringen, ist der hohe negative priddiktive Wert (negativer
Vorhersagewert, engl.: Negative Predictive Value). Personen, die kein SCD dulern und sich
keine Sorgen um ihr Geddchtnis machen, kdnnen sich relativ sicher sein, dass sie keine Demenz
und keine leichte kognitive Stérung haben. Damit hat diese einfache Erfassung von SCD einen
Vorteil gegeniiber neuropsychologischen Tests, die zur Fritherkennung eingesetzt werden. Als
Beispiel ist hier der MMSE (Mitchell, 2009) zu nennen. Dieser zeichnet sich z. B. durch einen
hohen positiven priadiktiven Wert aus (> 85 %), weist allerdings einen deutlich geringeren
negativen pradiktiven Wert auf (P. Miiller & Miiller, 2019). Einen Nachteil, den SCD jedoch
mitbringen, ist die hohe Préivalenz, die es notwendig macht, dass spezifische Merkmale
identifiziert werden, um den positiven pradiktiven Wert erhéhen (d. h. die Probanden zu

identifizieren, die SCD berichten und eine préiklinische AD haben).

In den vorliegenden Studien berichteten die Mehrheit der Probanden subjektive
kognitive Beschwerden (vgl. Studie I, IT und III). Hierunter fallen sowohl gesunde Kontrollen,
die in Studie III in {iber 50 % der Félle von subjektiven kognitiven Beschwerden berichteten,
als auch die in Studie I und II beschrieben Probanden mit einer klinischen Depression. Dies
stimmt mit vergleichbar hohen Pravalenzen aus Populationsstudien liberein: In der LIFE-Adult-
Studie berichten 53 % von Gedichtnisproblemen (Tobias Luck et al., 2018). In der
Bevolkerungsstichprobe des Vallecas-Projekts schilderten sogar 69,6 % eine kognitive

Beschwerde (Fernandez Flanquez 2016).

Um die Spezifitit von SCD fiir préklinische AD zu erhéhen, werden in den SCD-Plus-
Kriterien Beschwerden im Bereich Gedéchtnis genannt, die mit einem erhdhten Risiko fiir
préiklinische AD einhergehen sollen (Molinuevo et al., 2017). Im qualitativen Interview in
Studie I werden Gedichtnisbeschwerden eher unspezifisch von allen drei Gruppen genannt.
Gesunde Kontrollen schildern haufiger Beschwerden, die dem prospektiven Gedéchtnis

angehoren und Beispiele beinhalten wie ,,von einem Raum in den anderen gehen*. Diese
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Beschwerde wiirde rein inhaltlich ebenfalls der Gedichtnisdomine zugeordnet werden. Die
Patienten der Gedédchtnisambulanz nennen kognitive Beschwerden in deutlich mehr Bereichen
und Doménen als gesunde Kontrollen und depressive Patienten. Aus dem Bereich der
Gedichtnisdomine schildern diese z. T. drastische Beschwerden wie Black-outs, welche die
Patienten emotional verunsichern und sich auch in anderen Studien schon spezifisch fiir MCI-
Patienten zeigten (La Joie et al., 2016). Weniger die Doméne Gedéchtnis, sondern mehr das
Ausmall und die Art der Beschwerde konnten demnach eine Relevanz fiir SCD im Rahmen

einer priklinischen AD haben.

Dies bestitigt sich durch die qualitativen Merkmale, die in Studie II in der
Gedidchtnisambulanzstichprobe repliziert wurden. Die Patienten berichteten von einer
verstdrkten Zunahme der subjektiven kognitiven Beschwerden und einer empfundenen
voranschreitenden Verschlechterung. Zudem hatte das Erleben einen Einfluss auf ihre
Stimmung und ihr Alltag wurde dadurch beeinflusst, dass sie z. T. auf aufwendige
Bewiiltigungsstrategien oder die Hilfe von Angehorigen zurlickgreifen mussten. Die
Beschwerden werden demnach als ein zum Teil gravierender Prozess wahrgenommen, der

einen deutlichen Einfluss auf den Alltag hat.

In Studie III zeigten sich neben Beschwerden in der Doméne Gedéchtnis auch
Beschwerden in den Doménen Sprache und Anzahl der genannten Domdnen mit Beschwerden
pradiktiv fiir Amyloid. Fiir die Operationalisierung von SCD konnte folglich auf das zuvor
genannte Ausmaf3 bzw. die Schwere der Beschwerden, operationalisiert {iber die Anzahl der
Doménen (vgl. Studie III), oder die in der Literatur verwendeten Summen-Scores

zurlickgegriffen werden (R. F. Buckley et al., 2017).

Im theoretischen Teil der vorliegenden Arbeit wurde eine qualitative Studie vorgestellt
(Abschnitt 2.3.3), die postuliert, dass spontan berichtete Beschwerden genau diejenigen
Beschwerden darstellen, welche die Probanden am stérksten belasten. Fragebogenverfahren
erfassen zwar Beschwerden, die héufig genannt werden, bilden aber dadurch nicht
zwangsldufig die subjektiven kognitiven Belastungen ab, die der Person wirklich Sorgen
bereiten (Burmester et al. 2015). Dies kann zum Teil durch die vorliegende Arbeit bestatigt
werden. Die spontan berichteten Beschwerden in Studie I lassen sich nur teilweise mit den
kognitiven Doménen géngiger Instrumente abdecken. Zahlreiche géingige Beschwerden, wie

,von einem Raum in den anderen gehen und vergessen, was man dort wollte*, wurden
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unabhéngig von der diagnostischen Gruppe geschildert. Fokus sollte daher nicht wie in der
iiberwiegenden Fragebogendiagnostik auf allgemeine Beispiele, sondern vielmehr auf die
spontan berichteten Beschwerden gelegt werden, d. h. auf solche Beschwerden, die der Patient

frei duf3ert.

6.1.1 Merkmale von subjektiver kognitiver Verschlechterung: Sorgen
und Konsistenz
Sorgen im Zusammenhang mit den kognitiven Beschwerden wurden ebenfalls als
Merkmal zur Risikoanreicherung beschrieben. Ahnlich wie die zuvor genannten kognitiven
Beschwerden wiesen auch die Nennung von Sorgen beziiglich der kognitiven Einschrankung
in Studie III hohe Privalenzen auf. Dies konnte ein Grund dafiir sein, warum dieses Merkmal

in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant mit Biomarkern assoziiert werden konnte.

Allgemein ist diese Pravalenz (ca. 55 % tiber die drei in Studie III untersuchten Gruppen
hinweg) vergleichbar mit 47 % in der SCIENCe-Kohorte, die ebenfalls ein Interview zur
Erhebung der Sorgen nutzte (Verfaille et al. 2019). Studien, die Fragebogenverfahren
verwenden, berichten von geringeren Priavalenzen, wie 24,1 % in der Mayo Clinic of Aging
(Van Harten et al., 2018). Demnach ist fraglich, ob diese Schwankungen in der Privalenz auf

methodische Unterschiede zuriickzufiihren sind (Fragebogen vs. Interviewansitze).

In Studie III berichten von den gesunden Kontrollen, die bei Studieneinschluss keine
subjektiven Beschwerden schilderten, 14,5 % im Interview mit dem Studienarzt sorgenvolle
kognitive Beschwerden. Im Kontrast dazu berichteten von den in der Gedichtnisambulanz
rekrutierten SCD-Probanden 10 % zur Baseline keine Sorgen in unserem SCD-Interview,
obwohl dies ein Einschlusskriterium der SCD-Gruppe war. Griinde fiir diese Differenz in der
Konstanz der Aussage konnen neben moglicher fehlender Stabilitit von SCD und einer
mangelnden internen Konsistenz des SCD-Konstruktes (Avila-Villanueva & Fernandez-
Blazquez, 2017) auch individuelle Unterschiede in der personlichen Verfassung abhingig von
Tageszeit und Stimmung sein. Bereits in Wolfsgruber et al. (2016) zeigte sich, dass konsistent
berichtete Sorgen im Léangsschnitt mit erhéhtem Risiko klinischer Progression einhergingen.
Die Konstanz, mit der SCD berichtet wird, konnte demnach ein Merkmal sein, das die SCD-

Plus-Merkmale ergidnzen konnte.
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Der in Abschnitt 2.3.4 erwéhnte Erhebungskontext, der mit SCD im Rahmen von
préiklinischer AD in Verbindung gebracht wurde (Rodriguez-Gémez et al., 2015; Slot et al.,
2019), konnte mit der in Studie III gefundenen Diskrepanz zwischen den im Interview und im

Screening berichteten Sorgen in Verbindung stehen.

In einem Selbstbeurteilungsbogen Sorgen anzugeben, hat moglicherweise andere
Auswirkungen, als diese Sorgen in einem Interview gegeniiber einem Arzt zu duflern. Die
Bedeutsamkeit des personlichen Kontaktes mit einer Fachperson und das Bewusstsein iiber das
AuBern einer Sorge kénnten zur Validitit von SCD beitragen. Durch das Gespriich mit einer
medizinisch geschulten Fachperson gerét der Proband in eine mogliche ,,Krankenrolle® und
reflektiert seine Beschwerden unter Umstinden mehr vor dem Hintergrund moglicher
Konsequenzen (Borgetto, 2016). Die neben dem Kontext mogliche Relevanz der Krankenrolle

konnte ein weiter Untersuchungsgegenstand in der SCD-Forschung sein.

6.1.2 Merkmale von subjektiver kognitiver Verschlechterung: die
Selbstwahrnehmung und der Bezugszeitraum
Um subjektive kognitive Beschwerden zu erfassen, ist das subjektive Urteil der
betreffenden Person eine Grundvoraussetzung. Folglich muss die Féhigkeit der Person, ihren
eigenen Zustand einzuschdtzen, ausreichend sein, um die eigene Leistung einzuordnen
(Selbstwahrnehmung) bzw. einen Vergleich zwischen frilherem und aktuellem Erleben

(Bezugszeitraum) zu ziehen (siche Abschnitt 2.3.2).

Wolfsgruber et al. (2014) fanden in Patienten mit MCI einen Interaktionseffekt
zwischen der  objektiven  Geddchtnisleistung und SCD. Die  subjektiven
Gedidchtnisbeschwerden waren bei leichter kognitiver Beeintrdchtigung pradiktiver fiir das
Demenzrisiko und verloren ihre Vorhersagekraft mit zunehmender Gedachtniseinschrinkung.
Ist die Fahigkeit, die eigene Leistung einzuordnen, aufgrund der kognitiven Einschrinkungen
nicht weitergegeben, wiirde die Person keine subjektive Beeintrichtigung mehr wahrnehmen.
Es kdme zu Fehleinschitzungen und zu einer verringerten Selbstwahrnehmung (siehe
Abbildung 2). In Grambaite et al. (2013) zeigte sich, dass in MCI-Patienten die kognitiven
Beschwerden mit zunehmender Symptomatik abnahmen, wohingegen Probanden ohne

kognitive Beeintrichtigung mit zunehmender Verschlechterung mehr subjektive Beschwerden
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berichteten. Dem Cognitive Awareness Model (CAM; [Hannesdottir & Morris, 2007; Morris &
Hannesdottir, 2004]) zufolge finden bei gesunder Selbsteinschétzung in frontalen Regionen
Vergleichsprozesse zwischen der eigenen im episodischen Gedéichtnis gespeicherten Leistung
und dem Wissen iiber die eigene Person als semantisches Wissen statt. Der Vergleich und das
Wissen iiber die eigene Person werden an das Metakognitive Awareness System (MAS)
weitergeleitet, wodurch die Person einen bewussten Zugang zu ihren eigenen Fahigkeiten erhélt
(Hannesdottir & Morris, 2007). Kommt es in Folge einer Stérung z. B. zu einer Stérung des
MAS, wire das Bewusstsein {iber die eigenen Fihigkeiten grundsdtzlich beeintrdchtigt. Bei
einer Storung des Abgleichs zwischen aktueller Erfahrung und dem eigenen Wissen iiber die
Person konnte aber auch eine Einschitzung liber den Beginn der Beschwerden erschwert sein.
Der Bezugszeitraum (die kognitive Leistung im Vergleich zu...) ist sowohl als SCD-Plus-
Merkmal (,, Beginn der Beschwerden innerhalb der letzten 5 Jahre [Molinuevo et al., 2017])
als auch bei den in Abschnitt 2.3.2 beschriebenen Fragebogenverfahren von Bedeutung. In Slot
et al. (2018) konnte zwischen objektiver kognitiver und subjektiver Leistung nur ein
Zusammenhang gefunden werden, wenn die Probanden ihre Leistung im Vergleich zu vor fiinf
Jahren einschdtzen sollten (erfasst mit dem CCI). Ein Zusammenhang zwischen objektiver
kognitiver Leistung und der Einschitzung im Vergleich zu vor einem Jahr (SCF) zeigte in der
SCIENCe-Kohorte keinen Zusammenhang. In Studie III zeigte sich das SCD-Merkmal
,Beginn der Beschwerden innerhalb der letzten 5 Jahre* als signifikanter Pradiktor fiir das
CSF-AB-Level. Probanden, die dieses Merkmal erfiillten, schienen demnach in der Lage, einen

aktiven Vergleich zwischen aktueller Leistung und der Leistung vor mehreren Jahren zu ziehen.

In Studie II wurde im qualitativen Interview das Merkmal Voranschreiten der
kognitiven = Beschwerde  und  die  zunehmende  Hdufigkeit  verstirkt  von
Geddchtnisambulanzpatienten berichtet. Vor dem Hintergrund der moglichen Stérung im
Abgleich von Erinnerungen bei beginnenden kognitiven Einschrinkungen der Probanden
konnten allgemeinere Aussagen, die sich lediglich auf ein subjektiv erlebtes Voranschreiten
des Abbaus beziehen und nicht auf einen genauen Bezugsrahmen (z. B. E-Cog im Vergleich zu

vor zehn Jahren [Farias et al., 2008]) fiir die Erhebung von SCD geeigneter sein.
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6.1.3 Merkmale von subjektiver kognitiver Verschlechterung:
Abhiingigkeit und die Beurteilung durch einen Informanten
Ein weiteres SCD-Plus-Merkmal, das in Studien mehrfach mit priklinischer AD in
Verbindung gebracht werden konnte, ist die Beurteilung von SCD durch einen Angehdrigen

(Sanchez-Benavides et al., 2018).

In Studie III wurde mit Hilfe eines parallel zum Probandeninterview aufgebauten
Angehorigeninterview das Merkmal ,,Bestdtigung der subjektiven Beschwerden durch einen
Informanten® gepriift. Dieses Merkmal konnte in vorliegender Studie mit einem signifikant
geringeren AB-Level in Verbindung gebracht werden. Auch in der ALFA-Kohorte konnte
dieses Merkmal sowohl mit schlechterer kognitiver Leistung als auch geringerem Volumen in
der grauen Substanz assoziiert werden (Sdnchez-Benavides et al., 2018). Neben der gefundenen
Assoziation mit auffdlligen CSF-Biomarkern berichteten in  Studie II die
Gedidchtnisambulanzpatienten haufiger von einer Abhdngigkeit. Laut der in R. F. Buckley, Ellis
et al. (2015) beschriebenen Definition bezieht sich dieses Merkmal auf die Hilfsbediirftigkeit
der betreffenden Person und die Abhdngigkeit von Vertrauenspersonen. Auch in Buckley et al.
(2015) zeigte sich diese Kategorie in MCI-Patienten mit positiven Amyloid-Status erhdht. Auch
wenn das Informantenurteil in SCD-Studien einbezogen werden sollte, konnte diese qualitative
Kategorie eine Ergénzung darstellen, wenn Probanden keine Begleitperson oder keinen
Angehorigen haben, der sich bereiterkldrt, an einer Testung teilzunehmen. Auf die Moglichkeit,
das Informantenurteil fiir die in der Theorie beschriebene Einschitzung der

Selbstwahrnehmung zu nutzen, wird im folgenden Abschnitt gesondert eingegangen.

6.1.4 Merkmale von subjektiver kognitiver Verschlechterung:
Selbstwahrnehmung und die Beurteilung der Aussagenqualitit
Die FEinschitzung der korrekten Selbstwahrnehmung von SCD sichert die
Grundannahme, die es mdglich macht, SCD als Risikofaktor zu verwenden. Umsetzbar ist dies
durch eine Priifung der Selbstwahrnehmung, dhnlich einer Beschwerdevalidierung, oder durch
eine Priifung der Aussagequalitit. Wird dies =z B. an die psychologische
Glaubhaftigkeitsbeurteilung angelehnt, sollte nach Westhoff und Kluck (1998) sowohl die
Aussagekompetenz als auch die Aussagezuverldssigkeit gegeben sein. Diagnostische
Grundlagen der Beschwerdevalidierung sind die Konsistenz- und Plausibilitdtsanalysen

(Merten, 2011). Im Rahmen von SCD konnte die Selbstwahrnehmung als Aussagen- oder
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Leistungsdiskrepanzmal} (siche Abschnitt 2.3.5) fiir eine Form der Aussagenkompetenz bzw.

Zuverlassigkeit stehen.

Die Kategorien Ablehnende Haltung und Vorbeireden (Studie II) spielen in Bezug auf
die Beurteilung der Aussagenqualitét tiber Selbstwahrnehmung eine wesentliche Rolle. Diese
Kategorien charakterisieren Probanden der Gedichtnisambulanz, die Vermeidungsverhalten
zeigen bzw. eine Abwehrhaltung gegeniiber der kognitiven Beschwerde einnehmen. Dies
duBerte sich im Interview darin, dass die Probanden nicht addquat auf Fragen des Interviewers
eingingen, abschweiften und den inhaltlichen Fokus im Gesprich verloren. Bailey, Poole und
Blackburn (2018) fanden iibereinstimmend mit diesem Merkmal, dass die Féhigkeit der
Probanden, auf die Fragen des Arztes angemessen zu reagieren, zwischen Probanden mit FMD
und AD-Demenz trennte. Eine Beriicksichtigung dieser qualitativen Kategorien konnte zur

Beurteilung der Aussagequalitit herangezogen werden.

Als Qualitdtsmerkmal wird im Rahmen von Glaubhaftigkeitsbeurteilungen (Westhoff,
Kluck) unter anderem auch der Grad des Detailreichtums genannt. Nach Greuel (1988) sind
Aussagen dann erlebnisbegriindet, wenn sie unter anderem entsprechend der Schilderung des
Phinomens Handlungselemente enthalten, wie die Schilderung des Erlebens phidnomenaler
Kausalitét oder origineller Details. Auch in Studie II spielt der Detailgrad der Schilderung im
Vergleich des Berichtes von subjektiven Beschwerden von Probanden mit Depressionen und
Probanden einer Gedichtnisambulanz eine Rolle. Wird der Interpretation von Greuel (1988)
gefolgt, wiirden die detailreichen Schilderungen der Gedéichtnisambulanzstichprobe dafiir
sprechen, dass die Beschwerden erlebnisbegriindet sind und sie eigenes Erleben schildern, das
moglicherweise nicht in einer Krankheitsangst begriindet ist. Befunde der
Konversationsanalysen von Jones et al. (2016) postulierten hingegen, dass detailarme Sprache
in Gedéchtnisambulanzpatienten ein Merkmal fiir neurodegenerative Erkrankungen ist. Im
Vergleich dazu konnte detailreiche Sprache in Probanden mit einer FMD beobachtet werden.
Die Stichprobe bestand dort jedoch zu einem Grofteil aus Probanden mit Demenz bzw.
amnestischer MCI, wo die kognitiven Einschrinkungen bereits stark ausgeprigt sind. Hier wére
das Antwortverhalten potenziell durch die reduzierte Selbstwahrnehmung beeinflusst, was die
kontriare Befundlage erklért. Eine detailreiche Schilderung, wie sie in der vorliegenden kognitiv
nur leicht bzw. subklinisch (d. h. nicht MCI-) beeintrichtigen Stichprobe (Studie I und II)

festgestellt wurde, konnte demnach ein Merkmal fiir eine korrekte Selbstwahrnehmung sein.
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Dies stimmt mit linguistischen Befunden {iberein, die in Demenzpatienten von den sogenannten
inhaltsarmen Konversationen berichten (Almor et al., 1999; Farias et al., 2012; Smolik et al.,
2016). Diese sind dadurch charakterisiert, dass Patienten mit einer Alzheimer-Demenz in der
Spontansprache zwar hdufiger Pronomen benutzen, die Anzahl an Nomen allerdings reduziert
ist, wodurch weniger Inhalt vermittelt wird als bei gesunden Kontrollen (Bucks et al., 2000).
Aus diesen Befunden kann geschlussfolgert werden, dass Detailreichtum vs. Detailarmut der
Schilderungen von kognitiven Beschwerden als Indikator fiir eine zugrunde liegende
neurodegenerative Erkrankung immer im Kontext der bereits objektivierbaren kognitiven
Defizite (und damit einhergehender reduzierter Selbstwahrnehmungsféhigkeiten) betrachtet

werden muss.

Generell zeigte sich neben der Selbstbeurteilung auch in vorliegender Arbeit die
Fremdbeurteilung als Merkmal, das mit Biomarkern assoziiert werden konnte (Studie I1I). Vor
dem Hintergrund der reduzierten Selbstwahrnehmung und den in Abschnitt 2.3.5 beschriebenen
Befunden empfiehlt sich demnach die Einbeziehung von Informanten. Potenziell ist die
Erfassung der Selbstwahrnehmung — entweder iiber die Erfassung der Urteilsdiskrepanz, ein
Leistungsdiskrepanzmal3 oder aber durch die Priifung der Aussagequalitit z. B. mithilfe der

zuvor genannten Merkmale — von Bedeutsamkeit, um SCD als préklinischen Marker zu nutzen.

6.1.5 Merkmale von subjektiver kognitiver Verschlechterung:
Situationsabhingigkeit und affektiver Einfluss

In  Abschnitt 2.5.2 wurden Zusammenhinge zwischen affektiven und
Personlichkeitsfaktoren beschrieben. Auch die in Studie I und in Studie II gefundenen
qualitativen Kategorien weisen auf die Bedeutsamkeit des affektiven Erlebens hin. In
Gedidchtnisambulanzpatienten haben die kognitiven Beeintrichtigungen zum einen stirkeren
Einfluss auf den Affekt im Vergleich zu gesunden Kontrollen (diese machen sich starker Sorgen
oder drgern sich iiber die Beschwerden), zum anderen zeigte sich, dass bei depressiven
Patienten die kognitiven Beschwerden mehr durch den Affekt beeinflusst werden (die
Symptomatik ist zum Teil durch die depressiven Beschwerden bedingt). Auch spezifische
Krankheitsdngste vor einer AD (Fear of Alzheimer Disease, FOAD; [Norman et al., 2018]),

konnen in diesem Zusammenhang genannt werden. Affektive Variablen sollten in zukiinftigen
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Analysen verstirkt differentialdiagnostisch und zur Kldrung des Zusammenhangs mit

préiklinischer AD mit einbezogen werden.

Studie II erfasste mit der Kategorie Situationsabhdngigkeit, ob die SCD hiufig und in
zahlreichen Kontexten auftreten, oder ob sie auf spezifische Situationen begrenzt sind. In
Gedidchtnisambulanzpatienten trat diese Kategorie seltener auf. Dementsprechend traten die
Beschwerden in diversen Kontexten auf und sind mdglicherweise stabiler als die Beschwerden,
die spezifisch und situationsabhingig bei depressiven und gesunden Kontrollen auftraten.
Wiederholte Messungen und lédngsschnittliche Erhebungen sind notwendig, um diese
Konsistenz zu priifen. In Avila-Villanueva und Fernandez-Blazquez (2017) wird empfohlen,
verschiedene Methoden zur Erfassung von SCD zu verwenden, um die Moglichkeit zu haben,

die Stabilitdt von SCD zu erfassen.

Erginzend fiir die aktuelle SCD-Diagnostik konnte die Erstellung einer klinischen
Checkliste eine Moglichkeit sein, qualitative Ergénzungen in den klinischen Prozess
miteinzubinden. Diagnostiker sollten zusétzlich zu einer inhaltlichen Betrachtungsweise
qualitative Beobachtungen festhalten. Ergénzend konnten Merkmale wie die SCD-Plus-
Merkmale (Molinuevo et al., 2017) und Konversationsmerkmale oder die in Tabelle 4
dargestellten Kommunikationsprofile in Gedichtnisambulanzen (Bailey et al., 2018) eine

Grundlage fiir eine solche Checkliste bilden.

6.2 Subjektive kognitive Verschlechterung in Friiherkennung, Diagnostik und
klinischer Versorgung
Neben dem wissenschaftlichen Interesse ist auch das offentliche Interesse an AD
gewachsen (Interactive, 2011). Das gesellschaftliche Bewusstsein iiber soziale, psychologische,
okonomische und physische Folgen der Erkrankung nimmt stetig zu (Takizawa et al., 2014).
Gepaart mit der Unaufhaltbarkeit der Erkrankung und dem Fehlen von
Interventionsmoglichkeiten (Daviglus et al., 2010) erstaunt es nicht, dass die emotionale

Beteiligung steigt und immer mehr Menschen einen Arzt aufsuchen.

Nach aktuellen Schitzungen sind ca. 30 % des Demenzrisikos auf modifizierbare
Faktoren zuriickzufiihren (Livingston et al., 2017). Norton et al. (2014) nennen als potenziell

beeinflussbare Risikofaktoren Inaktivitét, Depressionen, Hypertonie, Adipositas, Rauchen und
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niedrige Bildung (Norton et al., 2014). Fokus der klinischen Versorgung liegt demnach auf der
Primérpravention und dem Ergreifen frithzeitiger Gesundheitsmaflnahmen im préiklinischen
Stadium (World Health Organization (WHO), 2017). Studien legen nahe, dass der Einsatz von
multiplen Priventionsstrategien dem Einsatz von Einzelinterventionen {iberlegen ist (Imtiaz et
al., 2014; Schneider & Yvon, 2013). Multidoméneninterventionen wurden bereits bei Personen
mit erhohtem Demenzrisiko iiber mehrere Jahre hinweg in den Bereichen Erndhrung sowie
kognitives und korperliches Training untersucht. Durch die praventiven Maflnahmen konnten
Verbesserungen in der kognitiven Testleistung der Probanden erzielt werden (Smart et al.,
2017). Ein Beispiel fiir eine Primérpraventionsstudie ist die Finnish Geriatric Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER) (Kivipelto et al., 2013). Das
multimodale Interventionsprogramm wurde von 1105 Probanden iiber zwei Jahre absolviert,
und es zeigten sich signifikante Verbesserungen im Bereich der Exekutivfunktionen und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Rosenberg et al., 2018). Bei langsam voranschreitender
Symptomentwicklung sind Personen mit SCD eine wesentliche Target-Population fiir solche
priaventiven Maflnahmen. Personen mit SCD profitieren, bei meist nur subtilen kognitiven
Defiziten, stirker von den PriventionsmaBnahmen als Personen mit objektiven

Einschriankungen (L. A. Rabin et al., 2017).

Ein Ziel von Prdvention ist es auch, nicht notwendige Medizin zu vermeiden (Kiihlein
et al., 2018). Die richtige Auswahl des Patientenkollektivs fiir Praventionsmalnahmen und
Screening-Untersuchungen ist demnach zentral. Fritherkennung und ein Screening von
gesunden Patienten tendieren eher dazu, unabhingig von dem subjektiven
Krankheitsempfinden zu iiberdiagnostizieren. Beriicksichtigt werden muss, dass nur 50 % der
Patienten mit MCI innerhalb der néchsten drei Jahre eine Demenz entwickeln (Van Der Flier
& Scheltens, 2018). Bei zu breit ausgelegten Screening-Untersuchungen kommt es
zwangsldufig zu falsch positiven Testergebnissen, die fiir den Betroffenen und deren
Angehorige zu einer psychischen Belastung und zu unnétigen Kosten fiir das
Gesundheitssystem fiihren knnen (Prince et al., 2015). Medizinische Versorgung und weitere
Folgeuntersuchungen wiirden mit erneuten Kosten, psychischen Belastungen und

Nebenwirkungen einhergehen (MRT, CT-PET, Liquorpunktion) (P. Miiller & Miiller, 2019).

Ein GrofBteil der Probanden, die mit Sorgen beziiglich ihres Gedéchtnisses eine

Gedidchtnisambulanz oder eine Neurologie aufsuchen, wird, obgleich sie Verschlechterungen
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ihres Gedichtnisses wahrnehmen, keine Demenz entwickeln. Studien zeigen, dass zwischen
objektivem und subjektivem Gesundheitszustand nur ein geringer Zusammenhang besteht
(Hausner & Frolich, 2013; Schirren, 2009). Eine psychiatrische Weiterbehandlung kann im
Einzelfall mdglicherweise gewinnbringender sein als eine Alzheimer-Priaventionsmafinahme.
Die Verwendung des SCD-Konzeptes im klinischen Kontext ist ethisch deshalb nicht
unbedenklich (Jessen, Amariglio, Van Boxtel, Breteler, Ceccaldi, Chetelat, et al., 2014;
Montejo et al., 2011). Die Verwendung von SCD zur Risikoklassifizierung kommt einer
Diagnose duBerst nah. In zahlreichen Studien wird von der ,,SCD Diagnose* (Abdelnour et al.,
2017) oder ,,SCD Patients* (Kuhn et al., 2019; Markova et al., 2019) gesprochen. Fiir Patienten
konnte der Eindruck entstehen, dass SCD zwangsldufig in einer Alzheimer-Demenz enden.
Gesundheitsidngste konnen durch zu breite Testungen (z. B. im Rahmen von empfohlenen
Vorsorgetestungen der Krankenkassen) besonders bei Personen entstehen, die normalerweise
unauffillig bleiben und von sich aus keine Gedichtnisambulanz aufsuchen wiirden (L. A. Rabin

et al., 2017).

Schicktanz und Kollegen (2014) beschreiben sowohl individuelle als auch soziale
Konsequenzen von Risikobeurteilung im asymptomatischen Stadium. Der durch die
Klassifikation als Risikoperson entstehende psychologische Stress kann dazu fiihren, dass
Personen iiberschnelle, nicht mehr umzukehrende Entscheidungen treffen. Solche kdnnen bis
hin zum vorsorglichen Suizid reichen und neben der Belastung fiir den Betroffenen auch fiir

die Angehorigen eine Belastung darstellen (Schicktanz et al., 2014).

Aus biomedizin-ethischer Perspektive ist Fritherkennung und die Klassifizierung in
Risikogruppen fiir PridventivmaBnahmen ein ethisches Dilemma. Die Verwendung von
Biomarker-Diagnostik ist durch ihre pradiktive Vorhersagekraft limitiert, insbesondere was den
positiven pradiktiven Wert angeht. Zudem fiihrt sie zu einem Konflikt zwischen dem Recht auf
informationelle =~ Selbstbestimmung und dem Recht auf Nichtwissen. Durch
Fritherkennungsmafinahmen werden die mogliche Lebensfithrung des Betroffenen verdndert
und Entscheidungen fiir die Zukunft beeinflusst. (Antoine & Pasquier, 2013; Prvulovic &
Hampel, 2011; Vanderschaeghe et al., 2018). Auch in einer Fokusgruppenbefragung von
Vanderschaeghe et al. (2019) wurde vorranging das Bediirfnis nach Wissen um den eigenen
gesundheitlichen Zustand als Grund fiir eine Amyloid-PET-Untersuchung im préklinischen

Bereich genannt. Dahinter stand fiir Betroffenen der Wunsch, die Ergebnisse den Angehdrigen
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zu kommunizieren und einen Einfluss auf die Zukunftsplanung zu haben. Das Fehlen geeigneter
Interventionsmoglichkeiten wurden als ein Argument dargestellt, was gegen eine PET-
Untersuchung sprach (Vanderschaeghe et al, 2019). In einer Stellungnahme der
Bundesirztekammer wird bei subjektiven kognitiven Beschwerden empfohlen, auf pradiktive
Tests zu verzichten, und primér eine neuropsychologische Abklidrung vorzunehmen, um
mogliche objektive Beschwerden zu validieren und den diagnostischen Prozess den

Ergebnissen entsprechend anzupassen (Bundesédrztekammer, 2018).

Eindeutig und zielfiihrend ist der diagnostische Prozess nur dann, wenn die objektive
Funktionsfihigkeit  erheblich  gestort und die Implikation in  Form  von
Interventionsmoglichkeiten klar ist. Dies ist im priklinischen Stadium bei fehlenden
Behandlungsoptionen nicht der Fall (Fox et al. 2014). Ubergreifendes Ziel der Privention ist
eine Verbesserung der Lebensqualitit. Beim Vorhandensein von kognitiven Einschrdnkungen
ist ein subjektiver Bericht iiber die Lebensqualitit unter Umstinden nur bedingt moglich,
wodurch der diagnostische Prozess ebenfalls beeintrachtigt sein kann (Whitehouse et al. 2019).
Fehlende Einsicht in Symptomatik und eine damit einhergehende fehlende Urteilsfahigkeit
wurden bereits in den Abschnitten 2.3.5 und 6.1.4 beschrieben. Im Verlauf der AD wurde eine
solche reduzierte Selbstwahrnehmung schon in frithen Erkrankungsphasen und im Stadium mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung nachgewiesen (Lehrner et al., 2015). Eine Hinzunahme
der Selbsteinschdtzung iiber Lebensqualitdt oder Symptomatik wére in diesem Fall wenig
gewinnbringend. Der Schaden durch eine Stigmatisierung scheint besonders im frithen
Krankheitsstadium (MCI) stirker zu sein, da unklar bleibt, ob der Patient eine Demenz
entwickelt oder es sich lediglich um Beeintrichtigungen im Rahmen eines normalen
Altersprozesses handelt (Johnson, Harkins et al. 2015). Eine friihzeitige ist nicht zwangslaufig
auch eine rechtzeitige Diagnose (Dubois et al., 2015). Dubois et al. (2015) definieren Letztere
als unabhéngig vom Krankheitsstadium und bezogen auf das Individuum mit seinen Sorgen
beziiglich der verdnderten kognitiven Leistungsfiahigkeit (Dubois et al., 2015). Wird den
Geboten der patientenzentrierten Behandlung gefolgt, gilt bei fehlender Evidenz auch eine
abwartende Haltung als angemessene Handlungsstrategie und dem Prinzip, einen Patienten
nicht basierend auf seinen Risikofaktoren, sondern seiner Gefdhrdung zu behandeln (Lehman

et al., 2015).
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Diagnostiker, Hausdrzte und Psychiater miissen fiir die Zuschreibung einer Diagnose
auch tiber standardisierte Diagnosealgorithmen hinweg das subjektive Erleben des Patienten
berticksichtigen und zudem darauf sensibilisiert sein, die Zuschreibung eines Krankheitswertes
vor dem Hintergrund der medizinischen, psychischen und sozialen Folgen zu reflektieren
(Stone et al., 2015). Eine physisch harmlose neuropsychologische Untersuchung kann vor dem
Hintergrund der erlebten kognitiven Schwiéche als belastend erlebt werden, da sie fiir die
Betroffenen zeitintensiv und durch den Testcharakter als anstrengend wahrgenommen wird
(Borst, 2003). Ein diagnostisches Interview konnte eine Moglichkeit sein, um vorab Probanden
iiber ein qualitatives Kategoriensystem einzuordnen und ihnen somit weitere Untersuchungen
zu ersparen bzw. diejenigen Probanden herauszufiltern, die einer moglichen Risikogruppe

angehoren.

6.2.1 Das Krankheitskonzept zu subjektiver kognitiver
Verschlechterung und das diagnostische Gespriich

Bereits im vorherigen Abschnitt wurde auf die hohe Privalenz gegeniiber dem
Studienarzt geduBlerten Sorgen im Interview (Studie IIT) und die Bedeutung der Sorgen im
Rahmen der préiklinischen AD eingegangen. Die in vorliegender Arbeit gefundenen Sorgen
konnen ein Hinweis dafiir sein, dass der Proband seine subjektiven Symptome selbst als nicht
normgerecht bewertet (auch das SCD-Plus-Merkmal ,subjektiv schlechtere Leistung im
Vergleich zu Gleichaltrigen* spiegelt dies wider). Die in Studie I gefundenen qualitativen
Berichte von gesunden dlteren Probanden deuteten hingegen daraufhin, dass die Probanden ihre
Beschwerden selbst als unauffillig attribuierten und ihnen keinen Krankheitswert zuschrieben
(,»Ja ich fiihle eigentlich keine Verdnderung ich fiihle mich eigentlich total fit. Also kérperlich
Jjetzt nicht unbedingt, aber geistig zu mindestens!*). Befunde aktueller Studien konnten eine
schlechtere Leistung im Vergleich mit Gleichaltrigen mit schlechterer kognitiver Leistung in
Verbindung bringen (Markova et al., 2019). Die Bewertung der Beschwerden als ein nicht

normgerechter Zustand sollte demnach in der SCD-Forschung beriicksichtigt werden.

Die Motive eines Patienten, sich einer Frithdiagnostik zu unterziehen, variieren.
Dahinter kann das Bediirfnis nach Wissen iiber die eigene gesundheitliche Zukunft stehen. Fiir
einen Patienten muss eine Diagnose nicht zwangsldufig belastend sein, sondern ist unter
Umstidnden auch erleichternd, da sie eine gedankliche Einstellung und Vorbereitung ermoglicht

(Helmchen, 2006). Hill et al. (2016) fanden in diesem Zusammenhang, dass SCD besonders
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dann mit affektiven Symptomen einherging, wenn die Probanden Angst vor einem
Funktionsverlust erlebten (P. Miiller & Miiller, 2019). Dies zeigte sich auch in Studie I, in der
die Gedéchtnisambulanzpatienten einen Einfluss der subjektiven kognitiven Beschwerden auf

den Affekt berichteten.

Aus der Perspektive subjektiver Krankheitstheorien beschreibt Flick (1991) den Weg
zur ,, Patientenkarriere® beginnend mit der Erfahrung von Symptomen, fiir die das Individuum
Erkldrungen sucht. Darauf folgt die eigene Zuschreibung eines Krankheitswertes und erst in
der dritten Phase fasst der Patient den Schluss ,,ich muss zum Arzt*, um professionelle Hilfe fiir
seinen krankheitswertigen Zustand zu erhalten. Als Patient sieht der Betroffene sich vor allem
erst dann, wenn es um Reaktionen des Umfelds und um eine Behandlung geht (Flick, 1991).
Die Zuschreibung eines Krankheitswertes scheint bei subjektiven kognitiven Beschwerden von
Relevanz zu sein. Patienten der Gedéchtnisambulanz berichteten in Studie I deutlich
umfassender von den erlebten Beschwerden und den damit einhergehenden Erlebnissen, was
auf ein erhohtes Mitteilungsbediirfnis und den Wunsch, Sorgen und Symptome mitzuteilen,
schlieBen ldsst. In Studie II werden Sorgen vor allem in der Geddchtnisambulanz-Stichprobe
und von den depressiven Patienten berichtet. Auch die in Studie III beobachtete Diskrepanz
zwischen den berichteten Sorgen bei Studieneinschluss und dem SCD-Interview kann hiermit
in Zusammenhang gebracht werden. Bei einem Probanden kann das durch einen Arzt
durchgefiihrte Interview unbewusst dazu fiihren, dass dieser seinen Symptomen einen
Krankheitswert zuschreibt und dadurch eine Verunsicherung und emotionale Beeintrachtigung
erlebt. Ein diagnostisches Gesprich sollte demnach nicht nur der Feststellung dienen, sondern
vielmehr als ein gemeinsamer Diskurs mit therapeutischem Wert gesehen werden. Wenn dieser
Ansicht gefolgt wird, stellen die hier verwendeten interviewbasierten Ansitze eine Moglichkeit
dar, SCD patientenzentriert zu erfassen und auf emotionales Erleben einzugehen (Hill et al.,
2016). Psychotherapie und eine mdgliche intensivierte Versorgung iiber regelméfige Besuche
in einer Gedichtnisambulanz kdnnten zu einer Verringerung der Sorgen fiihren und dadurch
zur Validitdt von SCD beitragen. Es wire moglich, das Validieren der Sorgen hier als wirksame

Intervention in den Interviewprozess einzubinden (Feil, 2010).

Umgesetzt werden kann ein supportives Eingehen auf den Patienten auch schon im
Rahmen von Beratungsgesprichen oder diagnostischen Terminen in  einer

Geddchtnisambulanz. Das diagnostische Gesprich in Form eines klinischen Interviews konnte
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demnach bereits als Intervention wirksam sein. RegelmiBige Check-up-Besuche in der
Geddchtnisambulanz kdnnten Patienten beruhigen und ihnen die Sorgen nehmen sowie es
ermdglichen, den Verlauf der Beschwerden, der Kognition und der dahinterliegenden Atiologie
genauer zu erfassen. Unabhiingig von der dahinterliegenden Atiologie sollte das primire Ziel
in der Versorgung von Patienten mit kognitiven Beschwerden im Erhalt der Funktionalitit, der
Unabhéngigkeit, der Pravention von kognitivem Abbau und dem Erhalt der Lebensqualitit
liegen (Hildreth & Church, 2015).
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6.2.2 Differentialdiagnostik: kranke Gesunde oder gesunde Kranke

Wenn die neuropsychologische Untersuchung unauftillig ist und auch Biomarker keine
Hinweise auf eine priklinische AD geben, konnte die Gefahr bestehen, dass Patienten
unberiicksichtigt bleiben und im Versorgungskontext vernachlédssigt werden (Elsey et al.,
2015). Aufgrund der verschiedenen Atiologien von SCD sollte die Differentialdiagnostik im
Blick behalten werden. Auch eine Anpassung der Terminologie als Trennung zwischen
Personen mit einer moglichen préklinischen AD und Personen, bei denen kognitive Symptome
moglicherweise reversibel oder auf andere Atiologien zuriickzufiihren sind, kénnte
diesbeziiglich sinnvoll sein. Da SCD bereits im AD-Feld etabliert sind, wére es eine
Moglichkeit subjektive kognitive Defizite je nach Hintergrund anders zu benennen. Hildreth
und Church (2015) nutzen z. B. zur Beschreibung von Probanden mit altersassoziierten
kognitiven Beschwerden die Terminologie Alters-assoziierte Geddchtnisbeeintrachtigungen

(,,Age-associated memory impairment*, AAMI, [Stone et al., 2015]).

Bréhler und Scheer (1984) unterscheiden zwischen den verschiedenen Konstellationen
von medizinischem Befund und subjektiver Beschwerde. Eine Diskrepanz zwischen
objektivem Befund und subjektiver Beschwerde wiirde demnach zu ,.kranken Gesunden* oder
ngesunden Kranken * fiihren. Im SCD-Forschungskontext werden diese Personen oftmals mit
der Bezeichnung ,,worried well“ betitelt (Verity et al., 2018). Hier kann bei subjektiv erlebten
Sorgen aber auch eine affektive Beteiligung die primédre Ursache sein. Laut einer
Bevdlkerungsbefragung aus dem Jahr 2017 gaben von iiber 2500 Personen 58 % Sorgen
beziiglich Demenz an, wovon 25 % das Thema Demenz sogar gro3e Sorgen bereitete (Eggert
& Sulmann, 2017). Vor dem Hintergrund, der in Abschnitt 2.4.4 vorgestellten
antizipatorischen Angst vor Demenz sollte, genauer abgegrenzt werden, ob sich die Sorge auf
die kognitive Verschlechterung oder die dahinterliegende Krankheitsangst bezieht. Eine Studie,
welche die Angst vor einer Demenzerkrankung mit subjektiven und objektiven
Gedidchtnisbeschwerden in Beziehung setzte, postulierte, dass der Zusammenhang von
objektiven und subjektiven Beeintrdchtigungen durch die Sorge vor AD moderiert wird (Kinzer

& Suhr, 2016).

Auch die in der Theorie genannte FMD konnte zur begrifflichen Abgrenzung von SCD
als Merkmal der priklinischen AD hinzugezogen werden. Die von Stone et al. (2015)
beschriebene Typologie (siche Abschnitt 2.4.4; Tabelle 5) konnte so zur
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differentialdiagnostischen Abkldrung dienen. Das Konzept der FMD ist bislang wenig
verbreitet, konnte aber zur Abgrenzung von SCD angewendet werden. Subjektive kognitive
Beschwerden im Rahmen einer depressiven Erkrankung und auch die mit AD assoziierten
Angste werden iiber dieses Konstrukt mit abgedeckt. Welche Atiologie ursichlich fiir die
subjektiven Beschwerden ist, kann aber nur durch Biomarker-Diagnostik und

Langsschnittuntersuchungen festgestellt werden.

6.3 Limitationen

Limitiert sind die Studien I und II durch das Fehlen von Biomarkern. Vor dem
Hintergrund, der in Abschnitt 2.4.4 genannten unterschiedlichen Ursachen fiir SCD kann, nicht
ausgeschlossen werden, dass die von den Patienten der Gedichtnisambulanz genannten

Beschwerden auf eine andere Ursache als die AD zuriickzufiihren sind.

Obwohl die vorliegende Arbeit versucht, die Komplexitit von SCD mithilfe von
alternativen Verfahren wie qualitativen Methoden greifbarer zu machen, ist die Beschreibung
einer subjektiven Erfahrung komplex und vor dem Hintergrund einer Pathologie schwer
abzubilden. Besonders die in Studie III gewihlte Interviewform ermoglicht wenig offene
Antwortoptionen und zwingt durch ihre Struktur die Antworten des Patienten in ein
kategoriales Maf3, das dem Patienten wenig Raum fiir die eigenen Erfahrungen gibt. Um eine
naturalistischere Interaktion zu schaffen, sollte das Interview offener gehalten werden. Die
eigentlich spontan berichteten erlebnisnahen Beschwerden werden mithilfe von SCD-Plus-
Merkmalen oder kognitiven Doménen erneut vereinfacht und reduziert, und auch die Extraktion
der qualitativen Kategorien in Studien I und II ist im weitesten Sinne eine erneute Reduktion.
Das Abhaken einer Checkliste bzw. von Merkmalen ist zwar 6konomisch und pragmatisch, da
es wenig Wissen iiber die Erkrankung erfordert und iiber einfaches Aufsummieren von
Kriterien eine einfache Diagnostik ermoglicht, verfehlt aber eine erlebnisnahe und

personenzentrierte Erfassung von SCD.

Kritisch anzumerken ist zudem, dass die SCD-Merkmale in Studie III nur
Zusammenhdnge mit einer Amyloid-Pathologie zeigen. Gemi3 den Forschungskriterien der
NIA-AA miissen fiir die praklinische AD neben der Amyloidose auch die Tau-Pathologie

nachgewiesen werden. Die Validierung der vorliegenden Studie wiirde demnach einer
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préiklinischen AD-Verinderung entsprechen. Fraglich ist generell, ob eine Befassung mit einer
derartigen Validierung notwendig ist. Eine biologische Validierung von ICD-10 und DSM-1V
gibt es nicht. Fokus der psychiatrischen Diagnostik liegt bislang eher auf der Niitzlichkeit (Jager
2008). Ein Grofiteil der aktuellen Forschung im Bereich der préaklinischen AD und SCD legt
den Fokus auf das Ziel der biologischen Validierung, wodurch versucht wird, eine
moglicherweise eher dimensionale psychopathologische Erfahrung kategorial einzuteilen.
Wiirde die Niitzlichkeit von SCD in den Fokus gestellt, wire dies eventuell hinfallig und der
Umgang und die Versorgung von Patienten mit SCD konnte in den Vordergrund der Forschung

geriickt werden.

Bei allen psychiatrischen Diagnosen und Krankheitsbildern bleibt das Problem, dass der
Patient sein Erleben kommunizieren muss. So kommen zwar deskriptive Inhalte beim
Diagnostiker an, die dann der generalisierten Feststellung einer Krankheit oder eines Symptoms
dienen konnen, dies muss aber nicht zwangsldufig etwas mit der wertenden Selbstzuschreibung
des Patienten zu tun haben, der ganz individuell sein Erleben beschreibt. Die Darstellung von
SCD erfolgt demnach nicht deskriptiv, sondern vielmehr askriptiv. In dieser Askription sind
nicht nur das Kriterium und klar umschriebene Phinomene enthalten, die problemlos mit einem
Fragebogen abgebildet werden konnen, sondern auch Selbstzuschreibungen, eigene
Erfahrungen und ein Appell nach medizinischer Hilfe. Diese enthaltene individuelle
Komponente erfasst nicht die Krankheit an sich, sondern das Erleben des Krankseins, das eine
medizinische bzw. professionelle Reaktion erfordert (Helmchen, 2006). Vor dem Hintergrund
einer moglichen Alzheimer-Diagnose kann dahinter der Wunsch nach Klirung und einer

umfangreichen Diagnostik stecken.

Methodisch ist die vorliegende Arbeit limitiert durch das querschnittliche Design, das
es nicht ermdglich, Aussagen iiber zeitliche Stabilitit von SCD zu treffen. Es bleibt unklar, wie
sich SCD fiber die Zeit verdndern und welche Patienten eine kognitive Beeintrachtigung
entwickeln. Interessant wére auch die Beobachtung in den verschiedenen syndromalen Stadien,
um genauer zu bestimmen, wann bzw. welche Aspekte von SCD mdglicherweise in welchem
Stadium ihre Priadiktionskraft verlieren. Hinsichtlich der Erhebungsmethode wiére es dringend
notwendig, Fragebogenverfahren und Interviewverfahren zu vergleichen, um zu priifen, ob die
Methode einen Einfluss auf das Urteil haben kdnnte. Ebenfalls bezogen auf die Methode kann

angemerkt werden, dass qualitative Verfahren zwar den Vorteil haben, dass mit ihnen

108



SCD: Phanomenologie und Operationalisierung

reichhaltige Daten erzeugt werden konnen, die Auswertung der Daten aber erheblich
aufwendiger ist (Flick, 2014). Eine grundlegendere Problematik, die besonders in qualitativen
Forschungskonzepten zum Tragen kommt, ist der hermeneutische Zirkel. Eine Wahrnehmung
setzt ein Vorverstindnis voraus, welches das Erkennen erst méglich macht, dieses aber dadurch

auch einschriankt (Mey & Mruck, 2011).

Ein Merkmal, das in vorliegender Arbeit weitestgehend vernachldssigt wurde, ist der
Kontext, in dem SCD erhoben wurde. In Studie III besteht das Sample sowohl aus
Gedidchtnisambulanzpatienten als auch aus gesunden Kontrollen. Zusammenhinge zwischen
SCD und Biomarkern wurden iiber die Gesamtstichprobe hinweg analysiert, obwohl die
Empirie zeigt, dass der Kontext bzw. das Setting bei der Erfassung von SCD eine Rolle spielt
(Perrotin et al., 2017; Rodriguez-Gomez et al., 2015; Slot et al., 2019). Da das Interview von
einem Studienarzt durchgefiihrt wurde und die Probanden zum Teil andere Aussagen als beim
Studieneinschluss tétigten, konnte das Interviewformat eine Moglichkeit sein, das
Studiensetting zu kontrollieren. Der Kontext dhnelt durch das einem Arztgesprich dhnelnde
Interview deutlich eher einem klinischen Setting als dies in rein wissenschaftlichen Erhebungen

oder in Fragebogenerhebungen der Fall ist.

Kritisch anzumerken ist zudem, dass nicht alle Variablen von den in Abschnitt 2.4
genannten Kovariaten beriicksichtigt werden konnten. In der vorliegenden Arbeit betraf dies
Personlichkeitsvariablen und affektive Variablen. Auch auf das Verhéltnis zwischen Selbst-
und Fremdbericht von Beschwerden wurde in vorliegender Arbeit nicht eingegangen.
Weitergehende Analysen mit der Errechnung eines Diskrepanz-Scores bestehend aus Selbst-
und Fremdbericht der im DELCODE-Interview erfassten Mafle sind bereits in Planung. Die
Priifung der Stabilitdt der Aussagen im Interview ist ebenfalls geplant, sobald Follow-up-Daten

der DELCODE-Studie verfiigbar sind.
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6.4 Ausblick

Die SCD-Forschung kann von der Analyse qualitativer Daten auf linguistischer Ebene
profitieren. Die Linguistik bertiicksichtigt Parameter wie die propositionale Dichte als MaB fiir
den Inhaltsreichtum der Sprachproduktion (Smolik et al., 2016) sowie die lexikalische
Reichhaltigkeit und die syntaktische Komplexitdt. Dies konnte in Studie II mit der Kategorie
Ubermdifige Beschwerde (z. B. durch eine hohe Anzahl an Adverbien) linguistisch abgebildet

werden.

Bailey et al. (2018) ziehen aus ihrer Konversationsanalyse unter anderem Aspekte wie
vermehrte Wiederholungen der genannten Inhalte oder vom Probanden genannte Adverbien
wie ,,immer* oder ,,andauernd“. Almor et al. (1999) beschrieben, dass Alzheimer-Patienten
eine sogenannte leere Sprache aufweisen und leere Worter benutzen. Leere Worter wie es oder
tun sind hochfrequent im Sprachgebrauch und die Sprachproduktion dieser Worter ist bei
Patienten mit AD hiufig nicht beeintrichtigt (Almor et al., 1999). Leere Sprache steht fiir eine
hohe Anzahl an Wortern bei geringem Informationsgehalt, was von Farias et al. (2012) auch
als Ideendichte bezeichnet wird (Farias et al., 2012). Auch die Kategorie Abwesenheit von
Kontextdetails, die in Studie II depressive Patienten charakterisierte, wére mit der Hilfe von
linguistischen Parametern gut abzubilden. Feinheiten in der Art bzw. Schilderung des
Ausdrucks sind weniger qualitativ als vielmehr mit linguistischen Methoden zu erfassen.
Moglich hierfiir sind textanalytische Methoden, die sich technologische Algorithmen zunutze
machen, um Konversationsprofile abzubilden (z. B. Texttovoronoi, [Mehler, Uslu, & Hemati,
2016]). Hierzu konnten Techniken der Spracherkennung oder Analysen im Bereich der

Textanalysen angewendet werden (Cohen & Elvevag, 2014).

Im Alzheimer-Feld gibt es hierzu bereits Studien und Bemiihungen, virtuelle
Sprachprogramme zu programmieren, um automatische Sprachklassifikation durchzufiihren
(Konig et al., 2015). Konig et al. (2015) zeichneten die Sprache von Kontrollen, MCI- und AD-
Patienten auf, die unter anderem ein Bild beschreiben und eine Aufgabe zur semantischen
Fliissigkeit erfiillen sollten. Durch den Vergleich von verschiedenen sprachlichen Merkmalen
wie die Linge der Pausen gelang es mit einer Genauigkeit von 79 % zwischen gesunden

Kontrollen und MCI-Patienten zu trennen.

Ein weiteres Beispiel ist die Arbeit von Walker et al. (2018). Basierend auf Ergebnissen

einer Konversationsanalyse wurden Features identifiziert, die zwischen Demenz und FMD
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trennten. Mit diesen wurde ein intelligenter virtueller Agent mit Spracherkennung
programmiert. Dieser konnte reliabel zwischen Patienten mit einer Demenz und einer FMD
trennen. Der virtuelle Agent untersuchte die Antworten, die der Patient dem Arzt gab, auf
bestimmte phonetische Features (z. B. die Linge der Sétze). Trotz des Potenzials, das ein
solcher virtueller Agent mit sich bringt, reagiert der Behandler sensitiver auf den Patienten,
erfasst deutlich mehr Nuancen im Gesprich und passte sich adaptiver der Interaktion an, sodass
der Patient z. B. weniger Verstdndnisprobleme hatte. Ein programmierter Agent ist unflexibel
in seinen Fragen, wodurch der Kliniker nach wie vor der Maschine iiberlegen ist (Walker et al.,

2018).

Nachteilig ist, dass diese Verfahren davon ausgehen, dass bereits ein kognitiver Abbau
stattgefunden hat, der das Konversationsverhalten beeinflusst (Farias et al., 2012). Da SCD im
Kontext von préklinischer AD auf das subjektive Erleben von ebensolchen subtilen Defiziten
abzielen, die mithilfe von neuropsychologischen Verfahren (noch) nicht objektivierbar sind,
ist fraglich, ob eine text- bzw. sprachbasierte Analyse hier tatséchlich gewinnbringend ist.
Zweifelsohne sind solche Ansitze fiir die Aufdeckung von subtle cognitive decline oder
frithen Sprachstdrungen vielversprechend. Da die offene Eingangsfrage im Rahmen des
DELCODE-Interviews aufgezeichnet wurde, wire eine Uberpriifung von linguistischen

sprachbasierten Inhalten ein logischer nachster Schritt.

Vor dem Hintergrund der zu Beginn genannten FOAD ist es notwendig, die auf Angst
zurlickzufiihrende Komponente in SCD vor dem Hintergrund einer individuellen
Krankheitsgeschichte zu erfassen. Leventhals 1984 aufgestelltes Common Sense Model of
lllness Representation konnte herangezogen werden, um eine Erkldrung zu suchen, warum
manche Personen Hilfe suchen und andere nicht. Das dahinterstehende Krankheitskonzept
konnte von Interesse sein, um zu identifizieren, ob der Proband sich potenziell Sorgen macht,
weil er die Beschwerden fiir so gravierend hélt oder er Angst vor einer neurodegenerativen
Erkrankung oder dem mdglichen damit in Zusammenhang stehenden Funktionsverlust hat. Der
in Studie II geschilderte Umgang mit den Beschwerden deutet darauf hin, dass
Geddchtnisambulanzpatienten bereits Unterstiitzung von Angehorigen erhalten (Kategorie
Abhdngigkeit) und zudem Bewdéltigungsstrategien entwickelt haben (Kategorie Aufwdindige

Bewiiltigungsstrategien), um mit ihren Beschwerden umzugehen. Hier scheint daher ein
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Krankheitskonzept mit Einschriankungen zu bestehen, fiir das der Proband selbst Losungen

sucht.

Bislang existieren in diesem Bereich nur einzelne qualitative Studien, welche die
Krankheitsreprisentation in MCI-Patienten und Patienten mit leichter Demenz untersucht
haben. Clare, Goater und Woods (2006) beschrieben fiir Patienten mit leichter Demenz, dass
die meisten ihre Beschwerden dem Prozess des normalen Alterns attribuierten und von den 22
Patienten rund ein Drittel davon ausgingen, dass sich ihr Zustand verbesserte. Im
Zusammenhang mit SCD konnte gezeigt werden, dass die eigenen Gedanken beziiglich der
Gedidchtnisleistung ausschlaggebender dafiir waren, aufgrund der subjektiven kognitiven
Beschwerden Hilfe zu suchen als die tatsdchliche objektive kognitive Leistung. Zudem zeigte
sich, dass Probanden, die eine Gedidchtnisambulanz aufsuchten, hdufiger einen an Demenz

erkrankten Angehorigen hatten.

Um an erwdhnte Konzepte wie die Angst vor einer Demenz (FOAD) und die
beschriebenen Konfounder von SCD anzukniipfen, sollte das emotionale Erleben stérker in den
Fokus geriickt werden. Auch in Studie II wird der affektive Einfluss auf die SCD erfasst.
Dieses Merkmal zeigte sich in vorliegender Arbeit als charakteristisch fiir die Gruppe der
depressiven Patienten. Diese berichteten hdufiger davon, dass ihre Stimmung oder ihre
emotionale Verfassung einen Einfluss auf die subjektiven Beschwerden hat. Hier konnten
sowohl Léngsschnittstudien dabei helfen, Zusammenhédnge aufzudecken (z.B. zwischen
depressiven Episoden und SCD), als auch wiederholte Messungen innerhalb von kiirzeren
Zeitrdumen, um emotionale Zustdnde in Zusammenhang bringen zu kénnen. Eine mogliche
Weiterentwicklung hinsichtlich des diagnostischen Prozesses konnte der Einsatz von
»ecological momentary assessment (EMA) sein (Trull & Ebner-Priemer, 2014). Durch
wiederholte Messungen und unter Einbezug des Smartphones kdnnen in einem natiirlichen
Umfeld die Befragungen zum subjektiven Erleben durchgefiihrt werden. Dies wiirde eine
stabile Messung von SCD und die Erfassung von intraindividuellen Schwankungen
ermOglichen. Als Beispiel ist hier die Studie von Mogle, Munoz, Hill, Smyth und Sliwinski
(2019) zu nennen. Gedichtnisbeschwerden, die iiber EMA an sieben aufeinanderfolgenden
Abenden erfragt wurden, konnten mit verstirktem negativem und weniger positivem Affekt in

Zusammenhang gebracht werden.
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Methodisch konnten statistische Verfahren helfen, SCD weiter zu prézisieren.
Faktorenanalysen oder Lasso-Regressionen (R. N. Jones et al., 2019; L. Rabin et al., 2017)
konnten bei der Reduktion der Items helfen und unterschiedliche Summenmale konnten
eingesetzt werden, um die Sensitivitét von traditionellen MaBlen zu erhéhen (Rentz et al., 2013).
Zudem wire es denkbar, die Methode des Interviews weiter auszubauen. Als Vorbild konnte
hier die operationalisierte psychodynamische Diagnostik (OPD) dienen (Publishers, 2009). Ziel
der OPD ist es, anhand eines validen multiaxialen Systems die psychodynamische Therapie zu
planen. Hierzu wird der Patient in Hinblick auf sein Verhalten, seine Voraussetzungen und
seine Struktur auf vier Achsen beurteilt. Die Achsen beinhalten Skalen und Items, die
psychodynamischen Theorien zugrunde liegen. Achsen konnten im SCD-Konzept bestimmten
Risikogruppen bzw. Atiologien mit bestimmten Biomarker-Profilen oder Risikofaktoren
entsprechen oder zeigen, welche bestimmten Kriterien (z. B. SCD-Plus-Kriterien) erfiillt sind.
Eine andere noch phinomenologische Mdglichkeit wire der Riickgriff auf Typologien. Uber
die Konstruktion von prototypischen Alltagssituationen und prototypischen Gedéchtnisfehlern
konnte eine alternative Diagnostik geschaffen werden, die ndher am Erleben des Patienten ist

als an der bisherigen Fragebogen-Diagnostik.

6.5 Fazit

Die vorliegende Dissertation erfasst spezifische qualitative Merkmale des subjektiven
Erlebens von SCD vor dem Hintergrund der priklinischen Alzheimer-Demenz.
Phédnomenologische Merkmale wurden mit einem Interview extrahiert, bestehende qualitative
Merkmale repliziert und aus der Literatur bekannte Aspekte, die mit préklinischer AD in

Verbindung gebracht werden konnten, wurden mit CSF-Biomarkern assoziiert.

Zur Verbesserung der psychiatrischen Diagnostik kann von der Anwendung von
klinischen Interviews und dem subjektiven Erleben des Patienten profitiert werden. Die
Kombination von biologischen Markern mit subjektiven Erfahrungswerten ermoglicht es,
psychologisches Erleben mit Psychopathologie zu vereinen. Das diagnostische Interview bietet
die Moglichkeit, neben der Beschreibung, der Klassifikation und Exploration dem Patienten
Raum zu geben, um seine Erfahrungen, seine Beschwerden und seine Sorgen zu schildern.
Mogliche Angste und Sorgen (z. B. vor einer Demenzerkrankung) kénnen genommen werden.

Neben der eigentlichen Funktionseinschrinkung und der Abweichung der Norm ist
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personliches Leid eine wesentliche Komponente bei der Definition psychischer Stérungen. Im
Rahmen von SCD sollten solche das personliche Leiden betreffenden Merkmale wie die
emotionale Beteiligung in Form von Sorgen oder der wahrgenommene Vergleich mit anderen
einbezogen werden. Auch das Ausmall der Beschwerden hinsichtlich des Verlaufs, der
Stabilitdit und die wahrgenommene Schwere der Symptomatik stellen eine qualitative
Erginzung dar. Beziiglich der Validitdt und der Reliabilitdt sollten das Interview und die
identifizierten Merkmale in wiederholten Messungen, Settings und Stichproben repliziert
werden. Eine mdgliche Einbindung eines methodischen Vergleichs zwischen Interview und

Fragebogenverfahren wire ein notwendiger nichster Schritt.

Unabhéngig des kognitiven Status, des Biomarker-Profils oder des moglichen
Risikofaktors kommt ein Patient mit SCD aufgrund seiner subjektiven Beschwerden zu einem
Arzt. Dahinter steht hiufig das Bediirfnis, diese Sorge mitzuteilen. Der Einbezug von
Angehorigen kann hier ebenfalls von besonderer Bedeutung sein, da dieser sowohl in Sorgen
des Patienten eingebunden wird als auch ein umfassenderes Bild vom Patienten schildern kann.
Subjektive Beschwerden sollten nicht in Fragebogenverfahren verloren gehen. Die
psychiatrische Diagnostik ist auf das subjektive Erleben und die phinomenologische Erfahrung
angewiesen. Auch wenn biologische Marker bei der Klassifikation und Diagnostik zunehmend
an Bedeutsamkeit gewinnen, sollte das klinische Bild mit den selbst wahrgenommenen
Symptomen im Fokus stehen. Der Phdnomenologie von SCD sollte deshalb im Bereich der

klinischen Versorgung eine zentrale Rolle beigemessen werden.
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Anhang A:

Tabelle 15. Qualitative Kategorien (R. F. Buckley, Saling, Ellis, et al., 2015)

Definition und Beschreibung der SCD Kate

orien (deutsche Ubersetzung)

Erhohte Haufigkeit von
Gediachtnisaussetzern (Fehlern)

Subjektives Erleben einer Zunahme der Haufigkeit von
Gedichtnisfehlern. Hiermit ist die rein subjektive Einschétzung
der Haufigkeit gemeint. Als Zeichen fiir die Wahrnehmung
einer erhohten Haufigkeit konnen Verbalisationen wie ,,0ft®,
Hhaufig®, | immer*, ,,die ganze Zeit iiber* gelten. Wihrend
Verbalisationen wie ,,selten”, ,.fast nie”, oder ,,manchmal® als
ein Zeichen fiir eine seltene und weniger intrusive Erfahrung
erachtet werden konnen.

Eine Empfindung der Predomination und
wachsende Sorgen iiber
Gedichtnisstorungen

Eine Empfindung der Predomination und wachsender Sorgen
wird in Phrasen offenbar wie ,,es passierte ein paar Mal am Tag,
allermindestens*, in denen die Haufigkeit von
Gedichtnisfehlern betont wird mit einer Betonung auf Sorgen.
Dieses Thema wird auch ausgedriickt durch Hinweise von
Bedngstigung wie ,,Ich habe das ganze Haus auf den Kopf
gestellt um es zu finden.”. Aussagen iiber wachsende Sorgen
sind oft verbunden mit einer Wahrnehmung von gesteigerter
Haufigkeit wie ,,es wird sicherlich heute passieren* oder ,,Ich
kann mich nicht wirklich daran erinnern. Aber ich vermute es ist
eine lange Zeit her.

Situationsbezogene Fehler/Aussetzer

Dieses Thema befasst sich mit Gedichtnisfehler, die in
bestimmten Situationen auftreten. Diese Situationen beinhalten
eine hohe Anforderung an das Gedéchtnis wie z.B. Reisen ins
Ausland, Organisation und Leitung mehrtégiger Seminare etc.,
in denen es die Situation erfordert, dass die betroffene Person
konstant online ist. Ein Beispiel fiir diesen Typen der Antwort
ist ,,Es tritt nicht auf, wenn ich zu Hause bin, aber ich mache
alle verriickt, wenn ich ins Ausland fahre.* Eine andere
Moglichkeit sind Situationen mit einem niedrigen Stresslevel
und einem hohen Grad habitueller Handlungen, zum Beispiel
»Besonders wenn ich in der Garage bin. Ich lege Dinge an einen
bequemen Ort und vergesse dann wo ich sie hingelegt habe.*

Relative Abwesenheit von riumlich-
zeitlichen Kontextinformationen

Die Féhigkeit spezifische Kontextinformationen einer Episode
zu erinnern. Antworten werden dichotomisiert in detailreich und
detailarm. Sind die Antworten reich oder arm an spezifischen
Details. Antworten werden als detailarm betrachtet, wenn keine
Details angegebenen werden konnen: (Wann war es das letzte
Mal, dass es ihnen passierte?) Lacht. ,,Um, oh, vielleicht uh ..
oh, vielleicht war es, oh, moglicherweise heute.*

(Konnen sie mir mehr tiber das Ereignis erzdhlen?) ,, Ich weil}
nicht!* Lacht. ,,Ich weil} nicht!*

Aufwindige Bewiltigungsstrategien

Dieses Thema beinhaltet die Anstrengungen eine Strategie zur
Kompensation von Gedéchtnisstdrungen zu nutzen.
Kompensationen fiir Gedédchtnisstorungen werden
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dichotomisiert in adaptive, welche die Aktivititen des téglichen
Lebens erleichtern und nicht adaptive Bewiltigungsstrategien,
die belastend sind.

Eine adaptive Bewiltigungsstrategie wird durch Phrasen wie
»Lege es nicht ab, lege es zuriick.” Belastende Strategien
beinhalten Beispiele wie ,,Ich lasse Dinge da, wo ich sie sehen
kann.” In Zusammenhang mit dieser Strategie werden Papiere
und Objekte auf dem Tisch und Boden gestapelt. Alternativ
kann eine belastende Strategie darin bestehen, zunehmende
Abhéngigkeit von Anderen zu berichten. ,,Wenn ich etwas
verloren habe, frage ich meine Frau wo es ist?*

Ablehnende Haltung

Das Auftreten einer ablehnenden Haltung konstituiert dieses
Thema. Unter einer ablehnenden Haltung werden verstanden:
Verteidigung, Rationalisierung oder Rechtfertigungen. Unter
Verteidigung wird verstanden, wenn der Wert einer zu
erinnernden Aktivitit oder Zieles gemindert wird. ,,Wenn ich es
nicht finden, dann vergesse ich es, weil ich das Gefiihl habe, es
ist verschwendete Zeit.* Rationalisierung und Rechtfertigungen
sind evident, wenn Gedachtnisstérungen verklart werden oder
... Zum Beispiel, ,,Man wird verriickt im Alter*.

Aufmerksamkeitsschwankungen und
Vagheit

Die Unféhigkeit den Aufmerksamkeitsfokus auf relevante
Stimuli zu richten wird als
Aufmerksamkeitsschwankung/Vagheit bezeichnet. Dieses
Thema bezieht sich nicht auf eine Vagheit der klinischen
Symptomatik. Es bezieht sich auf selbst berichtete Beispiele, die
einen Verlust des Aufmerksamkeitsfokus nahelegen. Die am
héufigsten selbst berichteten Beispiele fiir dieses Thema treten
in Zusammenhang mit Mulittasking, Desinteresse oder Verlust
des Aufmerksamkeitsfokus auf. Zum Beispiel: ,,Ich denke es
geschah, weil ich sehr beschiftigt war* und ,,Ich habe versucht
drei oder vier Dinge gleichzeitig zu erledigen.* Die Folgenden
sind Beispiele fiir Vagheit oder Geistesabwesenheit: ,,Ich war
irgendwie unkonzentriert, ...

Einfluss der Gedichtnisstorungen auf
Affekte

Einfluss auf Affekt meint wie sich Gedachtnisfehler auswirken
auf den Affekt der Person. Es bezieht sich nicht auf die Valenz
des Einflusses. Ausdriicke kdnnen die gesamte Tonleiter der
emotionalen Ausdriicke umfassen, von wiederholendem Lachen,
iiber Ausdriicke der Frustration, Arger oder Stress. Zum
Beispiel: ,,Ich bin sehr frustriert.*

Voranschreiten der Erkrankung

Dieses Thema beschiftigt sich mit der Wahrnehmung, dass die
Gedichtnisstorungen allméhlich fortschreiten. Zum Beispiel:
,»Es hat wahrscheinlich vor Jahren begonnen und es ist schlecht
jetzt und wird immer und immer schlimmer. Schlimmer als
jemals zuvor.*

UbermiiBliges Zustimmen

UbermiBiges Zustimmen ist charakterisiert durch manchmal
schrille und tiberinklusive Beschreibungen eines sehr schlechten
Gedichtnisses einschlieBlich mehrerer kognitiven Doménen.
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Ein Beispiel fiir iiberinklusive Beschwerden ist (multiple
Beschwerden sind unterstrichen): ,,Ich habe vergessen zu essen.
Ich hatte kein Friihstiick, weil ich nicht hungrig bin und ich habe
meinen Sinn fiir Geschmack und Geruch verloren. Und ich habe
vergessen wie man kocht.

Abhiingigkeit

Abhingigkeit bedeutet der Ausdruck eines Verlassens auf
andere, um funktionelle Liicken zu schlieen, die Folgen von
Gedichtnisverlust sind. Zum Beispiel: ,,Gewohnlich, frage ich
meinen Mann, mir zu helfe und es fiir mich zu finden.*

Einfluss von Affekten auf die
Gedichtnisstorung

Der Einfluss von Affekten auf das Gedachtnis schlief3t
Gedichtnisstorungen ein, die im Kontext eines Ereignisses
auftreten, welche beunruhigend sind. Die Sichtbarkeit (salience)
des Gedéchtnisfehlers wird durch psychosoziale Faktoren
verstiarkt. Zum Beispiel, ,,Als ich gestresst war in der Zeit, war
ich Hoffnungslos.*
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Anhang B

Die vorliegende Dissertation basiert auf drei Originalpublikationen (siche S.69). Da aus
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dieser Dissertation. Die Originalartikel sind online bei den jeweiligen Verlagen verfiigbar
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