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1 Einleitung

1.1 Pravalenz kognitiver Beeintrachtigung bei Dialysepatienten

Bereits in mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ein erhdhtes Risiko fiur eine kognitive
Beeintrachtigung und Demenzerkrankung haben (Kurella et al. 2004; Kurella
Tamura et al. 2008; Buchman et al. 2009; Elias et al. 2009; Khatri et al. 2009).

Die Erkenntnisse aus aktuellen Studien bestatigen, dass diese Problematik bei
Hamodialysepatienten ebenfalls gegeben und sogar noch drastischer
ausgepragt ist: Die Pravalenz einer milden kognitiven Beeintrachtigung, die
haufig Vorbote einer starken Beeintrachtigung und Demenzerkrankung ist, ist
erhoht (Sehgal et al. 1997; Murray et al. 2006; Post et al. 2012). Auch eine
moderate bis schwere Beeintrachtigung der Kognition tritt bei Dialysepatienten
haufiger auf: Fukunishi et al. eruierten in einer Studie mit 508 Dialysepatienten,
die anhand des DSM-IV-Klassifikationssystems auf die Haufigkeit von Demenz
und anderen psychiatrischen Erkrankungen hin untersucht wurden, dass unter
den Uber 65-jahrigen Dialysepatienten das Auftreten von multifaktorieller
Demenz 7,4 mal wahrscheinlicher ist als bei der alteren Allgemeinbevolkerung
(Fukunishi et al. 2002). Laut Murray weisen bis zu 70% der Uber 55-jahrigen
Dialysepatienten eine moderate bis schwere Beeintrachtigung der Kognition auf
(Murray 2008). In einer aktuellen Studie von Wolfgram et al., in der 39
Dialysepatienten anhand einer neurokognitiven Testbatterie auf ihre kognitive
Funktion untersucht wurden, wurde bei 64% der Probanden eine moderate bis
schwere kognitive Beeintrachtigung festgestellt (Wolfgram et al. 2014).
Zusammenfassend stellen kognitive Beeintrachtigung und Demenz ein haufiges

Problem bei Dialysepatienten dar.



1.2 Betroffene kognitive Doméanen

Neben der Gedachtnisfunktion konnten in bisherigen Studien vor allem die
Exekutivfunktionen als betroffene kognitive Domane bei Dialysepatienten
identifiziert werden. Exekutivfunktionen sind definiert als die Fahigkeiten einer
Person, erfolgreich ein unabhangiges, zielgerichtetes und eigennuitziges

Verhalten anzunehmen (Lezak 1995).

Pereira et al. evaluierten 2007 anhand des Mini-Mental Status-Test (MMST) in
einem Kollektiv von 25 Dialysepatienten, dass sich auch bei milder kognitiver
Beeintrachtigung eine starke Beeintrachtigung der Exekutivfahigkeiten zeigte
(Pereira et al. 2007). Sarnak et. al verglichen mittels einer breiten
neurokognitiven Testbatterie, die unter anderem den MMST und die Trail Making
Tests A und B umfasste, die kognitive Leistungsfahigkeit von 314
Dialysepatienten mit Allgemeinbevolkerungsnormen, wobei sich bei den
Dialysepatienten signifikant schlechtere Ergebnisse in den Exekutivfahigkeiten
zeigten (Sarnak et al. 2013). Auch in der Studie von Kurella Tamura et al., in der
ein Kollektiv von 383 Hamodialysepatienten auf kognitive Beeintrachtigung
untersucht wurden, wies ein Drittel der Dialysepatienten Defizite in den
Exekutivfunktionen auf (Kurella Tamura et al. 2010). Zur Evaluation der

Exekutivfunktion wurde in dieser Studie der Trail Making Test B verwendet.

1.3 Relevanz kognitiver Beeintrachtiqung und Demenz

Kimmel konnte aufzeigen, dass in der Gruppe der kognitiv beeintrachtigten
Patienten Dialysepatienten ein 1,5- bis 3-mal hdheres Risiko fur Hospitalisierung
haben als andere chronisch kranke Patienten (Kimmel 2000). Auch die Dauer
des stationaren Aufenthaltes - also die Anzahl der Krankenhaustage - ist umso
hoher, je niedriger die erreichte Punktzahl im MMST ist. Des Weiteren kann auch
die Kommunikation zwischen Arzt und Patient aufgrund der dementiellen
Entwicklung zunehmend erschwert werden. Infolgedessen stellt gerade bei

Dialysepatienten eine fehlende Compliance hinsichtlich Medikation, diatetischer



Malnahmen und Flussigkeitsrestriktion ein gesundheitliches Risiko dar (Sehgal
et al. 1997).

Nicht zuletzt konnte in einigen Studien ein signifikanter Zusammenhang
zwischen kognitiver Beeintrachtigung und einem erhdhten Risiko flr Abbruch der
Dialysebehandlung sowie einer erhdhten Gesamtmortalitat dargestellt werden
(Kurella et al. 2006; Drew et al. 2015).

In einer 2006 von Kurella Tamura et al. verdffentlichten Studie, die ein grol3es
Kollektiv von Dialysepatienten umfasste, zeigten beispielsweise Dialysepatienten
mit diagnostizierter Demenz ein 1,6- bis 2,0-fach hdheres Risiko fir
Dialyseabbruch und eine 1,4- bis 1,8-fach héhere Mortalitat als Dialysepatienten,

die nicht an Demenz erkrankt waren (Kurella et al. 2006).

Griva et al. konnten in einem Kollektiv von 145 Dialysepatienten nachweisen,
dass kognitiv beeintrachtigte Dialysepatienten eine 7-Jahres-Uberlebensrate von
nur 49% hatten, wohingegen diese bei den kognitiv nicht beeintrachtigten
Patienten 83,2% betrug (Griva et al. 2010).

Nicht zuletzt fuhrt eine kognitive Beeintrachtigung bei Dialysepatienten zu einer
subjektiv als vermindert wahrgenommenen Qualitat des Alltagslebens (Song et
al. 2015).

1.4 Pathogenese der kognitiven Beeintrachtigung bei

Dialysepatienten

Die Pathogenese von kognitiver Beeintrachtigung bzw. Demenz bei
Dialysepatienten ist noch nicht vollstandig geklart, wobei verschiedene Entitaten

von Risikofaktoren unterschieden werden, die in Abbildung 1 dargestellt sind.



Abbildung 1: Proposed mechanisms of dementia in end-stage renal disease.
(Ubernommen von Kurella Tamura et al., Dementia and cognitive impairment in

ESRD: diagnostic and therapeutic strategies. Kidney Int. 2011)
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Die erste Kategorie enthalt Risikofaktoren, die auch in der Allgemeinbevolkerung
mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Demenz vergesellschaftet
sind. So korrelieren beispielsweise hohes Alter und niedriger Bildungsstatus
auch bei Dialysepatienten mit schlechteren Ergebnissen in kognitiven Tests
(Kurella et al. 2006; Murray et al. 2006; Kalirao et al. 2011). Bedingt durch die
durchschnittlich steigende Lebenserwartung der Allgemeinbevolkerung wird
auch die Population der Dialysepatienten im Vergleich zu friher immer alter.
Dies fuhrt in diesem Kollektiv unter anderem zu einem erhdhten Auftreten von
kognitiver Beeintrachtigung, wie es auch in der immer alter werdenden
Allgemeinbevolkerung der Fall ist. Fur die altere Allgemeinbevdlkerung konnten

traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren identifiziert werden, die mit dem



Auftreten der Alzheimer-Krankheit und der vaskularen Demenz korrelieren. Dazu
gehoren Hypertonie, Diabetes und Hypercholesterinamie (Breteler et al. 1994;
Stewart 1998; Knopman et al. 2001; Hilal et al. 2013). Diese klassischen
Risikofaktoren sind in der Population der Dialysepatienten Uberdurchschnittlich
haufig anzutreffen: 80% der Dialysepatienten sind Hypertoniker, 50% Diabetiker
(Murray et al. 2006). Obwohl die Datenlage zu den Zusammenhange von
kardiovaskularen Risikofaktoren und Kognition bei Dialysepatienten nicht allzu
umfangreich ist, konnten auch bei Dialysepatienten Zusammenhange zwischen
kardiovaskularen Komorbiditaten und der kognitiven Leistungsfahigkeit

nachgewiesen werden (Kurella et al. 2006).

Neben den traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren spielen vermutlich
auch Faktoren eine Rolle, die durch die chronische Niereninsuffizienz bedingt
sind. Durch die verminderte Erythropoetin-Produktion durch die Nieren sind fast
alle Dialysepatienten von Anamie betroffen. Der deshalb erniedrigte Hamatokrit-
Wert fuhrt zu einem Mangel an Sauerstoffzufuhr zum Gehirn, wodurch der
Metabolismus und letztendlich die Funktion des Gehirnes beeintrachtigt wird
(Pereira et al. 2005).

Schon lange sind toxische Effekte von Uramie auf die Neurophysiologie von

Dialysepatienten bekannt (Teschan et al. 1974).

Auch die nicht-traditionellen vaskularen Risikofaktoren - ein hohes tHcy-Level,
oxidativer Stress und Entzindung - sind Faktoren, die Uberdurchschnittlich
haufig in der Population der Dialysepatienten zu finden sind (Parnetti et al. 1997;
Pratico et al. 1998; Schmidt et al. 2002), was mdglicherweise auch zu einer
héheren Pravalenz von kognitiver Beeintrachtigung in diesem Kollektiv beitragt.
Hinzu kommt, dass in der Gruppe der Dialysepatienten ein hohes Vorkommen
von durch Arteriosklerose bedingter vaskularer Kalzifizierung herrscht (Goodman
et al. 2000), was einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer vaskularen Demenz
darstellt (Hofman et al. 1997).

Die dritte Kategorie enthalt Faktoren, die in direktem Zusammenhang mit der

Dialysebehandlung selbst stehen.
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Intradialytische Hypotension kann eine zerebrale Minderperfusion bedingen, was
zu einer zumindest temporaren Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
fihren kann (Mizumasa et al. 2004). Zerebrale Odeme wahrend der
Dialysebehandlung - auch als Dialyse-Disaquilibrium bezeichnet - konnen zu
Deliriumszustanden fuhren, welche nachweislich mit Demenz assoziiert werden
(Murray 2008). In der vorliegenden Arbeit ist Dialysepflichtigkeit von weniger als
drei Monaten ein Ausschlusskriterium, um das Dialyse-Disaquilibrium als

mdglichen Einflussfaktor weitgehend auszuschliel3en.

Der genaue Mechanismus, der hinter dem erhohten Verlust der Kognition von
Dialysepatienten steht, ist bisher nur teilweise geklart. Hochstwahrscheinlich liegt

ein multifaktorieller Mechanismus zugrunde.

1.5 Verwendung des Montreal Cognitive Assessment (MoCA) - Tests

zur Quantifizierung des kognitiven Leistungsverlusts

In den DSM-5-Kriterien wird zwischen leichter und schwerer Kkognitiver
Beeintrachtigung unterschieden, wobei letztere der in den DSM-IV-Kriterien
verwendeten Definition von Demenz entspricht. Das Hauptmerkmal von
kognitiver Beeintrachtigung ist eine erworbene Abnahme der kognitiven
Funktionen in einem oder mehreren kognitiven Bereichen. Darunter fallen eine
Storung der Aufmerksamkeit (z.B. Konzentration, Informationsaufnahme und
Informationsverarbeitung), der Exekutivfunktion (z.B. Planen,
Entscheidungsfindung, mentale Flexibilitdt), der Gedachtnisfunktion (z.B. Kurz-
und Langzeitgedachtnis), der Sprachfahigkeit (z.B. Sprachfindung und
Sprachverstandnis), der Wahrnehmungsmotorik (z.B. das Verknupfen von
visuellen, taktilen oder auditiven Informationen mit motorischen Handlungen) und

der sozialen Kognition (z.B. das Erkennen von Emotionen).

Die Diagnose ,kognitive Beeintrachtigung® basiert einerseits auf der
Infragestellung der Kognition durch die betroffene Person selbst, einen nahen
Angehorigen oder einen Arzt und andererseits auf einer Bewertungsmethode,
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die nachweist, dass die kognitiven Fahigkeiten unter dem erwarteten
physiologischen Mindestwert fallen oder einen Ruckgang zu verzeichnen haben.
Eine klare Abgrenzung zwischen leichter und schwerer kognitiver
Beeintrachtigung ware willkarlich, da das Krankheitsbild kontinuierlich verlauft
(APA 2013).

Die Moglichkeiten, die kognitive Funktion zu testen, kann man in zwei Gruppen

klassifizieren:

1. Neurophysiologische Tests mittels bildgebender und
elektrophysiologischer Verfahren, die strukturelle und funktionelle
Anomalitaten darstellen.

2. Neuropsychologische Tests, die die kognitive Funktion in Form validierter
Fragenkataloge und Screening-Tests eruieren, wie der fur die vorliegende
Arbeit verwendete MoCA-Test.

Der MoCA-Test ist ein validierter Screening-Test flr kognitive Beeintrachtigung
und wurde entwickelt, um Patienten mit milder kognitiver Beeintrachtigung zu
identifizieren, die im MMST innerhalb des Normbereichs abschneiden, obwohl
sie klinische Symptome einer leichten kognitiven Stdérung zeigen. In der
Validierungsstudie wurden der MoCA-Test und der MMST hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt an drei Kollektiven untersucht: Ein Kollektiv mit milder
kognitiver Beeintrachtigung, ein Kollektiv mit einer milden Form der Alzheimer-
Krankheit und ein gesundes Kollektiv. Besonders hinsichtlich der Detektion von
milder kognitiver Beeintrachtigung bewahrte sich der MoCA-Test gegentber dem
MMST: Fur den MoCA-Test konnte eine Sensitivitat von 90% gezeigt werden, fur
den MMST lag diese nur bei 18%. In der Gruppe der Patienten mit mild
ausgepragter Alzheimer-Krankheit wurde fur den MoCA-Test eine Sensitivitat
von 100% und fir den MMST von 78% evaluiert. Die Spezifitat des MoCA-Tests
betrug 87% (Nasreddine et al. 2005).

Tiffin-Richards et al. verglichen 2014 den MoCA-Test, den MMST und eine
detaillierte neuropsychologische Testbatterie hinsichtlich der Sensitivitat und

Spezifitat bei der Detektion von kognitiver Dysfunktion bei Dialysepatienten.
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Dabei korrelierte der MoCA-Test mit der detaillierten neuropsychologischen
Testbatterie. Des Weiteren konnte flr ihn eine Sensitivitat von 76.7% und eine
Spezifitdt von 78.6% fur die Identifikation von kognitiv beeintrachtigten
Dialysepatienten gezeigt werden. Im Gegensatz zu dem weiter verbreiteten
MMST deckt er auch die Testung der Exekutivfunktion ab, die eine groRe Rolle
bei der kognitiven Performance von Dialysepatienten spielt (Tiffin-Richards et al.
2014).

Der MoCA-Test legt per definitionem das Erreichen von 26 Punkten als
physiologischen Grenzwert fest. Bei einem niedrigeren Ergebnis liegt eine

Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen vor.

1.6 Kognition bei Dialysepatienten im Langsschnitt

Im Gegensatz zur bisherigen Datenlage zu Kognition bei Dialysepatienten im
Querschnitt gibt es bisher kaum Studien, die sich mit der kognitiven
Leistungsfahigkeit von Dialysepatienten und damit assoziierten Faktoren im

zeitlichen Verlauf beschéaftigen.

In der 2014 verdffentlichten Studie von Shavit et al. wurden 43 von urspringlich
56 Dialysepatienten aus der Baseline-Untersuchung auf ihre kognitiven
Fahigkeiten im zeitlichen Verlauf hin untersucht. In der Zweituntersuchung, die
ein Jahr spater stattfand, zeigte sich eine erhdohte Anzahl an Patienten mit
pathologischen Testwerten in der gewahlten neuropsychologische Testbatterie,
die den Modified Mini-Mental State Examination (3MS)-Test und die Trail Making
Tests A und B umfasste. Der Ruckgang der Kognition korrelierte in dieser Studie
unter anderem mit den Faktoren Alter, weibliches Geschlecht, Bildung und
schlechter funktioneller Zustand (Shavit et al. 2014).

2011 konnten Bossola et al. anhand eines Kollektivs von 80 Dialysepatienten
und 160 nicht dialysepflichtigen alteren Patienten, die mittels des MMST getestet
wurden, aufzeigen, dass chronische Hamodialysepatienten einen signifikant

starkeren Ruckgang der kognitiven Funktion nach nur einem Jahr zu
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verzeichnen hatten als eine gesunde Vergleichsgruppe. In dieser Studie wurden

auch verschiedene Faktoren auf ihre Assoziation mit der kognitiven Konstitution

der Dialysepatienten im zeitlichen Verlauf hin untersucht: Demografische Daten,

kardiovaskulare Risikofaktoren und Laborwerte. Allerdings konnten keine

Faktoren eruiert werden, die mit den kognitiven Fahigkeiten von Dialysepatienten

im zeitlichen Verlauf korrelieren (Bossola et al. 2011).

1.7 Zielsetzung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es,

1.

die Entwicklung der kognitiven Fahigkeiten von 90 chronischen
Hamodialysepatienten anhand des MoCA-Test nach einem
Untersuchungsintervall von durchschnittlich 24,33 Monaten zu evaluieren,
die Veranderung der Ergebnisse in den Einzelkategorien des MoCA-Tests
ZU eruieren,

einen moglichen Einfluss von Bildungsniveau, Alter und kardiovaskularen
Risikofaktoren auf eine Verschlechterung der Kognition im Verlauf zu
identifizieren,

einen mdglichen Zusammenhang zwischen Kognition im zeitlichen Verlauf
und Laborparametern sowie Veranderungen der Makrozirkulation zu
untersuchen,

eine mogliche Bedeutung der Dialysedauer sowie der Dialysequalitat fur
die Entwicklung der kognitiven Fahigkeiten nach zwei Jahren zu

evaluieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der Erstuntersuchung wurden 150 Dialyse-Patienten anhand des MoCA-Tests

auf ihre kognitive Leistungsfahigkeit untersucht.

Das Patientenkollektiv wurde aus den Dialysezentren KfH-Nierenzentrum
Schwabing, Dialyse im Zentrum (Lindwurmstrale), Dialyse in Solln am
Krankenhaus Martha-Maria, KfH-Nierenzentrum Harlaching, KfH-Nierenzentrum

Elsenheimerstral’e und KfH-Nierenzentrum Neuried zusammengestellt.

Fir die Follow-Up-Untersuchung (Zweituntersuchung) konnten von den 150

Patienten 90 Patienten rekrutiert werden.

Tabelle 1: Verteilung der Follow-Up-Patienten auf die Dialysezentren

Dialysezentrum Anzahl Patienten mit ZU (n=)
KfH Schwabing 19

Dialyse im Zentrum Lindwurmstral3e 34

Dialyse Solln 6

KfH Harlaching 14

KfH Elsenheimerstralle 8

KfH Neuried 9

Legende Tabelle 1: ZU = Zweituntersuchung, KfH: Kuratorium fur Dialyse und

Nierentransplantation e.V.

Die Patientenrekrutierung der Erstuntersuchung erfolgte in dem Zeitraum
zwischen Juni 2011 und September 2012. Die Zweituntersuchungen fanden
zwischen August 2013 und Juli 2014 statt. Der mittlere zeitliche Abstand

zwischen Erst- und Zweituntersuchung betrug 24,33 Monate.
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Von jedem teilnehmenden Patient lag eine eigenhandig datierte und
unterschriebene Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie vor
(Anhang 7.3). Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Technischen

Universitat Minchen bewilligt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung waren ein Mindestalter
von 18 Jahren sowie chronische Hamodialyse dreimal wochentlich seit

mindestens drei Monaten.

Ausschlusskriterien waren eine systemische Infektion zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses, eine Behandlung mit Peritonealdialyse,
Elektrolytstérungen, eine bestehende Schwangerschaft und eine maligne
Erkrankung, die ein Uberleben von mehr als 24 Monaten unwahrscheinlich
machte. Spezielle Ausschlusskriterien fir den MoCA-Test waren aulierdem eine
motorische Stérung der dominanten Hand, Aphasie und Amaurose, da diese

Bedingungen die Durchfihrung der kognitiven Testung beeintrachtigen kdnnten.

2.3 Demografische Daten, Komorbiditaten, Medikation und

Laborwerte

Die folgenden demografischen Daten wurden zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung anhand der Anamnese des Patienten sowie erganzend aus
den Patientenakten des jeweiligen Dialysezentrums erhoben: Alter und
Geschlecht des Patienten, der BMI, das Vorliegen der kardiovaskularen
Risikofaktoren Diabetes, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, koronare
Herzerkrankung, Nikotinabusus und die der chronischen Niereninsuffizient
zugrunde liegende Grunderkrankung. Dabei wurde zwischen 12 verschiedenen
Erkrankungsgruppen unterschieden: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Glomerulonephritis,  Systemerkrankung,  Nierentumor, lymphoproliferative

Erkrankungen, infektiose Ursache, hereditare Erkrankung, Refluxnephropathie,
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Kontrastmittelnephropathie, toxische Genese sowie Niereninsuffizienz unklarer

Genese. Der Bildungsstatus wurde mittels Befragung des Patienten ermittelt.

Zusatzlich wurden die Laborparameter des sekundaren Hyperparathyreoidismus:
Serumkalzium, Serumphosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und Parathormon

aus den Quartalsabnahmen der Dialysezentren entnommen.

Zu den ermittelten dialyseassoziierten Parametern zahlen die Anzahl der Monate
seit Beginn der Hamodialysebehandlung und der zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung aktuellste Kt/V-Wert.

Der Kt/V-Wert berechnet sich wie folgt: kx%. Der Kt/V-Wert ist ein

dimensionsloser Parameter fur die Bestimmung der Dialyeeffektivitat. K ist die
Clearance, die Uber den Harnstoffgehalt des Blutes vor und nach der Dialyse
ermittelt wird, t die Dialysezeit in Minuten und V 60% der Kérpermasse, in der
das Blut zirkulieren kann. Nach aktueller Datenlage sollte fir die Hamodialyse
von dreimal die Woche dialysierten Patienten ein Kt/V-Wert von mindestens 1,2

erzielt werden (Hemodialysis Adequacy Work Group 2006).

Anhand der Medikamentenplane des jeweiligen Dialysezentrums wurde die
Blutdruck-Medikation zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung dokumentiert. Dabei
wurden folgende Wirkstoffklassen unterschieden: ACE-Inhibitoren, Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten (AT1RB), Kalzium-Kanal-Blocker (CCB), Vasodilatatoren,

Beta-Rezeptor-Blocker, Diuretika und andere Blutdruck senkende Medikamente.

2.4 Ermittlung der Pulswellengeschwindigkeit

Die nicht-invasive Messung der Pulswellengeschwindigkeit wurde vor der
Dialysebehandlung begonnen und dann Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
durchgefuhrt. Dafir wurde der Mobil-O-Graph ® von IEM Healthcare verwendet.
Die Berechnung der Pulswellengeschwindigkeit wurde von einer
oszillometrischen Pulskonturanalyse am Oberarm abgeleitet, wo die

Druckmanschette befestigt war. Die so erlangten Einzelwerte fir die
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Pulswellengeschwindigkeit wurden zu einem Durchschnittswert, der 24h PWV,

integriert.

2.5 Testdurchfuhrung

Der MoCA-Test erfasst folgende kognitive Bereiche: Visuospatiale Fahigkeiten,
Exekutivfunktionen, Benennen, Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion,

Erinnerung und Orientierung (Anhang 7.4 und 7.5).

Das Addieren der erbrachten Einzelleistungen ergibt das Gesamtergebnis. Die
Dauer der von den Patienten absolvierten formalen Schulausbildung wird durch
Befragung in Erfahrung gebracht. Patienten, deren formale Ausbildung zwolf
oder weniger Jahre betragt, erhalten einen Zusatzpunkt. Patienten mit langerer
Ausbildung erhalten keinen weiteren Punkt. Insgesamt sind maximal 30 Punkte
erreichbar, ein Ergebnis von mindestens 26 Punkten gilt als physiologisch. Die
Durchfihrung des validieten MoCA-Tests fand unter standardisierten
Bedingungen vor der Dialyse in einem separaten Raum statt. Dieses Setting
wurde gewahlt, da gezeigt werden konnte, dass unter diesen Umstanden das

beste Testergebnis erzielt wurde (Tholen et al. 2014).

2.6 Statistische Analyse

Fir die gesamte statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics Version 22
© verwendet. Das Signifikanzniveau lag fur alle Analysen bei 0,05. Da
Normalverteilung vorlag, wurde jeweils der t-Test fir den Mittelwert-Vergleich

gewahlt.

2.6.1 Demoagrafie

Zunachst wurde anhand von deskriptiver Statistik die Demografie des
Patientenkollektivs beschrieben. In gleicher Weise wurde die Verteilung der
Ursachen fir einen Drop-Out eruiert.
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2.6.2 Systematischer Drop-Out

Aufgrund der hohen Drop-Out-Rate von 40% wurde untersucht, ob die Patienten,
die an Erst- und Zweituntersuchung teilnahmen, und die, die nur an der
Erstuntersuchung teilnahmen, sich in bestimmten Merkmalen signifikant
unterscheiden. Das heillt, dass Mittelwertvergleiche durchgefiihrt wurden, um
eine systematische Auslese des Patientengutes auszuschlielen, wobei fur
numerische Variablen der t-Test fur unverbundene Stichproben verwendet

wurde. Fur kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen.

2.6.3 Veranderung der MoCA-Testergebnisse im zeitlichen Verlauf

Die erste Fragestellung bei der Analyse der vorliegenden Daten war, inwieweit
sich die Kognition untersucht anhand des MoCA-Tests nach dem gewahlten
Untersuchungsintervall von ca. 2 Jahren signifikant verandert. Dazu wurden die
MoCA-Ergebnisse aller Probanden aus der Erst- und Zweituntersuchung anhand
eines Mittelwertvergleichs (t-Test flr verbundene Stichproben) verglichen. Mit
dem gleichen statistischen Testverfahren wurde auch die Veranderung der
Ergebnisse in den Einzelkategorien des MoCA-Tests im zeitlichen Verlauf

analysiert.

Durch Subtraktion des MoCA-Ergebnisses bei der Zweituntersuchung von dem
MoCA-Ergebnis bei der Erstuntersuchung wurde die MoCA-Differenz berechnet.
Auf der Basis der MoCA-Differenz wurden verschiedene Variablen untersucht,
die die Anderung der Kognition im zeitlichen Verlauf beeinflussen kénnten. Des
Weiteren wurde mittels deskriptiver Statistik ermittelt, wie viele Patienten gemaf
des Cut-Off-Wertes des MoCA-Tests von 26 Punkten nach der
Zweituntersuchung noch im gleichen - entweder physiologischen oder
pathologischen Bereich - lagen, und wie viele vom physiologischen in den

pathologischen Bereich bzw. umgekehrt wechselten.
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2.6.4 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem

Bildungsniveau

FUr den ersten Gruppenvergleich wurden die Patienten in die Gruppen ,hohes
Bildungsniveau® und ,niedriges Bildungsniveau“ eingeteilt. Als Trennwert dienten
12 oder weniger Jahre an absolvierter formaler Ausbildung wie im MoCA-Test
vorgegeben. Diese beiden Gruppen wurden anhand eines Mittelwertvergleichs
(t-Test) fur unabhangige Stichproben auf lhre Unterschiede in den MoCA-
Testergebnisse zu den beiden Untersuchungszeitpunkten sowie der MoCA-

Differenz verglichen.

2.6.5 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem Alter und

den kardiovaskularen Risikofaktoren

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter und den MoCA-
Testergebnissen zu den beiden Untersuchungszeitpunkten sowie fir die MoCA-

Differenz anhand einer bivariaten Korrelationsanalyse untersucht.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren
und den genannten MoCA-Testwerten bzw. der -Differenz wurde anhand des

Pearson-Chi-Quadrat-Tests untersucht.

2.6.6 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und der

Pulswellengeschwindigkeit und den Laborparametern des sekundaren

Hyperparathyreoidismus

Anschlielend wurde der Zusammenhang zwischen den MoCA-Ergebnissen im
zeitlichen Verlauf und der arteriellen Pulswellengeschwindigkeit der Probanden
analysiert. Dazu wurde das Patientenkollektiv anhand des etablierten
Grenzwertes von 10 m/s fur die Pulswellengeschwindigkeit (Van Bortel et al.
2012) in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1 umfasst die Patienten mit einer
physiologischen Pulswellengeschwindigkeit von <10 m/s, Gruppe 2 die Patienten

mit einer pathologischen Pulswellengeschwindigkeit von 210 m/s. Diese beiden
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Gruppen wurden auf signifikante Unterschiede der MoCA-Testergebnisse zum
Zeitpunkt der Erst- und Zweituntersuchung sowie der MoCA-Differenz anhand

des t-Tests flr unabhangige Stichproben untersucht.

Als weitere Parameter, die neben der Pulswellengeschwindigkeit mit der
arteriellen Steifigkeit bei Dialysepatienten korrelieren, wurden aul3erdem die
Laborparameter des sekundaren Hyperparathyreoidismus (Serumkalzium,
Serumphosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und Parathormon) erhoben. Mittels
einer bivariaten Korrelationsanalyse wurden die Zusammenhange zwischen

diesen Parametern und den MoCA-Testergebnissen untersucht.

2.6.7 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und

dialyseassoziierten Parametern

Die Dialysedauer sowie der Kt/V-Wert wurden als Marker fur die Dialysequalitat
in die Analyse aufgenommen. Diese Einflussgréfen wurden anhand einer
bivariaten Korrelationsanalyse auf einen mdglichen Zusammenhang mit den
MoCA-Testergebnissen bei Erst- und Zweituntersuchung sowie der MoCA-

Differenz untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdemoqgrafie des Patientenkollektivs

150 Patienten nahmen an der Erstuntersuchung teil. Die demografischen und
klinischen Daten sowie Grunderkrankung, Laborparameter, dialyseassoziierte
Parameter und antihypertensive Medikation zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 2: Demografie und Klinik bei Erstuntersuchung

Anzahl 150

Demografische Daten und

Komorbiditaten

Alter (Jahre), MW+SD 62,64 + 15,26
Mannlich/weiblich, n (%) 108/42 (72/28)
BMI (kg/m?), MW+SD 26,13 £ 5,90
Ausbildung < 12 Monate, n (%) 94 (62,7)
Diabetes mellitus, n (%) 46 (30,7)
Arterielle Hypertonie, n (%) 132 (88,0)
Hypercholesterinamie, n (%) 80 (53,3)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 46 (30,7)
Nikotinabusus, n (%) 30 (20,0)

Grunderkrankung, n (%)

Diabetes mellitus 25 (16,7)
Arterielle Hypertonie 13 (8,7)
Glomerulonephritis 35 (23,3)
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Systemerkrankung 5(3,3)
Nierentumor 1(0,7)
Lymphoproliferative Erkrankung 0 (0,0)
Infektidse Ursache 4 (2,7)
Hereditare Nierenerkrankung 13 (8,7)
Unklare Genese 24 (16,0)
Refluxnephropathie 8 (5,3)
Kontrastmittel-Nephropathie 2(1,3)
Toxische Genese 9 (6,0)
Sonstiges 11 (7,3)
Laborparameter und

Pulswellengeschwindigkeit

Serumkalzium (mmol/l), MWxSD 2,25+0,22
Serumphosphat (mmol/l), MW+SD 5,18 + 1,47
Kalzium-Phosphat-Produkt 11,62 + 3,29

(mmol?/12), MW+SD

Intaktes PTH (pg/ml), MWxSD

207,95 + 231,74

24h PWV (m/s), MW+SD 9,09 +2,28
Dialyseassoziierte Parameter

Kt/V, MW+SD 1,60 £ 0,41
Dialysedauer (Monate), MW+SD 74,13 £ 86,65

Antihypertensive Medikation,
n (%)
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ACE-Hemmer 56 (37,3)
AT1RB 24 (16,0)
CCB 48 (32,0)
Vasodilatator 16 (10,7)
Betablocker 8 (5,3)
Diuretika 82 (54,7)
Andere 12 (8,0)

Legende Tabelle 2: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, BMI: Body-Mass-
Index, PTH: Parathormon, 24h PWV: 24 hours aortic pulse wave velocity, ACE:

Angiotensin-Converting-Enzyme, AT1RB: Angiotensin 1 Receptor Blocker, CCB:

Calcium Channel Blocker

Nach einem Untersuchungsintervall von durchschnittlich 24,33 Monaten konnten
insgesamt 90 Patienten fir eine Zweituntersuchung rekrutiert werden, was einer
Follow-Up-Quote von 60% entspricht. Deren demografische und klinische Daten
sowie Grunderkrankung, Laborparameter, dialyseassoziierte Parameter und

antihypertensive Medikation sind der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 3: Demografie und Klinik, Patienten mit Erst- und Zweituntersuchung

Anzahl 90

Demografische Daten und

Komorbiditiaten

Alter (Jahre), MW+SD 62,60 +14,76
Mannlich/weiblich, n (%) 66/24 (73,3/26,7)
BMI (kg/m?), MW+SD 26,46 + 5,56
Ausbildung < 12 Monate, n (%) 50 (55,6)
Diabetes mellitus, n (%) 26 (28,9)
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Arterielle Hypertonie, n (%) 81 (90,0)
Hypercholesterinamie, n (%) 47 (52,2)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 26 (28,9)
Nikotinabusus, n (%) 16 (17,8)
Grunderkrankung, n (%)

Diabetes mellitus 15 (16,7)
Arterielle Hypertonie 10 (11,1)
Glomerulonephritis 20 (22,2)
Systemerkrankung 5 (5,6)
Nierentumor 0 (0,0)
Lymphoproliferative Erkrankung 0 (0,0)
Infektiose Ursache 2(2,2)
Hereditare Nierenerkrankung 8 (8,9)
Unklare Genese 12 (13,3)
Refluxnephropathie 5 (5,6)
Kontrastmittel-Nephropathie 2(2,2)
Toxische Genese 5 (5,6)
Sonstiges 6 (6,7)
Laborparameter und
Pulswellengeschwindigkeit

Serumkalzium (mmol/l), MW+SD 2,25+0,24
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Serumphosphat (mmol/l), MW+SD

533+1,35

Kalzium-Phosphat-Produkt
(mmol?/I?), MW£SD

11,97 + 3,11

Intaktes PTH (pg/ml), MW+SD

274,73 + 250,63

24h PWV (m/s), MW+SD 9,03+£2,19
Dialyseassoziierte Parameter
Kt/V, MWxSD 1,59 £ 0,46

Dialysedauer (Monate), MW+SD

82,18 +102,63

Antihypertensive Medikation,

n (%)

ACE-Hemmer 38 (42,2)
AT1RB 15 (16,7)
CCB 36 (40,0)
Vasodilatator 14 (15,6)
Betablocker 66 (73,3)
Diuretika 58 (64,5)
Andere 7(7,8)

Legende Tabelle 3: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, BMI: Body-Mass-
Index, PTH: Parathormon, 24h PWYV: 24 hours aortic pulse wave velocity, ACE:
Angiotensin-Converting-Enzyme, AT1RB: Angiotensin 1 Receptor Blocker, CCB:

Calcium Channel Blocker

Bei insgesamt 40% der Patienten, die an der Erstuntersuchung teilnahmen,

konnte keine Zweituntersuchung erfolgen. Die Ursachen fur das Fehlen der

Zweituntersuchung sind in Tabelle 4 und Abbildung 2 ersichtlich:
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Tabelle 4: Ursache fur den Drop-Out nach der Erstuntersuchung

Anzahl, n (%) 60 (100)
Tod 19 (31,7)
Transplantation 8 (13,3)

Nicht rekrutierbar 22 (36,7)
Kein Einverstandnis 11 (18,3)

Abbildung 2: Verteilung der Ursachen fur den Drop-Out

Ursachen Drop-Out

M Tod

B Nicht rekrutierbar
[l Kein Einverstandnis
B Transplantiert

Die haufigste Ursache fur einen Drop-Out war mit 36,7% nicht vorhandene
Rekrutierbarkeit im Sinne von Umzug, Aufenthalt im Krankenhaus oder
RehabilitationsmalRnahmen, gesundheitlicher Zustand, der eine Teilnahme
unmdglich  machte, oder mehrfache  Unzuverlassigkeit bei der
Terminwahrnehmung. Patienten, die eine Teilnahme an der Zweituntersuchung

ausdrucklich ablehnten, bilden die Gruppe ,Kein Einverstandnis®.
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Die Verteilung der Todesursachen der nach der Erstuntersuchung verstorbenen
Patienten ist in Tabelle 5 und Abbildung 3 dargestellt:

Tabelle 5: Verteilung der Todesursachen der nach der Erstuntersuchung

verstorbenen Patienten

Anzahl, n (%) 19 (100)
Tod Sepsis 5 (26,3)
Tod onkologischer Ursache 1(5,3)

Tod kardiovaskularer Ursache 5 (26,3)
Tod unbekannter Ursache 8 (42,1)

Abbildung 3: Verteilung der Todesursachen der nach der Erstuntersuchung

verstorbenen Patienten

Todesursache

B Tod Sepsis

[ Tod Onkologisch
O Tod Kardiovaskular
W Tod Unbekannt

Bei einem grofen Teil (42,1%) der nach der Erstuntersuchung verstorbenen

Patienten konnte die Todesursache nicht ermittelt werden. Die haufigsten
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Todesursachen, die ermittelt werden konnten, waren mit jeweils 26,3%

kardiovaskulare Ursachen und Sepsis.

3.2 Systematischer Drop-Out

Aufgrund der hohen Drop-Out-Rate von 40% wurden die Patienten, die nicht an
der Zweituntersuchung teilnahmen, und jene, die an der Zweituntersuchung
teiinahmen, hinsichtlich  Alter, Geschlechterverteilung,  Bildungsniveau,
Dialysedauer und dem Ergebnis im MoCA-Test zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung verglichen, um eine systematische Auslese des Patientenguts

auszuschliel3en. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 6: Vergleich der Patientenkollektive der Erst- und Zweituntersuchung

Patienten nur EU | Patienten EU+ZU | p-Wert

(n=60) (n=90)
Alter (Jahre), |62,70+ 16,10 62,60 + 14,76 0,969 (t-Test)
MW + SD
Ménnlich/ 70,0/30,0 73,3/26,7 0,656 (Pearson-
weiblich, (%) Chi-Quadrat)
Ausbildung 73,3 55,6 0,027 (Pearson-
<12 Jahre, (%) Chi-Quadrat)
Dialysedauer 62,05 + 53,17 82,18 + 102,63 0,164 (t-Test)
(Monate),
MW + SD
MoCA-EU, 24772 £4,0 24,84 £ 3,7 0,840 (t-Test)
MW * SD

Legende Tabelle 6: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung, MW:

Mittelwert, SD: Standardabweichung, MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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Ein statistisch signifikanter Unterschied lieR sich fur das Bildungsniveau
nachweisen: Die Patientengruppe, die am Follow-Up teilnahm, weist einen
signifikant hdheren Bildungsstatus auf als die Gruppe, die nur an der
Erstuntersuchung teilnahm. Abgesehen davon ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

3.3 Veranderung der MoCA-Testergebnisse im zeitlichen Verlauf

Zunachst wurde der Verlauf der MoCA-Testergebnisse nach dem
Untersuchungsintervall von 24,33 Monaten untersucht. Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den MoCA-Testergebnissen zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten,  wobei sich die Patienten mit einem
durchschnittlichen MoCA-Ergebnis von 23,02 Punkten nach 2 Jahren signifikant
verschlechtern. Tabelle 7 und Abbildung 4 (Boxplot-Diagramm) zeigen die

Ergebnisse.

Tabelle 7: Vergleich der MoCA-Testergebnisse bei Erst- und Zweituntersuchung

MoCA bei EU MoCA bei ZU p-Wert (t-Test)
(MW * SD) (MW * SD)
24,84 + 3,66 23,02 +4,87 <0,001

Legende Tabelle 7: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, EU:

Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung, MW: Mittelwert, SD:

Standardabweichung
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Abbildung 4: Vergleich der MoCA-Testergebnisse bei Erst- und Zweit-

untersuchung
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Legende Abbildung 4: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung, MoCA:

Montreal Cognitive Assessment

Die mittlere Differenz zwischen den Ergebnissen der Erst- und

Zweituntersuchung betrug 1,82 £ 3,17 Punkte.
In der folgenden Tabelle ist anhand des Cut-Off-Wertes des MoCA-Tests von 26

Punkten dargestellt, wie viele Patienten in der Erstuntersuchung noch ein
Ergebnis im physiologischen Bereich erzielten, in der Zweituntersuchung aber
eines im pathologischen Bereich. Zudem wurde ermittelt, wie viele Patienten
sowohl in der Erst- als auch in der Zweituntersuchung jeweils ein

physiologisches oder pathologisches Ergebnis erzielten, und wie viele Patienten
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zwar in der Erstuntersuchung im pathologischen, in der Zweituntersuchung aber

im physiologischen Bereich lagen.

Tabelle 8: Patientengruppen aufgeteilt nach physiologischem bzw. patho-

logischem Bereich

Anzahl 90

EU: 226, ZU: <26 23

EU: 226, ZU: 226 / EU: <26, ZU: <26 59

EU: <26, ZU: 226 8

Legende Tabelle 8: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung

Es zeigt sich, dass 59 Patienten des Kollektivs bei der Zweituntersuchung im
gleichen, physiologischen oder pathologischen Bereich lagen wie bei der
Erstuntersuchung. 23 Patienten wechselten vom physiologischen in den
pathologischen Bereich, weisen also eine kognitive Beeintrachtigung zum
Zeitpunkt der Zweituntersuchung auf. Insgesamt 8 Patienten wechselten vom
pathologischen Bereich bei der Erstuntersuchung in den physiologischen bei der
Zweituntersuchung; das heillt es besteht formal eine Verbesserung bzw. eine

Ruckbildung der bei der Erstuntersuchung festgestellten kognitiven Storung.

3.4 Veranderung der Ergebnisse in den Einzelkategorien des MoCA-

Tests im zeitlichen Verlauf

Ein Vergleich der einzelnen MoCA-Testbereiche ergab eine signifikante
Verschlechterung in allen Testbereichen nach dem untersuchten Intervall, aul3er
in den Kategorien ,Benennen® und ,Erinnerung®. In diesen Bereichen zeigte sich
tendenziell eine Verbesserung (Tabelle 9); der Unterschied war jedoch nicht

statistisch signifikant.
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Tabelle 9: Vergleich der Ergebnisse in den MoCA-Einzelkategorien bei Erst- und

Zweituntersuchung

Ergebnis EU | Ergebnis ZU | p-Wert

(MW % SD) (MW % SD) (t-Test)
Visuospatiale Fahigkeiten und | 3,83 £ 1,16 3,09+ 1,50 <0,001
Exekutivfunktionen
Benennen 2,87 £0,37 2,91 +0,53 0,374
Aufmerksamkeit 5,36 £ 0,99 4,96 £ 1,19 0,002
Sprache 1,88 £ 0,93 1,63 £ 1,07 0,016
Abstraktion 1,62 £ 0,55 1,29 £ 0,77 <0,001
Erinnerung 2,72 +1,60 3,02+ 1,69 0,055
Orientierung 5,90+ 0,43 5,58 + 0,86 <0,001

Legende Tabelle 9: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung, MW:

Mittelwert, SD: Standardabweichung, MoCA: Montreal Cognitive Assessment

3.5 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem

Bildungsniveau

Im Rahmen des ersten Gruppenvergleichs wurde uUberprift, ob sich die Gruppen

mit hohem und niedrigem Bildungsniveau hinsichtlich der MoCA-Differenz sowie

der Testergebnisse zum Zeitpunkt der Erst- und Zweituntersuchung signifikant

unterscheiden. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 10: Gruppenvergleich MoCA-Testergebnisse - Bildungsniveau

Bildungsniveau Bildungsniveau p-Wert
> 12 Jahre <12 Jahre (t-Test)
(n=40) (n=50)
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MoCA EU, 25,48 +2,93 24,34 + 410 0,145
MW £ SD
MoCA ZU, 24,23 +4,04 22,06 + 5,29 0,035
MW + SD
MoCA-Differenz, 1,15+ 3,05 2,28 + 3,22 0,126
MW + SD

Legende Tabelle 10: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung, MW:

Mittelwert, SD: Standardabweichung, MoCA: Montreal Cognitive Assessment

Der Gruppenvergleich ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Bildungsniveau und dem MoCA-Ergebnis bei der Zweituntersuchung: Patienten
mit niedrigem Bildungsniveau schnitten signifikant schlechter ab. Die MoCA-
Ergebnisse bei der Erstuntersuchung und die Differenz lielen keine

Ruckschlisse auf signifikante Zusammenhange zu.

3.6 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem

Alter und den kardiovaskularen Risikofaktoren

Des Weiteren wurde untersucht, ob zwischen dem Alter der Patienten und den
MoCA-Testergebnissen ein Zusammenhang besteht. Die folgende Tabelle zeigt

die Ergebnisse.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen dem Alter und den MoCA-

Testergebnissen

MoCA EU MoCA ZU MoCA-

Differenz
Alter | p-Wert 0,001 0,001 0,135
Korrelations-Koeffizient r -0,341 -0,359 0,159

Legende Tabelle 11: EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung
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Es lieR sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
MoCA-Ergebnis bei der Erstuntersuchung bei gegensinniger Korrelation
nachweisen. Fur die MoCA-Zweituntersuchung ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Alter bei gegensinniger Korrelation: Ein

hoheres Alter war assoziiert mit einem niedrigeren Testergebnis.

Far die MoCA-Differenz konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter

gezeigt werden.

Im Anschluss wurde der Zusammenhang der MoCA-Testergebnisse und der
MoCA-Differenz mit den kardiovaskularen Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie,
Diabetes, Hypercholesterinamie und Nikotinabusus) untersucht. Die folgenden

drei Tabellen zeigen die Ergebnisse.

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren und

den MoCA-Testergebnissen bei Erstuntersuchung

MoCA bei EU, MWxSD p-Wert
(Pearson-Chi-
Quadrat-Test)

Arterielle Hypertonie 24,72 + 3,22/26,00 £ 6,60 0,020
ja /nein
Diabetes ja/nein 23,23 +4,30/25,50 £ 3,17 0,144
Hypercholesterinamie 24,38 +4,07/25,35 £ 3,12 0,374
ja/nein
Nikotinabusus ja/nein 25,50 + 3,18/24,70 £ 3,76 0,550

Legende Tabelle 12: EU: Erstuntersuchung, MW: Mittelwert, SD:

Standardabweichung, MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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Tabelle 13: Zusammenhang zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren und

den MoCA-Testergebnissen bei Zweituntersuchung

MoCA bei ZU, MWSD

p-Wert
(Pearson-Chi-
Quadrat-Test)

Arterielle Hypertonie 22,91 + 4,34/24,00 + 8,66 0,089
ja/nein
Diabetes ja/nein 20,85 + 5,74/23,91 14,21 0,332
Hypercholesterinamie 22,45 + 528/23,65 + 4,37 0,778
ja/nein
Nikotinabusus ja/nein 2419 £ 4,82/22,77 + 4,88 0,805

Legende Tabelle 13: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, ZU:

Zweituntersuchung, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren und

der MoCA-Differenz

MoCA-Differenz, MW£SD

p-Wert

Arterielle Hypertonie 1,80 + 3,23/2,00 £ 2,78 0,898
ja/nein
Diabetes ja/nein 2,38 + 3,42/1,59 * 3,06 0,296
Hypercholesterinamie 1,94 + 3,43/1,70 £ 2,90 0,374
ja/nein
Nikotinabusus ja/nein 1,31 +£2,27/1,93 + 3,34 0,699

(Pearson-Chi-
Quadrat-Test)

Legende Tabelle 14: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, MW: Mittelwert,

SD: Standardabweichung

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit arterieller Hypertonie in der

Erstuntersuchung signifikant schlechter im MoCA-Test abschnitten als Patienten
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ohne arterielle Hypertonie. Fur die Zweituntersuchung und die Differenz der
MoCA-Ergebnisse zeigte sich dieser Zusammenhang nicht. Obgleich die
Patienten ohne die Faktoren Diabetes und Hypercholesterinamie tendenziell
bessere Ergebnisse in beiden MoCA-Tests erzielten, ergaben sich sowohl fur die
MoCA-Ergebnisse bei der Erst- und Zweituntersuchung als auch die MoCA-
Differenz keine signifikanten Zusammenhange mit diesen Faktoren.

Patienten mit anamnestischem Nikotinabusus schnitten bei der Erst- und
Zweituntersuchung tendenziell besser ab. Dieser Zusammenhang war jedoch
nicht statistisch signifikant. Auch bezuglich der MoCA-Differenz wurde keine

signifikante Assoziation nachgewiesen.

3.7 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und der

Pulswellengeschwindigkeit und den Laborparametern des

sekundaren Hyperparathyreoidismus

Von 74 Patienten liegen Daten zur 24h PWV bei der Erstuntersuchung vor. Die
beiden Gruppen, die anhand des Trennwertes fur die Pulswellengeschwindigkeit
von 10 m/s gebildet wurden, wurden hinsichtlich ihrer MoCA-Testergebnisse auf

signifikante Unterschiede verglichen. Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 15: Gruppenvergleich MoCA-Testergebnisse - 24h PWV

24h PWV = 10 |24h PWV > 10 | p-Wert (t-Test)
m/s (n=45) m/s (n=29)

MoCA EU, 26,31+ 2,57 23,03 £ 4,22 <0,001

MW + SD

MoCA ZU, 24,80 + 4,03 20,97 + 5,58 0,001

MW + SD

MoCA-Differenz, 1,51+2,79 2,07 £ 3,88 0,475

MW + SD

Legende Tabelle 15: 24h PWV: 24 hours aortic pulse wave velocity, MoCA:

Montreal Cognitive Assessment, EU: Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung
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Im Gruppenvergleich der MoCA-Testergebnisse zum Zeitpunkt der Erst- und
Zweituntersuchung stellten sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen heraus: Patienten, deren Pulswellengeschwindigkeit im pathologischen
Bereich lag, schnitten sowohl in der Erst- als auch in der Zweituntersuchung
schlechter ab. Fur die Differenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Patientengruppen.

Von 84 Patienten liegen Daten zum Serumkalzium, Serumphosphat und
Kalzium-Phosphat-Produkt bei der Erstuntersuchung vor. Der Parathormon-Wert
wurde bei 52 Patienten erhoben. Im Folgenden sind die Zusammenhange
zwischen den Laborparametern des sekundaren Hyperparathyreoidismus und

den MoCA-Testergebnissen dargestellt.

Tabelle 16: Bivariate Korrelation (nach Pearson) Laborparameter des

sekundaren Hyperparathyreoidismus und MoCA-Testergebnisse

MoCA EU MoCA ZU MoCA-
Differenz

Serum- p-Wert 0,970 0,748 0,587
kalzium Korrelations-

Koeffizient r -0,004 0,036 -0,060
Serum- p-Wert 0,317 0,407 0,923
phosphat Korrelations-

Koeffizient r 0,111 0,092 -0,110
Kalzium- p-Wert 0,318 0,352 0,798
Phosphat- | «orrelations-
Produkt Koeffizient r 0,110 0,103 -0,028
Parat- p-Wert 0,939 0,409 0,190
hormon Korrelations-

Koeffizient r 0,011 -0,117 0,185
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Legende Tabelle 16: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, EU: Erst-

untersuchung, ZU: Zweituntersuchung

Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen den MoCA-

Ergebnissen und den untersuchten Laborparametern.

3.8 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und

dialyseassoziierten Parametern

Abschlielend sind in der folgenden Tabelle die Ergebnisse beziglich
signifikanter Korrelation zwischen dialyseassoziierten Parametern und den
MoCA-Testergebnissen dargestellt. Die Dialysedauer in Monaten wurde bei allen
Patienten bei der Erstuntersuchung ermittelt. Bei 89 Patienten liegt zusatzlich

der Kt/V-Wert bei der Erstuntersuchung vor.

Tabelle 17: Bivariate Korrelation (nach Pearson) dialyseassoziierte Parameter

und MoCA-Testergebnisse

MoCA EU MoCA ZU MoCA-
Differenz

Dialyse- p-Wert 0,347 0,135 0,228
dauer Korrelations-

Koeffizient r 0,100 0,159 -0,128
Kt/V p-Wert 0,649 0,869 0,436

Korrelations-

Koeffizient r 0,049 -0,018 0,084

Legende Tabelle 17: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, EU:

Erstuntersuchung, ZU: Zweituntersuchung

Weder zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung noch bei der Zweituntersuchung
ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Testergebnissen und

der Dialysedauer oder Dialyseeffizienz, die anhand des Kt/V-Wertes gemessen
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wurde. Auch die Differenz der MoCA-Testergebnisse zeigte keinen signifikanten

Zusammenhang mit den genannten Parametern.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die kognitive Funktion von
Dialysepatienten im Langsschnitt nach zwei Jahren zu untersuchen. Zur
Evaluation des Verlaufs der Kognition wurde der MoCA-Test verwendet und
nach einem durchschnittlichen Untersuchungsintervall von 24,33 Monaten unter

gleichen Bedingungen wiederholt.

4.1 Veranderung der MoCA-Testergebnisse im zeitlichen Verlauf

Fir die untersuchte Patientengruppe zeigte sich eine statistisch signifikante
Abnahme der MoCA-Testergebnisse im Mittel um 1,82 £ 3,17 Punkte bezogen
auf die Erstuntersuchung. Die Test-Retest-Variabilitat des MoCA-Tests - also die
mittlere Differenz zwischen den Ergebnissen von zwei Untersuchungen an ein
und demselben Probanden innerhalb von etwa 35 Tagen - wurde in der
Validierungsstudie ermittelt: Sie betragt 0,9 + 2,5 Punkte (Nasreddine et al.
2005). Somit ist die in unserer Studie ermittelte Differenz zwischen den
Untersuchungsergebnissen in etwa doppelt so hoch wie die Test-Retest-
Variabilitdt. Insofern kann wahrscheinlich von einer klinischen Relevanz der

vorliegenden Verschlechterung ausgegangen werden.

Dieses Ergebnis stimmt mit den Erkenntnissen aus zwei weiteren Studien
Uberein: Shavit et al. fihrten zwischen Juni 2010 und Juni 2011 eine prospektive
Studie zur Kognition bei 56 Dialysepatienten im zeitlichen Verlauf durch, wobei
das Patientenkollektiv, das auch an der Zweituntersuchung teilnahm, aus 43
Personen bestand (Shavit et al. 2014). Hierfiur wurden die folgenden
neuropsychologischen Testverfahren fur die Evaluation kognitiver Funktionen
verwendet: Der 3MS-Test und die Trail Making Tests A und B. Diese Tests

wurden zweimal im Abstand von jeweils einem Jahr durchgefihrt.

In der Zweituntersuchung konnte eine statistisch signifikante Abnahme der
kognitiven Funktion nachgewiesen werden. Die Differenz der im 3MS-Test
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erzielten Punkte betrug im Mittel 2,32 Punkte bezogen auf die Erstuntersuchung.
Das entspricht einem mittels des 3MS-Tests evaluierten Ruckgang der Kognition
um 3,17%. In Anbetracht der Tatsache, dass das in unserer Studie gewahlte
Untersuchungsintervall doppelt so grol} ist wie das in der Studie von Shavit et
al., lasst sich dieses Ergebnis mit dem in unserer Studie ermittelten Ruckgang
um 7,33% in Einklang bringen und erganzen, zumal auch die beiden
Patientenkollektive demografisch annahernd vergleichbar sind
(durchschnittliches Alter bei Baseline 65 Jahre, 86% Hypertoniker,

durchschnittliche Dialysedauer: 58 Monate).

In einer 2011 veroffentlichten Studie von Bossola et al. wurde der Verlauf der
kognitiven Fahigkeiten von dialysepflichtigen und gesunden Probanden auf
signifikante Unterschiede verglichen (Bossola et al. 2011). Die 80
Dialysepatienten und die 160 gesunden Kontrollen wurden mittels des MMST
nach einem Untersuchungsintervall von einem Jahr erneut untersucht. Bei den
Dialysepatienten konnte nach einem Jahr eine signifikante Abnahme der
kognitiven Leistungsfahigkeit bzw. der MMST-Punktzahl um durchschnittlich 1,9
Punkte nachgewiesen werden. Diese nummerische Verschlechterung war in der
Gruppe der Dialysepatienten signifikant starker ausgepragt als in der Gruppe der
gesunden Probanden. Das Patientenkollektiv der Dialysepatienten ist ebenfalls
annahernd mit dem Kollektiv der vorliegenden Arbeit vergleichbar: 62,5% der
Patienten waren mannlich, das durchschnittliche Alter betrug 67 Jahre und die
durchschnittliche Dialysedauer 59 Monate. Hinsichtlich der kardiovaskularen
Risikofaktoren waren 18,7% Diabetiker und 77,5% Hypertoniker, womit der
Anteil der Diabetiker in der Studie von Bossola et al. etwas geringer als in
unserer Studie ist. Die kognitive Testung fand wahrend der Dialysebehandlung
statt und nicht, wie es in der Untersuchung fur unsere Studie der Fall war, vor
der Behandlung. Aufgrund dieses Testsettings wurde die Verschlechterung der
Kognition wahrscheinlich Uberschatzt, was die Diskrepanz zu unseren
Ergebnissen erklaren konnte (8,12% Abnahme des MMST-Ergebnisses nach nur
einem Jahr versus 7,33% Abnahme des MoCA-Testergebnisses nach zwei

Jahren).
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In der vorliegenden Arbeit wurde das Patientenkollektiv anhand des Cut-Off-
Werts von 26 Punkten jeweils bei der Erst- und Zweituntersuchung in eine
Gruppe mit physiologischem Testergebnis und mit pathologischem Testergebnis
eingeteilt. Circa ein Viertel der Patienten (25,6%) wiesen anhand des genannten
Cut-Off-Wertes eine Verschlechterung der Kognition zum Zeitpunkt der

Zweituntersuchung auf.

In der oben genannten Studie von Bossola et al. wurde neben einem Kollektiv
von Dialysepatienten auch ein gesundes Kollektiv mittels des MMST hinsichtlich
des Verlaufs der kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht. Wahrend in dieser
Studie 38% der Dialysepatienten von dem physiologischen in den
pathologischen Bereich der Testergebnisse wechselte, waren es bei dem
gesunden Kollektiv nur 8%. Der auch hier etwas grofiere Anteil von ca. 40% der
Dialysepatienten (im Unterschied zu 25% der Patienten in der vorliegenden
Arbeit), die eine Verschlechterung der Kognition anhand des jeweiligen Cut-Off-
Wertes des Testverfahrens aufweisen, koénnte ebenfalls durch die

unterschiedlichen Testzeitpunkten erklart sein (Bossola et al. 2011).

4.2 Veranderung der Ergebnisse in den Einzelkategorien des MoCA-

Tests im zeitlichen Verlauf

Von einem signifikanten Abfall der erzielten Punktzahlen waren die getesteten
kognitiven Bereiche visuospatiale Fahigkeiten, Exekutivfunktionen,
Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion und Orientierung betroffen. In den
Bereichen Benennen und Erinnerung zeigte sich tendenziell eine nicht-
signifikante Verbesserung - die moglicherweise durch einen Lerneffekt aufgrund
der wiederholten Durchfuhrung des gleichen Tests erklarbar ist - was allerdings
nach einem Untersuchungsintervall von zwei Jahren insgesamt eher

unwahrscheinlich erscheint.

Es existieren zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Langsschnittstudien zur
kognitiven Testung von Dialysepatienten mit dem MoCA-Test, weswegen ein
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adaquater Vergleich der Resultate in den Einzelkategorien mit anderen Studien
nicht moglich ist. Allerdings weisen Querschnittsstudien darauf hin, dass bei
Dialysepatienten insbesondere die Exekutivfunktionen und weniger das
Erinnerungsvermégen von der Abnahme der kognitiven Funktion betroffen sind,
was auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte. In einer Studie von
Sarnak et al. beispielsweise, in der die kognitive Leistungsfahigkeit von
Dialysepatienten mit Allgemeinbevolkerungsnormen verglichen wurde, zeigten
sich bei den Dialysepatienten unter anderem signifikant schlechtere Ergebnisse
bei den Exekutivfunktionen, nicht jedoch beim Erinnerungsvermogen (Sarnak et
al 2013). Auch in der Studie von Kurella Tamura et al., in der
Hamodialysepatienten anhand des MMST auf kognitive Beeintrachtigung
untersucht wurden, wies ein Drittel der Dialysepatienten verminderte

Exekutivfunktionen auf (Kurella Tamura et al. 2010).

In einer Studie von Post et al., in der die kognitive Leistungsfahigkeit von
Dialysepatienten mit der einer altersgematchten nicht dialysepflichtigen
Kontrollgruppe mittels des MMST vergleichen wurde, schnitten die
Dialysepatienten in den Exekutivfunktionen sowie in den Kategorien
Aufmerksamkeit und Sprache signifikant schlechter ab, wohingegen die

Kategorie Erinnerung die geringste Beeintrachtigung aufwies (Post et al. 2012).

4.3 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem

Bildungsniveau

Die Korrelation von Bildungsniveau und kognitiven Fahigkeiten im Querschnitt
wurde in mehreren Studien an Dialysepatienten bestatigt (Kurella et al. 2006;
Murray et al. 2006; Kurella Tamura et al. 2010; Kalirao et al. 2011; Fadili et al.
2014).

Die vorliegende Arbeit stellte ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Bildungsniveau und dem MoCA-Ergebnis zum Zeitpunkt der

Zweituntersuchung dar: Patienten mit niedrigem Bildungsniveau weisen
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schlechtere MoCA-Testergebnisse auf. Bezliglich der Anderung der Kognition im
zeitlichen Verlauf ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem
Bildungsniveau. Eine mdgliche Ursache flr die fehlende Korrelation des
Bildungsniveaus mit den MoCA-Testergebnissen im Langsschnitt ist die
Tatsache, dass es sich bei den Patienten, die nach der Erstuntersuchung auch
an der Zweituntersuchung teilnahmen, um ein signifikant gebildeteres

Patientenkollektiv handelte.

In der 2014 verdffentlichten Studie von Shavit et al., die ebenso die Kognition
von Dialysepatienten im zeitlichen Verlauf eruierte, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Bildungsniveau und kognitiver Beeintrachtigung
im zeitlichen Verlauf. In dieser Studie ist der Bildungsstatus des Follow-Up-
Kollektivs nicht angegeben, weshalb keine Aussagen Uber eine maogliche
Ursache dieser Diskrepanz zu unserer Studie getroffen werden kann (Shavit et
al. 2014).

Eine weitere Studie, die den zeitlichen Verlauf der Kognition bei Dialysepatienten
untersuchte, bestatigt das Ergebnis der vorliegenden Arbeit: In der bereits
genannten Studie von Bossola et al., in der Hamodialysepatienten anhand des
MMST im zeitlichen Verlauf untersucht wurden, ergab sich in der
Erstuntersuchung eine positive Korrelation der erzielten MMST-Ergebnisse mit
dem Bildungsniveau. In Bezug auf die Ergebnisse im zeitlichen Verlauf konnte

diese Assoziation nicht bestatigt werden (Bossola et al. 2011).

4 4 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und dem

Alter und den kardiovaskularen Risikofaktoren

In der Allgemeinbevolkerung erhohen sich Inzidenz und Pravalenz von Demenz
mit steigendem Alter (Fratiglioni et al. 1999). Auch bei Dialysepatienten konnte
ein  Zusammenhang zwischen dem Alter und kognitiver Beeintrachtigung
evaluiert werden (Kamata et al. 2000; Kurella Tamura et al. 2010). In der
vorliegenden Arbeit korreliert das Alter signifikant mit den MoCA-Ergebnissen bei
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der Erst- und Zweituntersuchung: Altere Patienten schneiden schlechter ab. Die
MoCA-Ergebnisse im Langsschnitt zeigen keine signifikante Korrelation mit dem
Alter.

Bossola et al. stellte ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem Verlauf der Kognition bei Dialysepatienten nach einem
Untersuchungsintervall von einem Jahr fest, was sich mit den Ergebnissen
dieser Arbeit deckt (Bossola et al. 2011).

In Diskrepanz dazu stehen die Erkenntnisse aus der von Shavit et al.
durchgefuhrten Studie: Hier ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Verlust kognitiver Fahigkeiten und dem Alter, wobei das
Untersuchungsintervall nur ein Jahr betrug. Das Durchschnittsalter der Follow-
Up-Kohorte ist aus den Daten jedoch nicht ersichtlich, was die

Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse einschrankt (Shavit et al. 2014).

In der vorliegenden Arbeit wurden auch die Zusammenhange zwischen den
kognitiven Fahigkeiten von Dialysepatienten und den kardiovaskularen
Risikofaktoren untersucht. In der Allgemeinbevolkerung stellen die
kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes,
Hypercholesterinamie und  Nikotinabusus Risikofaktoren fir kognitive
Beeintrachtigung bzw. Demenz dar (Knopman et al. 2001; Hilal et al. 2013;
Zhong et al. 2015). Auch bei Dialysepatienten konnten Zusammenhange
zwischen kardiovaskularen Komorbiditaten und kognitiver Konstitution gefunden
werden (Kurella et al., 2006).

In unserer Studie zeigte sich, dass Patienten mit arterieller Hypertonie zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung signifikant schlechtere MoCA-Testergebnisse
erreichten als Patienten ohne arterielle Hypertonie. FiUr die Zweituntersuchung
und die Differenz der MoCA-Ergebnisse zeigte sich dieser Zusammenhang nicht.
Dies stimmt mit den Ergebnissen der Studie von Bossola et al. Uberein: Hier war
ebenfalls eine negative Korrelation von arterieller Hypertonie und den

Testergebnissen bei der Erstuntersuchung vorhanden. Der Faktor arterielle
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Hypertonie korrelierte allerdings nicht mit der Anderung der Testergebnisse im

zeitlichen Verlauf (Bossola et al. 2011).

Diabetes stellte in der 2006 veroffentlichten Querschnittsstudie von Kurella
Tamura et al., in der Daten von 16 694 Dialysepatienten analysiert wurden,
einen Risikofaktor fir Demenz dar. Die Pravalenz der Diabetiker in diesem

Kollektiv geht aus den Daten nicht hervor (Kurella et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit liefd sich weder im Querschnitt noch im Langsschnitt
ein Zusammenhang zwischen Kognition und Diabetes nachweisen. Auch
Bossola et al. konnten in ihrer Langsschnittstudie 2011 keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Kognition und Diabetes nachweisen.
Dies konnte in der untersuchten Stichprobe, ebenso wie in der Studie von
Bossola et al., dadurch zu erklaren sein, dass der Anteil an Diabetikern in den
jeweiligen Kollektiven relativ gering und damit nicht reprasentativ fur
Dialysepatienten ist: In der Follow-Up-Kohorte der vorliegenden Studie sind
28,9%, in der Untersuchung von Bossola et al. nur 18,7% der Patienten
Diabetiker, wohingegen Murray et al. eine die Diabetiker-Quote von ca. 50% bei

Dialysepatienten in den USA feststellten (Murray et al. 2006).

Eine signifikante Korrelation der MoCA-Einzelergebnisse mit den
kardiovaskularen Risikofaktoren Hypercholesterinamie und Nikotinabusus
konnte nicht gezeigt werden. Auch die MoCA-Testergebnisse im Langsschnitt
korrelierten nicht mit diesen Risikofaktoren. In den Langsschnittstudien von
Shavit et al. und Bossola et al. wurde der Zusammenhang zwischen den
Faktoren Hypercholesterinamie und Nikotinabusus nicht untersucht. Daneben
existieren aktuell keine weiteren Langsschnittstudien, in denen diese

Zusammenhange bei Dialysepatienten untersucht wurden.

Bezlglich der Ergebnisse im Querschnitt stimmen die vorliegenden Ergebnisse
mit der Studie von Kurella et al. Uberein: Hier zeigte sich bei Dialysepatienten
ebenfalls keine Assoziation zwischen Demenz und Hypercholesterinamie bzw.
Nikotinabusus im Querschnitt (Kurella et al. 2006).
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4.5 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und der

Pulswellengeschwindigkeit und den Laborparametern des

sekundaren Hyperparathyreoidismus

Die Pulswellengeschwindigkeit ist die Geschwindigkeit, mit der die Druckwelle
die Arterien eines Organismus durchlauft. Sie ist ein wichtiger Parameter zur

Bestimmung der arteriellen Steifigkeit (Laurent et al. 2001).

Bezlglich der Pulswellengeschwindigkeit konnte in der vorliegenden Arbeit ein
signifikanter Zusammenhang mit der Kognition im Querschnitt nachgewiesen
werden: Patienten, deren Pulswellengeschwindigkeit im pathologischen Bereich
lag, schnitten bei beiden MoCA-Einzeluntersuchungen signifikant schlechter ab
als Patienten, deren Pulswellengeschwindigkeit im physiologischen Bereich lag.
Es gibt einige Studien die darauf hinweisen, dass eine erhdhte
Pulswellengeschwindigkeit mit dem erhdhten Auftreten von kognitiver
Beeintrachtigung in Zusammenhang steht (Zeki Al Hazzouri et al. 2013;
Karasavvidou et al. 2015). Die erhdhte Pulswellengeschwindigkeit beschreibt
das Ausmald der vaskularen Steifigkeit, die in der Allgemeinbevdlkerung zu
einem erhodhten Risiko von multifaktorieller Demenz flhrt. Es liegt nahe, dass
dieser Zusammenhang auch auf Dialysepatienten zutrifft. Im Langsschnitt zeigte
sich jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der
Pulswellengeschwindigkeit und der Kognition. Dieser Zusammenhang wurde bei
Dialysepatienten bisher nicht untersucht. Dementsprechend mussen diese
Ergebnisse durch weitere Studien verifiziert werden. Denkbar ist, dass sich
aufgrund der durchschnittlich physiologischen Pulswellengeschwindigkeit des

untersuchten Patientenkollektivs von 9 m/s kein Zusammenhang darstellte.

Das Ausmall des sekundaren Hyperparathyreoidismus und ein erhohtes
Kalzium-Phosphat-Produkt stehen bei Dialysepatienten mit dem Ausmald der
arteriosklerotisch bedingten Gefallsteifigkeit und somit konsekutiv mit der
Pulswellengeschwindigkeit in  Korrelation (Goldsmith et al. 1997).
Dementsprechend ware angesichts des signifikanten Zusammenhangs der
Pulswellengeschwindigkeit mit der Kognition im Querschnitt auch ein
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signifikanter Zusammenhang mit den Laborparametern des sekundaren
Hyperparathyreoidismus denkbar gewesen. Es stellten sich jedoch weder im
Quer- noch im Langsschnitt signifikante Zusammenhénge zwischen der
Kognition und den Laborparametern des sekundaren Hyperparathyreoidismus
Serumkalzium, Serumphosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und Parathormon

heraus.

Shavit et al. untersuchten in ihrer Langsschnittstudie auch die Korrelation
zwischen Serumkalzium, Serumphosphat, Parathormon und der kognitiven
Funktion im zeitlichen Verlauf, fanden aber ebenfalls keine signifikanten
Zusammenhange diesbezlglich (Shavit et al. 2014). Bossola et al. erhoben nur
Daten zum Parathormon, konnten aber auch keinen signifikanten
Zusammenhang dieses Parameters mit der Kognition zeigen (Bossola et al.
2011).

Querschnittsstudien zu diesem Zusammenhang kommen zum gleichen
Ergebnis: Kurella et al. untersuchten die Korrelation von in der
Patientendokumentation vermerkter Demenz bei Dialysepatienten mit dem
Parathormon-Wert. Es zeigte sich ebenfalls keine signifikante Assoziation
(Kurella et al. 2006). Zusammenhange mit Serumkalzium, Serumphosphat und
dem Kalzium-Phosphat-Produkt wurden nicht untersucht. Auch Murray et al.
konnten in einer 2006 durchgefihrten Querschnittsstudie an 338
Dialysepatienten keinen Zusammenhang zwischen der Kognition und dem
Kalzium-Phosphat-Produkt nachweisen (Murray et al. 2006). In einer 2012
verOffentlichten Studie von Post et al. wurde die Kognition bei 50
Dialysepatienten anhand einer acht Tests umfassenden neuropsychologischen
Testbatterie  untersucht. Ein  signifikanter = Zusammenhang zwischen
Serumphosphat, dem Kalzium-Phosphat-Produkt, Parathormon und der

Kognition konnte nicht gezeigt werden (Post et al. 2012).

Es scheint, als seien diese Laborparameter keine Marker flr den Verlust der
kognitiven Funktion bei Dialysepatienten, was durch die vorliegenden

Ergebnisse bestatigt wird.
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4.6 Zusammenhang zwischen den MoCA-Testergebnissen und

dialyseassoziierten Parametern

In dieser Arbeit ergab sich weder fur die Einzelergebnisse noch fur die
Ergebnisse im zeitlichen Verlauf der kognitiven Testung ein signifikanter
Zusammenhang mit den dialyseassoziierten Parametern Dialysedauer und dem
Kt/V-Wert.

Shavit et al. konnten zunachst in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen inadaquater Dialysedosis (Kt/V<1,2) und kognitiver Beeintrachtigung
zeigen. Dieser Zusammenhang blieb jedoch nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Bildung nicht signifikant (Shavit et al. 2014). Die
Langsschnittstudie von Bossola et al. untersuchte ebenfalls die
Zusammenhange zwischen Kognition bei Dialysepatienten und der Dialysedauer
bzw. dem Kt/V-Wert. Fir beide Parameter konnte kein signifikanter
Zusammenhang mit der Kognition im Quer- oder Langsschnitts identifiziert

werden (Bossola et al. 2011).

Auch in einer von Kutlay et al. 2001 veroffentlichten Querschnittsstudie, in der
anhand des MMST die Kognition von 84 Dialysepatienten und ein mdglicher
Zusammenhang mit unter anderem der Dialysedauer und dem Kt/V evaluiert

wurde, zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Kutlay et al. 2001).

Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit lassen sich also mit Ergebnissen
aus friheren Studien in Ubereinstimmung bringen, in denen ebenfalls weder im
Quer- noch im Langsschnitt signifikante Zusammenhange zwischen dem Grad
der kognitiven Beeintrachtigung von Dialysepatienten und den oben genannten

Parametern identifiziert werden konnten.

4.7 Limitationen

Verschiedene Faktoren, die moglicherweise die Ergebnisse der durchgefiihrten
Untersuchung beeinflussen, mussen bei der Bewertung der vorliegenden Arbeit

berucksichtigt werden: Eine mogliche Limitation ist der geringe
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Stichprobenumfang, der sich durch die hohe Drop-Out-Rate (40%) nach der
Erstuntersuchung ergibt. Weitere Studien mit groferen Fallzahlen sind noétig, um
die erbrachten Ergebnisse zu verifizieren. Da als Testzeitpunkt bewusst die Zeit
vor Beginn der Dialyse gewahlt wurde, war aufgrund des hierflr notwendigen
hohen Zeitaufwandes keine neuropsychologische Testbatterie (z.B. CERAD)
moglich. Der MoCA-Test lasst somit nur orientierend Ruckschlusse auf kognitive
Beeintrachtigung zu und erlaubt z.B. keine Unterscheidung hinsichtlich leichter,
mittelgradiger oder schwerer Demenz. Zudem ist keine Aussage hinsichtlich der
Alltagsrelevanz der kognitiven Beeintrachtigung maoglich, was fur die Diagnose

Demenz entscheidend ist.

Des Weiteren ist eine durch die Methodik bedingte Selektion von kognitiv stark
eingeschrankten Patienten aufgrund von scheiternden Terminvereinbarungen flr
den kognitiven Test vorstellbar. Auch die fehlende Fahigkeit zur Einwilligung
(z.B. durch das selbststandige Ausfullen der Einverstandniserklarung) von
schwer dementen Patienten schloss diese von der Moglichkeit der
Studienteilnahme zum Teil bereits bei der Erstuntersuchung aus. Somit wird das
Ausmall der Demenz bei Dialysepatienten in der vorliegenden Arbeit
gegebenenfalls unterschatzt, weswegen moglicherweise entsprechende

EinflussgroRen nicht identifiziert werden konnten.

Die Tatsache, dass bei der Erst- und Zweituntersuchung ein identischer Test
verwendet wurde, fihrte mdglicherweise zu einem Lerneffekt, der sich in einer
tendenziellen Verbesserung in den Bereichen Benennen und Erinnerung zeigte.
Dies ware durch Testung mit einer Alternativversion des MoCA-Tests in

zukunftigen Studien vermeidbar.
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5 Zusammenfassung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, den zeitlichen Verlauf der Kognition
von 90 Dialysepatienten anhand des MoCA-Tests, der zu zwei Zeitpunkten im
Abstand von 24,33 Monaten durchgefuhrt wurde, zu untersuchen. Es konnte
eine signifikante Verschlechterung des Testergebnisses um durchschnittlich 1,82
* 3,17 Punkte gezeigt werden. Ein kognitiver Funktionsverlust dieses Ausmales
ist mit den Ergebnissen friherer Studien in Einklang zu bringen. Die Betrachtung
des Verlaufs der Einzelergebnisse zeigte, dass die Verschlechterung in den
kognitiven  Bereichen visuospatiale Fahigkeiten und Exekutivfunktion,
Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion und Orientierung stattfand. In den
Kategorien Benennen und Erinnerung zeigte sich keine signifikante
Verschlechterung, was moglicherweise durch einen Lerneffekt bedingt ist, da bei

der Erst- und Zweituntersuchung der gleiche Test verwendet wurde.

Als Faktoren, die die Kognition von Dialysepatienten im Querschnitt
beeinflussen, konnten das Alter, das Bildungsniveau und arterielle Hypertonie
nachgewiesen werden, was die bestehende Studienlage bestatigt und erganzt.
AuRerdem konnte eine Assoziation zwischen einer pathologischen
Pulswellengeschwindigkeit und der Kognition im Querschnitt identifiziert werden.
Ein signifikanter Einfluss dieser Parameter auf die Differenz der Testergebnisse,
also die Entwicklung der Kognition im zeitlichen Verlauf, konnte nicht gezeigt
werden. Weitere Studien mit einem gréReren Stichprobenumfang und eventuell
auch einem langeren Untersuchungsintervall sind notwendig, um die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit zu bestatigen bzw. signifikante Einflussgroflen flr die

Kognition bei Dialysepatienten im Langsschnitt zu identifizieren.
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Patientenauftklarung

Untersuchung der kognitiven Funktion von Patienten an
der Dialyse im zeitlichen Verlauf anhand des Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) - Test

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

lhr Arzt hat Ihnen die Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten, die die Durch-
fihrung eines kurzen kognitiven Testverfahrens, dem Montreal Cognitive Assess-
ment- (MoCA)-Test beinhaltet. Dieses Testverfahren soll Uber eventuell bestehende
EinbuBen kognitiver Leistungen Aufschluss geben. In mehreren Studien konnte be-
reits gezeigt werden, dass die Niereninsuffizienz mit einer Einschréankung der kogniti-
ven Leistungsféahigkeit bis hin zur Entwicklung eines dementiellen Syndroms einher-
gehen kann. Bisher gibt es nur wenige Daten Uber die Entwicklung bzw. eine mdégli-
che Progression einer kognitiven Beeintrachtigung bei Dialysepatienten. Deshalb
mochten wir im Rahmen dieser Studie den MoCA-Test erneut bei Patienten an der

Dialyse durchfiihren.
Aufbau der Studie

Die kognitive Testung findet einmalig vor Beginn der Dialysebehandlung in einem
separaten Raum statt. Der MoCA-Test dauert etwa 10min und beinhaltet Aufgaben

zur Beurteilung von Aufmerksamkeit und Konzentration, Exekutivfunktionen, Ge-
Studienprotokoll Version 4 vom 26.04.2010
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dachtnis, Sprache, visuokonstruktive Fahigkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen

und Orientierung.

Maogliche Risiken und Vorteile

Es bestehen flir Sie bei Teilnahme an dieser Studie keine medizinischen Risiken.

Datenschutz

Alle im Zusammenhang mit der Studie erhobenen Daten werden vertraulich behan-
delt. Die gewonnenen Daten werden anonymisiert und in elektronischer Form ge-
speichert und ausgewertet. Eine Verdffentlichung von Daten erfolgt ebenfalls in ano-
nymisierter Form. Die Daten werden flr einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt
und nach Ablauf dieser Frist geléscht. Sie sind nur fir die Institution zuganglich, die
die Studie durchflhrt. Die Daten werden ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Zwecke
verwendet.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sollten Sie die Teilnahme an der Studie
ablehnen, hat das fur Sie keinerlei negative Auswirkungen auf lhre weitere medizini-
sche Behandlung. Sie konnen die Studienteilnahme auch jederzeit ohne Angabe von
Griinden abbrechen. Auch in diesem Fall entstehen keine Nachteile bei der weiteren
medizinischen Behandlung.

Sollten Sie Fragen zu dieser Studie haben, kénnen Sie sich jederzeit an lhren

Prifarzt wenden.

Eine Kopie dieser Einverstandniserklarung wird Ihnen ausgehéndigt.

Adresse lhres Prifarztes: Dr. Christoph Schmaderer, PD Dr. Marcus Baumann,

Ismaningerstr. 22

81675 Minchen

Tel.: 089-4140-6700
Piepser: 11-6700
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1. Medizinische Klinik und Poliklinik
des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitat Minchen
Direktor: Univ.-Prof. Dr. R.M. Schmid
Abteilung fur Nephrologie

Leiter: Univ.-Prof. Dr. U. Heemann

Mit lhrer Unterschrift unter die beiliegende Einverstédndniserkldrung bestatigen Sie
den Empfang dieser Informationsschrift und lhre Teilnahme an der Studie

Untersuchung der kognitiven Funktion von Patienten an
der Dialyse im zeitlichen Verlauf anhand des Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) - Test
EINVERSTANDNISERKLARUNG

Studien-Nr. Patienten-Nr: ...

NamMe: e Geburtsdatum:  .....oooeiiieeees

Vor- und Zuname in Druckbuchstaben

1. Hiermit bestatige ich, daB Dr. ........ccccceviiiivininneinineccnennnns (Name des aufklarenden
Arztes in Druckbuchstaben) mich umfassend Uber Art, Zweck und mégliche Risiken
dieser Kklinischen Studie informiert und mir die schriftliche Patienteninformation
ausgehandigt hat.

2. Ich habe die mindlichen und schriftlichen Informationen verstanden und erklare mich
damit einverstanden, den in der Patienteninformation genannten Anforderungen der
Studie Folge zu leisten. Mir ist bekannt, dass meine Teilnahme vollkommen freiwillig ist
und dass ich diese klinische Studie zu jedem beliebigen Zeitpunkt abbrechen kann, ohne
daB dadurch Nachteile fiir mich entstehen. Ich bin damit einverstanden, daB meine im
Rahmen dieser Studie erhobenen Daten auch bei einem vorzeitigen Studienabbruch
verwendet werden.

3. Ich bin damit einverstanden, daB meine im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten
anonymisiert werden, d.h. mit Initialen, Geburtsdatum und Geschlecht versehen, und
zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung gesammelt, aufbewahrt und elektronisch
verarbeitet werden.

5. lIch erklare hiermit meine Zustimmung zur Teilnahme an der vorliegenden klinischen Stu-
die.
MuB vom Patienten personlich unterschrieben und persénlich datiert werden.

DA ...comnnsmeamemsimmsesmmmses  ILETSCITIE ,essressmmassommsssmmmmerans s GG RO R e
Priifarzt
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7.4 MoCA-Test

NAME :
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
VISUOSPATIAL /| EXEKUTIV . . .
— Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
@ zeichnen
@ Ende 28
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |_ss
Kontur Zahlen Zeiger
[] _/3
GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT Keine
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchginge. Nach 5 Minuten {berpriifen (s.u.) 2 Versuch
Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ 121854
Riickwarts wiederholen [ ] 7 4 2 _/2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben ,, A" mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _N
Fortlaufendes Abziehen von 7 , mit 100 anfangen [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P., 2 oder 3 korrekt:2 P, 1 korrekt: 1 P., 0 korrekt: 0 P. —/3
SPRACHE Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen.” [1]
,Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren.” [ ] . /2
Méglichst viele Weérter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N2 11 Warter) _/1
ABSTRAKTION Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfeisine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Worte erimnern_|GESICHT|  SAMT | KIRCHE | TULPE | ROT | punkcenurbeirichigem | /5
OHNE HINWEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinwels
. Hinweis zu Kategorie
Optional Mehrfachauswahl
OR R [ ] Datum [ 1 Monat [ 1 jabr [ 1 Wochentag [ ] ort [ 1] stadt _/6
©Z Nasreddine MD Version 7.Nov.2004  deutsche Ubersetzung: SM Bartusch, SG Zipper Normal 2 26 /30 TOTAL /30
www.mocatest.org Untersucher: + 1 Punkt wenn < 12 Jahre Ausbildung)
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7.5 Anweisungen zur Durchfuhrung und Auswertung

Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)

Anweisungen zur Durchfiihrung und Auswertung

Der Montreal-Cognitive-Assessment (MoCA)-Test wurde entwickelt als ein schnell durchzufiihrendes
Screening-Instrument flir leichte kognitive EinbuBen. Er berlicksichtigt unterschiedliche kognitive
Bereiche:  Aufmerksamkeit —und  Konzentration, — Exekutivfunktionen, — Gedachtnis,  Sprache,
visuokonstruktive Fahigkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung. Der zeitliche Rahmen
der Durchfiihrung betragt ungefdhr 10 Minuten. Das hochstmdgliche Auswertungsergebnis sind 30
Punkte, ein Ergebnis von 26 oder mehr Punkten wird als normal betrachtet

1. Verbindungstest (Alternating Trail Making):

Durchfiihrung: Der Untersucher instruiert den Probanden mit den Worten: , Bitte
zeichnen Sie eine Linie, beginnend bei einer Zahl danach zu einem Buchstaben in
aufsteigenaer Reihenfolge. Bitte starten Sie hier [auf 1" zeigen] und zeichnen eine Linie von
ader 1 dann zum A und dann zur 2 usw. Der Enapunkt ist hier [auf das ,E" zeigen] ”

Bewertung: Ein Punkt wird vergeben, wenn der Proband die folgende Reihenfolge mit
einem Strich verbindet; 1-A-2-B-3-C-4-D-5-E, ohne dabei Uberkreuzende Linien einzuzeichnen
Jeder Fehler, der nicht sofort selbst korrigiert wird, filhrt zur Bewertung mit O Punkten

2. Visuokonstruktive Fahigkeiten (Wiirfel):
Durchfithrung: Der Untersucher gibt die folgenden Instruktionen und zeigt dabei auf
den Wiirfel: , Bitte kopieren Sie diese Zeichnung so genau wie moglich in der freien Flache
aarunter”.

Bewertung: Ein Punkt wird vergeben fiir eine korrekt durchgefiihrte Zeichnung
e Die Zeichnung muss dreidimensional sein.
e Alle Linien miissen gezeichnet sein
e Keine Linie darf ergdnzt werden
e Die Linien sind relativ parallel und ihre Lange ist dhnlich (rechtwinklige Prismen
werden akzeptiert).
Der Punkt wird nicht vergeben, wenn eines der oben genannten Kriterien nicht
erflillt ist.

3. Visuokonstruktive Fahigkeiten (Uhr):
Durchfiihrung: Weisen Sie auf den dafiir vorgesehenen Raum auf dem Testzettel und
geben Sie folgende Anweisung: , Zeichnen Sie eine Uhr mit allen Zahlen. Die Zejger sollen auf
10 nach11 stehen”.

Auswertung: Je ein Punkt wird vergeben fur die Erfillung der folgenden drei Kriterien:

= Kontur (1 Punkt): Der Uhrenumriss muss kreisférmig sein mit nur geringer
Verzerrung (z. B. leichte Ungenauigkeit beim Kreisschluss);

= 7Zahlen (1 Punkt): Alle Stundenziffern miissen vorkommen ohne zusatzliche
Ziffern; die Ziffern missen in der korrekten Reihenfolge und in den
entsprechenden Quadranten der Uhr zugeordnet sein; rémische Zahlen werden
akzeptiert; die Zahlen kénnen auch auBerhalb des Kreises platziert werden.

= Zeiger (1 Punkt): Es missen zwei Zeiger gezeichnet werden, die die korrekte
Zeit anzeigen. Der Stundenzeiger muss eindeutig kilrzer sein als der
Minutenzeiger, die Zeiger missen in der Néhe der Uhrmitte zentriert sein

Wenn keine der oben genannten Kriterien erfillt werden, wird kein Punkt

vergeben.
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Benennen:
Durchfiihrung: Links beginnend zeigen Sie auf jede Figur und sagen: , Mennen Sie mir
den Namen dieses Tieres ”.

Bewertung: Ein Punkt wird gegeben fiir die folgenden Antworten: (1) Kamel oder
Dromedar, (2) Lowe, (3) Rhinozeros oder Nashorn

Gedéchtnis:

Durchfiihrung: Der Untersucher liest eine Liste von finf Worten in einer
Geschwindigkeit von einem Wort pro Sekunde vor und gibt dabei die folgenden Anweisungen:
,Dies ist ein Gedachtnistest. Ich werde Ihnen eine Liste von Wortern vorlesen, dlie Sie sich
merken sollen und spéter wieder erinnern sollen. Horen Ste bitte aufmerksam zu. Wenn ich sie
Ihnen fertig vorgelesen habe, nennen Sie mir so viele Worter wie Sie erinnern konnen. Dabel st
es egal, in welcher Reihenfolge Sie sie nennen.” Markieren Sie im vorgesehenen Feld jedes
Wort, das der Proband wahrend des ersten Durchganges nennt. Wenn der Proband anzeigt, das
er alle ihm in Erinnerung verbliebenen Worte genannt hat, lesen Sie die Liste ein zweites Mal
vor mit der folgenden Instruktion: , /ch lese thnen nun dlie Liste noch ein zweites Mal vor.
Versuchen Sie sie zu behalten und nennen Sie mir so viele Worter wie Sie kénnen, auch die
Worter, die Sie beim ersten Mal schon genannt haben.” Machen Sie eine Markierung im
vorgesehenen Feld fiir jedes Wort, das der Proband im zweiten Durchgang richtig wiedergibt.

Am Ende des zweiten Durchganges informieren Sie den Probanden, dass die Worte
spater noch einmal wiedergegeben werden sollen, indem Sie sagen: , ich werde Sie am Ende
des Testes noch einmal bitten, alle diese Worte zu nennen. ”

Bewertung: Fiir die Durchgénge 1 und 2 werden keine Punkte vergeben.

Aufmerksamkeit:

Zahlen wiederholen vorwérts: Durchfilhrung: Geben Sie folgende Anweisung: ,/ch
werde Ihnen einige Zahlen sagen. Wenn ich fertig bin, wieaerholen Sie sie bitte genau in der
Reihenfolge, in der ich sie Ihnen gesagt habe. ” Lesen Sie die Folge von fiinf Zahlen in einer
Geschwindigkeit von einer Zahl pro Sekunde.

Zahlen wiederholen riickwdrts: Durchfiihruna: Geben Sie folgende Anweisung: , Mun
nenne ich lhnen einige weitere Zahlen. Wenn ich fertig bin, wiederholen Sie bitte die Zahlen in
umgekehrter Reihenfolge. “ Lesen Sie die drei Zahlen in einer Geschwindigkeit von einer Zahl
pro Sekunde

Auswertung: Vergeben Sie einen Punkt fiir jede korrekt durchgefiithrte Aufgabe (die
korrekte Antwort flr die Zahlenwiedergabe rlickwarts ist 2-4-7)

Vigilanz: Durchftihrung: Der Untersucher liest eine Liste von Buchstaben in einer
Geschwindigkeit von einem Buchstaben pro Sekunde vor, nachdem er die folgende Anweisung
gegeben hat: , /ch werde Ihnen jetzt eine Reihe von Buchstaben vorlesen. Jedes Mal wenn ich
den Buchstaben A sage, klopfen Sie einmal mit lhrer Hand (auf den Tisch 0.4.). Wenn ich einen
anderen Buchstaben sage, klopfen Sie nicht mit ihrer Hand. ”

Auswertung: Vergeben Sie einen Punkt bei keinem oder einem Fehler (ein Fehler ist ein
Klopfen bei einem falschen Buchstaben oder ein Nicht-Klopfen bei dem Buchstaben A).

7er Reihe: Durchfiihrung: Der Untersucher gibt die folgende Instruktion: , Mun bitte ich
Sie zu rechnen, inaem Sie von der Zahl 100 sieben abziehen und dann von dem Ergebnis immer
welter sieben abziehen, bis ich Sie bitte aufzuhdren. ” Wenn notwendig, wiederholen Sie diese
Instruktion.
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Auswertung: Fiir diesen Testteil werden bis zu drei Punkte vergeben. Geben Sie 0
Punkte fiir keine korrekten Subtraktionen, 1 Punkt fiir eine korrekte Subtraktion, 2 Punkte fiir
zwei bis drei korrekte Subtraktionen und 3 Punkte, wenn der Proband erfolgreich vier oder fiinf
korrekte Subtraktionen durchfiihrt. Zahlen Sie jede korrekte Subtraktion von sieben beginnend
bei hundert. Jede Subtraktion wird unabhangig von der Vorgehenden beurteilt; das bedeutet,
wenn der Proband mit einer unkorrekten Zahl antwortet, aber fortwéhrend korrekt sieben von
ihr abzieht, geben Sie einen Punkt fiir jede korrekte Subtraktion. Z. B.: Ein Proband antwortet
,92-85-78-71-64" wobei die ,92" unkorrekt ist, aber alle nachfolgenden Ergebnisse korrekt
sind. Dieses zahlt als ein Fehler und die Aufgabe wiirde mit 3 Punkten bewertet

Satzwiederholung:

Durchfiihrung: Der Untersucher gibt folgende Anleitung: , /ich werde Ihnen einen Satz
vorlesen. Danach wiederholen Sie ihn bitte genauso, wie ich ihn lhnen gesagt habe [Pause]:
Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen.” Nach der Antwort
sagen Sie: ,Nun werde ich Ihnen einen weiteren Satz vorlesen. Wiederholen sie ihn bitte
genauso, wie ich ihn lhnen gesagt habe [Pause]. Die Katze versteckte sich immer unter
der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren. ”

Bewertung: Vergeben Sie einen Punkt fiir jeden richtig wiedergegebenen Satz. Die
Wiederholung muss exakt sein. Achten Sie besonders auf Fehler, die durch Auslassungen
entstehen (Beispiel: Auslassen von ,lediglich” oder ,immer") und Ersetzen/Ergdnzungen (z. B
,... Hans heute an der Reihe war zu helfen”, Ersetzen von ,versteckt sich” fiir ,versteckte
sich”, falsche Pluralbildungen etc).

Wortgewandtheit (Verbal Fluency):
Durchfiihrung; Der Untersucher gibt die folgende Anweisung: , Mennen Sie mir so viele

Worte, wie Ihnen einfallen und die mit einem bestimmten Buchstaben aes Alphabets, aen ich
Ihnen gleich nennen werde, beginnen. Sie konnen jede Wortart, dlie Sie mochten, nennen, mit
aer Ausnahme von Eigennamen (wie z. B. Bernd oder Berlin), weiter keine Zahlen, oder Worte
die mit demselben Klang beginnen, aber eine andere Endung haben, z. B. Liebe, Liebhaber,
Liebende. Ich werde Sie bitten, nach einer Minute aufzuhoren. Sind Sie fertig? [Pause] Mun,
nennen Sie mir so viele Worte, wie lhnen einfallen, die mit dem Buchstaben F beginnen (60
Sekunden Zeit]. Stop. ”

Auswertung: Vergeben Sie 1 Punkt, wenn der Proband 11 oder mehr Worter in 60
Sekunden nennt. Notieren Sie die Antworten des Probanden unten auf dem Testbogen oder an
den Seitenréndern.

Abstraktion:

Durchfiihrung: Der Untersucher bittet den Probanden zu erkldren, was ein gegebenes
Paar von Worten gemeinsam hat, beginnend mit dem Beispiel: ,Sagen Sie mir, was eine
Apfelsine und eine Banane gemeinsam haben.”. Falls der Proband konkret beschreibend
antwortet, sagen Sie nur einmal zusatzlich: , Nennen Sie mir eine anaere Gemeinsamkert, dlie
diese Begriffe verbindet. ”. Wenn der Proband nicht die richtige Antwort (Frucht) gibt, sagen
Sie: ,Ja, und sie sind auch beides Friichte. ”. Geben Sie keine zusatzlichen Hinweise oder
Erkldrungen.

Nach dem Probedurchgang sagen Sie: , Mun sagen Sie mir bitte, was eine Fisenbahn
und ein Fahrrad gemeinsam haben”. Nach einer Antwort fiihren Sie einen zweiten Durchgang
durch mit den Worten: , Mun sagen Sie mir bitte, was ein Lineal und eine Uhr gemeinsam
haben”. Geben Sie keine zusdtzlichen Hinweise oder Stichworte
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10.

11.

Bewertung: Nur die letzten beiden Paare werden bewertet. Geben Sie einen Punkt fiir
jede richtige Antwort. Folgende Antworten werden akzeptiert:

Eisenbahn/Fahrrad = Transportmittel, Reisemdglichkeiten, mit beiden kann man

Fahrten unternehmen;

Lineal/Uhr = Messinstrumente, werden zum Messen benutzt.
Folgende Antworten werden nicht akzeptiert: Eisenbahn/Fahrrad = sie haben Rader; Lineal/Uhr
= sie haben Zahlen.

Erinnerung:
Durchfiihrung: Der Untersucher gibt folgende Anleitung: , Vor einiger Zeit habe ich

Ihnen einige Worte genannt, dlie ich Sie bat zu erinnern. Bitte nennen Sie mir so viele Worte wie
moglich, an dlie Sie sich erinnern. “Machen Sie einen Haken fir jedes spontan korrekt erinnerte
Wort im vorgesehenen Feld

Bewertung: 1 Punkt fiir jedes richtig erinnerte Wort ohne vorangegangenen
Hinweis.

Optional:

Nach dem Durchgang mit freier Erinnerung geben Sie dem Probanden einen Hinweis flir jedes nicht erinnerte
Wort. Machen Sie eine Markierung in dem vorgesehenen Feld, wenn der Proband das Wort erinnert unter
Zuhilfenahme eines Kategoriehinweises oder auch eines Mehrfachauswahl-Hinweises. Fihren Sie dies flir alle nicht
erinnerten Worte durch. Wenn der Proband nach dem Kategoriehinweis die Worte nicht erinnert, fihren Sie einen
Mehrfachauswahl-Durchgang durch, in dem Sie folgende einfache Instruktionen benutzen: , Welche der folgenden
Worter, meinen Sie, war es. NASE GESICHT, oder HAND? "

Nutzen Sie die folgende Kategorie- und Mehrfachauswahl-Hinweise fiir jedes Wort wenn notwendig:

GESICHT: Kategoriehinweis: ein Teil des Kdrpers Mehrfachauswahl: Nase, Gesicht, Hand

SAMT:  Kategoriehinweis: eine Stoffart Mehrfachauswahl: Leinen, Baumwolle, Samt
KIRCHE: Kategoriehinweis: ein Geb&ude Mehrfachauswahl: Kirche, Schule, Krankenhaus
TULPE:  Kategoriehinweis: eine Blumenart Mehrfachauswahl: Rose, Tulpe, Nelke

ROT: Kategoriehinweis: eine Farbe Mehrfachauswahl: rot, blau, grin

Bewertung: Keine Punkte werden vergeben fiir Worte, die nach einem Hinweis erinnert werden. Eine
Bahnung durch einen Hinweis wird lediglich zur klinischen Information benutzt und kann dem Auswerter
zusétzliche Informationen tiber die Art der Gedéchtnisstérung geben. Fiir Stérungen bei der Dekodierung kann die
Gedachtnisleistung durch einen Hinweis verbessert werden. Fir Enkodierungsstérungen hingegen verbessert sich

die Gedéchtnisleistung durch ein Hinweiswort nicht.

Orientierung:
Durchfiihrung: Der Untersucher gibt folgende Instruktion: , Mennen Sie mir das Datum

des heutigen Tages. “. Wenn der Proband nicht die vollstandige Antwort gibt, dann fragen Sie
genauer nach, indem Sie sagen: , Nennen Sie mir bitte [Jahr, Monat, exaktes Datum und den
Wochentag/. “ Dann sagen Sie: , Mun nennen Sie mir bitte den Namen des Ortes und der Stadt
In der wir gerade sind. ”

Auswertung. Geben Sie einen Punkt fir jede richtig gegebene Antwort. Der Proband
muss Ihnen das exakte Datum und den exakten Ort (Name des Krankenhauses, Praxis, Biiro)
nennen. Keine Punkte werden vergeben, wenn der Proband sich um einen Tag hinsichtlich
Wochentag oder Datum vertut.

GESAMTERGEBNIS: Alle Einzelergebnisse werden auf der rechten Seite zusammengezahlt
Addieren Sie einen Punkt fiir Probanden, die 12 Jahre oder weniger als 12 Jahre formaler
Ausbildung durchlaufen haben, um zu einem mdglichen Maximum von 30 Punkten zu
gelangen. Ein Gesamtergebnis von 26 oder dartiber wird als normal betrachtet
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