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Abklirzungsverzeichnis

ADF 12 ALS-Depressions-Fragebogen 12 ltems

ALS Amyotrophe Lateralsklerose
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CERAD The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
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FAB Frontal Assessment Battery
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PEG Perkutane Endoskopische Gastrostomie

RKU Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm

SALS Sporadische ALS

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SD Standardabweichung

TDP-43 Transactive response DNA binding protein 43 kDa
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1 Einleitung

1.1 Amyotrophe Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose ist die haufigste Motoneuronenerkrankung und gilt
derzeit als unheilbar. Die Ursache der ALS ist die Degeneration des ersten und
zweiten Motoneurons. Die Degeneration des ersten Motoneurons fuhrt zu
spastischen Lahmungen, wahrend die Degeneration des zweiten Motoneurons zu
atrophischen Lahmungen fuhrt. Im Verlauf der Erkrankung kann es zur
vollkommenen Bewegungsunfahigkeit des Patienten kommen. Die ALS wurde
schon im Jahr 1869 von Charcot beschrieben und ist seitdem noch langst nicht
vollstandig erforscht (Kumar et al. 2011).

1.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die Inzidenz liegt bei 1-3 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und scheint in den letzten
Jahren etwas zuzunehmen, wahrscheinlich aufgrund steigender Lebenserwartung
(Ludolph 2011). Die Pravalenz der ALS ist trotz der hohen Inzidenz relativ gering,
malfdgeblich aufgrund der niedrigen Lebenserwartung der Patienten, und betragt 3-8
pro 100.000 Einwohner. Die meisten Menschen mit ALS erkranken zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen (1,5:1)
(Gastl u. Ludolph 2007). 5-10 % der Falle sind familiar bedingt, der Grolteil der Pa-
tienten (ca. 90 %) erkrankt sporadisch (Andersen 2000).

Die klinischen Symptome der ALS sind zu Beginn variabel. Es werden der bulbare
Beginn und der spinale Beginn unterschieden. Bei 25 % der ALS-Patienten zeigen
sich zunachst bulbare Symptome, bei 70% Symptome an den oberen oder unteren
Extremitaten und bei circa funf Prozent kommt es zu respiratorischen Symptomen
bei der Erstmanifestation (Kiernan et al. 2011). Bei Beginn an den oberen Extremi-
taten ist der Befall der kleinen Handmuskeln typisch. Es kommt zu Atrophien und
Paresen der Muskeln, was sich meist durch verminderte Geschicklichkeit der Han-
de bemerkbar macht (Gastl u. Ludolph 2007). Bei Beginn der Symptome an den
unteren Extremitaten kommt es oft zur FuBheberschwache (Peroneusparese) sowie
damit verbundenen Gangschwierigkeiten und Sturzen. Typisch fur die ALS ist die
kontinuierliche Ausbreitung der Lahmungen auf benachbarte Korperregionen (Gastl
u. Ludolph 2007). Symptome des bulbaren Beginns sind Dysphagie und Dysarthrie
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(verlangsamte und erschwerte Sprache) sowie Probleme bei der Nahrungsaufnah-
me (Ludolph 2011). Dadurch ist das Risiko fur Aspirationspneumonien durch haufi-
ges Verschlucken erhoht (Gastl u. Ludolph 2007). Im weiteren Verlauf konnen Prob-
leme mit der Atmung auftreten (Gastl und Ludolph 2007). Zusatzliche Symptome
der ALS sind Muskelkrampfe, Muskelschmerzen, erhohte Muskeleigenreflexe und
Fibrillationen der Zunge (Gastl u. Ludolph 2007). Manchmal kommt auch eine
Pseudohypersalivation hinzu, die durch die Patienten als sehr belastend erlebt wird
(Ludolph 2011). Die Muskeln der Sphinkteren sowie der Okulomotorik bleiben meist
bis zum Ende ausgespart (Gastl u. Ludolph 2007). Auch Veranderungen des Ver-
haltens konnten beobachtet werden (Gastl und Ludolph 2007).

1.1.2 Prognose

Die Dauer der Erkrankung bis zum Tod betragt im Durchschnitt 3-5 Jahre. Andere
Verlaufe, bei denen Patienten mehr als 10 Jahre mit ALS leben, sind beschrieben
(Gastl u. Ludolph 2007). Selten gibt es auch eine chronisch juvenile Form mit einem
langsam progredienten Verlauf (Ben Hamida et al. 1990; Rabin et al. 1999). Patien-
ten, die in einem hoheren Lebensalter erkranken, haben im Durchschnitt eine kir-
zere Uberlebensdauer als Patienten, die in einem jlingeren Lebensalter erkranken
(Eisen et al. 1993). Ebenso haben Patienten mit einem bulbaren Beginn der Symp-
tome eine kiirzere Uberlebensdauer, dies kann jedoch auch an dem hdéheren Er-
krankungsalter liegen (Kristensen u. Melgaard 1977). AuRerdem wirken sich eine
niedrige Vitalkapazitat und ein schlechter Ernahrungszustand negativ auf die Prog-
nose aus (Gastl u. Ludolph 2007). Die meisten Patienten versterben durch respira-
torische Insuffizienz (Gastl u. Ludolph 2007). Die ALS ist eine Ausschlussdiagnose.
Zur Diagnostik gehoren klinische und neurophysiologische Untersuchungen, Lum-
balpunktion, MRT, Blutentnahme und eventuell eine Nervenbiopsie (Ludolph 2011;
Grehl u. Reinhardt 2012). Anhand der revidierten El-Escorial Kriterien kann die
Wahrscheinlichkeit einer ALS-Erkrankung in moglich, wahrscheinlich, laborunter-

stutzt wahrscheinlich oder definitiv unterteilt werden (Ludolph et al. 2015).
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1.1.3 Pathogenese

Die molekularbiologische Ursache von ALS ist noch relativ unklar. Veranderungen
an den Genen SOD1 (Rosen et al. 1993), TDP-43 (Neumann et al. 2006;
Brettschneider et al. 2013) und C90ORF72 (Renton et al. 2011) stehen im
Zusammenhang mit dem Auftreten von ALS. Einige dieser Veranderungen konnen
auch bei anderen Erkrankungen wie z.B. der frontotemporalen Demenz auftreten.
Die Auswirkung von Umweltfaktoren auf die Genese der ALS ist noch ziemlich
unerforscht, bislang konnten keine sicheren pathogenen Umwelteinflisse gefunden
werden (Johnson u. Atchison 2009).

1.1.4 Therapie

Eine kausale Behandlung der ALS ist derzeit nicht moglich. Riluzol ist ein neuropro-
tektiver Glutamatantagonist, welcher das Uberleben der Patienten um ca. drei Mo-
nate verlangert, und wird aufgrund der geringen Nebenwirkungen relativ haufig ein-
gesetzt (Bensimon et al. 1994; Ludolph 2011). Die symptomatische Therapie bein-
haltet Logopadie und psychosoziale Unterstutzung, Physio- und Ergotherapie, un-
terstitzende Hilfsmittel im Alltag (Rollator, Rollstuhl etc.), non-invasive/ invasive
Ventilation, PEG (Magensonde), Kommunikationssysteme (Kommunikationstafeln,
PC-basierte Kommunikationsprogramme mittels Eyetracking) und Medikamente
gegen Pseudohypersalivation, z.B. Anticholinergika (Gastl u. Ludolph 2007; Grehl
u. Reinhardt 2012). Insgesamt ist ein multidisziplinares Behandlungsteam von ho-
her Bedeutung (Gastl u. Ludolph 2007). Das Anlegen einer PEG sollte moglichst
frih besprochen werden, da die Komplikationsrate bei fortgeschrittener respiratori-
scher Insuffizienz erhoht ist (Gastl u. Ludolph 2007). Als sehr wichtig haben sich
auch die fruhzeitige Aufklarung Uber den Tod und lebensverlangernde bzw. —
verkurzende MalBnahmen erwiesen, um die Patienten bestmoglich in ihrem Ent-
scheidungsprozess fur oder gegen derartige MalRnahmen zu unterstitzen (Bohm et
al. 2015). Oft gibt es eine grolde Diskrepanz zwischen dem, was die Patienten wirk-
lich winschen und dem, was die Angehorigen daruber denken (Lulé et al. 2013).
Einen hohen Stellenwert hat die Einbeziehung der Angehorigen in die Beratung und
Betreuung, da Depressionen bei ihnen ebenso wie bei den Patienten auftreten kon-
nen (Olsson Ozanne et al. 2010).
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1.1.5 Neuropsychologie/ Kognition bei ALS

Wahrend viele Experten noch vor 20 Jahren der Meinung waren, dass ALS die
kognitiven Fahigkeiten der Patienten nicht beeintrachtigt, ist mittlerweile erwiesen,
dass eine Reihe von kognitiven Funktionen bei ALS-Patienten eingeschrankt sind
(Abrahams et al. 1996, 2000; Murphy 2016). Bei ca. 50% der ALS-Patienten kommt
es zu kognitiven Beeintrachtigungen, die unterschiedlich schwer in ihrem
Auspragungsgrad sind (Ringholz et al. 2005). Kognitive Beeintrachtigungen bei ALS
treten haufiger bei Patienten mit geringerer Bildung auf (Ringholz et al. 2005; Loose
et al. 2016). Es kommt vor allem zu einer Reduktion der exekutiven Funktionen, der
Sprache und der Wortflussigkeit (Abrahams et al. 2000, 2013; Lomen-Hoerth et al.
2003; Meier et al. 2010; Phukan et al. 2011). AuBRerdem kommt es zu
Beeintrachtigungen des Gedachtnisses (Strong et al. 1999, 2009; Bak u. Hodges
2003; Ringholz et al. 2005; Schreiber et al. 2005; Phukan et al. 2011). Kognitive
Beeintrachtigungen zeigen sich im Verlauf der Krankheit kaum verandert, es gibt
jedoch wenige Daten dazu (Strong et al. 1999, 2009; Schreiber et al. 2005).

Schon im Jahr 1991 wurde ein Zusammenhang zwischen der ALS und der
frontotemporalen Demenz (FTD) nachgewiesen (Gunnarson et al. 1991). Manche
Autoren beschreiben die ALS und die FTD als ein Kontinuum bzw. als ,overlap
syndrome® (Lomen-Hoerth et al. 2003; Strong et al. 2009). Dies lassen gemeinsame
Mutationen an den Genen TDP-43 (Neumann et al. 2006; Brettschneider et al.
2013) und C9ORF72 (Renton et al. 2011) sowie &hnliche Anderungen des
Verhaltens und der Kognition vermuten (Strong et al. 1999, 2009; Neumann et al.
2006). Die FTD ist haufiger bei der familiaren Form der ALS anzutreffen (Strong et
al. 2009). Von den ALS-Patienten weisen 5-14 % eine FTD auf (Lomen-Hoerth et
al. 2002; Ringholz 2005). Bei der FTD konnen sprachliche oder behaviorale
Symptome im Vordergrund stehen (Bak 2013). Sowohl bei Patienten mit ALS, als
auch bei Patienten mit FTD oder Mischformen, kann es zu behavioralen
Veranderungen kommen (Bak 2013). Zu den behavioralen Symptomen gehoren
veranderte  soziale  Verhaltensweisen, die beeintrachtigte = Regulation
interpersoneller Verhaltensweisen, emotionale Abstumpfung und verminderte
Krankheitseinsicht (Bak u. Hodges 2001; Strong et al. 2009; Lillo et al. 2010). Hinzu
konnen Veranderungen der Personlichkeit, Apathie, Disinhibition/ Agitiertheit,
Reizbarkeit, Angstlichkeit, Verlust von Empathie, Gleichgiiltigkeit, stereotype
Verhaltensweisen und Veranderungen des Appetits mit Zunahme der Praferenz fur
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sulRe Lebensmittel kommen (Strong et al. 1999, 2009; Lillo et al. 2010). In seltenen
Fallen kommt es zusatzlich zu psychotischen Auffalligkeiten, wie lllusionen und
Halluzinationen (Lillo et al. 2010; Strong et al. 1999).

Aullerdem kann es zu einer Affektlabilitdat kommen, d.h. zu unwillkirlichem und

nicht steuerbarem Lachen oder Weinen (Ludolph 2011).

Depression und das Empfinden einer eingeschrankten Lebensqualitat sind bei ALS
seltener als Angehorige oder unabhangige befragte gesunde Personen annehmen
(Grehl et al. 2011; Lulé et al. 2013). Die Patienten selbst sehen meist ihre
Lebensqualitat nicht eingeschrankter als Patienten mit nicht-fatalen chronischen
Erkrankungen und die depressive Symptomatik korreliert haufig nicht mit dem
Ausmald der korperlichen Beeintrachtigung (Lulé et al. 2008; Grehl et al. 2011).
Trotz ihrer schweren Erkrankung haben die ALS-Patienten meist ein relativ hohes
Zufriedenheitsgefuhl (Lulé et al. 2008, 2012, 2013; Grehl et al. 2011).

1.1.6 Neuropsychologische Testung

Neuropsychologische Untersuchungen werden routinemafig im Rahmen einiger
Erkrankungen wie z.B. bei Demenz, Parkinson und ALS durchgefuhrt. Zu den
untersuchten Fahigkeiten gehoren exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit, Lernen,
visuelle und  akustische = Wahrnehmung, Intelligenz,  Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnis und Sprachverstandnis. Die Impuls- und Selbstkontrolle sowie
das Planen von Handlungen und Setzen von Zielen zahlen zum Beispiel zu den
exekutiven Funktionen. Von der Norm abweichende Ergebnisse in bestimmten
Teilbereichen/ bestimmter Fahigkeiten konnen auf die zugrunde liegenden
Hirnstrukturen schlielen lassen. Dadurch kann eine symptomatische oder auch
kausale Therapiestrategie fur den Patienten gefunden werden. Zu den
neuropsychologischen Testverfahren gehoren z.B. die Consortium to Establish a
Registry for Alzeimer’'s Disease (CERAD) inklusive der Mini Mental State
Examination (MMSE), die vor allem fur die Alzheimer Demenz entwickelt wurde
(Morris et al. 1988). Speziell fur die ALS wurde der Edinburgh Cognitive and
Behavioural ALS Screen (ECAS) entwickelt (Abrahams et al. 2013).
Neuropsychologische Tests konnen erst dann standardisiert bewertet werden, wenn
das Verfahren zunachst an gesunden Personen getestet wurde, um Normwerte fur
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die Ergebnisse festzulegen. Spater sollten die Tests dann an Patientengruppen

validiert werden.

1.2 Methoden der Kognitionserfassung bei der ALS

1.2.1 ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen)

Die genaue klinische Beschreibung kognitiver Defizite, vor allem auch im Verlauf
der ALS ist noch weitgehend ungeklart, unter anderem aufgrund fehlender
standardisierter neuropsychologischer Verfahren, die auch far
Longitudinalmessungen geeignet sind (Strong et al. 2009). Entsprechend gibt es
wenig zuverlassige Daten zur Frage des Verlaufs der Kognition bei der ALS
(Abrahams et al. 2013; Lulé et al. 2015). Bisherige Daten zeigen keine signifikante
Verschlechterung im Verlauf, diese Aussage konnte allerdings auch durch einen
Lerneffekt verfalscht sein, welcher moglicherweise fortschreitende Defizite maskiert
(Gross et al. 2015). Der Lerneffekt entsteht, weil bei Longitudinalmessungen
wiederholt die gleichen Aufgaben und Verfahren eingesetzt werden (Gross et al.
2015). Um diesen Lerneffekt zu verhindern oder zumindest abzuschwachen,
werden fur verschiedene neuropsychologische Standardtests Parallelversionen zur
Verfugung gestellt. Der von Abrahams entwickelte Test ECAS (Edinburgh Cognitive
and Behavioural Amyotrophic Lateral Sclerosis Screen) wird seit 2013 zur
Erfassung der kognitiven Fahigkeiten und der Verhaltensanderungen bei der ALS
eingesetzt (Abrahams et al. 2013). Nachdem er in der englischen Version validiert
wurde, (Abrahams et al. 2013; Niven et al. 2015) wurde auch eine deutsche
Ubersetzung als ECAS Version A erstellt, welche ebenfalls validiert ist (Lulé et al.
2015). Die Cut-offs in der deutschen Version wurden durch Loose et al. festgelegt
(Loose et al. 2016). Mittlerweile wurden noch zwei weitere Varianten des ECAS von
Abrahams et al. entwickelt und von der Arbeitsgruppe Lulé ins Deutsche Ubersetzt.
Diese Parallelversionen des ECAS A sollen bei Longitudinalstudien eingesetzt
werden, um den Lerneffekt, der durch wiederholtes Testen mit dem gleichen

neuropsychologischen Verfahren entsteht, zu minimieren.

Das Besondere an dem von Abrahams entwickelten ECAS ist die Anpassung
sowohl an sprachliche als auch motorische Beeintrachtigungen der Patienten.
Dadurch kann der Test auch in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung eingesetzt

werden, ohne das Ergebnis hinsichtlich einer extremeren kognitiven
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Beeintrachtigung zu verfalschen (Abrahams et al. 2013). Im Gegensatz dazu steht
die Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease CERAD (inklusive
MMSE), die standardmafig als neuropsychologisches Verfahren vor allem im
deutschsprachigen Raum zur Detektion von einer demenziellen Symptomatik
eingesetzt wird. Der ECAS wurde in einer vorherigen Studie validiert, wobei die
CERAD bei n= 19 ALS-Patienten als Goldstandard verwendet wurde. Dort zeigte
der ECAS eine hohe Spezifitat bei mittlerer Sensitivitat in Relation zur CERAD auf
(Lulé et al. 2015). Mithilfe der CERAD werden einige kognitiven Funktionen gepruft,
die auch mit dem ECAS erfasst werden: Gedachtnis, Sprache, verbale Flussigkeit
und exekutive Funktionen (Lulé et al. 2015, Morris et al. 1988). Jedoch fehlt bei der
CERAD eine Anpassung an die sprachlichen und motorischen Beeintrachtigungen
der ALS-Patienten, sodass die Testergebnisse mitunter schlechter ausfallen
konnen, als sie unter Berlucksichtigung der Defizite der Motorik waren (Strong et al.
2009).

1.2.2 Testgutekriterien

In der Validierung neuropsychologischer Verfahren werden die sogenannten
Testgutekriterien eingesetzt, um zu Uberprufen, ob die getesteten Verfahren
standardmafig als neuropsychologisches Verfahren eingesetzt werden konnen.

Zu den Gutekriterien psychologischer Tests gehoren die Objektivitat, Reliabilitat
Validitat, Skalierung, Normierung, Testokonomie, Ndutzlichkeit, Zumutbarkeit,
Unverfalschbarkeit und die Fairness (Schermelleh-Engel et al. 2006).

Als objektiv wird ein Test bezeichnet, dessen Merkmal und das Ergebnis bzw.
dessen Interpretation ebenfalls keine Abhangigkeit vom Testleiter und vom
Testauswerter zeigt (Moosbrugger, Kelava 2007). Unterschieden werden die
Interpretations-, Durchfuhrungs- und Auswertungsobijektivitat. Die
Durchfihrungsobjektivitat bedeutet, dass das Testergebnis unabhangig vom
Testleiter sein muss. Das heif’t, dass unterschiedliche Testleiter zu dem gleichen
Ergebnis kommen mussen. Wenn ein Test eine hohe Durchfihrungsobjektivitat
aufweisen soll, darf das Testergebnis nur durch die einzelne Testperson begrundet
sein. Auswertungsobijektivitat heil3t, dass das Testergebnis unabhangig von der

auswertenden Person sein muss. Eine hohe Interpretationsobjektivitat eines Test
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ware gegeben, wenn sich aus einem bestimmten Testergebnis nur bestimmte
Konklusionen ableiten lielen. (Moosbrugger, Kelava 2007). Wie exakt ein Test
verschiedene Aspekte erfassen kann, wird durch die Reliabilitat bestimmt. Man
wurde einen Test als reliabel bezeichnen, wenn er die Kriterien des Tests fehlerfrei
erfassen wurde. (Moosbrugger, Kelava 2007). Gemessen wird die Reliabilitat durch
den Reliabilitatskoeffizienten. Wenn der Reliabilitatskoeffizient eines Tests bei Eins
liegt, weist dieser Test keinen Messfehler auf. Ein qualitativ hochwertiger Test sollte
einen hoheren Reliabilitatskoeffizienten als 0,7 haben. Die Hohe der Reliabilitat
kann durch Methoden wie die Paralleltestreliabilitat oder die Retestreliabilitat aber
auch durch die Bestimmung der Testhalbierungsreliabilitat oder durch Messung der
inneren Konsistenz eines Tests erfasst werden (Moosbrugger, Kelava 2007). Die
Validitat gilt vor der Objektivitat und der Reliabilitat als wichtigstes
Testgutekriterium. Wenn ein Test das Merkmal, das er zu messen vorgibt,
tatsachlich messen kann, zeigt der Test eine gute Validitat (Hartig et al. 2007).
Inhaltsvaliditat meint, dass der Test ein Merkmal charakteristisch messen kann
(Moosbrugger, Kelava 2007). Wenn Laien den Test fur valide halten, hat der Test
eine Augenscheinvaliditat. Falls man von einem Testergebnis einer Testperson
bestimmte Merkmale aulRerhalb des Tests ableiten kann, zeigt ein Test eine gute
Konstruktvaliditat (Eid, Schmidt 2014). Die Validierung eines Tests beinhaltet
verschiedene Strategien zur Untersuchung der Konstruktvaliditat. Dazu gehoren die
Analyse von Gruppenunterschieden, Analysen bezlglich des Zusammenhangs mit
anderen Tests, die Analyse der internen Struktur eines Tests und der Stabilitat oder
Veranderung von Testwerten sowie die Prozessanalyse (Eid, Schmidt 2014).
Normierung (Eichung) meint, dass ein Test an einer moglichst gro3en und
reprasentativen Gruppe durchgefuhrt wird, um Normwerte fur die Interpretation von
Testergebnissen von Testpersonen zu erhalten (Goldhammer, Hartig 2007).
AuRerdem muss der Test einen Nutzen erweisen; er muss nutzliche
Anwendungsmoglichkeiten haben und es soll kein anderer Test fur das zu testende
Merkmal vorhanden sein, was dem Kriterium der Ndutzlichkeit entspricht
(Moosbrugger, Kelava 2007).
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1.2.3 Testtheorie

Die klassische Testtheorie beschreibt, dass das Testergebnis einer Testperson aus
der realen Auspragung des gemessenen Merkmals und einem willkirlichen
Messfehler besteht. Zur klassischen Testtheorie gehoren verschiedene Axiome
(Grundannahmen). Zu diesen zahlt man das Existenz-, Verknupfungs- und
Unabhangigkeitsaxiom und die Zusatzannahmen (Moosbrugger, Kelava 2007). Die
klassische Testtheorie beinhaltet aullerdem die Bestimmung des wahren
Testwertes und die Bestimmung der wahren Varianz und der Fehlervarianz.
Zusatzlich ist die Reliabilitat ein essentielles Gutekriterium der klassischen
Testtheorie. Wichtig ist auch die Ermittlung des Standardmessfehlers und des
Konfidenzintervalls fur den wahren Testwert (Moosbrugger, Kelava 2007). Erganzt
werden kann die klassische Testtheorie durch die Latent-State-Trait-Theorie
(Kelava, Schermelleh-Engel 2007). Die Latent-State-Trait-Theorie beschreibt, dass
das Messergebnis eines Tests maldgeblich durch die Situation mitbeeinflusst wird.
Es wird versucht, den wahren Wert fur eine Person in einer Situation zu ermitteln.
Dafur wurden verschiedene Modelle entwickelt. Zu diesen gehdren das Multistate-
Modell, das Singletrait-Multistate-Modell und das Multitrait-Multistate-Modell. Die
Latent-State-Trait-Theorie wird verwendet, um Unterschiede in Testergebnissen
durch verschiedene Variablen zu erklaren. Daraus soll auf Messeigenschaften des
Tests geschlossen werden (Kelava, Schermelleh-Engel 2007).

1.3 Ziel der Untersuchung

Das Ziel der durchgefiihrten Studie ist die Uberprifung der Anwendbarkeit der
beiden Parallelversionen B und C des Edinburgh Cognitive and Behavioural
Amyotrophic Lateral Sclerosis Screens (ECAS), welche bisher noch nicht validiert
sind.

HierfUr wurden die Gutekriterien der Objektivitat, Reliabilitat, Validitat, Normierung
und der Nutzlichkeit des ECAS in Relation zum Standardverfahren der CERAD
gepruft. Ziel ist es, dass die Parallelversionen des ECAS bei der amyotrophen
Lateralsklerose standardmafig eingesetzt werden konnen. Aullerdem soll der
ECAS hinsichtlich der Kongruenz seiner Ergebnisse mit denen der CERAD
verglichen werden, um die Konstruktvalididtat des ECAS zu prufen und

herauszufinden, ob die Tests dasselbe messen.
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Das Ausmal des Effekts der motorischen Einschrankung auf die Testergebnisse
soll ebenfalls durch die Studie erfasst werden, um weitere Erkenntnisse in der
Anwendbarkeit von neuropsychologischen Tests, insbesondere der CERAD zu
gewinnen. GroRere Studien zur Vergleichbarkeit von CERAD und ECAS bei der
neuropsychologischen Testung von ALS-Patienten fehlen bisher. Auch werden die
Parallelversionen des ECAS noch nicht standardmafig in der Erfassung kognitiver
Defizite bei der ALS eingesetzt.

Untersucht wurden 50 gesunde Probanden sowie 32 ALS-Patienten. Die gesunden
Probanden wurden mit den beiden Parallelversionen des ECAS sowie mit dem
CERAD getestet. Die ALS-Patienten wurden nur mit der CERAD getestet.

Die Arbeitshypothesen der Dissertation lauten

1. ALS-Patienten schneiden in der CERAD und im ECAS schlechter als gesunde
Kontrollen ab.

2. Die beiden Parallelversionen des ECAS zeigen eine hohe konvergente Validitat
gegenuber der Standardversion des ECAS auf.

3. Der ECAS zeigt in Relation zur CERAD eine hohe Validitat auf.

Letztendlich soll durch die Validierung geeigneter Untersuchungsverfahren zur
korrekten Erfassung des kognitiven Profils bei der ALS das Verstandnis der
Pathogenese der Neurodegeneration bei der ALS verbessert werden, um eine
bessere symptomatische und bestenfalls auch kausale Therapie entwickeln zu

konnen.
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2 Methoden

2.1 Kollektiv

2.1.1 ALS-Patienten

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 60,09 Jahre (SD 9,6) mit einem
Minimum von 43 Jahren und einem Maximum von 83 Jahren. Die durchschnittliche
Ausbildungsdauer lag bei 13,4 Jahren (SD 3,1). Die maximale Ausbildungsdauer
betrug 20 Jahre, die minimale 8 Jahre.

2.1.2 Gesunde Kontrollen

Das Alter der gesunden Kontrollen lag im Durchschnitt bei 56,5 Jahren (SD 13,3),
mit einem Minimum von 22 Jahren und einem Maximum von 78 Jahren. Die Anzahl
der Bildungsjahre betrug im Durchschnitt 14,4 Jahre (SD 3,3). Dabei lag die
geringste Ausbildungsdauer bei 9,0 Jahren und die hochste bei 20,5 Jahren.

Tabelle 1: Darstellung der demografischen Daten der gesunden Kontrollen (n= 50).

Geschlecht | Anzahl |MW (Jahre)| J":L':é) ( JMai’:é) SD
mannlich 33 54,42 22 77 12,79
weiblich 17 58,37 35 78 13,82
Gesamt 50 56,58 22 78 13,29

In den Klammern steht die jeweilige Malieinheit. Angegeben sind die Anzahl, der
Mittelwert (MW), Minimum (Min.), Maximum (Max.) und die Standardabweichung
(SD). (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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2.2 Neuropsychologische Untersuchungen

2.2.1 Setting und Untersuchungsablauf

Bei den Patienten wurde zunachst Demographie, Affektstatus (ADF-12), der
ALSFRS-R, sowie eine Anamnese erhoben. Mit den Patienten wurde nur die
CERAD durchgefuhrt.

Die gesunden Kontrollen wurden mit der CERAD und mit den Parallelversionen des
ECAS getestet. Bei ihnen wurden ebenfalls zunachst Demographie und eine
Anamnese erhoben. Die Reihenfolge der Tests wurde pseudorandomisiert
(B/C/CERAD; B/CERAD/C; C/B/CERAD; C/CERAD/B; CERAD/B/C; CERAD/C/B),
sodass ein moglicher Lerneffekt weitestgehend vermieden wurde.

Die Dauer des ECAS belief sich auf ca. 20 Minuten, die Dauer der CERAD auf ca.
25 Minuten abhangig von den kognitiven Fahigkeiten und den physischen
Einschrankungen der Patienten.

Die gesunden Probanden nahmen auf’erdem noch an einer Studie zur weiteren
Validierung des ECAS A, sowie der Testung des ECAS A in der ,Eyetribe-Version®
teil. Die drei Studien wurden wiederum in pseudorandomisierter Reihenfolge
durchgefuhrt, um Reihenfolgeneffekte zu vermeiden.

Die gesamte Untersuchung (ADF12, ALSFRS-R, Anamnese, ECAS Version B/ C
und CERAD) wurde an einem Tisch sitzend durchgefuhrt. Die Umgebung war
moglichst ruhig. Die Patienten wurden entweder in ihrem eigenen Zimmer auf der
Station oder in einem speziellen Untersuchungszimmer der Neuropsychologie
untersucht. Dies hing von der Verfugbarkeit des Raumes, sowie von der
korperlichen Fahigkeit der Patienten ihr Zimmer zu verlassen, ab. Die gesunden
Kontrollen wurden zum einem bei sich zu Hause, zum anderen auf ihren Zimmern
der orthopadischen Stationen und der Reha des RKU untersucht. Die Tests
konnten durch die Patienten/ Kontrollen jederzeit unterbrochen werden. Dies war
jedoch in keinem der Falle notig.

Die Probanden wurden zunachst mundlich uber den Studieninhalt, sowie Ein- und
Ausschlusskriterien aufgeklart. Die Probanden gaben schriftlich ihr Einverstandnis
zur Studie. Die Studie wurde durch das Ethikvotum der Ethikkommission der
Universitat Ulm 19/12 befurwortet.
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2.2.2 Studiendesign und Datenerhebung

Die gesunden Probanden wurden im Zeitraum von November 2015 bis Januar 2016
jeweils einmal mit der CERAD und dem ECAS in der Version A, B und C getestet.
Die Gesamtdauer der Tests belief sich dabei auf ca. 2,5 Stunden, wenn alle funf
Tests hintereinander durchgefuhrt wurden.

Die n= 36 ALS-Patienten wurden einmal mit der CERAD getestet. Siebzehn der
Patienten wurden dabei im Zeitraum von Dezember 2015 bis Marz 2016 von der
Doktorandin getestet. N=19 Patienten stammten aus einer vorherigen Studie aus
dem Jahr 2013. Die Patienten und die gesunden Kontrollen wurden hinsichtlich
Alter, Geschlecht und Bildung gematcht.

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Probanden mussten motorisch in der Lage sein, die Fragebdgen handschriftlich
oder mundlich auszufillen. Ebenso wurden Probanden mit positiver Anamnese
bezuglich psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen (neben der ALS wie
z.B. Epilepsie, Drogenkonsum, schwere Kopfverletzung, Schlaganfall)
ausgeschlossen. Die Muttersprache der Probanden musste Deutsch sein.

Die Probanden der orthopadischen Stationen des RKU und der Reha des RKU
wurden durch Befragung des Pflegepersonals hinsichtlich korperlicher und
kognitiver Fahigkeit der Patienten nach den Ausschlusskriterien ausgewahit.

Probanden Uber 85 und unter 20 Jahren wurden aus der Studie ausgeschlossen.

2.2.4 ECAS

Es wurden zwei Parallelversionen (B und C) des Edinburgh Cognitive And
Behavioural ALS Screens (ECAS) in der deutschen Version aus dem Jahr 2015
(Version A) verwendet (Lulé et al. 2015). Der Aufbau der ECAS Versionen ist
identisch.

Der ECAS erfasst im ersten Teil kognitive Funktionen des Probanden anhand von
16 verschiedenen Aufgaben. AuRerdem werden in einem Zusatzfragebogen des
ECAS Verhaltensanderungen bei den ALS-Patienten durch einen nahestehenden
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Angehorigen erfasst. Dieser Teil wurde bei den gesunden Kontrollen nicht
durchgefuhrt, da keine Auffalligkeiten zu erwarten waren.

Der Test kann sowohl schriftlich als auch muandlich durchgefuhrt werden. Dies
wurde pseudorandomisiert, d.h. es wurde abwechselnd mundlich und schriftlich
getestet. Der ECAS wurde von jeweils der Halfte der gesunden Kontrollen (n= 25) in
schrifticher Form und von der anderen Halfte (n= 25) in mundlicher Form
durchgefuhrt.

Mit den 16 Aufgaben des ECAS konnen funf verschiedene kognitive Subfunktionen,
wie Sprache, Sprachfluss, exekutive Funktion, Gedachtnis und raumliche
Vorstellung erfasst werden. Die Funktionen werden in einen ALS-spezifischen
(umfasst die Aufgaben Sprache, Sprachfluss, exekutive Funktionen) und einen
ALS-unspezifischen Abschnitt (umfasst die Aufgaben Gedachtnis und raumliche

Vorstellung) unterteilt, welche in einem Gesamtscore zusammengefasst werden.

Die Sprache wird in den Aufgaben eins, zwei und vier Uberpruft. Bei der ersten
Aufgabe (,Benennen®) werden der Testperson Bilder gezeigt, um die Sprache zu
testen. Die Testperson soll dabei das Bild benennen. In Aufgabe zwei
(,Sprachverstandnis®) wird das Sprachverstandnis getestet. Es werden insgesamt
acht Satze vorgelesen; die Testperson soll auf das zu dem Satz passende Bild
zeigen oder das entsprechende Bild benennen. In der Aufgabe vier
(,Buchstabieren®) wird die Rechtschreibung bzw. das Buchstabieren getestet. Die
Testperson wird gebeten, zwoIf vorgelesene Worter entweder aufzuschreiben oder

mundlich zu buchstabieren.

Die Aufgaben 3, 15 und 16 testen das Gedachtnis. In der dritten Aufgabe (,sofortige
Erinnerung®) wird die sofortige Erinnerung getestet. Der Testperson wird eine kurze
Geschichte vorgelesen, dabei soll die Testperson danach alles aufzahlen oder
aufschreiben, was sie noch von der Geschichte weild. In Aufgabe 15 (,verzogerte
Erinnerung®) wird das Gedachtnis durch die verzogerte Erinnerung der Testperson
uberpruft. Dabei wird der Proband gebeten, so viel wie moglich aufzuzahlen, was er
noch von der Geschichte aus Aufgabe drei weil’. In der Aufgabe 16 (,verzdgerte
Wiedererkennung®) wird die verzogerte Wiedererkennung erfasst. Es werden acht
Satze vorgelesen, die sich auf Inhalte der Geschichte aus Aufgabe drei beziehen.
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Die Testperson soll nun durch ,wahr-“ oder ,falsch-“ Antworten angeben, ob sie den

Aussagen zustimmt oder nicht.

Der Sprachfluss wird in den Aufgaben funf und acht gemessen. In der Aufgabe funf
(-Wortflussigkeit®) sollen innerhalb von einer Minute (mundlich) bzw. innerhalb von
zwei Minuten (schriftlich) moglichst viele Worter mit einem vorgegebenen
Anfangsbuchstaben gefunden werden. Die Testperson wird dann gebeten,
moglichst viele Worter innerhalb der vorgegebenen Zeit auf einen Zettel
aufzuschreiben oder zu nennen; der Testleiter schreibt in der mundlichen Version
die Worter auf das im Test vorgegebene graue Feld. Danach soll die Testperson
die Worte entweder abschreiben (schriftliche Version) oder vorlesen (mundliche
Version). Dabei wird die Zeit durch den Testleiter gestoppt. Durch die Formel ,60
Sekunden (mundliche Version) bzw. 120 Sekunden (schriftliche Version) — Anzahl
der Sekunden zum laut Vorlesen beziehungsweise Abschreiben / Anzahl der
korrekten Worter” kann der verbal fluency index bestimmt werden. Dadurch wird die
Gesamtzeit durch die Zeit, die der Proband fur das Aufschreiben oder Vorlesen der
Worter bendtigt, korrigiert, sodass nur noch die Zeit fur das Uberlegen der Woérter
ubrig bleibt. Dies ist wichtig, da bei ALS-Patienten die Sprache bzw. die Motorik der
Hande stark eingeschrankt sein kann. Die Aufgabe acht testet erneut die
Sprachflussigkeit der Testperson. Es sollen innerhalb von 90 Sekunden (mundlich)
bzw. innerhalb von drei Minuten (schriftich) moglichst viele Worter mit einem
vorgegebenen Anfangsbuchstaben gefunden werden. Die Wortlange ist diesmal
begrenzt auf vier Buchstaben. Wie in Aufgabe funf ist das Nennen von
Eigennamen, Orten und Zahlen nicht erlaubt. Auch in dieser Aufgabe wird der

verbal fluency index bestimmt.

In Aufgabe sechs und sieben werden die exekutiven Funktionen getestet. In der
sechsten Aufgabe (,umgekehrte Zahlenspanne®) nennt der Testleiter der
Testperson insgesamt zwolf Ziffernfolgen, die in aufsteigender Reihenfolge an
Lange zunehmen. Die Ziffernfolgen sollen dann von der Testperson in umgekehrter
Reihenfolge aufgesagt werden. In der siebten Aufgabe (,Alternation”) soll die
Testperson die Buchstaben des Alphabets mit der entsprechenden Nummer der
Position im Alphabet verknupfen. Dies soll nach dem Muster 1A, 2B, 3C usw.
geschehen. Getestet wird die Verknupfung von 4-D bis 15-O. In der 12. Aufgabe

wird erneut eine exekutive Funktion getestet. Es werden Satze vorgelesen, die mit
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Worten vervollstandigt werden sollen, welche eigentlich nicht zu dem Satz passen
wurden. Auch grammatikalisch nicht passende Worte werden akzeptiert. Die
Aufgaben 13 und 14 (,soziale Kognition“) Uberprufen die exekutive Funktion anhand
der sozialen Kognition. Es wird erfasst, ob die Probanden eine egozentrische
Auswahl bei der Bewertung von Gesichtsausdrucken lachender Gesichter treffen.

Die raumlich-visuelle Perzeption der Probanden wird in den Aufgaben neun, zehn
und elf Gberpruft. In Aufgabe neun (,Punkte zahlen“) mussen die Probanden Punkte
in vier verschiedenen Kasten zahlen. In der zehnten Aufgabe (,Wurfel zahlen®) wird
die raumlich-visuelle Perzeption der Testperson durch das Zahlen von Wairfeln
erfasst. Es werden Objekte gezeigt, die aus unterschiedlich vielen Waurfeln
bestehen. Die Probanden sollen sagen, wie viele Wurfel ein Objekt bilden und dabei
auch die Wurfel, die man nicht sehen kann, aber notwendig sind, um das Objekt zu
bilden, mitzahlen. In Aufgabe elf (,Zahlen lokalisieren®) wird ebenfalls die raumlich-
visuelle Vorstellungskraft der Probanden Uberpruft. Auf dem Testblatt sind zwei
Ubereinanderliegende Kasten zu sehen, wobei sich im oberen Zahlen befinden. In
dem unteren Kasten befindet sich ein schwarzer Punkt. Die Testperson wird
aufgefordert, die Zahl zu nennen, deren Zahl mit der Position vom Punkt

Ubereinstimmt.

Die Auswertung erfolgt in unterschiedlichen Kategorien. Es werden die Werte der
Aufgaben des ALS- spezifischen und des ALS-unspezifischen Teils summiert und
diese in einem Gesamtscore zusammengefasst. Durch Abrahams et al. wurde der
Cut-off bei Abweichungen von zwei Standardabweichungen bestimmt (Abrahams et
al. 2013). Auch in der deutschen Standardversion A des ECAS wurden
Abweichungen von mehr als zwei Standardabweichungen als auffallig gewertet
(Lulé et al. 2015).

2.2.5 Fremdbeurteilung des Verhaltens

Der ECAS beinhaltet auRerdem eine Befragung Uber Verhaltensanderungen, die
durch einen nahestehenden Angehdrigen beantwortet werden soll. Dabei werden
Enthemmungszeichen, Apathie und Teilnahmslosigkeit, Verlust von Mitgefuhl oder
EinfUhlungsvermdgen, perseverierende/ stereotype/ zwanghafte oder ritualisierende
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Verhaltensweisen  sowie  Hyperoralitdt und veranderte Vorlieben der
Essgewohnheiten abgefragt.

2.2.6 Unterschied ECAS zwischen Version A, B und C

In den Versionen des ECAS sollen bei der ersten Aufgabe (,Benennen®) andere
Bilder benannt werden. In der zweiten Aufgabe (,Sprachverstandnis®) werden
andere Satze vorgelesen, die die Probanden den Bildern zuordnen sollen. In der
vierten Aufgabe (,Buchstabieren®) sollen andere Worter buchstabiert bzw.
aufgeschrieben werden.

In Aufgabe drei (,sofortige Erinnerung®) wird eine andere Geschichte vorgelesen. In
Aufgabe 15 wird nach der verzogerten Erinnerung gefragt, die Aufgabe
unterscheidet sich nur insofern, als dass die Geschichte, an die sich erinnert
werden soll, unterschiedlich in den Versionen ist. Ebenso unterscheiden sich in
allen Versionen die Inhalte der Fragen in der Aufgabe 16, in der nach der
verzogerten Wiedererkennung gefragt ist.

In Aufgabe funf (,Wortflussigkeit®) sollen moglichst viele Worter beliebiger Lange mit
dem Buchstaben S (Version A) bzw. H (Version B) oder P (Version C) gefunden
werden. In Aufgabe acht sollen moglichst viele Worter mit dem Anfangsbuchstaben
G (Version A) bzw. D (Version B) oder M (Version C) mit insgesamt vier
Buchstaben gefunden werden.

In der sechsten Aufgabe (,umgekehrte Zahlenspanne®) werden andere Ziffernfolgen
genannt, die rickwarts aufgesagt werden sollen. Die Aufgabe sieben (,Alternation®)
der Version A,B und C des ECAS ist identisch. In der Aufgabe zwolf sollen in jeder
Version andere Satze vervollstandigt werden.

In Aufgabe neun (,Punkte zahlen®) befindet sich dieselbe Anzahl von Punkten in
den Kasten, die Anordnung unterscheidet sich aber zwischen Version A, B und C.
In Aufgabe zehn (,Wurfel zahlen®) ist die Anzahl der Wurfel, die ein Objekt bilden,
unterschiedlich. In Aufgabe elf (,Zahlen lokalisieren®) sind die Zahlen und der Punkt,
dessen Position mit der der Zahlen in Ubereinstimmung gebracht werden soll, in
Version A, B und C verschieden.
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In allen drei Versionen ist der Teil A der sozialen Kognition identisch. In Aufgabe 14
(Teil B der sozialen Kognition) sind ebenfalls dieselben Objekte in der gleichen
Anordnung in allen drei Versionen zu finden. Allerdings unterscheidet sich die
Blickrichtung des lachenden Gesichtes.

2.2.7 CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease)

Die CERAD st ein Test zur Erfassung der Schwere der kognitiven
Funktionsausfalle oder -beeintrachtigungen im Rahmen einer Alzheimer Pathologie,
wird jedoch im deutschsprachigen Raum in der Neuropsychologie bei
verschiedenen Pathologien eingesetzt. Er besteht aus insgesamt acht Aufgaben. In
der vorliegenden Arbeit wurde die CERAD plus Version verwendet, bei der noch
weitere Funktionen durch drei Zusatztests erfasst werden (Morris et al. 1988). Im
Gegensatz zum ECAS, der individuell fur ALS-Patienten erstellt wurde, ist in der
CERAD keine Anpassung an motorische Defizite (z.B. durch Herausrechnen der
bendtigten Zeit zum Schreiben/ Sprechen) der Patienten gegeben. Aullerdem
mussen bei der CERAD sowohl sprachliche als auch motorische Fahigkeiten
(Schreiben) der Probanden in einem ausreichenden Mal} vorhanden sein.

In der ersten Aufgabe (,verbale Flussigkeit®) wird die verbale Fllssigkeit, sowie das
semantische Gedachtnis und die Sprache der Probanden Uberpruft. Der Testperson
wird eine Kategorie genannt, aus der innerhalb von einer Minute moglichst viele
Sachen aufgezahlt werden sollen ("semantische Flussigkeit"). Die letzte Aufgabe
der Zusatztests erfasst die phonematische Flussigkeit. Die Testperson soll
innerhalb einer Minute so viele Worter wie maoglich, die mit dem Buchstaben ,S*
anfangen, aufzahlen ("phonematische Flussigkeit").

Die zweite Aufgabe ist der ,Boston Naming Test* (Kaplan et al. 1978). Es wird die
sprachliche Fahigkeit der Testperson uberpruft. Dabei werden der Testperson 15
Objekte gezeigt, die benannt werden sollen. Die Objekte sind entsprechend der
Verwendung im deutschen Sprachgebrauch in die Kategorien ,haufig®, ,mittel” und
,selten” aufgeteilt.

Das Gedachtnis wird in den Aufgaben drei (in Teilen), vier, sechs, sieben und acht
uberpruft. Die Aufgabe drei ist der sogenannte Mini-Mental Test, der ein
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Screeningverfahren zur Erfassung einer Alzheimer-Demenz darstellt (Folstein et al.
1975). Zunachst werden zehn allgemeine Fragen gestellt, um herauszufinden, ob
der Proband zeitlich und ortlich orientiert ist. Beim nachsten Teil wird die sofortige
Erinnerung Uberpraft. Aul’erdem wird die Sprache durch Buchstabieren, die
verzogerte Erinnerung und die Fahigkeit, Gegenstande zu benennen, Satze
nachzusprechen, Aufforderungen zu befolgen, Satze aufzuschreiben und eine Figur
zu zeichnen, erfasst. In der vierten Aufgabe (,Wortliste lernen®) soll eine Wortliste
von zehn alltadglichen Wortern von der Testperson gelernt werden. Es wird
untersucht, wie gut die Testperson sich an neu gelernte Begriffe erinnern kann.
Diese Aufgabe testet die sofortige Erinnerung. Dabei werden der Testperson zehn
Worter nacheinander gezeigt, die jeweils laut vorgelesen werden sollen. Danach
wird die Testperson aufgefordert, so viele Worter wie madglich aus der zuvor
gelernten Liste aufzuzahlen. Ebenso werden ein zweiter und ein dritter Durchgang
durchgefuhrt. In der Aufgabe sechs wird die Testperson gebeten, die Woérter der
Wortliste aus Aufgabe vier erneut aufzuzahlen, um die verzdgerte Erinnerung zu
Uberprufen. In Aufgabe sieben werden der Testperson 20 Worter prasentiert
(-Wortliste Wiedererkennen®). Die Testperson soll entscheiden, ob diese Worter in
der Wortliste aus Aufgabe vier ebenfalls enthalten waren. In dieser Aufgabe wird die
verzogerte Wiedererkennung getestet. In der letzten Aufgabe (Aufgabe acht) soll
die Testperson die Figuren aus Aufgabe funf (Uberprifung der Visuo-Konstruktion)
abrufen und aus dem Gedachtnis aufzeichnen; es wird die verzogerte Erinnerung

erfasst.

In der Aufgabe funf (,Figuren abzeichnen®) sollen vier verschiedene Figuren
abgezeichnet werden (Rosen et al. 1984). Hierbei soll die Visuo-Konstruktion der
Testperson untersucht werden, welche bei einer vorhandenen Demenz
eingeschrankt ist. Die Komplexitat der Figuren ist steigend, um die Schwere der

Demenz differenzieren zu konnen.

Die exekutive Funktion wird in den Zusatztests erfasst. Der erste Zusatztest der
CERAD plus ist der Trail Making Test A. Bei diesem Test sollen Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge verbunden werden. Beim Trail Making Test B sollen
sowohl Zahlen als auch Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge verbunden

werden.
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2.3 Statistische Methoden
Die erhobenen Daten wurden zunachst pseudonymisiert und dann in eine Excel-
Tabelle eingetragen. Dann wurden sie in das Programm SPSS (Version IBM SPSS

Statistics 24) Gibertragen, womit die statistische Analyse erfolgte.

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine Normalverteilung
gepruft. Bei nicht normalverteilten Daten konnten nicht-parametrische Testverfahren

angewendet werden.

Es werden Minimal-, Maximal- und Mittelwerte sowie die Standardabweichung flr
die demografischen Daten, Gesamtscores und Untertests der drei Testversionen
des ECAS sowie der CERAD angegeben.

Die Schwelle fur statistische Signifikanz wurde bei p < 0, 05 angenommen.

Mithilfe des Friedman-Tests wurde Uberpruft, ob Unterschiede zwischen den
verschiedenen Testversionen des ECAS in den Untertests bestehen. Bei Werten
unter 0,05 wurde ein Unterschied angenommen. Werte zwischen 0,05 und 0,1
zeigten einen Trend zu Unterschieden. Bei Werten Uber 0,1 wurde kein Unterschied

angenommen.

AuBerdem wurde eine Korrelationsanalyse mithilfe des Spearman-Tests fur die
nicht normalverteilten Daten der Testversionen A, B und C des ECAS gerechnet.
Die Standardversion des ECAS (Version A) wurde dabei als unabhangige Variable
betrachtet, die Parallelversion (B bzw. C) stellte die abhangige Variable dar. Ein
Wert von 1 zeigt eine maximale Korrelation an. Bei einem Wert von 0 liegt keine
Korrelation vor. Werte unter 0,5 zeigen einen schwachen, unter 0,7 einen mittleren
und uber 0,7 einen starken Effekt. Werte von Uber 0,7 kdnnen auch als konvergente
Validitat bezeichnet werden.

Um die Parallelversionen des ECAS zu validieren und zu normieren wurden Cut-
offs erstellt. Dazu wurden zunachst die Mittelwerte und dann die
Standardabweichung berechnet. Der Cut-off wurde bei der zweifachen
Standardabweichung definiert (Abrahams et al. 2014).
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2.4 Statistische Methoden CERAD

Die z-Werte der CERAD zur Einschatzung von kognitiven Auffalligkeiten in diesem
Verfahren ~ wurden  mithilfe des  Programms  "CERAD-Plus  Online"
(https://www.memoryclinic.ch/de/main-navigation/neuropsychologen/cerad-plus/)
berechnet.

Alle untersuchten Untertests (verbale Flussigkeit, Boston Naming Test, Mini Mental
Status, Wortliste lernen, Figuren abzeichnen, Wortliste abrufen, Wortliste
wiederholen, Figuren abrufen, Trail Making Test A und B, phonematische
Flussigkeit) waren nicht normalverteilt (p < 0, 001).

Um signifikante Gruppenunterschiede zwischen gesunden Kontrollen und
Patienten, die mit der CERAD getestet wurden herauszufinden, wurden
Kreuztabellen und der Chi-Quadrat-Test erstellt. Die abhangige Variable war das
Testergebnis, die unabhangige Variable die Gruppe (gesunde Kontrolle vs. ALS-
Patient). Die Ergebnisse wurden unterteilt in  "unterdurchschnittlich”,
"durchschnittlich" und "Uberdurchschnittlich".

Fir die Bestimmung der Cut-offs des ECAS wurden die Angaben von Loose et al.
(2016) benutzt. Fur die CERAD wurden Kategorien gewahlt, die mit denen des
ECAS aquivalent sind. Die Kategorien die verglichen werden sollten waren
Sprache, Sprachfluss, Gedachtnis und exekutive Funktionen. In die Kategorie
Sprache ging der Boston Naming Test ein, in die Kategorie Sprachfluss die "verbal
fluency" und "phonematic fluency" der CERAD, in die Kategorie Gedachtnis
"Wortliste lernen", "Wortliste abrufen", "Wortliste wiederholen" und "Figuren
abrufen". In die Kategorie exekutive Funktionen ging der Quotient aus dem Trail
Making Test B und A ein. Die Patienten wurden ausgehend von den z-Werten, die
mithilfe der "CERAD-Plus online" als unterdurchschnittich (0 Punkte)
durchschnittlich (1 Punkt) und dberdurchschnittlich (2 Punkte) eingestuft wurden in
die jeweiligen Unterkategorien eingefugt. Dann wurden die Unterkategorien
zusammengerechnet, der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.

Far den Vergleich mit dem ECAS wurde der Cut-off davon ausgehend bei < 2
Punkten beim Sprachfluss, < 1 Punkt bei der Sprache, < 3 Punkten beim

Gedachtnis und < 1 Punkt bei den exekutiven Funktionen definiert. Zum Vergleich,
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ob die CERAD und der ECAS das Gleiche messen, wurden die Testpersonen
ausgehend von den Cut-offs fur den jeweiligen Test mit 0 als unauffallig und 1 als
auffallig gewertet. Auffallig waren Testergebnisse, die eine Standardabweichung
unter dem Cut-off lagen. Dann wurde ausgehend von der CERAD als Goldstandard
uberpruft, wie viele der Testpersonen "richtig positiv", "falsch positiv", "richtig
negativ" und "falsch negativ" im ECAS eingeschatzt wurden. Richtig positiv waren
Testpersonen, die sowohl in der CERAD als auch im ECAS auffallig waren. Falsch
positiv waren Testpersonen, die im ECAS nicht aber in der CERAD auffallig waren.
Richtig negativ waren Testpersonen, die in beiden Tests unauffallig waren. Falsch
negativ waren Testpersonen, die in der CERAD auffallig, im ECAS aber unauffallig
waren. Dadurch konnte die Sensitivitat und die Spezifitat berechnet werden.

Sensitivitat= richtig Positive/ (richtig Positive + falsch Negative)

Spezifitat= richtig Negative (richtig Negative + falsch Positive)

Um einen quantitativen Vergleich zwischen den Ergebnissen der Patienten und der
gesunden Kontrollen, die mit der CERAD getestet wurden, durchzufuhren, wurden
Daten aus der Dissertation von Amon Krimly (unveroffentlichte Befunde von Amon
Krimly, Universitat Ulm 2017) hinzugezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Daten
Tabelle 2: Darstellung der demografischen Daten der Patienten mit amyotropher

Lateralsklerose (n=36) und der gesunden Kontrollen (n=50).

gesunde Kontrollen

- i = -Wert
ALS-Patienten (n= 36) (n=50) p-We
MW SD range MW SD range -
Alter 60,9 9,6 43-83 | 56,5 13,3 | 22-78 | 0,076

Geschlecht 23 mannlich/ 13 weiblich | 33 mannlich/ 17 weiblich

Bildungsjahre 13,4 3,1 8-20 14,4 3,3 9-20,5 | 0,406

ADF 12 21,3 6,9 12-35 - -

ALS- FRS-R 36,3 8,3 18-48 - -

familiar/ nicht fam. 4/10 - -
spinal/ bulbar 13/1 - -
Monate seit

Symptombeginn iz ez S i i

beatmet/ nicht

beatmet 6/27 i i

PEG/ keine PEG 2/31 - -

Es sind der Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der Wertebereich
(range) und der p-Wert fur Alter und Bildung (t-Test) angegeben. Von den ALS-
Patienten sind aul’erdem die Werte fur den ADF-12 (ALS-Depressions-Fragebogen
12 Items) und den ALS- FRS- R (ALS-Functional Rating Scale, revised Version)
angegeben. Aullerdem ist dargestellt, ob die ALS familiar oder nicht familiar gehauft
auftritt, der Beginn der ALS spinal oder bulbar war, wie viele Monate seit Beginn der
Symptome vergangen sind, ob eine invasive oder nicht invasive Ventilation besteht
und ob eine Perkutane Endoskopische Gastrostomie (PEG) vorhanden ist.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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3.1.1 Demografische Daten der ALS-Patienten

Insgesamt wurden n=36 ALS-Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon
wurden n=17 ALS-Patienten (11 mannlich, 6 weiblich) aus dem RKU von den
Stationen der Neurologie rekrutiert. Die Patienten wurden im Zeitraum von
Dezember 2015- Marz 2016 getestet. Die Daten von n=19 ALS-Patienten stammten
aus der Studie von Bohm et al. aus dem Jahr 2013 (Lulé et al. 2015). Die
Altersspanne der Patienten lag zwischen 43 Jahren und 83 Jahren. Der
Altersdurchschnitt betrug 60,9 Jahre (SD 9,6). Die Patienten hatten eine mittlere
Bildungsdauer von 13,4 Jahren (8-20 Jahre). Die ALS trat bei 10 Patienten
sporadisch auf und bei 4 Patienten familiar. 13 Patienten zeigten einen spinalen
Beginn (Symptome der oberen oder unteren Extremitat), bei einem zeigte sich ein
bulbarer Beginn. Die durchschnittliche Zeit seit Beginn der Symptome betrug 17,2
Monate (5-50 Monate). Die Schwere der Erkrankung wurde durch den ALS
Functional Rating Scale (ALSFRS-R) erfasst (Cedarbaum et al. 1999). Diese
bewertet den Grad der Einschrankung von Alltagsfunktionen wie Sprache,
Speichelfluss, Schlucken, Handschrift, Gebrauch von Besteck, Ankleiden und
Korperpflege, Umdrehen im Bett und Richten der Bettdecke, Gehen,
Treppensteigen, Dyspnoe, Orthopnoe und respiratorische Insuffizienz. Dabei
bedeuten 48 Punkte, dass keine Einschrankung vorhanden ist, bei null Punkten
liegt ein Verlust aller motorischen Fahigkeiten vor (Cedarbaum et al. 1999). Der
ALSFRS-R lag im Mittel bei 36,3 (18-48), was einem malig fortgeschrittenen
Krankheitsstadium entspricht. Eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
hatten zwei der Patienten. Sechs Patienten gebrauchten nicht-invasive Ventilation.
Eine depressive Symptomatik wurde durch den ADF-12 erfragt und lag im Mittel bei
21,3 (12-35). Ab einem Wert von Uber 28 spricht man von einer Depression.

3.1.2 Demografische Daten der gesunden Kontrollen

Insgesamt wurden n= 50 gesunde Probanden aus dem personlichen Umkreis der
Doktorandin (n= 13 Nachbarn, n= 29 Familie und Freunde), sowie aus der
Orthopadie und Reha des RKU (n= 8) rekrutiert. Davon waren 33 Probanden
mannlich, 17 waren weiblich. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen bezlglich des Geschlechts (p= 0, 641). Die Probanden wurden im
Zeitraum von Oktober 2015 bis Januar 2016 getestet. Der Altersdurchschnitt betrug
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56,5 Jahre. Die Altersspanne der gesunden Kontrollen lag zwischen 22 und 78
Jahren. Die mittlere Bildungsdauer der gesunden Kontrollen betrug 14,4 Jahre (9-
20,5 Jahre).

3.2 ECAS

3.2.1 Unterschiede der drei Testversionen

Im Gesamtscore der drei ECAS-Versionen ergab sich ein Trend zu einem
Unterschied zwischen den Testversionen, der die Schwelle der Signifikanz nicht
erreichte (p = 0, 078). Die Probanden schnitten im Test A mit durchschnittlich
115,86 Punkten ab. In Version B (113,08 Punkte) und Version C (114 Punkte)
waren sie minimal schlechter. Bei der Uberpriifung des Ged&chtnisses ergab sich
ebenfalls ein Trend zu unterschiedlichen Testergebnissen, ohne die Schwelle zur
Signifikanz zu erreichen (p = 0, 012). Die Testpersonen schnitten in der Version A
mit durchschnittlich 18,46 Punkten ab, in der Version B mit 16,8 Punkten und in der
Version C mit 17,68 Punkten. Bei der raumlichen Vorstellungskraft ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Testversionen bei den gesunden
Probanden (p= 0, 479). In Version A erreichten sie durchschnittlich 11,70 Punkte, in
Version B 11,52 Punkte und in Version C 11,60 Punkte. Im Untertest zur Sprache
gab es signifikante Unterschiede (p= 0, 02). In der Testversion A schnitten die
Probanden mit durchschnittlich 26,44 Punkten besser ab als bei Version B (25,70
Punkte) und C (26,22 Punkte). Bei der Uberpriifung des Sprachflusses ergab sich
ein Trend zu unterschiedlichen Testergebnissen (p = 0, 062). Die Schwelle zur
Signifikanz wurde nicht erreicht. Wahrend die Testpersonen bei der Version A im
Durchschnitt 20,12 Punkte erreichten, kamen sie in der Version B auf 19,44 Punkte
und in Version C auf 19,20 Punkte. In der exekutiven Funktion konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0, 420). Bei der Version A kamen
die Testpersonen im Durchschnitt auf 39,14 Punkte, in der Version B auf 39,62
Punkte und in Version C auf 39,30 Punkte.

Insgesamt gab es nur in der Kategorie Sprache Unterschiede zwischen den drei

Testversionen.
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3.2.2 Konvergente Validitat von Version A, B und C

A-B Gedachtnis zeigte einen Trend zur Korrelation, der die Schwelle zur Signifikanz
nicht erreichte (r= 0, 113; p= 0, 436). A-C Gedachtnis zeigte ebenfalls einen Trend
zur Korrelation (r= 0, 174; p= 0, 227). Zwischen den Tests B-C Gedachtnis zeigte
sich eine starke Korrelation (r= 0, 709; p <0, 001).

A-B Raumlich korrelierte signifikant mit einem kleinen Effekt (r= 0, 296; p= 0,037).
A-C Raumlich zeigte einen Trend zur Korrelation, welcher nicht signifikant war (r= 0,
112; p= 0, 439). B-C Raumlich zeigte auch einen Trend zur Korrelation, aber
ebenfalls nicht signifikant (r= 0, 085; p= 0, 559).

A-B Sprache korrelierte signifikant mit einem kleinen Effekt (r= 0, 401; p= 0, 004).
A-C Sprache korrelierte signifikant mit einem kleinen Effekt (r= 0, 280; p= 0, 049).
B-C Sprache korrelierte signifikant mit einem mittleren Effekt (r= 0, 575; p <0, 001).

Bei A-B- Sprachfluss zeigte sich ein Trend zur Korrelation (r= 0, 275; p= 0, 053). A-
C Sprachfluss korrelierte nicht signifikant (r= 0, 070; p= 0, 630). Bei B-C
Sprachfluss zeigte sich eine hohe signifikante Korrelation (r= 0, 713; p < 0,001).

A-B exekutive Funktionen korrelierte signifikant mit einem mittleren Effekt (r= 0,
412; p= 0, 003). A-C exekutive Funktionen korrelierte ebenfalls signifikant mit einem
mittleren Effekt (r= 0, 430; p= 0, 002). Bei B-C exekutive Funktionen zeigte sich
eine hohe signifikante konvergente Validitat (r= 0, 899; p < 0,001).

Der ECAS A Gesamtscore korrelierte signifikant mit einem mittleren Effekt mit dem
Gesamtscore ECAS B (r= 0, 502; p < 0,001). Der ECAS A Gesamtscore korrelierte
mit dem ECAS C Gesamtscore signifikant mit einem mittleren Effekt (r= 0, 402; p=
0, 004). Der ECAS B Gesamtscore korrelierte mit dem ECAS C Gesamtscore
signifikant mit einem mittleren Effekt (r= 0, 502; p < 0,001).

Insgesamt zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Version A und B
bezuglich der raumlichen Vorstellungskraft, der Sprache, der exekutiven Funktionen
und des Gesamtscores. Die Versionen A und C Korrelierten hinsichtlich der
Uberprifung der Sprache und der exekutiven Funktionen. AuRerdem zeigte sich
eine Korrelation des Gesamtscores der Versionen A und C. Die Versionen B und C
korrelierten in den Untertests zum Gedachtnis, zur Sprache, zum Sprachfluss, zu

den exekutiven Funktionen und im Gesamtscore.
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Abbildung 1: Dargestellt ist die konvergente Validitat der Standardversion A des
ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der beiden
Parallelversionen B und C. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016)

Korrelation der Sprache : Zur Sprache gehoren die Aufgaben "Benennen',
"Sprachverstandnis", "Buchstabieren".
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Abbildung 2: Dargestellt ist die konvergente Validitat der Standardversion A des
ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der beiden
Parallelversionen B und C. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-

03/2016).

Korrelation des Sprachflusses: Beim Sprachfluss wird die Wortflissigkeit beurteilt.
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Abbildung 3: Dargestellt ist die konvergente Validitat der Standardversion A des
ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der beiden
Parallelversionen B und C. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).

Korrelation des Gedachtnis : Zum Gedachtnis gehoren die Aufgaben "sofortige
Erinnerung”, "verzogerte Erinnerung”, und "verzogerte Wiedererkennung®.
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Abbildung 4: Dargestellt ist die konvergente Validitat der Standardversion A des
ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der beiden
Parallelversionen B und C. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-

03/2016).

Korrelation der exekutiven Funktionen : Zu den exekutiven Funktionen gehoren die
Aufgaben "umgekehrte Zahlenspanne", "Alternation”, "Satzvervollstandigung" und

"soziale Kognition".
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Tabelle 3: Dargestellt ist die Korrelation der Standardversion A des ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der Parallelversionen (B
und C) sowie deren Signifikanz.

Korrelatiorz;koeffizient Signifikanz (p)
ECAS A-B Gedachtnis 0,113 0, 436
ECAS A-C Gedachtnis 0,174 0, 227
ECAS B-C Gedachtnis 0, 709 <0, 001*
ECAS A-B Raumlich 0, 296 0, 037*
ECAS A-C Raumlich 0,112 0, 439
ECAS B-C Raumlich 0, 085 0, 559
ECAS A-B Sprache 0, 401 0, 004*
ECAS A-C Sprache 0, 280 0, 049*
ECAS B-C Sprache 0, 575 <0, 001*
ECAS A-B Sprachfluss 0, 275 0, 053
ECAS A-C Sprachfluss 0, 070 0, 630
ECAS B-C Sprachfluss 0,713 <0, 001*
ECAS A-B Exekutive 0,412 0, 003*
ECAS A-C Exekutive 0, 430 0, 002*
ECAS B-C Exekutive 0, 899 <0, 001*
ECAS A-B Gesamtscore 0, 502 <0, 001*
ECAS A-C Gesamtscore 0, 402 0, 004*
ECAS B-C Gesamtscore 0, 883 <0, 031*

Die Korrelationsanalyse wurde mithilfe des Spearman-Tests durchgefuhrt.
Signifikante Werte sind fettgedruckt und mit einem Stern markiert. A-B Gedachtnis
etc. bedeutet, dass die Korrelation von der Standardversion A zur Parallelversion B
bezuglich der Aufgaben zum Gedachtnis aufgetragen wurde. Entsprechend die
anderen Bezeichnungen (A-B Raumlich, A-B Sprache, A-B Sprachfluss etc.).
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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3.2.3 Verbal fluency Index der Versionen B und C des ECAS

Tabelle 4: Dargestellt ist der Verbal fluency Index der Parallelversion B des ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) bei einer unbegrenzten Anzahl
der Buchstaben der Worter.

mijndlich"?_lerachﬂuss Punkte schriftlicﬁlﬁerachﬂuss Punkte

> 24,57 0 > 17,48 0

20,24- 24,56 2 14,54- 17,47 2
15,91- 20,23 4 11,60- 14,53 4
11,59- 15,90 6 8,65- 11,59 6
7,26- 11,58 8 5,71- 8,64 8

2,96- 7,25 10 2,79-5,70 10
<295 12 <278 12

Links stehen die Cut-offs fir den Sprachfluss, der mundlich und rechts flr den
Sprachfluss, der schriftlich erfasst wurde. Anhand der Wertebereiche der Cut-offs
kann der jeweilige Punktwert rechts daneben abgelesen werden. (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm 12/2015- 03 /2016).

Tabelle 5: Dargestellt ist der Verbal fluency Index der Parallelversion C des ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) in der Aufgabe mit einer
unbegrenzten Anzahl der Buchstaben der Worter.

mﬁndlich'igrachﬂuss Punkte schriftlicl'nug!?rachfluss Punkte

> 32,49 0 > 32,13 0

26,48- 32,48 2 26,18- 32,12 2
20,47- 26,47 4 20,23- 26,17 4
14,46- 20,46 6 14,28- 20,22 6
8,45- 14,45 8 8,33- 14,27 8

2,48- 8,44 10 2,42- 8,32 10
<247 12 < 2,41 12

Links stehen die Cut-offs fir den Sprachfluss, der mundlich und rechts flr den
Sprachfluss, der schriftlich erfasst wurde. Anhand der Wertebereiche der Cut-offs
kann der jeweilige Punktwert rechts daneben abgelesen werden. (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Tabelle 6: Dargestellt ist der Verbal fluency Index der Parallelversion B des ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) in der Aufgabe mit einer
Begrenzung auf vier Buchstaben pro Wort.

mt'jndlich"S;')'rachquss Punkte schriftlich':?»p"rach- Punkte
D fluss "D

> 128,29 0 < 159,78 0
103,85- 128,28 2 129,63- 159,77 2
79,40- 103,84 4 99,48- 129,62 4
54,96- 79,39 6 69,33- 99,47 6
30,51- 54, 95 8 39,19- 69,32 8
6,23- 30,50 10 9,23- 39,18 10
<6,22 12 <9,22 12

Links stehen die Cut-offs fir den Sprachfluss, der mundlich und rechts flr den
Sprachfluss, der schriftlich erfasst wurde. Anhand der Wertebereiche der Cut-offs
kann der jeweilige Punktwert rechts daneben abgelesen werden. (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).

Tabelle 7: Dargestellt ist der Verbal fluency Index der Parallelversion C des ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) in der Aufgabe mit einer
Begrenzung auf vier Buchstaben pro Wort.

mijndlich"S|:'>'rachquss Punkte schriftlich"Sp'!'ach- Punkte
M fluss "M
> 68,57 0 > 76,74 0
56,38- 68,56 2 63,35- 76,73 2
44.19- 56,37 4 49,97- 63,34 4
32,00- 44,18 6 36,59- 49,96 6
19,81- 31,99 8 23,21- 36,58 8
7,70- 19,80 10 9,92- 23,20 10
<7,69 12 < 9,91 12

Links stehen die Cut-offs fur den Sprachfluss, der mundlich und rechts flr den
Sprachfluss, der schriftlich erfasst wurde. Anhand der Wertebereiche der Cut-offs
kann der jeweilige Punktwert rechts daneben abgelesen werden. (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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3.2.4 Cut-offs ECAS Version B und C

Um die Parallelversionen des ECAS zu validieren bzw. zu normieren, wurden durch
Berechnung von Mittelwerten und der Standardabweichung allgemeine Cut-offs
nach der Methode nach Abrahams erstellt (Abrahams et al. 2013).

Tabelle 8: Dargestellt sind die nicht alters- und bildungsnormierten allgemeinen Cut-
offs fur die Parallelversion B des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen).

Version B MwW SD Cut-off
Gedachtnis 16,8 4,09 8,63
Raumlich 11,52 0,86 9,79
Sprache 25,7 1,96 21,78
Sprachfluss 19,44 2,74 13,96
exekutive Fkt. 39,62 5,3 29,02
ALS- nicht spez. 28,32 4,25 19,81
ALS- spez. 84,76 7,81 69,13
Gesamtscore 113,08 10,81 91,46

Angegeben sind der Cut-off, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung
(SD). In die Kategorie Gedachtnis ging die "sofortige Erinnerung", "verzogerte
Erinnerung”, und die "verzogerte Wiedererkennung" ein, in die Kategorie Sprache
"Benennen", "Sprachverstandnis" und "Buchstabieren”, in die Kategorie Sprachfluss
"Wortflussigkeit H" und "Wortflussigkeit D" und in die Kategorie Exekutive
"umgekehrte Zahlenspanne", "Alternation", "Satzvervollstandigung" und "soziale
Kognition". Die ALS- nicht spezifischen Aufgaben setzen sich aus "Gedachtnis" und
"Raumlich" zusammen. "Sprache" und "Sprachfluss" und "exekutive Funktionen"
gehort zu den  ALS-  spezifischen  Aufgaben. (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Tabelle 9: Dargestellt sind die nicht alters- und bildungsnormierten allgemeinen Cut-
offs fur die Parallelversion C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen).

Version C Mw SD Cut-off
Gedachtnis 17,68 4,01 9,66
Raumlich 11,6 0,67 10,26
Sprache 26,22 2,03 22,15
Sprachfluss 19,2 3,57 12,06
exekutive Fkt. 39,3 4,73 29,83
ALS- nicht spez. 29,28 4,09 21,11
ALS- spez. 84,72 7,93 68,87
Gesamtscore 114 10,88 92,24

Angegeben sind der Cut-off, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung
(SD). In die Kategorie Gedachtnis ging die "sofortige Erinnerung", "verzogerte
Erinnerung”, und die "verzogerte Wiedererkennung" ein, in die Kategorie Sprache
"Benennen", "Sprachverstandnis" und "Buchstabieren”, in die Kategorie Sprachfluss
"Wortflussigkeit P" und "Wortflussigkeit M" und in die Kategorie Exekutive
"umgekehrte Zahlenspanne", "Alternation", "Satzvervollstandigung" und "soziale
Kognition". Die ALS- nicht spezifischen Aufgaben setzen sich aus "Gedachtnis" und
"Raumlich" zusammen. "Sprache" und "Sprachfluss" und "exekutive Funktionen"
gehort zu den  ALS-  spezifischen  Aufgaben.  (Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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3.3 CERAD

3.3.1 Deskriptive Statistik CERAD
Beim Sprachfluss erreichten die Probanden (gesunde Kontrollen und ALS-
Patienten) maximal vier Punkte, bei der Sprache zwei Punkte, beim Gedachtnis

neun Punkte und bei den exekutiven Funktionen vier Punkte.

Tabelle 10: Dargestellt ist die deskriptive Statistik der CERAD (The Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) der Testergebnisse von gesunden
Kontrollen und ALS-Patienten.

MW SD
Sprache 0,81 0,473
Sprachfluss 1,73 1,022
Exekutive 2,12 1,313
Gedachtnis 4,29 1,719

Angegeben sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) zu den
Aufgaben Sprache, Sprachfluss, exekutive Funktionen und Gedachtnis. In die
Kategorie Sprache ging der Boston Naming Test ein, in die Kategorie Sprachfluss
die "verbal fluency" und "phonematic fluency" der CERAD, in die Kategorie
exekutive Funktionen der Quotient aus dem Trail Making Test A und B und in die
Kategorie Gedachtnis "Wortliste lernen", "Wortliste abrufen”, "Wortliste wiederholen"
und "Figuren abrufen". (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).

Tabelle 11: Dargestellt sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD)
der CERAD-Ergebnisse (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) der gesunden Kontrollen.

MwW SD

Sprache 0,76 0,47
Sprachfluss 1,96 0,9
Exekutive 0,94 0,51
Gedachtnis 3,7 1,27

In die Kategorie Sprache ging der Boston Naming Test ein, in die Kategorie
Sprachfluss die "verbal fluency" und "phonematic fluency" der CERAD, in die
Kategorie exekutive Funktionen der Quotient aus dem Trail Making Test A und B
und in die Kategorie Gedachtnis "Wortliste lernen”, "Wortliste abrufen”, "Wortliste
wiederholen" und "Figuren abrufen". (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm,
12/2015- 03/2016).
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3.3.2 Vergleich der Testergebnisse von Patienten und gesunden Kontrollen
Bei der verbalen Flussigkeit erzielten 15 der gesunden Kontrollen
unterdurchschnittliche, 30 durchschnittliche und funf Uberdurchschnittliche
Ergebnisse. Bei den Patienten erreichten 14 ein unterdurchschnittliches Ergebnis,
20 ein durchschnittliches und zwei ein Uberdurchschnittliches. Der Unterschied war
nicht signifikant (Chi®= 0,586).

Beim Boston Naming Test erreichten 13 der gesunden Kontrollen ein
unterdurchschnittliches Ergebnis, 36 ein durchschnittiches und einer ein
uberdurchschnittliches Ergebnis. Von den Patienten erreichten sechs ein
unterdurchschnittliches, 28 ein durchschnittliches und zwei ein
uberdurchschnittliches Ergebnis. Der Unterschied zwischen Kontrollen und
Patienten war nicht signifikant (Chi®= 0, 432).

Der Mini-Mental-Status fiel bei 24 der gesunden Kontrollen unterdurchschnittlich
aus, 26 kamen zu durchschnittlichen Ergebnissen. Von den Patienten erzielten 20
im MMS unterdurchschnittliche Ergebnisse, 16 durchschnittliche. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war nicht signifikant (Chi2 = 0, 489). Die Ergebnisse der
gesunden Kontrollen waren grenzwertig unterdurchschnittlich. Im MMSE gelten
Punktwerte zwischen 24 und 27 als leichte kognitive Beeintrachtigung, die in
diesem Rahmen allenfalls als Uberanstrengung durch die Testsituation gewertet
werden durfen. Daher ist bei keiner der gesunden Testpersonen von einer klinisch

relevanten kognitiven Einschrankung oder demenziellen Erkrankung auszugehen.

Beim Lernen der Wortliste schnitten neun der gesunden Kontrollen
unterdurchschnittlich ab, 35 durchschnittlich und sechs Uberdurchschnittlich. Bei
den Patienten kamen zwolf zu einem unterdurchschnittlichen, 19 zu einem
durchschnittlichen und funf zu einem Uberdurchschnittlichen Ergebnis. Auch hier
war der Unterschied nicht signifikant (Chi® = 0, 216).

Von den gesunden Kontrollen kamen 13 beim Abzeichnen der Figuren zu einem
unterdurchschnittlichen Ergebnis, 32 zu einem durchschnittlichen und funf zu einem
Uberdurchschnittlichen Ergebnis. Von den Patienten erreichten zehn ein
unterdurchschnittliches, 23 ein durchschnittliches und drei ein
uberdurchschnittliches Ergebnis. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht
signifikant (Chi? = 0, 957).
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Das Abrufen der Wortliste fiel bei funf der gesunden Kontrollen unterdurchschnittlich
aus, bei 39 durchschnittlich und bei sechs Kontrollen tberdurchschnittlich. Von den
Patienten kamen acht zu einem unterdurchschnittlichen, 22 zu einem
durchschnittlichen und sechs zu einem Uberdurchschnittlichen Ergebnis. Damit
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Chi2 =0,176).

Beim Wiederholen der Wortliste kamen vier der Kontrollen zu einem
unterdurchschnittlichen Ergebnis und 46 zu einem durchschnittlichen Ergebnis. Von
den Patienten erzielten sechs ein unterdurchschnittliches Ergebnis, 28 ein
durchschnittliches und zwei ein Uberdurchschnittliches Ergebnis. Es zeigte sich ein
Trend fur den Unterschied, der jedoch nicht die Schwelle der Signifikanz erreichte
(Chi? = 0, 099).

Von den Kontrollen erreichten 17 beim Abrufen der Figuren ein
unterdurchschnittliches Ergebnis, 27 ein durchschnittiches und sechs ein
uberdurchschnittliches. Von den Patienten erzielten 16 ein unterdurchschnittliches
und 20 ein durchschnittliches Ergebnis. Es zeigte sich ein Trend fur den
Unterschied, der jedoch nicht die Schwelle der Signifikanz erreichte (Chi? = 0, 085).

Beim Trail Making Test A erreichten sieben der Kontrollen ein
unterdurchschnittliches Ergebnis, 23 ein durchschnittliches und 20 ein
Uberdurchschnittliches Ergebnis. Von den Patienten kamen elf zu einem
unterdurchschnittlichen, 19 zu einem durchschnittlichen und sechs zu einem
uberdurchschnittlichen Ergebnis. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
signifikant (Chi? = 0, 047).

Der Trail Making Test B fiel bei acht der Kontrollen unterdurchschnittlich, bei 26
durchschnittlich und bei 16 Uberdurchschnittlich aus. Von den Patienten erzielten
zwOIf ein unterdurchschnittliches, 18 ein durchschnittliches und sechs ein
uberdurchschnittliches Ergebnis. Es gab somit keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (Chi? = 0,106).

In der letzten Aufgabe der CERAD (phonematische FlUssigkeit) erzielten vier der
Kontrollen ein unterdurchschnittliches, 34 ein durchschnittliches und zwdIf ein
Uberdurchschnittliches Ergebnis. Bei den Patienten kamen 13 zu einem

unterdurchschnittlichen, 19 zu einem durchschnittichen und vier zu einem
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uberdurchschnittlichen Ergebnis. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (Chi? = 0, 004).

Insgesamt zeigte sich also nur in den Untertests "Trail Making A" und
"phonematische Flussigkeit" ein Unterschied zwischen Kontrollen und Patienten.

Tabelle 12: Dargestellt ist die Summe der auffalligen und unauffalligen
Testergebnisse der CERAD (The Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease) der gesunden Kontrollen und der ALS-Patienten.

gesunde Kontrollen

CERAD (N) Patienten (N)
Gedachtnis
auffallig 7 (14 %) 13 (36,1 %)
unauffallig 43 23
Sprache
auffallig 10 (20 %) 6 (16,6 %)
unauffallig 40 30

Sprachfluss

auffallig 13 (26 %) 15 (41,6 %)
unauffallig 37 21
Exekutive

auffallig 8 (16 %) 12 (33,3 %)
unauffallig 42 24

Bei den auffalligen Untertests ist in Klammern aulRerdem die Prozentzahl bezogen
auf die KollektivgroRe (gesunde Kontrollen n= 50; Patienten n= 36) angegeben. In
die Kategorie Sprache ging der Boston Naming Test ein, in die Kategorie Sprach-
fluss die "verbal fluency" und "phonematic fluency" der CERAD, in die Kategorie
exekutive Funktionen der Quotient aus dem Trail Making Test A und B und in die
Kategorie Gedachtnis "Wortliste lernen", "Wortliste abrufen”, "Wortliste wiederholen"
und "Figuren abrufen". (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).
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3.4 Vergleich ECAS- CERAD

In der CERAD kamen sieben gesunde Kontrollen zu auffalligen Testergebnissen in
der Kategorie Gedachtnis, wohingegen in den verschiedenen ECAS-Versionen nur
ein bis zwei gesunde Kontrollen auffallig waren. Auch in der Kategorie Sprache
waren mehr Testpersonen in der CERAD auffallig als im ECAS. In der CERAD
waren zehn Testpersonen auffallig, in der Version A des ECAS zwei, in der Version
B vier und in der Version C drei. Im Sprachfluss hingegen zeigten sich grol3e
Unterschiede zwischen allen vier Tests. Mit 22 gesunden Kontrollen waren in der
Version B die meisten auffalligen Testergebnisse zu finden, in der Version A waren
nur zwei gesunde Kontrollen auffallig, in der Version C 14 und in der CERAD 13 der
gesunden Kontrollen. In der Kategorie der exekutiven Funktionen fanden sich die
meisten auffalligen gesunden Kontrollen in der CERAD (acht), in den drei Versionen
des ECAS fanden sich jeweils vier gesunde Kontrollen mit auffalligen
Testergebnissen.

Im Folgenden wird die Summe der auffalligen und unauffalligen gesunden
Kontrollen der Standardversion A, sowie der beiden Parallelversionen B und C des
ECAS und der CERAD dargestellt. Die Diagramme sind aufgeteilt nach den
getesteten Funktionen: Sprache, Sprachfluss, Gedachtnis und exekutive

Funktionen.
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Abbildung 5: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version B und C
des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der CERAD
(The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der Kategorie
Gedachtnis. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung 6: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version B und C
des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der CERAD
(The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der Kategorie
Sprache. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung 7: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version B und C
des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der CERAD
(The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der Kategorie
Sprachfluss. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung 8: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version B und C
des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der CERAD
(The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der Kategorie
exekutive Funktionen. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).
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3.41 Sensitivitdit und Spezifitat der Testversionen des ECAS (gesunde
Kontrollen)

Bei den gesunden Kontrollen gab es im Vergleich der Version A des ECAS mit der

CERAD im Untertest der Sprache null richtig positive, zwei falsch positive, 35 richtig

negative und zehn falsch negative. Daraus wurden eine Sensitivitat von null Prozent

und eine Spezifitat von 95 % berechnet.

Beim Sprachfluss A gab es einen richtig positiven, einen falsch positiven, 33 richtig
negative und zwolf falsch negative. Die Sensitivitat lag somit bei acht Prozent, die
Spezifitat bei 97 %.

Bei der Uberpriifung der exekutiven Funktionen gab es einen richtig positiven, drei
falsch positive, 36 richtig negative und sieben falsch negative. Daraus ergaben sich
eine Sensitivitat von 12,5 % und eine Spezifitat von 92 %.

Im Untertest Gedachtnis gab es keinen richtig positiven, zwei falsch positive, 38
richtig negative und sieben falsch negative Testpersonen. Daraus konnten eine
Sensitivitat von null Prozent und eine Spezifitat von 95 % berechnet werden.

Im Vergleich der Version B des ECAS mit der CERAD fanden sich bei der
Uberprifung der Sprache fanden zwei richtig positive, zwei falsch positive, 35
richtig negative und elf falsch negative. Die Sensitivitat lag bei 15 %, die Spezifitat
bei 94 %.

Im Untertest zum Sprachfluss gab es einen richtig positiven, keinen falsch positiven,
37 richtig negative und zwolf falsch negative. Daraus konnte eine Sensitivitat von
acht Prozent und eine Spezifitat von 100 % berechnet werden.

Bei den exekutiven Funktionen gab es einen richtig positiven, drei falsch positive,
39 richtig negative und sieben falsch negative. Es ergab sich eine Sensitivitat von
12,5 % und eine Spezifitat von 93 %.

Im Untertest Gedachtnis gab es keinen richtig positiven, zwei falsch positive, 41
richtig negative und sieben falsch negative. Die Sensitivitat lag bei null Prozent, die
Spezifitat bei 95 %.
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Im Vergleich der ECAS Version C mit der CERAD fanden sich im Untertest Sprache
fanden zwei richtig positive, ein falsch positiver, 36 richtig negative und elf falsch
negative. Die Sensitivitat lag bei 15 %, die Spezifitat bei 97 %.

Bei der Uberpriifung des Sprachflusses fanden sich zwei richtig positive, ein falsch
positiver, 36 richtig negative und elf falsch negative. Daraus errechnete sich eine
Sensitivitat von 15 % und eine Spezifitat von 97 %.

Bei den exekutiven Funktionen gab es eine richtig positive Testperson, drei falsch
positive, 39 richtig negative und sieben falsch negative. Die Sensitivitat lag bei 12,5
%, die Spezifitat bei 93 %.

Im Untertest zum Gedachtnis gab es keinen richtig positiven, einen falsch positiven,
42 richtig negative und sieben falsch negative. Die berechnete Sensitivitat betrug
null Prozent die Spezifitat 98 %.

Insgesamt war also die Sensitivitat (0-15 %) sehr niedrig, die Testspezifitat jedoch
hoch (92-100 %). Dies lag an der hohen Anzahl der als unauffallig eingestuften

Testpersonen bzw. den wenigen auffalligen Testpersonen.
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Tabelle 13: Dargestellt ist die Sensitivitat und Spezifitdt der beiden
Parallelversionen B und C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS

Screen).
richtig | falsch | richtig | falsch re egae I
Positive | Positive | Negative | Negative | Sensitivitat| Spezifitat
(in %) (in %)
(N) (N) (N) (N)
ECAS
Version B
Sprache 2 2 35 11 15 94
Sprachfluss 1 0 37 12 8 100
Exekutive 1 3 39 7 12,5 93
Gedachtnis 0 2 41 7 0 95
ECAS
Version C
Sprache 2 1 36 11 15 97
Sprachfluss 2 1 36 11 15 97
Exekutive 1 3 39 7 12,5 93
Gedachtnis 0 1 42 7 0 98

Goldstandard ist die CERAD (The Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’'s Disease). Getestet wurden n=50 gesunde Kontrollen. Auferdem
dargestellt sind die richtig und die falsch Positiven, sowie die richtig und falsch
Negativen. A-CERAD Sprache usw. bedeutet, dass die Aufgaben zur Sprache des
ECAS und der CERAD miteinander verglichen wurden und dabei die richtig und
falsch Positiven und richtig und falsch Negativen ermittelt wurden. (Universitats-
und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).

3.4.2 Ausblick

Um zu zeigen, dass die in dieser Dissertation erhobenen Ergebnisse der gesunden
Kontrollen im ECAS im Vergleich zum Goldstandard, der CERAD, auch auf die
ALS-Patienten Ubertragen werden konnen, wurde die CERAD an einigen ALS-
Patienten (n= 36) durchgefuhrt und mit dem Abschneiden von ALS-Patienten in der
Standardversion A des ECAS (n= 50) durchgefuhrt.
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Tabelle 14: Dargestellt ist die Summe der auffalligen und unauffalligen
Testergebnisse der Patienten mit amyotropher Lateralsklerose in der CERAD (The
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) (n= 36).

CERAD

Gedachtnis- auffallig 13 (36,11 %)
Gedachtnis- unauffallig 23

Sprache- auffallig 6 (16,67 %)
Sprache- unauffallig 30

Sprachfluss- auffallig 15 (41,67 %)
Sprachfluss- unauffallig 21

Exekutive- auffallig 12 (33,33 %)
Exekutive- unauffallig 24

Beim ECAS waren Patienten auffalig, wenn ihr Ergebnis zwei
Standardabweichungen unter dem Cut-off lag. Bei der CERAD waren die Patienten
bei Ergebnissen, die eine Standardabweichung unter dem Cut-off lag, auffallig.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).

Anhand der Daten der in der vorliegenden Dissertation erhobenen Befunde der
ALS-Patienten in der CERAD konnten die Sensitivitat und die Spezifitat der
Testversion A des ECAS an den ALS-Patienten berechnet werden.

Bei den ALS-Patienten gab es in der Testversion A des ECAS im Vergleich zum
Goldstandard CERAD im Untertest zur Sprache zwei richtig positive, einen falsch
positiven, neun richtig negative und keinen falsch negativen ALS-Patienten. Daraus
konnte eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 90 % berechnet werden.

Bei der Uberpriifung des Sprachflusses gab es einen richtig positiven, keinen falsch
positiven, neun richtig negative und zwei falsch negative Patienten. Es ergab sich
eine Sensitivitat von 33,3 Prozent und eine Spezifitat von 100 %.
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Im Untertest zu den exekutiven Funktionen gab es zwei richtig positive, keinen
falsch positiven, neun richtig negative und einen falsch negativen. Es konnte eine
Sensitivitat von 66,6 Prozent und eine Spezifitat von 100 % berechnet werden.

Beim Gedachtnis gab es keinen richtig positiven, keinen falsch positiven, sieben
richtig negative und funf falsch negative. Die Sensitivitat lag bei null Prozent, die
Spezifitat bei 100 %.

Wie auch bei den gesunden Kontrollen zeigte sich hier somit eine sehr hohe
Spezifitat von 100 % bei einer geringen Sensitivitat zwischen null und 66,6 %.

Tabelle 15: Dargestellt ist die Sensitivitat und Spezifitat der Standardversion A des
ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) in Relation zum
Goldstandard CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease).

Sensitivitat (in %) | Spezifitat (in %)

Sprache 100 90
Sprachfluss 33,3 100
Exekutive 66,6 100
Gedachtnis 0 100

Getestet wurden n=12 ALS-Patienten. A-CERAD Sprache usw. bedeutet, dass die
Aufgaben zur Sprache des ECAS und der CERAD miteinander verglichen wurden
und dabei die richtig und falsch Positiven und richtig und falsch Negativen ermittelt
wurden. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Validierung der beiden Parallelversionen B und
C des ECAS. Es sollte gezeigt werden, dass der ECAS ein guter Test zur
Uberpriifung der Kognition bei ALS-Patienten ist und vergleichbare Aussagen zum
kognitiven Status eines Patienten wie bei der CERAD erlaubt. Aul3erdem sollten die
Parallelversionen normiert, d.h. an einer moglichst grof3en Stichprobe durchgefuhrt
werden, um Normwerte fur die Interpretation von Testergebnissen fur die ALS-
Patienten zu erhalten (Goldhammer, Hartig 2007).

Um die Versionen zu validieren, wurden sie an n= 50 gesunden Kontrollen, die auch
die Standardversion A des ECAS und den Goldstandard der neuropsychologischen
Testung, die CERAD, durchgefuhrt hatten, getestet. Aullerdem wurden die
Ergebnisse der gesunden Kontrollen mit denen von ALS-Patienten verglichen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ALS-Patienten im ECAS
und in der CERAD schlechter als gesunde Kontrollen abschneiden. Aul3erdem
wurden die Parallelversionen B und C des ECAS validiert. Es zeigte sich, dass
diese eine hohe konvergente Validitat gegenuber der Standardversion A aufweisen.
Auch gegenuber dem Goldstandard der CERAD konnten alle drei Versionen des
ECAS eine hohe Validitat zeigen.

Die neuropsychologische Testung bei der ALS ist von gro3er Bedeutung, da noch
kein Konsens daruber herrscht, ob die kognitiven Veranderungen bei der ALS
schon von Beginn an auftreten und ob sie dann stabil sind oder ob sie im Verlauf
der Erkrankung zunehmen (Kilani et al 2004; Schreiber et al. 2005; Kasper et al.
2016).

Die longitudinale Testung bei der Amyotrophen Lateralsklerose ist mitunter
schwierig, da es durch eine fehlende Adaptation an die motorischen
Einschrankungen der ALS-Patienten zu einem schlechteren Abschneiden in
kognitiven Tests kommen kann, was die Aussagekraft solcher Verfahren vor allem
im longitudinalen Verlauf einschrankt (Evans et al. 2015; Beeldman et al. 2016).
Daher wurde der ECAS entwickelt, der die Vorteile der motorischen Anpassung, der
mundlichen und schriftlichen Durchfuhrbarkeit, der kurzeren Testdauer und der
Unterteilung in ALS-spezifische und ALS-unspezifische kognitive Funktionen
gegenuber bestehender Verfahren wie der CERAD hat (Abrahams et al. 2013).
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In der Literatur gab es bis zur Erstellung dieser Dissertation noch keine Validierung
der Parallelversionen des ECAS. Parallelversionen neuropsychologischer
Standardverfahren  sind  jedoch  essentiell fur eine  aussagekraftige
Longitudinalmessung der Kognition. Zahlreiche Studien beschreiben in der
neuropsychologischen Testung sowohl von gesunden Kontrollen, als auch von
(ALS-) Patienten einen Lerneffekt, durch wiederholtes Durchfuhren identischer
Verfahren (Gross et al. 2015; Koenig-Bruhin et al. 2016). Entsprechend zeigen sich
Retest-Effekte (Koenig-Bruhin et al. 2016). Dies verfalscht die Aussagekraft
neuropsychologischer Testverfahren. Bei der ALS kann in diesem Fall nicht
unterschieden werden, ob die kognitiven Einschrankungen der Patienten im Verlauf
der ALS starker werden, dieser Effekt jedoch aufgrund des Lerneffekts bei
Wiederholungsmessungen uberdeckt wird oder ob die Einschrankungen bei
Auftreten der motorischen Symptome bereits vorhanden sind und in diesem
Zustand stagnieren. Dies bedingt die Notwendigkeit von Parallelversionen, hier
Parallelversionen des ECAS, die von Sharon Abrahams entwickelt wurden und in
der Arbeitsgruppe von PD Dr. Lulé ins Deutsche Ubersetzt wurden (Abrahams et al.
2013; Lulé et al. 2015).

Diese Arbeit leistet durch die Validierung der Parallelversionen des ECAS einen
wichtigen Beitrag fur zukunftige longitudinale neuropsychologische Testungen bei
ALS-Patienten in deutscher Sprache.

4.1 allgemeine Diskussion

Die StudiengroRe dieser Dissertation ist vergleichbar mit anderen Studien zur
Validierung des ECAS (Abrahams et al. 2013; Niven et al. 2015; Lulé et al. 2015). In
der vorliegenden Dissertation wurden 50 gesunde Kontrollen mit den
Parallelversionen des ECAS (B und C) und der CERAD und n= 36 ALS-Patienten
mit der CERAD getestet. Aullerdem liegen Daten von n= 50 gesunden Kontrollen
fur den ECAS A (unveroffentlichte Befunde von Lisa Bauer, Universitat Ulim 2017)
und n= 50 ALS-Patienten fur den ECAS A (unveroffentlichte Befunde von Amon
Krimly, Universitat Ulm 2017) vor. Niven validierte den ECAS in der A-Version in
englischer Sprache an 40 gesunden Kontrollen und 40 ALS-Patienten (Niven et al.
2015). Bei Abrahams et al. wurden 48 ALS-Patienten und 40 gesunde Kontrollen
mit dem ECAS in der A-Version getestet (Abrahams et al. 2013). Lulé et al.
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validierten die deutsche Standardversion A des ECAS an 136 ALS-Patienten und
160 gesunden Kontrollen (Lulé et al. 2015). Aulierdem legten Loose et al. alters-
und bildungsangepasste Normwerte an n= 86 gesunden Kontrollen fest (Loose et
al. 2016). In der vorliegenden Studie wurde auf alters- und bildungsadjustierte Cut-
offs verzichtet, da die gesunden Kontrollen und die ALS-Patienten geringe
Standardabweichungen bezuglich des Alters und der Bildungsjahre aufwiesen und
die Stichprobe zu klein war um entsprechende Untergruppen zu definieren. Primar
sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit zunachst die Versionen B und C validiert
werden, eine Revision der Cut-offs, um sie an Alter und Bildungsjahre anzupassen,

wird aktuell von Lulé et al. durchgefuhrt.

Das Durchschnittsalter der gesunden Kontrollen der vorliegenden Dissertation lag
bei 56,58 Jahren, das Durchschnittsalter der ALS-Patienten bei 61,03 Jahren und
war damit nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Dies ist zu vergleichen mit
dem Durchschnittsalter der ALS-Patienten in der Studie von Lulé et al., dort lag das
Durchschnittsalter sowohl der gesunden Kontrollen als auch der ALS-Patienten bei
60,0 Jahren (Lulé et al. 2015).

Auch die Anzahl der durchschnittlichen Bildungsjahre der vorliegenden Dissertation
ist vergleichbar mit der von anderen Studien. Hier lag die durchschnittliche Zahl der
Bildungsjahre der gesunden Kontrollen bei 14,41 Jahren, das der ALS-Patienten bei
13,53 Jahren. Die Patienten, die von Lulé et al. getestet wurden, hatten
durchschnittlich 13,70 Bildungsjahre, die gesunden Kontrollen 13,90 Jahre (Lulé et
al. 2015).

4.2 Kognitives Profil bei der Amyotrophen Lateralsklerose

Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit lautete: ALS-Patienten schneiden in
der CERAD und im ECAS schlechter als gesunde Kontrollen ab. Diese Hypothese
konnte mithilfe kognitiver Tests bestatigt werden.

In der vorliegenden Dissertation zeigten 69,4 % der ALS-Patienten in der CERAD in
verschiedenen Subtests kognitive Veranderungen. In einer anderen Studie konnten
in verschiedenen Untertests bei 40 % der ALS-Patienten kognitive Veranderungen
gefunden werden (Phukan et al. 2011). In der Studie von Ringholz zeigte sich bei

51 % der ALS-Patienten eine kognitive Beeintrachtigung. Davon war die
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Beeintrachtigung bei 32 % mild ausgepragt, bei 13 % moderat und bei sechs
Prozent schwer (Ringholz et al. 2005). Murphy et al. fanden in einer Studie 54 %
ALS-Patienten mit milden kognitiven Auffalligkeiten, 39 % wiesen hingegen keine
Veranderungen auf (Murphy et al. 2016). In der Studie von Krimly waren 14 % der
ALS-Patienten im ECAS-Gesamtscore auffallig, d.h. die Patienten zeigten generelle
Auffalligkeiten in 14 % (unveroffentlichte Befunde von Amon Krimly, Universitat Ulm
2017). Bei Lulé et al. hingegen waren 22 % der ALS-Patienten im ECAS-
Gesamtscore auffallig (Lulé et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit schnitten die ALS-Patienten in der Standardversion A
des ECAS in ALS-spezifischen Unterkategorien, wie in den Aufgaben zur Sprache,
zum Sprachfluss und den exekutiven Funktionen, schlechter ab als die gesunden
Kontrollen. Aullerdem zeigten sie eine signifikant schlechtere Leistung im
Gedachtnis im ECAS im Vergleich zu Gesunden.

Die Ergebnisse zum kognitiven Profil in der vorliegenden Studie decken sich somit
weitgehend mit den Ergebnissen der Studien aus der Literatur. Die Patienten in der
Studie von Lulé et al. schnitten vor allem in den Kategorien Sprache und exekutive
Funktionen schlechter als die gesunden Kontrollen ab (Lulé et al. 2015). In einer
Studie von Phukan et al. waren die Patienten vor allem in den Unterkategorien
Sprache und Gedachtnis schlechter als die gesunden Kontrollen. Dies zeigte sich
vor allem bei Patienten mit zusatzlichen Auffalligkeiten bei den exekutiven
Funktionen (Phukan et al. 2011). AuRerdem zeigten sich bei 14 % der Patienten
kognitive Einschrankungen ohne Auffalligkeiten bei den exekutiven Funktionen. Als
unauffallig befundet wurden 47 % der Patienten (Phukan et al. 2011). In einer
anderen Studie wiesen 30 % der Patienten eine milde kognitive Beeintrachtigung
auf, wahrend 20 % eine schwere kognitive Beeintrachtigung zeigten. Die ALS-
Patienten waren dort vor allem bei den exekutiven Funktionen und in
Gedachtnisaufgaben schlechter als die gesunden Kontrollen. Einige der schwer
beeintrachtigten Patienten zeigten aullerdem Auffalligkeiten bei der Wortfindung
(Ringholz et al. 2005). Bei Schreiber et al. zeigte sich, dass die ALS-Patienten
Defizite bei den Aufgaben zum Sprachfluss und zur Begriffsbildung hatten.
Gedachtnisdefizite waren weniger ausgebildet, ebenso die Wachsamkeit und die
geteilte Aufmerksamkeit (Schreiber et al. 2005). Taylor et al. beschrieben, dass 43

% der Patienten bei den Aufgaben zur Sprache und 31 % bei den exekutiven
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Funktionen Auffalligkeiten aufwiesen. Im Bereich der Gedachtnisaufgaben jedoch
zeigten sich keine Unterschiede zu den gesunden Kontrollen (Taylor et al. 2013). In
anderen Studien betrafen die groten Defizite der ALS-Patienten die exekutiven
Funktionen und den Sprachfluss (Poletti et al. 2016). Auch bei Ye et al. waren vor
allem Sprache, Sprachfluss und exekutive Funktionen betroffen (Ye et al. 2016). In
einer Metaanalyse bestatigten Beeldman et al. erneut, dass bei der ALS vor allem
der Sprachfluss, die Sprache, die exekutiven Funktionen und das Gedachtnis von
kognitiven Veranderungen betroffen sind (Beeldman et al. 2016).

Ringholz et al. konnten zeigen, dass die ALS-Patienten in Gedachtnisaufgaben im
Vergleich zu den anderen Aufgaben besser abschnitten. Dadurch kam er zu der
Vermutung, dass die Alzheimer Demenz und die ALS-assoziierte frontotemporale
Demenz méglicherweise durch die Uberpriifung des Gedachtnisses unterschieden
werden konnten (Ringholz et al. 2005). Bei Taylor et al. zeigten sich auRerdem
keine Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und ALS-Patienten bezuglich
der Gedachtnisaufgaben. Dies spricht ebenfalls dafur, dass bei der ALS und der
FTD-ALS die kognitive Domane des Gedachtnisses zumindest nicht so stark wie
andere Domanen eingeschrankt ist (Taylor et al. 2013). Dies wird im ECAS
aufgegriffen dadurch, dass es dementsprechend zur Uberprifung des
Gedachtnisses nur eine Aufgabe gibt (Abrahams et al. 2013).

In der CERAD hingegen schnitten die ALS-Patienten bei den Aufgaben zur Sprache
besser ab als die gesunden Kontrollen. Dies konnte an der sehr strikten Vorgabe
zur Benennung der Items im Boston Naming Test liegen (Kaplan et al. 1978). Einige
Bilder z.B. das Haus, wurden sowohl von gesunden Kontrollen als auch Patienten
zwar erkannt, aber teilweise als "Villa" oder als "Schule" bezeichnet und somit nicht
gewertet. Daher ist moglicherweise der Boston Naming Test als einziger Test zur
Uberpriifung der Sprache um zwischen gesunden Kontrollen und (ALS-) Patienten
zu differenzieren nicht ausreichend. Auch Lee et al. konnten einen solchen
Bodeneffekt des Boston Naming Test feststellen (Lee et al. 2002). Sie testeten die
CERAD an gesunden Kontrollen, Alzheimer-Patienten und Demenzkranken. Dabei
hatten selbst die gesunden Kontrollen Probleme, die Bilder mit den gewunschten
Vorgaben zu benennen (Lee et al. 2002). Diese Beobachtung wurde auch in der
vorliegenden Dissertation gemacht, da die gesunden Kontrollen in der CERAD in

der Unterkategorie Sprache, in die nur der Boston Naming Test einging, sogar
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schlechter als die ALS-Patienten abschnitten. In Studien von Bauer und Krimly
hingegen zeigten sich bei 16 % der Patienten Auffalligkeiten bei der Sprache,
wohingegen nur vier Prozent der gesunden Kontrollen dort auffallig waren
(unveroffentlichte Befunde von Lisa Bauer und Amon Krimly, Universitat Ulm 2017).
Grinde, die aulferdem fur das vergleichsweise schlechte Abschneiden der
gesunden Kontrollen sprechen konnten, waren die Durchfuhrung der Tests zu
Hause und die damit verbundene mogliche Ablenkung. Dies stellten auch
Beeldman et al. fest (Beeldman et al. 2014). Auch hatten die gesunden Kontrollen
moglicherweise ein geringeres Interesse, im Test besonders gut abzuschneiden.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass der ECAS die sprachlichen Defizite bei
der ALS entsprechend der Literatur widergibt, wohingegen die CERAD (eventuell
aufgrund methodischer Unzulanglichkeiten der Test-Durchfihrung) weniger
geeignet scheint, um Sprachdefizite bei der ALS aufzuzeigen.

Insgesamt konnte bei einer groen Zahl der ALS-Patienten sowohl in der
vorliegenden Studie als auch in anderen aktuellen Studien kognitive Veranderungen
gefunden werden. Zu den haufigsten kognitiven Veranderungen gehoren
Veranderungen der Sprache und der exekutiven Funktionen. Damit bestatigt die
vorliegende Arbeit die Studienergebnisse von Abrahams et al., die den ECAS so
konzipierten, dass die Uberprifung dieser kognitiven Domanen den Hauptteil der
Aufgaben ausmacht (Abrahams et al. 2013). AulRerdem konnte somit die erste
Hypothese der Dissertation, dass ALS-Patienten in der CERAD (bis auf die
Sprache) und im ECAS (in der Version A ) schlechter als gesunde Kontrollen

abschneiden, verifiziert werden.

4.3 Vergleich der Parallelversionen des ECAS

Die zweite Hypothese der vorliegenden Arbeit ist: Die beiden Parallelversionen des
ECAS zeigen eine hohe konvergente Validitat gegenuber der Standardversion des
ECAS auf.

Die Untersuchung von n= 50 gesunden Kontrollen mit der Parallelversion B und C
des ECAS sollte aufzeigen, dass diese Versionen der Standardversion A
entsprechen und &aquivalent in der neuropsychologischen Diagnostik eingesetzt
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werden konnen. Eine Validierung von Parallelversionen kann durch verschiedene

Berechnungen erreicht werden.

In der vorliegenden Dissertation wurde die Korrelation zwischen den Versionen
berechnet, da diese wichtig ist, um die Versionen auf ihre Aquivalenz zu Uberprifen
(Koenig-Bruhin et al. 2016). Zwischen der Standardversion A und der
Parallelversion B zeigte sich eine hohe signifikante Korrelation bei den Aufgaben
zur raumlichen Vorstellungskraft, zur Sprache und zu den exekutiven Funktionen.
Die Versionen A und C zeigte eine hohe signifikante Korrelation der Sprache und
der exekutiven Funktionen. Die beiden Parallelversionen B und C Kkorrelierten
signifikant in den Aufgaben Sprache, Sprachfluss, exekutive Funktionen und
Gedachtnis. Aullerdem zeigte sich zwischen allen drei Versionen eine hohe
signifikante Korrelation des Gesamtscores.

Neben der Bestimmung der Korrelation ist auBerdem die Uberpriifung auf
Unterschiede zwischen den Testversionen wichtig (Koenig-Bruhin et al. 2016;
Ottiger et al. 2015). Im Gesamtscore der drei ECAS-Versionen, wie auch im
Gedachtnis und bei der raumlichen Vorstellung sowie bei den Aufgaben zum
Sprachfluss und zu den exekutiven Funktionen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Testversionen bei den gesunden Probanden. Im
Untertest zur Sprache hingegen gab es signifikante Unterschiede. Die Probanden
schnitten in der Version A sowohl besser ab als in Version B als auch in Version C.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die beiden
Parallelversionen B und C des ECAS aquivalent zur Standardversion A in der
neuropsychologischen Testung von ALS-Patienten eingesetzt werden konnen. Die
zweite Hypothese der Dissertation, dass die beiden Parallelversionen des ECAS
eine hohe konvergente Validitat gegenuber der Standardversion aufweisen, konnte
somit bestatigt werden.

4.4 Vergleich ECAS und CERAD- gesunde Kontrollen

In der vorliegenden Dissertation wurde zur Validierung der Parallelversionen des
ECAS die CERAD als Goldstandard eingesetzt. Es sollte die dritte Hypothese der
vorliegenden Arbeit, dass der ECAS in Relation zur CERAD eine hohe Validitat

aufweist, Uberpruft werden.
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In der vorliegenden Dissertation zeigte sich, dass in der CERAD mehr gesunde
Kontrollen zu auffalligen Ergebnissen in der Kategorie Gedachtnis kamen als in den
drei Versionen des ECAS. Auch in der Kategorie Sprache waren mehr gesunde
Kontrollen auffallig als im ECAS, wobei von den drei ECAS-Versionen in der
Version C die meisten Testpersonen auffallig waren. Im Sprachfluss zeigten sich
ebenfalls Unterschiede zwischen den Tests. In der CERAD waren 26 % der
gesunden Kontrollen auffallig, in den verschiedenen Versionen des ECAS waren
vier bis sechs Prozent auffallig. In der Kategorie der exekutiven Funktionen fanden
sich die meisten auffalligen gesunden Kontrollen in der CERAD. In den drei
Versionen des ECAS fanden sich gleich viele auffallige Kontrollen.

In einer Studie von Phukan et al. waren von den gesunden Kontrollen drei Prozent
bei den exekutiven Funktionen auffallig (Phukan et a. 2011), wohingegen in der
vorliegenden Dissertation bei den exekutiven Funktionen 16 % in der CERAD
auffallig waren. Bei den nicht-exekutiven Funktionen waren zehn Prozent der
gesunden Kontrollen in Phukans Studie auffallig (Phukan et al. 2011). Bei Schreiber
et al. hingegen wiesen nur funf Prozent der gesunden Kontrollen kognitive
Auffalligkeiten auf (Schreiber et al. 2005).

Insgesamt zeigten sich bei den gesunden Kontrollen Unterschiede bezuglich der
Testergebnisse zwischen ECAS und CERAD. Dies ist allerdings bei der
Konzipierung des ECAS bedacht worden, da der ECAS die CERAD als
neuropsychologisches Testverfahren nicht ersetzen, sondern bestenfalls erweitern
soll (Abrahams et al. 2013). Im Gegensatz zur CERAD hat der ECAS ein etwas
anderes Einsatzgebiet. Er dient vor allem der spezifischen Testung von ALS-
Patienten (Abrahams et al. 2013), wohingegen die CERAD primar fur die Alzheimer
Demenz entwickelt wurde und zur unspezifischen Testung bei verschiedenen
neuropsychologischen Krankheitsbildern eingesetzt werden kann (Morris et al.
1988). Demnach werden mit dem ECAS nicht die gleichen kognitiven Funktionen
wie in dem Goldstandard getestet. Dies entspricht dem Testgutekriterium der
Nutzlichkeit (Moosbrugger, Kelava 2007).

Durch die vorliegende Dissertation konnte gezeigt werden, dass die CERAD und
der ECAS in der neuropsychologischen Testung zur Uberpriifung der Kognition bei
(ALS-) Patienten ebenburtig einsetzbar sind. Damit konnte die dritte Hypothese der
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Dissertation bestatigt werden. Der ECAS weist bei den gesunden Kontrollen eine
hohe Validitat gegenuber der CERAD auf.

4.5 Sensitivitat und Spezifitat des ECAS bei den gesunden Kontrollen
Um zu Uberprufen, wie genau der ECAS kognitive Veranderungen messen kann,
wurde die Sensitivitat und die Spezifitat der ECAS Versionen A, B und C der
gesunden Kontrollen anhand der CERAD bestimmt.

Beim Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der Standardversion A des ECAS und
der beiden Parallelversionen B und C mit der CERAD zeigte sich eine hohe
Spezifitat bei sehr niedriger Sensitivitat. Die Sprachaufgaben der Versionen wiesen
eine Spezifitat zwischen 94 und 97 % auf. Die Aufgaben zum Gedachtnis zeigten
eine Spezifitat zwischen 95 und 98 %. Der Sprachfluss hatte eine Spezifitat
zwischen 97 und 100 %. Die Spezifitat der exekutiven Funktionen lag in den
verschiedenen ECAS-Versionen zwischen 92 und 93 %.

Die Sensitivitdat der Sprachaufgaben hingegen lag bei maximal 15 %. Die
Sensitivitat zu den Gedachtnisaufgaben betrug bei allen drei Versionen null
Prozent. Die Sensitivitat des Sprachflusses lag in der Version A und B bei acht
Prozent, in der Version C bei 15 %. Die Sensitivitat der exekutiven Funktionen lag in

allen drei Versionen bei 12,5 %.

Zusammenfassend lag die Spezifitat der ECAS Versionen A, B und C bei der
Uberprifung der gesunden Kontrollen insgesamt in einem Bereich tber 92 %, was
einer sehr hohen Testgute entspricht. Die Sensitivitat der ECAS Versionen A, B und
C lag hingegen in einem niedrigeren Bereich von bis zu 15 %, was einer schwachen
Testgute entspricht. Die CERAD hingegen weist demgegenuber eine hohere
Sensitivitat auf (Morris et al. 1988). Damit ist der ECAS ein Verfahren, das sehr
zuverlassig ist, wenn kognitive Einschrankungen detektiert wurden. Jedoch kann
ein fehlender Hinweis auf kognitive Defizite im ECAS nicht reliabel das Vorliegen
von kognitiven Einschrankungen ausschliel3en. Es konnte gezeigt werden, dass der
ECAS eine hohe Validitat gegenuber der CERAD bei den gesunden Kontrollen

aufweist.
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4.6 Vergleich ALS-Patienten ECAS Version A und CERAD

Um die dritte Hypothese der Dissertation, dass der ECAS eine hohe Validitat
gegenuber der CERAD aufweist, auch an ALS-Patienten zu beweisen, wurde die
Standardversion A des ECAS und die CERAD an ALS-Patienten durchgefuhrt.

Bei den n= 50 ALS-Patienten in der ECAS Standardversion A (unveroffentlichte
Befunde von Amon Krimly, Universitat Ulm 2017) und n= 36 ALS-Patienten der
CERAD in den Unterkategorien Gedachtnis, Sprache, Sprachfluss und exekutive
Funktionen zeigten sich folgende Zusammenhange. In der Unterkategorie
Gedachtnis waren sechs Prozent der Patienten im ECAS auffallig, in der CERAD
waren 36 % auffallig, womit also im Gedachtnis in der CERAD deutlich mehr
auffallig waren als im ECAS. Ahnliches zeigten Lulé et al., bei denen 16 % auffallige
Patienten im ECAS und 32 % auffallige Patienten in der CERAD in der Kategorie
Gedéchtnis detektiert wurden (Lulé et al. 2015). Bei der Uberprifung der Sprache
gab es sowohl im ECAS als auch in der CERAD 16 % Patienten mit auffalligen
Testergebnissen, wahrend bei Lulé et al. zwar auch 16 % in der CERAD unter dem
Cut-off lagen, aber ein hoherer Anteil von 26 % der Patienten bei der Sprache im
ECAS auffallig waren (Lulé et al. 2015). Eine ahnliche Diskrepanz zeigte sich auch
beim Sprachfluss, bei dem im ECAS vier Prozent und in der CERAD 42 % der
Patienten unter dem Cut-off lagen. In der Studie von Lulé gab es im ECAS mit 26 %
deutlich mehr Auffallige, in der CERAD waren es wie in der aktuellen Studie 42 %
(Lulé et al. 2015). In der Kategorie exekutive Funktionen waren in der vorliegenden
Dissertation 14 % der Patienten im ECAS und 33 % in der CERAD auffallig,
vergleichsweise wie bei Lulé et al., bei der 16 % im ECAS und 37 % in der CERAD
auffallig waren (Lulé et al. 2015).

Insgesamt zeigten sich bezuglich der CERAD ahnliche Werte fur die auffalligen
Patienten in der vorliegenden Studie und in der Studie von Lulé et al. (Lulé et al.
2015). In der CERAD kamen insgesamt mehr ALS-Patienten zu auffalligen
Ergebnissen in den Unterkategorien Gedachtnis, Sprache, Sprachfluss und
exekutive Funktionen als im ECAS. Von allen Uberpruften Kategorien schnitten die
Patienten sowohl in der Studie von Lulé als auch in der vorliegenden Dissertation in
der CERAD in den Kategorien exekutive Funktionen, Sprachfluss und Gedachtnis
am schlechtesten ab (Lulé et al. 2015). Im ECAS waren die Patienten von allen

Uberpruften Kategorien in den Untertests zu den exekutiven Funktionen und zur
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Sprache am schlechtesten. Beim Vergleich der ECAS Standardversion A und der
CERAD ergaben sich die groften Unterschiede beim Abschneiden der ALS-
Patienten in den Kategorien Gedachtnis, Sprachfluss und exekutive Funktionen.
Zusammenfassend konnte auch bei den ALS-Patienten gezeigt werden, dass die
Standardversion A des ECAS eine hohe Validitat gegenuber der CERAD aufweist.

4.7 Sensitivitat und Spezifitat des ECAS bei den ALS-Patienten

Um zu zeigen, wie genau der ECAS im Vergleich zum Goldstandard CERAD die
einzelnen kognitiven Funktionen Uberprufen kann, wurde anhand der CERAD die
Sensitivitat und die Spezifitdt des ECAS in der Standardversion A der ALS-

Patienten bestimmt.

Die Daten der n= 12 ALS-Patienten stammten aus der Studie von Krimly
(unveroffentlichte Befunde von Amon Krimly, Universitat Ulm 2017). Auch Lulé et al.
bestimmten anhand der CERAD die Sensitivitat und Spezifitat des ECAS in der
Version A (Lulé et al. 2015). Niven et al. untersuchten Sensitivitat und Spezifitat des
ECAS relativ zum Goldstandard verschiedener etablierter neuropsychologischer
Testverfahren (Niven et al. 2015). Insgesamt konnte in der vorliegenden
Dissertation, ebenso wie in der Studie von Lulé und Niven, eine hohe Spezifitat bei
mittlerer Sensitivitat gefunden werden (Lulé et al. 2015; Niven et al. 2015). Die
hochste Spezifitat wurde in den Aufgaben zum Gedachtnis, zum Sprachfluss und zu
den exekutiven Funktionen gefunden. In der vorliegenden Dissertation ergab sich
eine Spezifitat von 95%, Lulé et al. fanden eine Spezifitdt von 92 % (Lulé et al.
2015) und bei Niven et al. ergab sich in den Gedachtnisaufgaben sogar eine
Spezifitat von 100 % (Niven et al. 2015). Bei den exekutiven Funktionen wurde in
dieser Dissertation und auch in der Studie von Lulé eine Spezifitat von 100 %
berechnet (Lulé et al. 2015). In Nivens Studie war die Spezifitat mit 78 % fur die
exekutiven Funktionen geringer (Niven et al. 2015). Wahrend beim Sprachfluss die
Werte der Spezifitat der Studien noch relativ nah beieinander lagen, gingen sie bei
der Uberprifung der Sprache etwas weiter auseinander. Beim Sprachfluss konnte
eine Spezifitat von 100 % gefunden werden, bei Lulé betrug sie 91 % (Lulé et al.
2015) und bei Niven 83 % (Niven et al. 2015). Bei der Sprache konnte in dieser
Studie eine Spezifitat von 90 % berechnet werden. Im Gegensatz dazu lagen die
Werte bei Lulé et al. bei 75 % (Lulé et al. 2015) und bei Niven et al. bei 64 % (Niven
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et al. 2015). Insgesamt kann aus den vorliegenden Daten geschlossen werden,
dass die Spezifitat des ECAS relativ zum CERAD bei ALS-Patienten hoch ist.

Die hohen Werte fur die Spezifitat in der vorliegenden Studie liegen an der geringen
Zahl der als falsch positiv und der hoheren Zahl der als richtig negativ getesteten
ALS-Patienten. Dies zeigt, dass im ECAS positiv getestete Patienten in der CERAD
ebenfalls auffallig waren. Das liegt zu einem Grol3teil daran, dass Testergebnisse in
der CERAD schon ab einer Standardabweichung von minus eins als auffallig
gelten, im ECAS dahingegen erst bei einer Standardabweichung von minus zwei
(Morris et al. 1988; Abrahams et al. 2013). Somit werden in der CERAD generell
mehr Testpersonen als positiv auffallig getestet. Dies wurde auch in der Studie von
Lulé et al. beobachtet (Lulé et al. 2015).

Die Sensitivitat fiel in der vorliegenden Studie und in der Studie von Lulé et al.
geringer aus als die Spezifitat (Lulé et al. 2015). Insgesamt ist der ECAS relativ zur
CERAD nicht als sensitiv einzustufen. Dahingegen konnten Niven et al. hohe Werte
fur die Sensitivitat in Relation zu anderen neuropsychologischen Standardverfahren
zeigen (Niven et al. 2015). Pinto-Grau et al. fanden eine hohe Sensitivitat des
ECAS-Gesamtscores, der ALS-spezifischen und der ALS-unspezifischen Aufgaben
in Relation zu neuropsychologischen Standardverfahren. Die Sensitivitat der
einzelnen individuellen Untertests war gering bis mittelhoch (Pinto-Grau et al.
2016). Der groRte Unterschied der Werte zur Sensitivitat zwischen der vorliegenden
Dissertation, der Studie von Lulé et al. und der Studie von Niven et al. ergab sich
bei den Gedachtnisaufgaben, bei denen in der vorliegenden Dissertation eine
Sensitivitat von null Prozent gefunden wurde. Es gab keinen Patienten, der richtig
positiv getestet wurde. Lulé et al. konnten eine Sensitivitat von 33 % (Lulé et al.
2015) und Niven et al. eine Sensitivitat von 100 % aufweisen (Niven et al. 2015).
Auch bei der Sensitivitat der Sprache ergaben sich Unterschiede zu vorherigen
Studien. Wahrend in der vorliegenden Arbeit die Sensitivitat bei 100 % lag, zeigte
Lulé eine Sensitivitat von 33 % und Niven eine Sensitivitat von 86 % (Lulé et al.
2015; Niven et al. 2015). Beim Sprachfluss ergab sich in der vorliegenden Studie
eine geringe Sensitivitat von 33 %, wahrend Lulé et al. eine von 50 % (Lulé et al.
2015) aufweisen konnten und Niven et al. eine sehr hohe Sensitivitat von 100 %
berechnen konnten (Niven et al. 2015). Lediglich die Werte der Sensitivitat fur die

exekutiven Funktionen lagen im Vergleich zu den Werten fur den Sprachfluss relativ
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nah zusammen. In der vorliegenden Dissertation konnte fur die exekutiven
Funktionen eine Sensitivitat von 67 % gefunden werden, bei Lulé eine Sensitivitat
von 43 % (Lulé et al. 2015) und bei Niven eine Sensitivitat von 63 % (Niven et al.
2015). Der grolde Unterschied der Sensitivitat zwischen den Studien von Niven et
al., Lulé et al. und der vorliegenden Dissertation vor allem im Sprachfluss und der
Sprache hat verschiedene Ursachen. Das Kollektiv der Studie von Lulé et al. war
mit n= 19 ALS-Patienten sehr klein, wodurch es schon durch eine weitere
Testperson zu anderen Prozentzahlen der Ergebnisse gekommen ware. Auch das
vorliegende Kollektiv war vergleichsweise klein. Weiterhin gab es bei Niven et al.
eine hohere Anzahl an richtig positiv getesteten Testpersonen und wenig falsch
negativen Testpersonen (Niven et al. 2015). Dahingegen wurden in der
vorliegenden Dissertation mehr Testpersonen als richtig negativ und weniger als
falsch positiv getestet, wodurch eine hohere Spezifitat als Sensitivitat erreicht
wurde. AuRerdem wahlten Niven et al. verschiedene Tests, die den Cut-off bei einer
Standardabweichung von minus zwei gesetzt hatten, Lulé et al. jedoch wahlten die
CERAD mit einem Cut-off von minus eins und einem geringen Fokus auf
Sprachaufgaben (Morris et al. 1988; Abrahams et al. 2013; Lulé et al. 2015).

Moglicherweise gab es bei den Aufgaben zu den exekutiven Funktionen einen
Deckeneffekt. Dies bedeutet, dass Testpersonen nur einen gewissen Maximalwert
erreichen konnen. Personen, die theoretisch noch besser abschneiden wurden,
konnen aber nicht mehr Punkte als diesen Maximalwert erreichen (Franco et al.
2010). Daher liegen die Werte der Spezifitat fur die exekutiven Funktionen in den
verschiedenen Studien vermutlich so nah beieinander. Die hohe Sensitivitat fur die
exekutiven Funktionen kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass ALS-
Patienten oft bei den exekutiven Funktionen eingeschrankt sind, wodurch dann
mehr Patienten als richtig positiv erkannt werden. Im Vergleich zur CERAD gab es
bei den exekutiven Funktionen auf’erdem wenig als falsch positiv getestete
Patienten, da in der CERAD wenige Aufgaben zu den exekutiven Funktionen
vorhanden sind. Daher werden die Patienten dort nicht so ausfuhrlich hinsichtlich

der exekutiven Funktionen uberpruft (Morris et al. 1988).

Die geringe Sensitivitat der Gedachtnisaufgaben der Studie von Lulé et al. und der
vorliegenden Dissertation konnte darauf beruhen, dass der Goldstandard die
CERAD, ein Test mit vielen Aufgaben zur Uberprifung des Gedachtnisses ist, wo
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die Testpersonen durch diese hohe Aufgabenzahl eher schlechter abschneiden, als
im ECAS, wo das Augenmerk auf anderen kognitiven Funktionen liegt (Morris et al.
1988).

Bei den Aufgaben, die den Sprachfluss betreffen, ist zu beachten, dass der ECAS
im Gegensatz zur CERAD eine Akkommodation an motorische Defizite der
Patienten erlaubt (Abrahams et al. 2013). Dadurch gibt es mehr falsch-positive
Patienten in der CERAD als im ECAS, was zusatzlich zu der relativ geringen
Sensitivitat des ECAS im Vergleich zur CERAD fuhrt.

In der vorliegenden Arbeit konnte insgesamt eine hohe Spezifitat der
Standardversion A des ECAS gefunden werden. Die Sensitivitat lag im mittleren bis
niedrigen Bereich. Dies bestatigt die hohe Validitat des ECAS gegenuber der
CERAD bei der ALS, auch wenn der ECAS gerade fur Gedachtnisinhalte nicht
sensitiv auf Defizite pruft.

4.8 Testgutekriterien
Fur die Validierung neuropsychologischer Tests sind Testgutekriterien wichtig, um
die bestmogliche Einsetzbarkeit eines Tests zu gewahrleisten.

Die Durchfuhrungsobjektivitat erwies sich in den Parallelversionen als hoch, da
verschiedene Testleiter zu denselben Ergebnissen kamen. Auch die
Auswertungsobjektivitat war gut. Unabhangig davon, welcher Testleiter den Test
auswertete, kamen die gleichen Testwerte heraus.

Die Parallelversionen B und C des ECAS zeigten eine hohe Inhaltsvaliditat, da sie
kognitive Veranderungen bei der ALS zuverlassig erkannten. Die Patienten, die im
Goldstandard CERAD als auffallig getestet wurden, waren zum grofdten Teil auch
im ECAS auffallig.

Das Testgutekriterium der Normierung/ Eichung wurde anhand der Durchfuhrung
der Parallelversionen B und C und durch den Vergleich mit der Standardversion A
und dem Goldstandard CERAD an einer grol3en reprasentativen Gruppe erfullt.
Weiterhin wurden Normwerte und Cut-offs fur die Testpersonen festgelegt.
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Auch das Testgutekriterium der NuOtzlichkeit wurde erfillt. Der ECAS und die
CERAD stimmen inhaltlich nicht komplett Uberein, da der ECAS genauer die
verschiedenen bei der ALS veranderten kognitiven Funktionen testen kann und
somit besser in der speziellen ALS-Forschung eingesetzt werden kann. Dahingegen
ist der CERAD Goldstandard in der allgemeinen neuropsychologischen Testung.

Insgesamt konnte so anhand verschiedener Testgutekriterien gezeigt werden, dass
die Parallelversionen B und C gut in der neuropsychologischen Testung einsetzbar
sind.

4.9 Vergleich Testergebnisse CERAD- gesunde Kontrollen und ALS-
Patienten

Es sollte bestatigt werden, dass die CERAD ein geeignetes neuropsychologisches
Testverfahren ist, um zwischen (ALS-) Patienten und gesunden Kontrollen zu
differenzieren. Insgesamt schnitten die ALS-Patienten in der vorliegenden Arbeit in
den Kategorien Gedachtnis, Sprachfluss und exekutive Funktionen schlechter als
die gesunden Kontrollen ab.

Auch in anderen Studien wurde die CERAD an gesunden Kontrollen durchgefluhrt
und das Studienkollektiv auf mogliche Einflussfaktoren fur die Testergebnisse
untersucht. Karrasch und Laine testeten gesunde Kontrollen mit der CERAD. Dabei
fanden sie heraus, dass das Alter keinen Einfluss auf die Testergebnisse hat
(Karrasch, Laine 2003). Dahingegen konnten Liu und Han et al. zeigen, dass das
Alter einen Einfluss auf die Testergebnisse hat, mit der Beobachtung, dass jungere
Testpersonen besser abschnitten als altere (Liu et al. 2011; Han et al. 2014).
AuRerdem wurde ein grol3er Unterschied zwischen Testpersonen mit geringer und
hoherer Bildung beschrieben, wobei die Testpersonen mit hoherer Bildung fast
durchgangig besser abschnitten (Karrasch, Laine 2003). Diese Beobachtung
konnten auch Liu et al. und Han et al. bestatigen (Liu et al. 2011; Han et al. 2014).
Paajanen et al. fanden in einer Studie mit gesunden Kontrollen und Patienten mit
einer leichten kognitiven Einschrankung einen demografischen Einfluss auf die
Testergebnisse. Dieser war bei den Patienten mit leichten kognitiven
Einschrankungen weniger ausgepragt und es wurde diskutiert, ob diese
Unterschiede auf unterschiedliche Ubersetzungen der CERAD zurlickzufiihren
seien (Paajanen et al. 2010). In der vorliegenden Dissertation wurde nicht der
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Einfluss von Alter und Bildung auf die Testergebnisse der CERAD untersucht.
Sowohl die gesunden Kontrollen als auch die ALS-Patienten wiesen geringe
Standardabweichungen bezlglich des Alters und der Bildung auf. AuRerdem war
das Studienkollektiv fur eine solche Untersuchung nicht grof3 genug.

Des Weiteren wurde ein Deckeneffekt der CERAD fur die hoher gebildeten
Testpersonen beschrieben, die in manchen Aufgaben nahezu alle die
Maximalpunktzahl erreichten (Karrasch und Laine 2003). Auch in der Studie von
Paajanen et al. wurde im MMSE (Teil der CERAD) ein Deckeneffekt gefunden
(Paajanen et al. 2010). In der vorliegenden Dissertation konnten ebenfalls Hinweise
fur einen Deckeneffekt in manchen Aufgaben gefunden werden. Dieser
Deckeneffekt fuhrt, neben der fehlenden Anwendbarkeit bei motorischen
Einschrankungen der Testpersonen, zu einer Limitation der Aussagekraft der
CERAD bei der ALS (Franco et al. 2010).

Auch Schmid et al. fanden heraus, dass die CERAD gut zwischen gesunden
Kontrollen und (Alzheimer-/ Demenz-) Patienten differenzieren kann (Schmid et al.
2014). Dazu kommt die Beobachtung, dass viele der Patienten den Trail Making
Test A und vor allem den Trail Making Test B nicht zu Ende fuhren konnten bzw.
den zeitlichen Rahmen derart Uberschritten, dass die Ergebnisse nicht mit in die
Gesamtwertung aufgenommen werden konnten (Schmid et al. 2014). Bei Evans et
al. konnten 60 % der ALS-Patienten den MMSE (Teil der CERAD) nicht durchflhren
(Evans et al. 2015). Auch in der vorliegenden Dissertation wurde die Beobachtung
gemacht, dass die ALS-Patienten sowohl den Trail Making Test A als auch den
Trail Making Test B zu einem grof3en Teil nicht in der vorgegebenen Zeit bearbeiten
konnten. Dies zeigte sich in einem schlechteren Abschneiden der Patienten in den
exekutiven Funktionen gegenlber den gesunden Kontrollen in der CERAD, welches
mafgeblich durch die motorischen Einschrankungen bei den ALS-Patienten erklart

werden kann.

Wie der ECAS wurde auch die CERAD in einigen Studien im longitudinalen Verlauf
an gesunden Kontrollen und Patienten angewandt. Rossetti et al. testeten gesunde
Kontrollen und Alzheimer-Patienten mit der CERAD im longitudinalen Verlauf und
konnten dabei eine Verschlechterung der Patienten bei einer leichten Verbesserung
der gesunden Kontrollen finden (Rossetti et al. 2010). Ebenfalls einen Abfall der
kognitiven Fahigkeiten der Alzheimer-Patienten konnten Ehrensperger et al.
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beobachten (Ehrensperger et al. 2010). Auch in der Testung von ALS-Patienten
ware eine Durchfuhrung der CERAD im longitudinalen Verlauf sicherlich
interessant, da die Leistung im ECAS relativ konstant zu sein scheint und somit der
longitudinale Vergleich zur CERAD weitere Aufschlisse Uber die Vergleichbarkeit
und Einsetzbarkeit von ECAS und CERAD geben konnte (unveroffentlichte Befunde

von Lisa Bauer, Universitat Ulm 2017).

Insgesamt stellt sich also der ECAS relativ zur CERAD als geeignetes
Messinstrument dar, um zwischen (ALS-) Patienten und gesunden Kontrollen zu

differenzieren.

4.10 Bedeutung der Testung von kognitiven Funktionen von ALS-
Patienten

Eine Einschatzung des kognitiven Status der Patienten ist unter anderem sehr
wichtig, um Entscheidungen Uuber lebensverlangernde MalRnahmen von ALS-
Patienten treffen zu konnen (Martin et al. 2014; Connolly et al. 2015; Khin Khin et
al. 2015). Wichtig dabei ist auch, dass kognitive Beeintrachtigungen der Patienten
nicht mit dem Abbau der motorischen Fahigkeiten zusammenzuhangen scheinen,
sondern entweder von Anfang an vorhanden und dann stabil, oder nicht vorhanden
sind (Kilani et al. 2004; Kasper et al. 2016).

Kognitive Veranderungen von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose scheinen
mit einem verkirzten Uberleben im Vergleich zu ALS-Patienten ohne kognitive
Veranderungen zu sein (Olney et al. 2005; Elamin et al. 2013). Patienten, die von
Beginn an kognitive Veranderungen =zeigten, wiesen einen rascheren
Krankheitsverlauf auf als Patienten, die zu Beginn der Erkrankung keine kognitiven
Veranderungen zeigten. Diese hatten sowohl einen langsameren Abfall der
kognitiven als auch der motorischen Fahigkeiten (Elamin et al. 2013).

Entscheidend ist die Prognose uber die kognitive Einschatzung auch fur die
Angehorigen und die Pflegenden der ALS-Patienten. Vor allem die behavioralen
Veranderungen, die mit der ALS einhergehen kdnnen, bendtigen eine Anpassung
von Seiten dieser (Merrilees et al. 2010). Zu den behavioralen Symptomen kdnnen
Veranderungen der Personlichkeit, Apathie, Reizbarkeit, Verlust von Empathie,

Gleichgultigkeit und stereotype Verhaltensweisen gehoren (Strong et al. 1999,
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2009; Lillo et al. 2010). Vor allem aber auch fur die Patienten selbst ist eine
Auseinandersetzung mit maoglichen kognitiven Veranderungen im Rahmen der
Erkrankung wichtig, um sich Gedanken Uber Lebensqualitat und MalRnahmen zur
Erhdhung dieser, sowie um eine mogliche psychologische/ psychiatrische
Mitbetreuung zu machen (Merrilees et al. 2010; BOohm et al. 2015). Dabei konnten
Studien von Lulé et al. zeigen, dass viele der ALS-Patienten selbst ihre
Lebensqualitat besser einschatzten, als Aullenstehende sich vorstellen konnten
(Lulé et al. 2013).

4.11 Ausblick

Die beiden Parallelversionen B und C des ECAS wurden im Rahmen der
vorliegenden Arbeit validiert. Derzeit werden die Cut-offs revidiert und alters- und
bildungsgematchte Cut-offs durch Lulé et al. erstellt. In Zukunft sollten die
Parallelversionen au3erdem an grof3eren Stichproben und auch in anderen Landern
getestet werden. AulRerdem ist eine weitere Forschung Uber die Neuropathologie
bei der ALS wichtig, um noch gezielter kognitive Veranderungen bei der ALS
erkennen zu konnen und durch geeignete Mallnahmen die ALS-Patienten in ihrem
Alltag und wahrend des Fortschreitens der Krankheit zu unterstutzen.

4.12 Methodenkritik

Da eine der Versionen (ECAS Version A) von einer anderen Testleiterin
durchgefuhrt wurde, konnten die Testergebnisse anders ausgefallen sein, als bei
den Versionen B und C (moglicherweise geringe Inter-rater reliability). Allerdings
konnten andere Studien, wie die von Lulé et al. zeigen, dass der ECAS eine hohe
Inter-rater Reliabilitat aufweist (Lulé et al. 2015). Dies bedeutet, dass selbst wenn
verschiedene Testleiter den ECAS durchfuhren, dieselben Ergebnisse dabei
herauskommen. Das entspricht dem Testgutekriterium der
Durchfuhrungsobijektivitat (Moosbrugger, Kelava 2007).

Auch die Untersuchungsbedingungen der gesunden Kontrollen und der ALS-
Patienten waren nicht immer einheitlich. Bei manchen gesunden Kontrollen wurde
der Test zu Hause durchgefuhrt, andere wurden in der Klinik getestet. Manche
Patienten wussten schon langere Zeit von ihrer Diagnose, andere hatten erst kurz
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vorher davon erfahren. Dies kann einen Einfluss auf die Depressivitat der Patienten
haben, die wiederum mit der Leistung in kognitiven Tests korreliert (Riddle et al.
2017).

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass an den gesunden Kontrollen viele ahnliche Tests
durchgefuhrt wurden (ECAS Version A, B und C; CERAD; ECAS Version A
Eyetribe). Dadurch wurde eventuell ein Lerneffekt bedingt und die Testpersonen
kénnten auch durch Uberanstrengung schlechter abgeschnitten haben. Dies war
sehr wahrscheinlich der Hauptgrund fur das relativ schlechte Abschneiden der
gesunden Kontrollen.

Die vorliegenden neuropsychologischen Testverfahren CERAD und ECAS sind aus
unterschiedlichen Grunden nur bedingt vergleichbar. Der Cut-off fur die beiden
Parallelversionen B und C des ECAS in der vorliegenden Dissertation wurde durch
Abrahams bei minus zwei Standardabweichungen definiert (Abrahams et al. 2013).
Auch bei Lulé wurde dieser Cut-off des ECAS fur auffallige Testergebnisse
verwendet (Lulé et al. 2015). Bei Schreiber et al. hingegen wurden Testergebnisse,
die eine Standardabweichung unter dem Cut-off lagen, als auffallig gewertet
(Schreiber et al. 2005). Bei Phukan und Beeldman galten Testergebnisse unter der
funften Perzentile als auffallig (Phukan et al. 2011; Beeldman et al. 2014). In der
CERAD, die in der vorliegenden Dissertation als Goldstandard eingesetzt wurde,
gelten Testergebnisse, die eine Standardabweichung unter dem Cut-off liegen, als
auffallig (Morris et al. 1988). Entsprechend der Cut-offs variiert die Anzahl der
kognitiven Auffalligkeiten in den Tests. Dies erklart die bedeutend niedrigere
Sensitivitat des ECAS in Relation zur CERAD.

Bei den Aufgaben, die den Sprachfluss betreffen, ist zu beachten, dass es im ECAS
im Gegensatz zur CERAD eine Akkommodation an motorische Defizite der
Patienten gibt (Abrahams et al. 2013). Dadurch gibt es mehr falsch-positive
Testergebnisse in der CERAD relativ zum ECAS, was falschlicherweise zu der
bedeutend geringeren "Sensitivitat" des ECAS im Vergleich zur CERAD flhrt.

AuRerdem ist die Verteilung der Aufgaben zur neuropsychologischen Testung
unterschiedlich. Wahrend es im ECAS viele Aufgaben zur Testung der exekutiven
Funktionen gibt ("umgekehrte Zahlenspanne", "Alternation", "Satzvervollstandigung"

und "soziale Kognition") bietet die CERAD dafur nur eine Aufgabe (Quotient aus
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dem Trail Making Test A und B). Dahingegen wird in der CERAD das Gedéachtnis in
zahlreichen Aufgaben ("Wortliste lernen”, "Wortliste abrufen", "Wortliste
wiederholen" und "Figuren abrufen) getestet, im ECAS gibt es dafur nur die
Aufgaben "sofortige Erinnerung", "verzogerte Erinnerung" und die "verzogerte
Wiedererkennung". Dies liegt unter anderem daran, dass der ECAS als Test fur die
neuropsychologische Exploration bei ALS-Patienten konzipiert wurde und somit der
Fokus auf Teilbereiche, die vermutlich bei der ALS verandert sind, gelegt wurde.
Dazu gehoren die Kategorien Sprache, Sprachfluss und exekutive Funktionen. Die
CERAD wurde eigentlich als Test zur Uberpriifung der kognitiven Funktionen bei
Alzheimer entwickelt, weshalb der Fokus in diesem Test auf den
Gedachtnisfunktionen liegt. (Morris et al. 1988; Ritter et al. 2016). Die CERAD
wurde aber auch fir die Uberpriifung neuropsychologischer Funktionen bei der
Amyotrophen Lateralsklerose eingesetzt, da es dafur vor der Erstellung des ECAS
durch Abrahams noch keinen spezifischen Test gab (Abrahams et al. 2013).

4.13 Schlussfolgerung

FuUr eine ausreichend gute neuropsychologische Untersuchung ist die Verwendung
von Verfahren, die den neuropsychologischen Testgutekriterien gentugen wichtig.
Die Parallelversionen, die in der vorliegenden Dissertation validiert wurden, wurden
mithilfe verschiedener Testgutekriterien auf ihre Einsetzbarkeit Uberpruft. Es zeigte
sich, dass die Parallelversionen eine gute Durchfuhrungs- und
Auswertungsobjektivitdt haben. Eine Normierung der Parallelversionen durch
Erstellung von Cut-offs und Normwerten konnte durchgefuhrt werden. Die
Inhaltsvaliditat war gut und das Kriterium der Nutzlichkeit wurde erfullt. Es zeigte
sich, dass die Parallelversionen des ECAS ein etwas anderes Einsatzgebiet als die
CERAD haben und wichtig neben der Standardversion A sind, um einem Lerneffekt

in der longitudinalen neuropsychologischen Testung vorzubeugen.

Die nun validierten Parallelversionen B und C des ECAS sind anwendbar,
vergleichbar und aquivalent zu der Standardversion A des ECAS einsetzbar. Sie
sind in longitudinalen und Querschnittsstudien als Kurzscreening einsetzbar zur
raschen Aufdeckung einer kognitiven Dysfunktion bei der ALS. Dabei haben sie
eine relativ geringe Sensitivitat bei hoher Spezifitdt. Es zeigte sich, dass mit den
beiden Parallelversionen die gleichen kognitiven Dysfunktionen erfasst werden wie
mit der Standardversion des ECAS.
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5 Zusammenfassung

Bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) bestehen bisher noch offene Fragen
bezlglich des Pathomechanismus und des pathologischen zerebralen Musters.
Auch sind die Auswirkungen dieser Veranderungen auf das klinische kognitive Profil
der Patienten bisher unzureichend verstanden. Daher ist die Testung der kognitiven
Fahigkeiten von ALS-Patienten wichtig, um moglicherweise auf die betroffenen
Hirnareale schlielRen zu konnen. Die Einschatzung der kognitiven Fahigkeiten der
ALS-Patienten hat aullerdem eine klinische Relevanz fur Betroffene und
Angehorige bezlglich z.B. lebensverlangernder MalRnahmen oder
PflegemalRnahmen. Die kognitive Testung ist ebenso von Bedeutung um den
Verlauf der Amyotrophen Lateralsklerose besser einschatzen zu koénnen und
bessere Mallinahmen zur Erhdhung der Lebensqualitat zu finden.

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war, Unterschiede zwischen den kognitiven
Funktionen von gesunden Kontrollen und ALS-Patienten darzustellen, sowie zwei
Parallelversionen eines weit verbreiteten und gut validierten Tests, dem Edinburgh
Cognitive and Behavioural Screen (ECAS), zur Uberprifung der kognitiven
Funktionen bei der ALS zu validieren. Dabei sollte der ECAS mit einem
Goldstandard der neuropsychologischen Testung, dem Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), verglichen werden.

Dazu wurden die beiden Parallelversionen B und C des ECAS an n= 50 gesunden
Kontrollen durchgefuhrt. Diese wurden aul’erdem mit der Standardversion A des
ECAS und einem Goldstandard, der CERAD, getestet. AulRerdem wurden n= 36
ALS-Patienten mit der CERAD und n= 50 ALS-Patienten mit der Standardversion A
des ECAS getestet.

Die ALS-Patienten schnitten in den Tests zu den kognitiven Funktionen schlechter
als die gesunden Kontrollen ab. Diese Unterschiede waren teilweise sehr gering. Es
zeigten sich vor allem in den ALS-spezifischen Tests Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollen, was die gute Einsetzbarkeit des ECAS bei der ALS
bestatigt. In den beiden Parallelversionen kamen die gesunden Kontrollen zu
ahnlichen Ergebnissen wie in der Standardversion A, was die aquivalente
Einsetzbarkeit der drei Versionen des ECAS bestatigen konnte. Es zeigte sich, dass
der ECAS im Vergleich zur CERAD eine hohe Validitat aufweist.
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Die vorliegende Dissertation kann die These, dass die kognitiven Funktionen bei
der ALS betroffen sind, unterstitzen. Der ECAS ist ein Verfahren, das kognitive
Veranderungen zuverlassig erkennt. Auch die Parallelversionen des ECAS stellen
valide Testversionen zur Uberpriifung der Veranderung der kognitiven Funktionen
bei der Amyotrophen Lateralsklerose dar. Durch Einsatz der Parallelversionen des
ECAS in zukinftigen longitudinalen Studien kann ein Lerneffekt weitestgehend

verhindert werden.
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7 Anhang

Tabelle Kapitel 2.2.6: Darstellung der Inhalte der Standardversion des ECAS
(Version A) und der Parallelversionen (Version B und C) gegliedert nach den

einzelnen Aufgaben.

Aufgabe Version A Version B Version C
Skorpion, Iglu, Pfau, Weste, Traktor, | Marienk&fer, Ritter-
Benennen Hubschrauber, Igel, | Zebra, Schrauben- |helm, Wohnanhéanger,
Axt, Eichhornchen, schlussel, Hirsch, Sage, See-
Schwan, Zlehhar- Schwein, Eule, Po- pferd, Papagei, Sa-
monika saune xophon

Sprachverstandnis

Satze A (z.B. "Et-
was, worin man
fliegen kann")

Séatze B (z.B. "Etwas,
das man anzieht")

Satze C (z.B. "Ein
Insekt")

sofortige Erinne-
rung

Geschichte A
(IIMU”")

Geschichte B ("Wa-
Iell)

Geschichte C ("Fo-
tos")

Rechtschreibung

Briefumschlag,
Trittbrett, Konstruk-
tion, Partner, Platz-
chen, Rasenmabher,
Zustellen, Aufge-
nommen, Kleider-
blgel, Orchester,
Schraubenzieher,
Brachte

Vorlesung, Zahnsto-
cher, Versammlung,
Verschmutzung, Quit-
tung, Orchidee, Inspi-
rieren, gestritten,
Wassermelone, Wor-
terbuch, Erdbeben,
dachte

Portrait, Kindermad-
chen, Unterhaltsam,
Reduzieren, Aquari-
um Rettungsschwim-
mer, Leihen, Vorge-
schlagen, Scheinwer-
fer, Stundenplan,
Schubkarre, Ge-
schrieben

Sprach-flussigkeit

Buchstabe "S"

Buchstabe "H"

Buchstabe "P"

umgekehrte Zah-
len-spanne Zahlenfolgen A Zahlenfolgen B Zahlenfolgen C
Alternation 4D-150 4D-150 4 D-150

Sprachfliussigkeit
vier Buchstaben

Buchstabe "G"

Buchstabe "D"

Buchstabe "M"

Aufgabe

Version A

Version B

Version C

Punkte zahlen

10, 8, 7, 9 Punkte

10, 8 7, 9 Punkte
(andere Anordnung
als bei A und C)

10, 8, 7, 9 Punkte
(andere Anordnung
als bei A und B)

Wiirfel zahlen

5, 6,10, 7 Wurfel

5, 6, 10, 7 Waurfel
(andere Anordnung
als bei Aund C)

5, 6, 8, 7 Wurfel (an-
dere Anordnung als
bei A und C)
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Zahlen lokalisieren

6,5,2,3 uber Punkt

7,8,4,3 Uber Punkt

1,8,5,5 Uber Punkt

Satze
vervollstandigen

Satze A (z.B. "Der
Brieftrager klopfte
an...")

Satze B (z.B. "Sie
ging ans Telefon, weil
es...")

Satze C ("Lisa ging in
die Bibliothek und lieh
sich einige...")

soziale Kognition

Blick auf Wespe,
Banane, Kommode,
Giraffe, Aubergine,

Blick auf Lowe, Ana-
nas, Kommode,
Pferd, Tomate, Lok

Blick auf Kuh, Apfel,
Kommode, Katze,
Zwiebel, Fahrrad

LKW
verzogerte Erinne- Geschichte A Geschichte B ("Wa- Geschichte C ("Fo-
rung ("Ma™) le") tos")

verzogerte Wie-
dererkennung

Satze A (z.B. "War
die Geschichte Uber
ein Ereignis am
letzten Samstag?")

Satze B (z.B. "Waren
in der Geschichte vier
Fischerboote?")

Satze C ("Hiel die
Frau in der Geschich-
te Anna?")

Bei "Benennen" Auflistung der Bildinhalte. Satze A bzw. B und C bei der Aufgabe
Sprachverstandnis sind die Satze, die sich auf die Bilder aus der Aufgabe "Benennen”
beziehen. Geschichte A/ B/ C ist die Geschichte, die in der jeweiligen Version vorgelesen
wird. Zahlenfolgen A/ B/ C sind die Zahlen, die in der jeweiligen Version ruckwarts
aufgesagt werden sollen. Satze A/ B/ C bei "Satze vervollstandigen" sind die Satze, die in
der jeweiligen Version vervollstandigt werden sollen. Satze A/ B/ C bei "verzogerte
Wiedererkennung" sind Satze, die sich auf die Geschichte aus der jeweiligen Aufgabe
zur Erinnerung beziehen.




Anhang 81

Tabelle Kapitel 3.1: Darstellung der Verteilung der Testergebnisse des ECAS der
Version A, B und C. Mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests wurden die
Daten auf eine Normalverteilung Uberpruft.

ECAS Version A
Gedachtnis p < 0,001
Raumlich p <0, 001
Sprache p <0, 001
Sprachfluss p <0, 001
Exekutive p <0, 001
Gesamt p= 0, 001

ECAS Version B
Gedachtnis p= 0,003
Raumlich p <0, 001
Sprache p= 0,001
Sprachfluss p <0, 001
Exekutive p <0, 001
Gesamt p= 0,001

ECAS Version C
Gedachtnis p= 0,005
Raumlich p <0, 001
Sprache p <0, 001
Sprachfluss p <0, 001
Exekutive p <0, 001
Gesamt p <0, 001

A-Raumlich etc. bedeutet, dass diese Aufgabe aus der Standardversion (ECAS
Version A) stammt und sich auf die raumliche Vorstellungskraft der Testperson be-
zieht ("Punkte zahlen", "Wdurfel zahlen", "Zahlen lokalisieren"). A-Sprache und A-
Sprachfluss beziehen sich auf die sprachlichen Aufgaben des ECAS ("Benennen”,
"Sprachverstandnis”, "Buchstabieren”, "Wortflussigkeit S und G") und A-Exekutive
bezieht sich auf die Aufgaben, die die exekutiven Funktionen testen ("umgekehrte
Zahlenspanne", "Alternation", "Satzvervollstandigung", "soziale Kognition"). Ent-
sprechende Benennung fur die Parallelversionen B und C.
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Tabelle Kapitel 3.3.2: Dargestellt ist die Summe der auffalligen und unauffalligen
Testergebnisse der Standardversion A des ECAS (Edinburgh Cognitive and
Behavioural ALS Screen) der gesunden Kontrollen und der ALS-Patienten.

ECAS A ges”rl':: (':l‘;"tm" Patienten (N)
Gedachtnis- auffillig 2 (4 %) 3 (6 %)
Gedachtnis- unauffallig 48 47
Sprache- auffallig 2 (4 %) 8 (16 %)
Sprache- unauffallig 48 42
Sprachfluss- auffillig 2 (4 %) 2 (4 %)
Sprachfluss- unauffallig 48 48
Exekutive- auffallig 4 (8 %) 7 (14 %)
Exekutive- unauffallig 46 43
ALS- spezifisch- auffillig 2 (4 %) 6 (12 %)
ALS- spezifisch- unauffallig 48 44
ALS- nicht spezifisch- auffallig 4 (8 %) 5 (10 %)
ALS- nicht spezifisch- unauffallig 46 45
ECAS Gesamtscore- auffallig 4 (8 %) 7 (14 %)
ECAS Gesamtscore unauffallig 46 43

Bei den auffalligen Untertests ist in Klammern aul3erdem die Prozentzahl bezogen
auf die KollektivgroRe (gesunde Kontrollen n= 50; ALS- Patienten n= 50)
angegeben. In die Kategorie Gedachtnis ging die "sofortige Erinnerung",
"verzogerte Erinnerung”, und die "verzogerte Wiedererkennung" ein, in die
Kategorie Sprache "Benennen", "Sprachverstandnis" und "Buchstabieren”, in die
Kategorie Sprachfluss "Wortflussigkeit S" und "Wortflissigkeit G" und in die
Kategorie Exekutive "umgekehrte Zahlenspanne", "Alternation”,
"Satzvervollstandigung" und "soziale Kognition". Die unverarbeiteten Rohdaten der
Patienten stammen aus der Dissertation von Amon Krimly (unveroffentlichte
Befunde von Amon Krimly, Universitat Uim 2017) und sind ebenso wie die Daten
der gesunden Kontrollen aus der Dissertation von Lisa Bauer (unveroffentlichte
Befunde von Lisa Bauer, Universitat Uim 2017) hellblau hinterlegt dargestellt.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung Kapitel 3.4.: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version
A, B und C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der
Kategorie Gedachtnis. Die Daten der gesunden Kontrollen der Standardversion A
des ECAS stammen aus der Studie von Lisa Bauer (unveréffentlichte Befunde von
Lisa Bauer, Universitdat Uim 2017) und sind hellblau hinterlegt dargestellt.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung Kapitel 3.4.: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version
A, B und C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der
Kategorie Sprache. Die Daten der gesunden Kontrollen der Standardversion A des
ECAS stammen aus der Studie von Lisa Bauer (unveroffentlichte Befunde von Lisa
Bauer, Universitat Ulm 2017) und sind hellblau hinterlegt dargestellt. (Universitats-
und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung Kapitel 3.4.: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version
A, B und C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der
Kategorie Sprachfluss. Die Daten der gesunden Kontrollen der Standardversion A
des ECAS stammen aus der Studie von Lisa Bauer (unveréffentlichte Befunde von
Lisa Bauer, Universitdat Uim 2017) und sind hellblau hinterlegt dargestellt.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Abbildung Kapitel 3.4.: Auffallige und unauffallige gesunde Kontrollen der Version
A, B und C des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen) und der
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) in der
Kategorie exekutive Funktionen. Die Daten der gesunden Kontrollen der
Standardversion A des ECAS stammen aus der Studie von Lisa Bauer
(unveroffentlichte Befunde von Lisa Bauer, Universitat Ulm 2017) und sind hellblau
hinterlegt dargestellt. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).
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Tabelle Kapitel 3.4.1.: Dargestellt ist die Sensitivitat und Spezifitat der
Standardversion A und der beiden Parallelversionen B und C des ECAS (Edinburgh

Cognitive and Behavioural ALS Screen).

richtig | falsch richtig | falsch ire s A
Positive | Positive | Negative | Negative | Sensitivitat| Spezifitat
(in %) (in %)
(N) (N) (N) (N)
ECAS
Version A
Sprache 0 2 35 10 0 95
Sprachfluss 1 1 33 12 8 97
Exekutive 1 3 36 7 12,5 92
Gedachtnis 0 2 38 7 0 95
ECAS
Version B
Sprache 2 2 35 11 15 94
Sprachfluss 1 0 37 12 8 100
Exekutive 1 3 39 7 12,5 93
Gedachtnis 0 2 41 7 0 95
ECAS
Version C
Sprache 2 1 36 11 15 97
Sprachfluss 2 1 36 11 15 97
Exekutive 1 3 39 7 12,5 93
Gedachtnis 0 1 42 7 0 98

Goldstandard ist die CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alz-
heimer’s Disease). Getestet wurden n= 50 gesunde Kontrollen. AuRerdem darge-
stellt sind die richtig und die falsch Positiven, sowie die richtig und falsch Negativen.
A-CERAD Sprache usw. bedeutet, dass die Aufgaben zur Sprache des ECAS und
der CERAD miteinander verglichen wurden und dabei die richtig und falsch Positi-
ven und richtig und falsch Negativen ermittelt wurden. (Universitats- und Rehabilita-
tionskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Tabelle Kapitel 3.4.1.: Dargestellt ist die Summe der auffalligen und unauffalligen
Testergebnisse der Patienten mit amyotropher Lateralsklerose in der
Standardversion A des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen)
(n=50) sowie der CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) (n= 36).

ECAS Version A CERAD

Gedachtnis- auffallig 3 (6 %) 13 (36,11 %)
Gedachtnis- unauffallig 47 23

Sprache- auffallig 8 (16 %) 6 (16,67 %)
Sprache- unauffallig 42 30

Sprachfluss- auffallig 2 (4 %) 15 (41,67 %)
Sprachfluss- unauffallig 48 21

Exekutive- auffallig 7 (14 %) 12 (33,33 %)
Exekutive- unauffallig 43 24

Beim ECAS waren Patienten auffallig, wenn ihr Ergebnis zwei
Standardabweichungen unter dem Cut-off lag. Bei der CERAD waren die Patienten
bei Ergebnissen, die eine Standardabweichung unter dem Cut-off lag, auffallig.
(Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015- 03/2016).
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Tabelle Kapitel 3.4.1.: Dargestellt ist die Sensitivitat und Spezifitat der
Standardversion A des ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen)
in Relation zum Goldstandard CERAD (The Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease), die in der aktuellen Studie erfasst wurde.

richtig | falsch richtig falsch
Positive | Positive | Negative | Negative | Sensitivitat | Spezifitat

(N) (N) (N) (N) (in %) (in %)

Sprache 2 1 9 0 100 90
Sprachfluss 1 0 9 2 33,3 100
Exekutive 2 0 9 1 66,6 100
Gedichtnis 0 0 7 5 0 100

Getestet wurden n= 12 ALS-Patienten. Au3erdem dargestellt sind die richtig und die
falsch Positiven, sowie die richtig und falsch Negativen. A-CERAD Sprache usw.
bedeutet, dass die Aufgaben zur Sprache des ECAS und der CERAD miteinander
verglichen wurden und dabei die richtig und falsch Positiven und richtig und falsch
Negativen ermittelt wurden. (Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm, 12/2015-
03/2016).
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8 Lebenslauf

Name
Geburtsdatum

Geburtsort

Sarah Schulenburg
1992

Datteln

STUDIUM UND AUSBILDUNG

Approbation

Dezember 2018

November 2017-
November 2018

Oktober 2017
August 2014
Oktober 2012

Dezember 2011-
Oktober 2012

Juni 2011
2002- 2011

1998- 2002

Januar 2019

3. Abschnitt der Arztlichen Priifung

Praktisches Jahr

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung
1. Abschnitt der Arztlichen Prifung

Beginn Studium der Humanmedizin Universitat Ulm

Ausbildung zur Medizinischen Fachangestellten
Allgemeine Hochschulreife
Otto-Hahn Gymnasium, Herne

Grundschule an der Schillerstral3e, Herne
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