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EINLEITUNG

. EINLEITUNG

1.1 DER SYNDROMKOMPLEX DEMENZ

Unter dem Begriff ,Demenz® versteht man einen klinischen Syndromkomplex, der mit einem
chronisch, fortschreitenden Verlust der kognitiven Fahigkeiten einhergeht. Im Gegensatz zum
physiologischen Alterungsprozess liegen einer dementiellen Erkrankung pathophysiologische
Veranderungen zugrunde, die sich anhand von strukturellen Veranderungen im Gehirn mittels
bildgebender Verfahren nachweisen lassen [1]. Die neurodegenerativen Veranderungen
manifestieren sich insbesondere in den héheren kortikalen Funktionen, die unter anderem das
Gedachtnis, die Konzentration, das Lernen, die Auffassungsgabe, das Sprechen und das
Urteilsvermdgen beinhalten. Die Symptome mussen Uber einen Zeitraum von mindestens
sechs Monaten bestehen. Das Bewusstsein und die Sinne zeigen im Rahmen der Erkrankung
keine Beeintrachtigung (ICD-10-Definition). Man unterscheidet zwischen primaren und
sekundaren Demenzen. Zu den primaren dementiellen Erkrankungen zahlen die Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, die Vaskulare Demenz, die Frontotemporale Demenz, die Demenz bei
Morbus-Parkinson und die Lewy-Korperchen-Demenz [2]. Davon abzugrenzen sind die
sekundaren Demenzen, bei denen eine nicht-hirnorganische Ursache des Syndroms vorliegt.
Eine sekundare Demenz ist fur weniger als zehn Prozent aller Demenzfalle verantwortlich.
Auslésende Erkrankungen sind beispielsweise das Korsakow-Syndrom [3], die Creutzfeld-
Jakob-Krankheit oder ein Schadel-Hirn-Trauma. Des Weiteren kann die Einnahme toxischer
Substanzen, wie bestimmte Medikamente, Alkohol oder Drogen eine sekundare Demenz zur
Folge haben. Im Gegensatz zu einer primaren Demenz kann das Ausschalten der potentiellen

Ursache zu einer Reversibilitdt der Symptome fiihren [4].
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1.2 DEMENZ BEI DER ALZHEIMER-KRANKHEIT

Die Alzheimer-Krankheit ist mit 60-70% die haufigste Form der dementiellen Erkrankungen [5].
1906 wurde sie erstmals von Alois Alzheimer (1864—1915) beschrieben [6], nachdem dieser
in einer post-mortem durchgefiihrten Untersuchung Veranderungen des Cortex cerebri durch
das Vorhandensein von Amyloid Plaques und neurofibrillidaren Bindeln identifizierte [7]. Neben
dem Verlust der kognitiven Fahigkeiten ist die Krankheit in fortgeschrittenen Stadien
insbesondere durch das Auftreten von herausfordernden Verhaltensweisen [8] sowie eine
Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus gekennzeichnet. Im fortgeschrittenen Stadium betragt die
Mortalitatsrate 25% und die mediane Uberlebenszeit 1,3 Jahre. Damit ist die Lebenserwartung
bei einer fortgeschrittenen Demenz vom Alzheimer-Typ vergleichbar mit der Lebenserwartung
bei einer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA |V oder einem metastasierten Mammakarzinom.
Haufige Komplikationen im Endstadium einer Alzheimer-Demenz sind fieberhafte Infekte
sowie Probleme mit der Nahrungsaufnahme. Nicht selten fihren diese Komplikationen bei den

dann bettlagerigen Patienten zum Tode [9].

1.2.1 EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Aktuell stellen Demenzerkrankungen eine globale Herausforderung dar. Ein wesentlicher
Grund hierfur ist steigende Lebenserwartung. Im Jahre 2002 lag die Lebenserwartung in
Deutschland fiir Frauen bei 81,3 Jahren und fiir Manner bei 75,6 Jahren [10]. Mittlerweile liegt
die Lebenserwartung fur Frauen bei 83,06 Jahren und fir Manner bei 78,18 Jahren (siehe
Abb. 1). Die parallel zur steigenden Lebenserwartung ricklaufige Geburtenrate flhrt zu
unzureichenden Ressourcen hinsichtlich der Versorgung der betroffenen Demenzpatienten.
2005 belief sich die Zahl der Menschen mit einer dementiellen Erkrankung weltweit auf 24,2
Millionen [11], mittlerweile ist sie auf GUber 35 Millionen gestiegen [12]. Die Pravalenz und die
Inzidenz zeigen eine starke Altersabhangigkeit mit einem exponentiellen Anstieg [11]. In der
Altersgruppe der 60- bis 65-jahrigen betragt die Pravalenz 2%, diese steigt ab einem Alter von
90 Jahren auf bis zu 25% an [13] [14]. Die vorliegenden Zahlen beziehen sich jedoch auf die
bis 2011 giiltigen Diagnosekriterien [1]. Altere Studien prognostizierten eine Verdopplung der
Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit bis zum Jahre 2040 auf zirka 81 Millionen
[14] [7]. Andere Arbeiten belegten wiederum eine gleichbleibende oder sogar eine Abnahme
der Pravalenz. Die Pravention vaskularer Erkrankungen und ein hdherer Bildungsstand
Uberwiegen gegeniiber Faktoren wie Diabetes mellitus oder der Uberlebenszeit nach einem

Schlaganfall, die zu einem Anstieg der Pravalenz fliihren [15] [16] [17].
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Lebenserwartung in Deutschland

30 - = ® Manner

Alter in Jahren

20 - B Frauen

ABBILDUNG 1: EIGENE DARSTELLUNG DER LEBENSERWARTUNG IN DEUTSCHLAND, MODIFIZIERT NACH DEN
PERIODENSTERBETAFELN IN DEUTSCHLAND 1871/1881 BIs 2008/2010; QUELLE: STATISTISCHES BUNDESAMT [18] [19]

1.2.2 RISIKOFAKTOREN

Das Lebensalter ist ein entscheidender Risikofaktor fir das Auftreten einer dementiellen
Erkrankung. Des Weiteren zeigt sich eine Abhangigkeit vom Geschlecht. Fur Frauen ist das
Risiko, an Alzheimer-Demenz zu erkranken, dreifach erhéht [20]. Aullerdem stellen eine
positive Familienanamnese, Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Dyslipidamie und das metabolische Syndrom ein hdheres Erkrankungsrisiko dar [11] [21] [22].
Circa 40-50% der Patienten mit Alzheimer-Demenz zeigen depressive Zustande [11].
Depressionen kdnnen einerseits ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer dementiellen
Erkrankung sein, andererseits kdnnen sie Symptom einer beginnenden Demenz oder Ursache

einer kognitiven Beeintrachtigung sein [23].
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1.2.3 GENETISCHE URSACHEN

95% der Patienten erkranken nach dem 65. Lebensjahr, man spricht hier von der Demenz vom
Alzheimer-Typ mit spatem Beginn. Der Rest, 1-5%, ist jinger als 65 Jahre, mit einem
Altersgipfel zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr (Demenz vom Alzheimer-Typ mit frihem
Beginn). Diese Form geht meist mit einem schwereren Verlauf und schnellem Voranschreiten
einher. FUr beide Formen der Alzheimer-Demenz konnten zugrunde liegende genetische
Veranderungen identifiziert werden. Dabei wurden in einigen Fallen fir die frihe Form der
Erkrankung Veranderungen in den Genen des Amyloid Precursor Proteins sowie Presenilin 1
(Psen 1) und Presenilin 2 (Psen 2) gefunden [24]. Die Mutationen zeigen einen autosomal-
dominanten Erbgang und flihren zur Aggregation des R-Amyloids [11]. Hingegen gilt ein
Polymorphismus im ApoliproteinE-Epsilon4-Allel (ApoE-¢4-Allel) auf Chromosom 19 als
Risikofaktor fur eine Demenz vom Alzheimer-Typ mit spatem Beginn. Heterozygote Trager,
die etwa 15% der Allgemeinbevdlkerung ausmachen, haben ein dreifach hoheres Risiko zu

erkranken, bei homozygoten Tragern ist es um das zehnfache erhéht [22].

1.2.4 DIAGNOSTIK

Speziell fur die Demenz vom Alzheimer-Typ werden seit 2011 die Kriterien des National
Institute on Aging und der Alzheimer's Association (NIA-AA-Kriterien) verwendet [25]. Damit
wurden die bis dahin glltigen Kriterien des National Institute of Neurological and
Communitative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS/ADRDA-Kriterien) abgelost. Die NIA-AA-Kriterien inkludieren erstmals neben den
klinischen Kriterien fur eine wahrscheinliche oder mégliche Alzheimer-Demenz Biomarker im
Liquor und Bildgebungsmarker. Fir die Diagnosestellung erfolgen zunachst eine ausfuhrliche
Eigen- und Fremdanamnese sowie eine Medikamentenanamnese. Diese ist wichtig, um
potentiell durch Nebenwirkungen hervorgerufene kognitive Defizite auszuschlieBen. Des
Weiteren erfolgen eine umfassende internistische und neurologische kdrperliche
Untersuchung sowie eine Labordiagnostik des Patienten, um eine Nicht-primar
neurodegenerative Ursache der Symptome auszuschliel3en. Zur orientierenden Einschatzung
des Schweregrads der kognitiven Einschrankung dienen der Mini-Mental-Status-Test (MMST)
[26] [27] oder Neuropsychologische Testungen wie die Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease-Testbatterie (CERAD-Testbatterie) [28]. Weiterhin wird eine
Liquorpunktion durchgefihrt. Hiermit kdnnen zum einen nicht-neurodegenerative Ursachen
eines Demenzsyndroms ausgeschlossen werden, zum anderen dient die Liquorpunktion dem

Nachweis der fir eine Alzheimer-Krankheit typischen Neurodegenerationsmarker beta-
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Amyloid-42, Tau und phosphoryliertes Tau. Ein vermindertes beta-Amyloid-42 (AB42) und ein
erhdhtes Tau und/ oder phosphoryliertes Tau hebt bei Erflllung der klinischen Kriterien die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen fir eine Demenz vom Alzheimer-Typ [25]. Fir die
weiterfuhrende  Diagnostik  existieren  verschiedene bildgebende Verfahren. Die
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) ist eine etablierte Methode zur zerebralen
Volumenmessung und zur Darstellung einer Atrophie des Gehirns. Je nach Ausdehnung und
Lokalisation der Atrophie ist eine Differenzierung zwischen Patienten mit Alzheimer-Demenz
und kognitiv gesunden Personen sowie Patienten mit anderen Ursachen einer dementiellen
Erkrankung, wie beispielsweise einer frontotemporalen Demenz oder der Lewy-Kérperchen-
Demenz, moglich [29]. Der Nachweis von Amyloid mittels Positronen-Emissions-Tomographie
(PET), und ein mittels Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)
dargestellter parietotemporaler Hypometabolismus steigern die Wahrscheinlichkeit auf das
Vorliegen einer Demenz vom Alzheimer-Typ ebenfalls [25]. Bei Hinweisen auf eine familiare
Form der Alzheimer-Krankheit mit einem Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr kann
den Betroffenen nach ausfihrlicher Beratung Uber eine fehlende kausale Therapie eine

genetische Beratung empfohlen werden [30].
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1.3 KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD DER ALZHEIMER-KRANKHEIT

1.3.1 KOGNITIVE SYMPTOME

Der Krankheitsprozess erstreckt sich meist Uber mehrere Jahre und verlauft schleichend. Erste
Anzeichen einer dementiellen Erkrankung zeigen sich durch eine Einschrankung der Kognition
[31]. Hierbei kommt es zunachst zu Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, so dass neue
Informationen vom Kurzzeitgedachtnis nicht mehr ins Langzeitgedachtnis transportiert werden
kénnen. Des Weiteren kommt es zu Orientierungsstérungen, wobei zunachst Einbuf3en in der
zeitlichen Orientierung zu verzeichnen sind und im Verlauf die Orientierung zu Ort und
Situation beeintrachtigt ist. Am langsten erhalten bleibt die Orientierung zur eigenen Person.
Storungen der Aufmerksamkeit und Konzentration sowie eine Abnahme der Sprachfahigkeit
im Sinne von Wortfindungsstérungen sind weitere Folgen der eingeschrankten Kognition. Im
weiteren Krankheitsverlauf kommt es zu einer Abnahme des abstrakten und logischen
Denkens, weshalb einfache Aufgaben nicht mehr bewaltigt werden kdnnen. Aufgrund der
zunehmenden Invaliditat bendtigen die Patienten Hilfestellungen und Unterstiitzung in allen

Lebensbereichen.

1.3.2 PSYCHISCHE- UND VERHALTENSSYMPTOME

Neben dem Verlust der kognitiven Fahigkeiten stellen Anderungen des bisher gewohnten
Verhaltens einen zweiten, pragenden Symptomkomplex der Alzheimer-Erkrankung dar.
Hierzu existieren unterschiedliche Begrifflichkeiten, wie beispielsweise ,neuropsychiatrische
Symptome*®, ,nicht-kognitive = Symptome®, ,psychische- und Verhaltenssymptome®,
,verhaltensstérungen® oder ,herausfordernde Verhaltensweisen“ [32]. Im Folgenden wird der
Begriff ,herausfordernde Verhaltensweisen“ verwendet. Ursachlich fur die Entwicklung
herausfordernder Verhaltensweisen sind multifaktorielle Veranderungen. So fiihrt das
Zusammenspiel der neurodegenerativen Veranderungen sowie psychischer und sozialer
Faktoren bei den Alzheimer-Patienten zu einer Anderung der Wahrnehmung und des Erlebens
[33]. Der kognitive Status des Patienten, demografische Faktoren sowie der Verlust der
Funktionalitat zur Bewaltigung des Alltags stellen weitere Einflussfaktoren dar. Eine weitere
Rolle spielt das Verhaltnis der pflegenden Person zum Betroffenen sowie die tagliche Zeit, die
fir den Demenzkranken aufgewendet wird [34]. Die Symptome lassen sich in unterschiedliche
Gruppen einordnen: affektive Symptome (Depressionen, Angst), hyperaktive Symptome
(Agitation, abweichendes motorisches Verhalten, Disinhibition, Aggressivitat, Irritabilitat),

psychotische Symptome (Wahn, Halluzinationen) und Apathie [33]. Etwa 90% aller Patienten
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mit einer dementiellen Erkrankung entwickeln herausfordernde Verhaltensweisen [35] [36].
Grad und Zeitpunkt der Auspragung sind oft nicht vorhersehbar, auch gibt es Differenzen in
der Intensitdt desselben Symptoms bei den einzelnen Betroffenen [37]. Die Prasenz
herausfordernder Verhaltensweisen ist meist mit einer Krankheitsprogredienz assoziiert und
geht mit einer schlechten Prognose einher [36]. Das Auftreten dieser Verhaltensweisen
bedeutet eine enorme Belastung fir Pflegende und Angehdrige und tragt maf3geblich zu einer
verminderten Lebensqualitat der Alzheimer-Patienten bei. Sie sind weiterhin der Hauptgrund

fur die Unterbringung in einer Langzeit-Pflegeeinrichtung der Betroffenen [34] [38] [39].

1.3.2.1 AGITATION

Der Begriff der Agitation beschreibt eine ,unangemessene verbale oder motorische Aktivitat,
die nicht durch Bedirfnisse oder Verwirrtheit an sich erklarbar ist® [40] [41]. Die
Unangemessenheit wird hier als ein sich wiederholendes, aggressives, beleidigendes und von
der sozialen Norm abweichendes Verhalten definiert. Agitation lasst sich in die Kategorien
verbal und korperlich, sowie jeweils in aggressives und nicht-aggressives Verhalten gliedern.
Fur Verhaltensweisen wie Schreien, Beifden, zielloses Umherwandern und gesteigertem
Verlangen nach Aufmerksamkeit ist Agitation einer der am haufigsten verwendeten Termini
[40]. Pradisponierende Faktoren, die die Manifestation dieser Verhaltensweisen begulnstigen,
sind nicht vollstandig geklart, wenngleich sie oft als ein Zeichen von Unbehagen des Patienten
verstanden werden [8]. Als férdernde Faktoren werden kognitive Beeintrachtigung,
Schmerzen, mentales Unwohlsein, Umweltfaktoren und ein schlechter Gesundheitszustand
diskutiert [42] [40]. Agitation zahlt zu den Symptomen der dementiellen Erkrankung mit einer
der héchsten Beeintrachtigungen fir Angehérige und Pflegende. Sie geht Gberdies mit einer
hohen Pravalenz einher, die mit zunehmender Progredienz der Erkrankung steigt.
Schatzungen zur Folge betragt die Pravalenz bei leichter Demenz 24% und steigt bei schwerer
Demenz auf bis zu 90% an [43]. Des Weiteren zeigen sich Unterschiede zwischen Patienten,
die zu Hause leben, und solchen, die in Pflegeeinrichtungen untergebracht sind. Bei Patienten,
die zu Hause leben, liegt die Pravalenz zwischen 24% und 45%, bei hospitalisierten Patienten
steigt sie auf bis zu 85% an [44]. Diese diskrepanten Angaben erklaren sich einerseits durch
unterschiedlich genutzte Instrumente zur Erfassung der Agitation, andererseits beruhen sie
auf Inhomogenitaten der untersuchten Kohorten (zu Hause lebende Patienten/hospitalisierte
Patienten). Fur eine exaktere Einschatzung der Pravalenz von Agitation bei zu Hause
lebenden Patienten mit Alzheimer-Demenz haben Tractenberg et al. die minimale
Gesamtpunktzahl der Cohen-Mansfield-Skala ermittelt, mit der agitiertes Verhalten

reprasentiert wird. Die Ergebnisse ergaben, dass Agitation ab einem Wert von 15 Punkten
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bedeutsam ist [45]. Die Cohen-Mansfield-Skala ist ein etabliertes Instrument zur Erfassung
von Agitation [40] [46] [47]. Eine ausfuhrliche Darstellung des Instruments erfolgt in 3.3.1. Bei
dem Auftreten von Agitation besteht eine positive Korrelation zwischen Institutionalisierung,
pharmakologischer Therapie und Inanspruchnahme von medizinischen Diensten [5]. Die
Prasentation der Symptome variiert stark. Wahrend einige Patienten eher nicht-aggressive
Verhaltensweisen aufweisen, kommt es bei anderen Patienten vermehrt zu aggressiven
Verhaltensauflerungen. Weiterhin kann sich die Prasentation der Symptome intraindividuell
von Tag zu Tag verandern. Faktoren wie die Tageszeit, der Gemutszustand des Patienten,
der kognitive Zustand des Patienten oder eine andere Pflegeperson flhren zu
unterschiedlichen Expressionen der agitierten Verhaltensweisen [43]. 2008 untersuchte
Cohen-Mansfield den Zusammenhang dieser unterschiedlichen Arten agitierter
Verhaltensweisen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz hinsichtlich der Haufigkeit des
Auftretens und der Intensitat des herausfordernden, ,stérenden® Verhaltens. Am haufigsten
zeigte sich verbal nicht-aggressives Verhalten. Am starksten herausfordernd waren verbal
aggressive Verhaltensweisen. Malgeblich entscheidend, ob ein Verhalten von den
Angehdrigen der Patienten als ,stérend“ empfunden wurde, waren einerseits die Haufigkeit
des Auftretens und andererseits die Qualitat (aggressiv/nicht-aggressiv) des Verhaltens. So
wird ein Verhalten, welches primar als ,sehr storend“ klassifiziert wurde, bei sinkender
Haufigkeit als weniger stérend empfunden [8]. Die Alzheimer Krankheit bedeutet sowohl fir
die Betroffenen als auch fiir die Angehdrigen eine grolde psychische Belastung und
Herausforderung auf emotionaler und sozialer Ebene [48]. Kognitive Einschrankungen, der
Verlust von Autonomie und die mit der Krankheit einhergehenden
Personlichkeitsveranderungen im Rahmen der herausfordernden Verhaltensweisen flihren bei
den Beteiligten zu Angst, Unsicherheit und Stress. In vielen Fallen erfolgt die Pflege eines
Demenzpatienten innerhalb der Familie durch eine bestimmte Person. Thomas et. al.
untersuchten 2005 die Lebensqualitdt pflegender Angehérige und erkannten
Zusammenhange zwischen dem Ausmal} verhaltensbezogener und psychologischer
Symptome und der Lebensqualitdt der Pflegeperson. Auch die Schwere der kognitiven
Stoérung wirkte sich negativ auf die Lebensqualitat des pflegenden Angehdrigen aus [49]. Nicht
zuletzt deshalb endet die daraus entstehende Uberforderung in vielen Fallen mit einer
Institutionalisierung des Patienten [50] [44]. Bei bislang fehlender kausaler Therapie besteht
das Ziel in dem Hinauszégern und Verlangsamen eines progredienten Krankheitsverlaufs und
der damit einhergehenden Pflegebedirftigkeit. Aus diesem Grund spielen praventive
Malinahmen sowie rasche therapeutische Interventionen im Rahmen der Alzheimer-
Erkrankung eine grofRe Rolle. Bei entsprechender Symptomatik ist deshalb eine friihzeitige

Diagnosestellung ratsam.
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1.3.2.2 ANDERUNGEN DER ZIRKADIANEN RHYTHMIK

Im Rahmen einer dementiellen Erkrankung kommt es haufig zu Verschiebungen des Tag-
Nacht-Rhythmus. Hauptgenerator fur das zirkadiane System im menschlichen Korper ist der
Nucleus suprachiasmaticus, welcher Afferenzen Uber die Umwelthelligkeit vom Tractus
retinohypothalamicus enthalt und diese Information als Efferenzen an die Glandula pinealis
sendet. Neben Gliazellen finden sich in diesem Teil des Epithalamus vorwiegend
Pinealozyten, die das fur den Tag-Nacht-Rhythmus verantwortliche Melatonin synthetisieren.
Die Hormonproduktion findet dabei hauptsachlich in der Nacht statt [51]. Das zirkadiane
System unterliegt beim gesunden Menschen einer 24-Stunden-Rhythmik. Abweichungen
davon fiihren zu Anderungen des Tag-Nacht-Rhythmus [52]. Die daraus resultierenden
Schlafstérungen, von denen etwa 19-44% der Alzheimer Patienten betroffen sind [53], stellen
neben den oben beschriebenen herausfordernden Verhaltensweisen ein weiteres,
schwerwiegendes Symptom bei dementiellen Erkrankungen dar. Besonders Patienten mit
Demenz vom Alzheimer-Typ leiden unter zunehmender Verwirrtheit in den Abendstunden,
Durchschlafstérungen, einer verminderten REM-Schlaf-Phase und vermehrtem Tagesschlaf
[54] [53] [55]. Die genauen Ursachen dafir sind bisher nicht vollstandig geklart.
Beeintrachtigungen des Schlaf-Wach-Rhythmus resultieren neben dem Fehlen von mentaler
und korperlicher Aktivitat auch aus dem Verlust des inneren zirkadianen Zeitgebers, wobei
dieser sowohl alters- als auch krankheitsbedingt sein kann [53] [56]. Weiterhin gilt der
Rickgang der Melatonin-Synthese im hoheren Alter als pradisponierender Faktor fiir die
Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen [57] [568]. Dabei wird berichtet, dass der
Rickgang der Melatonin Produktion bei der Alzheimer-Demenz bereits im praklinischen
Stadium beginnt, in dem die Patienten noch keine kognitiven Einbufien bemerken [59] [56]
[58]. Als ein moglicher Grund wird hierflir das Vorhandensein des ApoE-¢4 bei Alzheimer-
Patienten diskutiert, welches zu einem signifikant starkeren Abfall des Melatonins flhrt als das
Vorhandensein anderer ApoE-Subtypen [56] [57]. Stérungen des zirkadianen Rhythmus
kénnen sich neben einer gesteigerten Nachtaktivitdt auch als gesteigertes Schlafbedirfnis,
Parasomnie oder Insomnie manifestieren [60] und stellen fir die Pflegenden eine hohe
physische und psychische Belastung dar [53]. Neben den herausfordernden Verhaltensweisen
zahlen sie ebenfalls zu gravierenden Symptomen der Alzheimer-Krankheit und korrelieren

ebenso mit einem héheren Risiko fir die Langzeitunterbringung in einer Pflegeeinrichtung [55].
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1.4 KLINISCHE STANDARDS DER VERHALTENSERFASSUNG

Das Identifizieren und Quantifizieren herausfordernder Verhaltensweisen bei dementiellen
Erkrankungen hat eine grof3e klinische Relevanz. Grinde hierfur sind die hohe Pravalenz des
Symptomkomplexes und die damit einhergehende Belastung fiir Betroffene, Angehdrige und
Pflegende. Zur Verhaltenserfassung stehen unterschiedliche Instrumente zur Verfiigung. Sie
erlauben eine Beurteilung des klinischen Status des Patienten bezlglich des Schweregrads
der Erkrankung und dienen weiterhin zur Verlaufsevaluierung im Rahmen therapeutischer
Interventionen [61] [62]. Ein ausschlieRlich zur Erfassung von Agitation international etabliertes
Instrument ist die Cohen-Mansfield-Skala [63], die sich durch eine hohe Validitat und
Reliabilitdt auszeichnet [45]. Eine ausfihrliche Darstellung erfolgt in 3.3.1. Eine weitere
Méglichkeit zum Aufdecken agitierter Verhaltensweisen bietet die direkte Beobachtung des
Demenzpatienten durch geschultes Personal. Das Agitated Behavior Mapping Instrument
(ABMI) beinhaltet vierzehn Verhaltensweisen, die Agitation auf kdrperlicher und verbaler
Ebene bewerten [64]. Die Interrater-Reliabilitat fir dieses Instrument betragt 0,93 [65]. Sie ist
jedoch im Vergleich zu anderen Methoden der Verhaltenserfassung kosten- und zeitintensiv.
Beide Instrumente, die Cohen-Mansfield-Skala und die direkte Beobachtung, zeigen im
direkten Vergleich eine konvergente Validitdt zur Erfassung von Agitation [64]. Das
neuropsychiatrische Inventar (engl.: neuropsychiatric Inventory, NPI) inkludiert zwodlf
neuropsychiatrische Symptome, welche, ebenso wie bei der Cohen-Mansfield-Skala, durch
Fremdbeurteilung abgefragt werden [61]. Mit der Beurteilungsskala des Verhaltens bei
Demenz (engl.: behavioral rating scale for dementia, BRSD) werden neben abweichenden
Verhaltensweisen unter anderem depressive, psychotische und vegetative Symptome
abgefragt [66] [67].
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1.5 AKTIMETRISCHE VERFAHREN ZUR VERHALTENSERFASSUNG

Herausfordernde Verhaltensweisen implizieren neben der Agitation unter anderem ein
abweichendes motorisches Verhalten. Dieses kann als mdgliches Frihsymptom der
Erkrankung auftreten [68]. Der Einsatz aktimetrischer Verfahren als diagnostisches Instrument
zur frihzeitigen Detektion dieser Bewegungsanderungen ist aus mehreren Grinden
interessant. Die Aufzeichnung von abweichendem motorischem Verhalten in den gemessenen
Signalen kdnnte Hinweise auf eine spatere Manifestation von weiteren herausfordernden
Verhaltensweisen liefern. Die Datenerfassung kann beobachterunabhangig in der gewohnten
Umgebung des Patienten erfolgen. Dies ist ein wichtiger Vorteil gegenuber
verhaltensbezogenen Skalen, deren Erhebung subjektiv beeinflusst sein kann. Ein weiterer,
interessanter Ansatz fur die Nutzung aktimetrischer Verfahren ist deren Einsatz als
intelligentes Assistenzsystem. Dieses konnte den Betroffenen Hilfestellung bei der
Bewaltigung des Alltags liefern. Kleine, am Hand- oder Fulgelenk tragbare Sensoren
ermoglichen die Messung groRer Datenmengen zur Erfassung der kdrperlichen Aktivitat [68].
Die Aufzeichnungsdauer ist je nach Sensor variabel und kann auf mehrere Wochen
ausgedehnt werden. Aktimetrische Verfahren sind zudem eine kostenguinstige Moglichkeit der
Datengewinnung. Ein weiterer Vorteil ist, dass dieses Verfahren auch von Patienten mit
eingeschrankter Kooperationsbereitschaft gut toleriert wird. In unterschiedlichsten Bereichen
der humanmedizinischen Forschung, wie beispielsweise Untersuchungen des Tag-Nacht-
Rhythmus, der Hyperaktivitdssyndrome oder der Depressionen, fand diese Methode bereits
Anwendung [69]. Bereits vielfach wurde das Bewegungsverhalten von Patienten mit einer
dementiellen Erkrankung durch sensorbasiertes Monitoring untersucht, um herausfordernde
Verhaltensweisen, wie beispielsweise Agitation, zu erkennen [70] [43] [71]. Bereits 2006
fanden Nagels et al. in ihren Untersuchungen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Patienten mit hohen CMAI-Werten (>50 Punkte) und gesteigerter Tagesaktivitat. Diese
Korrelation zeigte sich ebenfalls zwischen niedrigen MMST-Werten (<20 Punkte) und erhéhter
Aktivitat am Tag. Die Sensoren wurden von den Probanden Uber einen Zeitraum von zwei
Tagen am nicht-dominanten Handgelenk getragen [71]. Neben Agitation lassen sich mit
akzelerometrischen Verfahren auch Zusammenhange zwischen reduzierter Tagesaktivitat bei
Patienten mit frontotemporaler Demenz [72] oder Stérungen des Tag-Nacht-Rhythmus bei
Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ nachweisen [73]. Weitere Anwendung fand das
Verfahren bei der Untersuchung der Tagesaktivitat bei Patienten mit Apathie im Rahmen einer
leichten kognitiven Stérung [74] und Alzheimer-Demenz [75]. Kuhlmei et al. untersuchten in
einem Studienkollektiv von 76 Teilnehmern (21 Teilnehmer mit milder kognitiver Stérung, 32
Teilnehmer mit Alzheimer-Demenz oder vaskuldrer Demenz, 23 Kontrollpersonen) den

Zusammenhang zwischen Apathie und verminderter Tagesaktivitdt. Gemessen wurde die
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Tagesaktivitat Uber einen Zeitraum von insgesamt funf Tagen mit einem am Handgelenk
getragenen Sensor. Das Vorliegen von Apathie wurde anhand der Apathie-Evaluations-Skala
erfasst. Die Ergebnisse =zeigten unabhangig von der Auspragung der Kkognitiven
Einschrankung einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Apathie und reduzierter Tagesaktivitat [74]. Aktuell stellt diese Untersuchungsmethode noch
kein validiertes Verfahren zur Messung von Agitation dar. Es ist jedoch ein vielversprechender
Ansatz, dieses als standardisiertes, beobachterunabhangiges Verfahren zu etablieren. Die
folgende Tabelle zeigt eine Auswahl aktueller aktimetrischer Studien im Rahmen dementieller

Erkrankungen, vergleichend zu der vorliegenden Arbeit.
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TABELLE 1: AKTIMETRISCHE STUDIEN ZU DEMENTIELLEN ERKRANKUNGEN

Referenz Studienkollektiv | Untersuchter Endpunkt Ergebnis
(n)

[71] n=110 (AD, | Korrelation der Cohen- | Signifikante Korrelation
FTD, LBD, | Mansfield-Skala und | zwischen CMAI-Werten >50
gemischte aktimetrischer Punkte und erhdhter
Demenz) Aufzeichnung des | Tagesaktivitat (p<0,0001).

Bewegungsverhaltens bei | Signifikante Korrelation
Patienten mit | zwischen MMST-Werten <20
unterschiedlichen Punkte und erhdhter
Demenzformen Tagesaktivitat (p<0,0001)

[70] n=24 (AD) Erfassung von Agitation | Keine Korrelation zwischen
und Stérungen des Tag- | Neuropsychiatrischem
Nacht-Rhythmus bei | Inventar (NPI) und
Alzheimer-Patienten durch | aktimetrischen Daten
aktimetrische Verfahren

[74] n=76 (AD, LKS, | Korrelation der Apathie- | Korrelation zwischen Apathie
gesunde Evaluations-Skala (AES) | und reduzierter Tagesaktivitat
Personen) und reduzierter | bei Patienten mit LKS und

Tagesaktivitat bei | Demenz, unabhangig von der
Patienten mit leichter | Schwere  der  kognitiven
kognitiver Stérung (LKS) | Beeintrachtigung (p<0,001)
und Demenz vergleichend | Signifikante Korrelation
zu gesunden Personen zwischen AES und reduzierter
Tagesaktivitat (p<0,01)
[76] n=107 (AD) Korrelation von Apathie | Deutlich reduzierte
und Tagesaktivitdt bei | Tagesaktivitat bei Patienten
Patienten mit Alzheimer- | mit Apathie vergleichend zu
Demenz Patienten ohne Apathie
[75] n=92 (AD) Korrelation von | Unterschiede im
bestimmten Bewegungsverhalten bei
Bewegungsmustern und | Patienten mit Apathie
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Apathie bei Patienten mit

Alzheimer-Demenz

vergleichend zu Patienten

ohne Apathie (p<0,0001)

[77] n=1282 Zusammenhang zwischen | Bei 15% Entwicklung einer
(gesunde aktimetrisch gemessener | Demenz, bei 24%
Frauen, zirkadianer Rhythmik und | Entwicklung  einer  LKS.
Durchschnittsalt | Entwicklung einer | Hohere Wahrscheinlich flr
er 83 Jahre) dementiellen Erkrankung | dementielle Erkrankung bei
bei gesunden Frauen verminderter zirkadianer
Rhythmik (Odds Ratio=1,57,
95% Konfidenzintervall, 1,09-
2,25)

[43] n=49 (AD, | Zusammenhang zwischen | Signifikanter Zusammenhang
gesunde Schlaf und Agitation bei | zwischen Schlaf und verbaler
Personen)) Demenzpatienten Agitation (p=0,013) sowie
vergleichend zu gesunden | nicht-aggressiven agitierten
Personen Verhaltensweisen (p=0,041).
Kein Zusammenhang
zwischen Schlaf und
aggressiven agitierten

Verhaltensweisen
[78] n=129 Zusammenhang von | Héhere Variabilitat der
(prasenile Stérungen der zirkadianen | zirkadianen Rhythmik  bei
Demenz, Ruhephasen bei Patienten | Patienten  mit  praseniler
gesunde mit praseniler Demenz | Demenz (p=0,03)
Personen) vergleichend zu kognitiv | vergleichend zur

gesunden Erwachsenen

Kontrollgruppe
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Il ZIELSTELLUNG DER ARBEIT

Von allen dementiellen Erkrankungen wird insbesondere die Demenz vom Alzheimer-Typ zu
einer zunehmenden globalen Herausforderung. Agitation und eine Umkehr des Tag-Nacht-
Rhythmus zahlen zu den schwerwiegendsten herausfordernden Verhaltensweisen im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Auch fiir die Angehdrigen und Pflegenden der
Patienten bedeutet die Manifestation des Symptomkomplexes eine hohe psychische
Belastung. Oftmals kommt es deshalb zu einer Langzeitunterbringung in einer
Pflegeeinrichtung oder zur Hospitalisierung des Demenzpatienten. Das frihzeitige Erkennen
der abweichenden Verhaltensweisen konnte eine rasche und gezielte Intervention
ermdglichen und somit den progredienten Verlauf der Erkrankung sowie das Voranschreiten
der herausfordernden Verhaltensweisen verzégern. Die international etablierten Instrumente
zur Erfassung von herausforderndem Verhalten, wie beispielsweise die Cohen-Mansfield-
Skala (engl.: Cohen-Mansfield-Agitation-Inventory), zeigen eine hohe Reliabilitdt und Validitat
[79]. Jedoch dienen sie eher dem Erkennen einer bereits manifesten Symptomatik sowie deren
Verlaufsbeurteilung. Eine frihzeitige Detektion der Symptome bzw. das Vorhersagen sich
zuklnftig ausbildender Verhaltensanderungen kann nicht gewahrleistet werden. Die
Entwicklung eines neuen Markers, mit dem sich Anderungen von Verhaltensweisen mittels
aktimetrischer Verfahren aufdecken lassen, ist aus vielerlei Hinsicht interessant.
Sensorbasiertes Monitoring ermoglicht die beobachterunabhangige Erfassung von
Bewegungsstrukturen der Probanden in ihrem gewohnten Umfeld, es handelt sich zudem um
eine einfache und kostenginstige Handhabung. Weiterhin kénnten die gefundenen Merkmale
innerhalb der Bewegungsmuster bei Alzheimer Patienten Hinweise auf sich entwickelnde
Verhaltensanderungen liefern. Das Anwenden von intelligenten Assistenzsystemen auf Basis
einer automatisierten  Verhaltenserfassung stellt eine interessante  zukinftige
Weiterentwicklung dar. Die vorliegende Arbeit untersuchte unter Anwendung von
sensorbasiertem Monitoring das Bewegungsverhalten von Patienten mit einer klinisch
wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz vergleichend zu einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei

standen folgende Hypothesen im Fokus der Arbeit:

1) Alzheimer Patienten weisen im Vergleich zu gesunden Personen ein abweichendes

Bewegungsverhalten auf, welches sich mit aktimetrischen Verfahren detektieren lasst.

2) Die Detektion der Bewegungsanderungen bei Alzheimer Patienten ist mindestens so

genau wie die Erfassung von agitiertem Verhalten durch die Cohen-Mansfield-Skala.
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Diese Hypothesen sind interessant, weil eine frihzeitige Intervention ein Hinauszégern der
Symptommanifestation und eine spatere Institutionalisierung ermdglichen wirde. Damit haben
die Untersuchungen der Studie eine hohe klinische Relevanz.

Um diese Hypothesen zu untersuchen, wurden in der vorliegenden Arbeit konkret folgende

Fragestellungen bearbeitet:

1) Ist es mdglich, Uber einen Zeitraum von drei Tagen das Bewegungsverhalten der

Studienteilnehmer mit einem akzelerometrischen Sensor zu untersuchen?

2) Gibt es Merkmale in den Bewegungsdaten der Patienten mit Alzheimer-Demenz, die

sich von gesunden Personen unterscheiden?

3) Besteht eine Assoziation des Merkmals mit der Diagnose Alzheimer-Demenz?

4) Besteht eine Assoziation des Merkmals mit der Kognition?

5) Besteht eine Assoziation des Merkmals mit der Agitation?

16



METHODIK

L. METHODIK

31 STUDIENDESIGN

Bei der vorliegenden prospektiven Studie handelt es sich um ein interdisziplindres Projekt
zwischen der Universitadtsmedizin Rostock und der Fakultat fir Informatik und Elektrotechnik
der Universitat Rostock in Kooperation mit dem Deutschen Zentrum fur Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) Rostock. Insbesondere bei den Details der Signalanalyse fand eine
enge Zusammenarbeit mit den Experten aus der Informatik statt. Insgesamt wurden 23
Ehepaare in die Studie eingeschlossen. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte in der
Gedachtnissprechstunde der Universitadtsmedizin Rostock. Einschlusskriterien waren neben
der Diagnose einer klinisch-wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz nach den Kriterien der
NINCDS-ADRDA bei einem der Partner das Zusammenleben beider Partner in der
Hauslichkeit. Eine kognitive Beeintrachtigung des Partners wurde mittels MMST
ausgeschlossen. Depressionen sowie Komorbiditaten oder Medikamente, die Einfluss auf das
motorische System haben, fliihrten zum Ausschluss aus der Studie. Von allen Probanden
wurde neben einer internistischen und neurologischen Untersuchung eine ausfiihrliche Eigen-
und Medikamentenanamnese erhoben. Das Vorliegen einer mdglichen Depression wurde mit
dem Beck-Depressions-Inventar (BDI) und der Geriatrischen-Depressionsskala (GDS)
evaluiert. Der kognitive Zustand der Probanden wurde mit der CERAD-NP-Testbatterie, dem
Uhrentest und dem MMST ermittelt. Da diese Untersuchungen bereits in der
Gedachtnissprechstunde stattfanden, mussten sie bei der jeweils erkrankten Person nur dann
wiederholt werden, wenn die Erhebung der Daten langer als drei Monate zurticklag. Die Studie
wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat Rostock gepruft

und unter der Nummer A 2011 25 zugelassen.
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3.2 NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG ZUR ERFASSUNG DES KOGNITIVEN STATUS

3.21 MINI-MENTAL-STATUS-TEST

Der Mini-Mental-Status-Test wird weltweit als Goldstandard zur Erfassung des kognitiven
Status und zur Beurteilung des Schweregrads einer Demenz eingesetzt. Folstein und Folstein
entwickelten den Test 1973, nachdem flr die Untersuchung der geistigen Fahigkeiten nur
Testungen mit einer Dauer Uber dreiig Minuten zur Verfligung standen, unter der Kenntnis,
dass die Fahigkeit zur Aufmerksamekeit bei betagten Menschen und insbesondere solchen mit
einer demenziellen Erkrankung bereits nach kurzer Zeit nachlasst. Der Test beschrankt sich
ausschlieBlich auf die kognitiven Aspekte. Neben Fragen zur zeitlichen und ortlichen
Orientierung werden das Kurzzeitgedachtnis, der Sprachgebrauch, Verstandnis sowie
grundlegende motorische Fahigkeiten und Aufmerksamkeit Uberprift. Die Testdauer betragt
etwa funf bis zehn Minuten. Bei mindestens 27 von maximal 30 erreichbaren Punkten liegt ein
unauffalliges Testergebnis vor, 26-23 entsprechen einer leichten kognitiven Stérung, 22-18
Punkte korrelieren mit einer leichten Demenz vor, bei 17-10 Punkten spricht man von

moderater Demenz und 9—0 Punkte gehen mit einer schweren Demenz einher [27].

3.3 NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG ZUR ERFASSUNG VON AGITATION

3.3.1 COHEN-MANSFIELD-SKALA

Die Erfassung von Agitation im Rahmen der Alzheimer Krankheit erfolgte mit der Cohen-
Mansfield-Skala. Diese wurde bereits 1986 entwickelt und ist eines der meistgenutzten
Instrumente zur Erfassung von Agitation bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ.
Urspringlich entwickelt wurde das Instrument durch das Beobachten von institutionalisierten
Patienten durch geschultes Pflegepersonal. Der kognitive Zustand der Patienten war dabei
unerheblich [80] [67]. Mit dem Schwerpunkt der Beurteilung von Agitation dient die Cohen-
Mansfield Skala vor allem der Quantifizierung und eignet sich zur Verlaufsbeurteilung bei der
Alzheimer Erkrankung im Rahmen dieser herausfordernden Verhaltensweise [40] [62]
Depressive Verstimmungen, Psychosen, Veranderungen der zirkadianen Rhythmik und
weitere vegetative Symptome wie Inkontinenz werden nicht berticksichtigt [62]. Der jeweils
gesunde Partner wird zu der Haufigkeit des Auftretens bestimmter Verhaltensweisen auf einer
Skala von null (niemals) bis sechs (mehrmals pro Stunde) befragt. Es existieren verschiedene
Versionen der Cohen-Mansfield-Skala. Die in dieser Studie verwendete allgemeine Version

fragt in den jeweiligen Kategorien folgende 29 Verhaltensweisen ab:
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1) Verbal nicht-aggressives Verhalten: Einfordern von Aufmerksamkeit, Wiederholen von

Sétzen/ Fragen, Klagen/ sich beschweren, Negativismus

2) Verbal aggressives Verhalten: Fluchen, seltsame Gerdusche von sich geben,

Schreien, verbal sexuelle Annéherungsversuche

3) Korperlich nicht-aggressives Verhalten: Umherwandern, unangemessenes Kleiden/
Auskleiden, sich Verlaufen, Dinge horten, Dinge verstecken, allgemeine Unruhe,
Essen unangemessener Dinge, repetitive Manierismen, unsachgemél3er Umgang mit

Gegenstdnden

4) Korperlich aggressives Verhalten: Spucken, Schlagen, Treten, jemanden/ etwas
packen/ fassen, Stollen, Werfen, Beiflen, Kratzen, absichtliches Fallenlassen,
kérperlich sexuelle Anndherungsversuche, Dinge zerreil3en, sich selbst oder andere

verletzen

Es ergibt sich eine mogliche Gesamtpunktzahl von 0 bis 174 Punkten. In der Literatur findet
sich zudem noch eine weitere Form der Auswertung, beginnend bei eins (niemals) bis sieben
(mehrmals pro Stunde) [71]. Da fiir diese Skala keine standardisierte Beurteilung existiert [79],

wurde diese Form wurde in der vorliegenden Studie nicht berlicksichtigt.
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34 AKTIMETRISCHE DATENERFASSUNG

Uber einen Zeitraum von drei Tagen wurde von den 23 Paaren das Bewegungsverhalten mit
einem am Fuligelenk fixierten triaxialen Akzelerometer erfasst. Die Aufzeichnung erfolgte
jeweils in der Hauslichkeit. Besonders wichtig war hierbei, dass die Probanden ihren
gewohnten Alltagsaktivitdten nachgehen. Nach ausfihrlicher Instruktion durch einen
geschulten Mitarbeiter aus dem Institut fir Informatik und Elektrotechnik der Universitat
Rostock wurden die Sensoren bei beiden Partnern angelegt, anschliellend wurden die oben
genannten neuropsychologischen Testungen durchgefiihrt. Nach Abnahme der Sensoren
erfolgte eine Qualitatsprifung zum Ausschluss moglicher Fehler von Software oder Hardware.
Der festgelegte Zeitrahmen der Aufzeichnung ermdglichte die Erfassung eines kompletten
Tag-Nacht-Zyklus (von 22:00 Uhr an Tag eins bis 22:00 Uhr an Tag zwei) aller Probanden.
Die Aufzeichnung erfolgte mit Bewegungssensoren der Marke Shimmer, die Abtastrate des
Sensors betrug 50Hz.

ABBILDUNG 2: SHIMMER-SENSOR [81]
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3.5 KONZEPT DER DATENANALYSE

3.5.1 VORVERARBEITUNG DER AKZELEROMETRISCHEN DATEN

Aus den gewonnenen Datensatzen der Beschleunigungssensoren wurde insbesondere die
spektrale Struktur (das Frequenzspektrum) der Bewegungssignale betrachtet, die in der
Hullkurve der BeschleunigungsgroRe abgebildet. Die abgetasteten Vektoren (x, y, z) des
triaxialen Akzelerometers wurden mit Berechnungen der BeschleunigungsgroRe m=vx2+y?+z2
in ein skalares Signal konvertiert. Das Prinzip ist in Abbildung 3 dargestellt. Zunachst ist ein
hochfrequentes Tragersignal zu sehen (a). (b) zeigt die vom hochfrequenten Tragersignal
extrahierte Hullkurve. Diese reprasentiet das Bewegungsverhalten. Aus dem
amplitudenmoduliertem Tragersignal (c) wird die Hullkurve dadurch extrahiert, dass erstens
das Tragersignal gleichgerichtet wird und zweitens ein Tiefpass angewendet wird (gleitender
Mittelwert). Der Tiefpassfilter dient der Befreiung von Stdrsignalen, wie zum Beispiel der
Erdanziehungskraft (tiefe Frequenzen) oder zufalligem Rauschen (hohe Frequenzen). Der hier
genutzte Bandpassfilter mit Bandkanten von 0,5 Hz und 5 Hz eliminierte alle Frequenzen ober-
oder unterhalb dieser Grenzfrequenz. Der gewahlte Frequenzbereich entspricht dem Bereich
der menschlichen Bewegung. Aus dem nun erhaltenen sauberen Tragersignal konnte die

Hullkurve extrahiert werden, aus der die spektralen Merkmale betrachtet wurden.
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ABBILDUNG 3: EXTRAKTION DER HULLKURVE (A) HOCHFREQUENTES TRAGERSIGNAL (B) HULLKURVENSIGNAL (C) SAUBERES
TRAGERSIGNAL (D) HULLKURVENSIGNAL NACH GLEICHRICHTUNG UND TIEFPASSFILTERUNG [81]

X024GFD1 : 17.08.11, 17:08 -- 19.08.11, 16:19 X024GMDO : 17.08.11, 17:20 -- 19.08.11, 16:19

10 30 50

0 40 80

| | | [ | | \ | | 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

ABBILDUNG 4: BEWEGUNGSZYKLUS EINES ALZHEIMER-PATIENTEN UND EINER GESUNDEN KONTROLLPERSON (GFD1=
GENDER FEMALE DIAGNOSIS ALZHEIMER'S DISEASE. GMDO=GENDER MALE DIAGNOSIS HEALTHY CONTROL) [81]

3.5.2 MERKMALSELEKTION UNTER ANWENDUNG DER FOURIER-TRANSFORMATION

Davon ausgehend, dass Verhaltensauffalligkeiten bei Demenzpatienten jederzeit auftreten
kénnen, wurde ein Satz von zeitinvarianten Merkmalen gesucht. Ein dafir geeignetes
Verfahren ist die Fourier-Transformation, bei der aperiodische Signale in ein periodisches
Spektrum zerlegt werden. Somit lasst sich erkennen, mit welcher Intensitat und Schwingung
ein bestimmtes Signal abgebildet ist. Jede Frequenz wird durch eine Amplitude (entspricht der
Starke des Signals) und eine Phase (entspricht dem Zeitpunkt, an dem der Zyklus beginnt)
charakterisiert. Unter der Annahme, dass die Bewegungsmerkmale zeitunabhangig sind,
wurde die Phase zur Reprasentation der Fourier-Transformation entfernt und lediglich die
Amplitude verwendet. Nach Berechnung der Fourier-Transformation wurde der resultierende
Koeffizienzvektor zur Energieeinheit skaliert. Zusatzlich wurden alle Effekte, die zu
gesteigerter oder reduzierter Aktivitat gefihrt haben, wie beispielsweise Abweichungen der
Sensitivitat des Sensors oder systematische Fehler des Sensors, aus den Datensatzen der
Bewegungsprotokolle entfernt. Fur die weitere Untersuchung der Bewegungsdaten durch die

Klassifikationsmodelle wurde lediglich die spektrale Struktur betrachtet.
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3.5.3 DIMENSIONALITATSREDUKTION UNTER ANWENDUNG DER HAUPTKOMONENTENANALYSE

Mit der Festlegung einer oberen Frequenzgrenze von 0,05 Hz (20 Sekunden pro Zyklus) fur
die Hullkurve ergaben sich fur die Fourier-Transformation eines 24-Stunden-Signalabschnitts
die Koeffizienten Xo bis Xazo, wobei der Koeffizient Xo der Gleichspannungsanteil,
vernachlassigt werden konnte. Die verbleibenden Koeffizienten X bis Xa320 spannten einen
Merkmalsraum von 4320 Dimensionen auf. Unter der Annahme, dass fur die folgenden
Analysen lediglich Verhaltensaspekte relevant sind, die sich in Zeitskalen von einigen Minuten
(oder mehr) auRern, wurden weiterfliihrend lediglich die unteren 200 Koeffizienten betrachtet.
Die Koeffizienten X, bis X200 bildeten nun einen 200 dimensionalen Raum. Da die Anzahl der
Studienteilnehmer (n=46 Personen) sehr viel geringer war als die Anzahl der 200
Merkmaldimensionen, wurde unter Anwendung der Hauptkomponentenanalyse die Anzahl der
Dimensionen auf 46 reduziert. Die Hauptkomponentenanalyse berechnet die Eigenvektoren
aus der Korrelationsmatrix (das heif’t, die Hauptachsen des Kovarianzellipsoids), die hier als
unabhangige zeitliche Aktivitdtsmuster zu verstehen sind. Jeder Eigenvektor ist eine

Dimension des transformierten Merkmalraumes (Faktor der Hauptkomonentenanalyse).

3.6 KONSTRUKTION DES MERKMALS

3.6.1 KONSTRUKTION DES MERKMALS ANHAND VON KLASSIFIKATOREN

Kern der vorliegenden Untersuchungen war die Frage, ob sich die gemessenen
Bewegungsdaten der Alzheimer Patienten von den Bewegungsdaten der gesunden Personen
unterscheiden. Unter Nutzung der Klassifikatoren Lineare Diskriminantenanalyse (LDA) und
Quadratische  Diskriminantenanalyse =~ (QDA) erfolgte  eine  Gruppenzuordnung
(DG=Demenzgruppe oder KG=Kontrollgruppe) jedes Probanden anhand der berechneten
Faktoren der Hauptkomponentenanalyse. Zundchst wurde untersucht, ob es bestimmte
Zeitfenster innerhalb eines 24-Stunden-Zyklus gibt, bei denen durch die Krankheit induzierte
Abweichungen des Bewegungsmusters gehauft auftreten. Hierzu wurden Faktoren der
Hauptkomponentenanalyse flir sechs verschiedene Zeitfenster berechnet. Zwei 24-Stunden
Zyklen von 22:00 Uhr-22:00 Uhr (Tag, Nacht) und von 24:00 Uhr-24:00 Uhr (ein Kalendertag),
um die Anfalligkeit des zirkadianen Rhythmus gegeniber der zeitlichen Position zu testen.
Weiterhin wurden vier kleinere Zeitfenster berechnet: von 22:00 Uhr-05:00 Uhr (Nacht), von
24:00 Uhr-05:00 Uhr (Nachtkern), von 05:00 Uhr-12:00 Uhr (Morgen) und von 12:00 Uhr-24:00
Uhr (Nachmittag). Um die notwendige zeitliche Auflésung der durch die Alzheimer-Demenz

bedingten Abweichungen in den Aktivitatshillen zu identifizieren, wurden flnf unterschiedliche
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Tiefpassfilter (0,5, 5, 25, 50 und 250 mHz) mit 2000, 200, 40, 20 und 4 Sekunden pro Zyklus
eingesetzt. Fur jede mogliche Kombination aus Klassifikator (LDA oder QDA), Zeitfenster (eins
von sechs) und Filtereinstellungen (eins von funf) wurden Klassifikationsmodelle erstellt. Diese
konnten bis zu funf Merkmale der Faktoren der Hauptkomponentenanalyse nutzen, um
zwischen der Demenzgruppe und der gesunden Gruppe zu trennen. Die Einschrankung auf
maximal finf Merkmale diente dem Verhindern einer Uberanpassung. Fir jede der sechzig
Modell-Konfigurationen  wurde die optimale Kombination der Faktoren der
Hauptkomponentenanalyse gesucht, dabei wurde die Modell-Leistung mit der Leave-one-out-
Kreuzvalidierung bewertet. Die Quadratische Diskriminantenanalyse liefert bei der
Klassifikation fur jeden Datensatz x die a-posteriori-Wahrscheinlichkeit, dass es sich um eine
Person aus der Demenzgruppe handelt. Die Wahrscheinlichkeit fir x=DG ist dann 1-P(x=DG).
Dieser Zahlenwert wird im Folgenden als akzelerometrischer Bewegungsmarker (engl.:

accelerometric motion score, AMS) bezeichnet.

3.6.2 KONSTRUKTION DES MERKMALS MIT DER DIAGNOSE ANHAND DER ROC-KURVE

Das Erstellen einer Receiver Operating Characteristic-Kurve (ROC-Kurve; auch:
Grenzwertoptimierungskurve) ermdglicht eine Beurteilung und Optimierung analytischer
Statistiken, weshalb dieses Verfahren zur Uberpriifung der Giiltigkeit unserer Hypothese
angewandt wurde. Von jedem Schwellenwert werden in Form von Sensitivitat und Spezifitat
die relativen Haufigkeitsverteilungen ermittelt, wobei die Sensitivitat in die Ordinate und die 1-
Spezifitdt in die Abszisse eines Diagramms eingetragen werden, resultierend in einer
aufsteigenden Kurve. Der Schwellenwert fir die Klassifikation betragt hier 0,5, so dass der
Datensatz bei einem Wert <0,5 der Demenzgruppe zugehdrig klassifiziert wird. Weiterhin wird
die AUC (engl.: area under the curve) ermittelt. Dazu wird jeder Schwellenwert t fur alle
Datensatze x als DG klassifiziert, wenn P (x=DG) > t. AnschlieRend werden fir das
Klassifikationsergebnis die Sensitivitat s und die Spezifitat p bestimmt und der Punkt (s, 1-p)
in den AUC-Bereich eingetragen. Die Berechnung der AUC erfolgte durch den Wilcoxon-
Mann-Whitney Test.
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3.6.3 KONSTRUKTION DES MERKMALS MIT DER KOGNITION UND DER AGITATION ANHAND VON
REGRESSIONSMODELLEN

Von weiterem Interesse war die Frage, ob die identifizierten Merkmale mit dem MMST und der
Cohen-Mansfield-Skala korrelieren. Anhand von ausgewahlten Fourier-Koeffizienten wurden
Regressionsmodelle des MMST und YMMST gebildet. Letzteres diente dem Erzielen von
Linearitat, nachdem der MMST in einer vorangegangen Studie ein Nicht-lineares Verhalten
zeigte [82]. FiUr beide Modelle wurden abhangige Variablen mit unterschiedlichen
Konstellationen hinsichtlich Zeitfenster, Grolke der Kohorte (Gesamte Stichgruppe und
Demenzgruppe) und Filtereinstellungen gebaut, die insgesamt 120 Konfigurationen ergaben.
Relevante Pradiktorvariablen wurden unter Anwendung der step-Funktion des
Statistikprogramms R iterativ zu einem zunachst leeren Modell hinzugefugt. Auch hier erfolgte

die Einschrankung auf fiinf Variablen, um eine Uberanpassung zu vermeiden.

3.6.4 KONSTRUKTION DES MERKMALS MIT DER AGITATION ANHAND DER ROC-KURVE

Die Ergebnisse der Kilassifikatoren (Quadratische Diskriminantenanalyse, Lineare
Diskriminantenanalyse, k-nearest-neighbors, Support Vektormaschinen) in der ROC-Kurve
wurden zusatzlich mit den Ergebnissen aus der Cohen-Mansfield-Skala verglichen. Von den
gesunden Partnern wurde die Cohen-Mansfield-Skala nicht erhoben, da hierzu die erkrankten
Personen hatten befragt werden missen. Zum Vervollstadndigen der Daten der gesunden
Personen hinsichtlich der Genauigkeit der Cohen-Mansfield-Skala im Vergleich mit den

sensorbasierten Daten wurden zwei unterschiedliche Methoden angewandt:

1) Allen gesunden Partnern wurde die kleinste mogliche Punktzahl von null zugeordnet,

um eine erleichterte Zuordnung zwischen beiden Gruppen zu gewahrleisten.

2) Unter der Annahme, dass auch gesunde Personen von Zeit zu Zeit agitierte
Verhaltensweisen aufweisen, erfolgte fir jede der aus den vier Kategorien (verbal
nicht-aggressives Verhalten, verbal aggressives Verhalten, koérperlich nicht-
aggressives Verhalten, korperlich aggressives Verhalten) abgefragten 29
Verhaltensweisen eine Zuweisung von 25% fur den Faktor eins (weniger als einmal
pro Woche). Dadurch erhielt jede Person der gesunden Kontrollgruppe einen
Maximalwert von sieben Punkten in der Cohen-Mansfield-Skala. In Anlehnung an die

von Tractenberg et al. festgesetzte Obergrenze fir agitiertes Verhalten bei gesunden,
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alteren Personen entspricht dies einem konservativen Ansatz fur die Zuordnung

agitierter Verhaltensweisen innerhalb der gesunden Kontrollgruppe.
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Iv. ERGEBNISSE

4.1 STUDIENPOPULATION

Alter

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer betrug zum Zeitpunkt der Datenerfassung
73,13 (SD 8,96) Jahre bei den Alzheimer-Patienten und in der Kontrollgruppe 72,65 (SD 9,74)
Jahre. Bei den Alzheimer Patienten, von denen die Cohen-Mansfield-Skala erhoben wurde
(n=19), betrug das Durchschnittsalter 72,53 (SD 9,64) Jahre. Das Alter zwischen den beiden
Gruppen (Alzheimer Patienten und Kontrollgruppe) unterschied sich nicht signifikant
(t44=0,173, p=0,86).

Bildungsjahre
Die Studienteilnehmer der Demenzgruppe konnten 11,65 (SD 3,02) Bildungsjahre vorweisen,

in der Kontrollgruppe betrugen diese 13,04 (SD 2,38) Jahre. Die Bildungsjahre zwischen den
beiden Gruppen zeigten einen signifikanten Unterschied (Mann-Whitney-U=169, p=0,035).
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TABELLE 2: DEMOGRAPHISCHE DATEN DER STUDIENPOPULATION [81]

Demographische Daten der Studienpopulation und MMST

Alzheimer-Patienten

Kontrollgruppe

Population (weiblich) | 23 (12) 23 11)

Alter in Jahren (SD) | 73,13 (8,96) 72,65 (9,74)
MMST (SD) 18,91 (7,23) 28,61 (1,47)
Bildungsjahre (SD) 11,65 (3,02) 13,04 (2,38)

Demographische Daten der Alzheime

r Patienten und CMAI

Population (weiblich) 19 (10)
Alter in Jahren (SD) 72,53 (9,64)
CMAI (SD) 10,42 (7,58)
Bildungsjahre (SD) 11,74 (2,92)

4.2 KOGNITIVER STATUS DER STUDIENGRUPPE

Die Teilnehmer der Demenzgruppe erzielten im Mini Mental Status Test 18,91 (SD=7,23)
Punkte, was einer leichten Demenz entspricht. Der niedrigste Wert betrug acht Punkte. Ein
Proband erzielte 28 Punkte. Die Kontrollgruppe erreichte Werte von 28,61 (SD=1,47) Punkten.

Der kognitive Status zwischen den beiden Gruppen unterschied sich signifikant (Mann-

Whitney-U=12,5, p<0,001).
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4.3 AUSPRAGUNG VON AGITIERTEM VERHALTEN IN DER DEMENZGRUPPE

Die Cohen-Mansfield Skala wurde bei insgesamt 19 Personen aus der Demenzgruppe
erhoben, davon waren zehn Personen weiblich. Hier fand sich ein Durchschnittswert von 10,42
(SD=7,58) Punkten bei 174 mdglichen Punkten. Der Maximalwert betrug 32 Punkte, bei einer
Person war die Cohen-Mansfield Skala mit null Punkten unauffallig. Die nicht-aggressiven
Verhaltensweisen waren mit 4,63 (SD=3,27) Punkten am starksten ausgepragt, gefolgt von
den korperlich nicht-aggressiven Verhaltensweisen mit 3,47 (SD=5,08) Punkten. Verbal
aggressives Verhalten war mit 1,37 (SD=1,62) Punkten weniger stark ausgepragt; ebenso
korperlich aggressives Verhalten mit 0,58 (SD=1,39) Punkten. Aus organisatorischen Griinden
konnte die Cohen-Mansfield-Skala bei vier Personen nicht abgefragt werden. Um die
fehlenden Daten zu vervollstandigen, wurde hier jeweils die groRte mogliche Punktzahl mit

dem Ziel einer maximalen Gruppentrennung zugunsten der Cohen-Mansfield-Skala vergeben.

4.4 AKTIMETRISCHE DATEN

Die durchschnittliche Aufzeichnungsdauer der akzelerometrischen Bewegungssensoren
betrug 53,4 Stunden (SD=8,9 Stunden) mit daraus resultierenden 9,61x10° Proben
(SD=1,61x10° Proben) innerhalb eines Datensatzes. Bei insgesamt 24558 Stunden

Aufzeichnungsdauer ergab sich ein Datenvolumen von 18,4 GByte.

4.5 ASSOZIATION DES MERKMALS MIT DEN KLASSIFIKATOREN

Die dreiBig Modelle, die mit der Quadratischen Diskriminantenanalyse trainiert wurden,
erzielten im Vergleich mit den dreil3ig Modellen, die mit der Linearen Diskriminantenanalyse
trainiert wurden, signifikant bessere Ergebnisse (Wilcoxon-Rangsummentest, W=180,5,
p<0,001). Im Folgenden wurde sich deshalb fir weitere Klassifikationen auf die Verwendung
der Quadratischen Diskriminantenanalyse konzentriert. Weiterhin konnte ein signifikanter
Einfluss der Zeitfenster tber die 6x5 Modelle der Quadratischen Diskriminantenanalyse
gezeigt werden (Friedman Test, x%5=12,56, p=0,031); die besten Werte erzielte das
Zeitfenster Tag-Nacht (22:00 Uhr-22:00 Uhr) (Wilcoxon-Rangsummentest, W=41,5, p=0,007).
Der beste Filter war der 0,05Hz Tiefpassfilter.

29



ERGEBNISSE

Treffgenauigkeit vs Klassifikator

mn
0‘2_.
o
o
o
T 9 -
® © ° -
> 1
[40]
c 1
[«F] .
2, -
Y oo :
I—o )
p—
1
L
]
]
o
w._ -,
o T T
LDA QDA

Klassifikator

ABBILDUNG 5: TREFFGENAUIGKEIT VS. KLASSIFIKATOR [81]
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4.6 ASSOZIATION DES MERKMALS MIT DER DIAGNOSE

Die beste Kombination (QDA, Zeitfenster 22:00 Uhr—22:00 Uhr, Filter mit 0,05 Hz) erzielte eine
Klassifikationsgenauigkeit des Merkmals mit der Diagnose von 91% mit der Leave-one-out
Kreuzvalidierung. Die Spezifitdt erreichte 0,96, die Sensitivitat 0,87. In Zahlen gesprochen
bedeutet dies: 22 Aufzeichnungen wurden als richtig positiv klassifiziert, zwanzig als richtig
negativ, drei als falsch positiv. und eine als falsch negativ. Die geringste
Klassifikationsgenauigkeit von allen sechzig Modellen erreichte eine Genauigkeit von 78%
(Spezifitat 0,74, Sensitivitat 0,74).

4.7 ASSOZIATION DES MERKMALS MIT DER KOGNITION ANHAND DES REGRESSIONSMODELLS

Das lineare Regressionsmodell erreichte unter Beriicksichtigung aller Probanden, dem Tag-
Nacht-Zeitfenster (22:00 Uhr—22:00 Uhr) und der abhangigen Variable MMST ein
Bestimmtheitsmal von R?=0,703 (F.40=18,9, p<0,001). In der Untergruppe der Demenz-
Patienten wurde ein BestimmtheitsmaR von R?=0,95 erreicht (Zeitfenster Tag-Nacht,
abhangige Variable YMMST). Zwischen dem MMST und dem akzelerometrischen
Bewegungsmarker zeigte sich eine signifikante Zuordnung (R?=0,206, F44=11,39,
p=0,0016). Dennoch erklarte dieses Modell lediglich 20,6% der Varianz des MMST.
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MMST Modellleistung
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4.8 ASSOZIATION DES MERKMALS MIT DER AGITATION ANHAND VON REGRESSIONSMODELLEN

Ein lineares Modell, welches den akzelerometrischen Bewegungsmarker als Vorhersage
nutzte, mit einem vorgegebenen Faktor aus der Kategorie kdrperlich nicht-aggressives
Verhalten, zeigte eine signifikante Assoziation zwischen den koérperlich nicht-aggressiven
Verhaltensweisen und dem akzelerometrischen Bewegungsmarker (R?=0,227, F(1.17=4,97,
p=0,0393). Dabei erklarten sich 22,7% der Varianz der korperlich nicht-aggressiven

Verhaltensweisen.

4.9 ASSOZIATION DES MERKMALS MIT DER AGITATION ANHAND DER ROC-KURVE

Zunachst erfolgte ein Vergleich der hier verwendeten Klassifikatoren Quadratische
Diskriminantenanalyse, naive Bayes (NB), k-nearest neighbors (k-NN) und der Support Vektor
Maschinen Kilassifikation (SVM). Die Quadratische Diskriminantenanalyse erzielte die besten
Ergebnisse bei der Untersuchung der Bewegungsmerkmale (siehe Abb. 10). Zusatzlich
wurden ROC-Kurven fur die Cohen-Mansfield Skala erstellt (siehe Abb. 11). Die Ergebnisse
in der Cohen-Mansfield Skala zeigten fiir die aggressiven Verhaltensweisen keine Korrelation
mit dem Mini-Mental-Status-Test (Spearman’s rho fur kérperlich aggressives Verhalten: p¢7)=-
0.033, p=0.89, fur verbal aggressives Verhalten: pu7=0.16, p=0.52), so dass sich im
Folgenden auf die nicht-aggressiven Verhaltensweisen (verbal und koérperlich) konzentriert
wurde. In der ROC-Kurve wurde ersichtlich, dass die Sensitivitat fur die korperlich nicht-
aggressiven Verhaltensweisen sogar bei der Zuordnung von null Punkten fir die nicht-
aggressiven Verhaltensweisen geringere Werte erzielte als die Bewegungsdaten. Somit war
die Sensitivitdt bei allen untersuchten Varianten geringer als die Sensitivitdt des

akzelerometrischen Bewegungsmarkers.
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Klassifikatorenvergleich
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ABBILDUNG 9: ROC-KURVE FUR KLASSIFIKATOREN [81]

TABELLE 3: ERGEBNISSE DER ROC-KURVE BEIM VERGLEICH DER VERSCHIEDENEN KLASSIFIKATOREN. F1=KOMBINIERTES
MAR FUR GENAUIGKEIT UND TREFFERQUOTE [81]

Genauigkeit | Sensitivitat Spezifitat F1 AUC
QDA 0.91 0.96 0.87 0.92 0.96
LDA 0.85 0.83 0.87 0.84 0.81
NB 0.87 0.91 0.83 0.88 0.80
1-NN 0.89 0.87 0.91 0.89 0.89
SVM 0.91 0.96 0.87 0.92 0.92
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ROC-Kurve fiir CMAI
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ABBILDUNG 10: ROC-KURVE FUR CMAI (KNAV=KORPERLICH NICHT-AGGRESSIVES VERHALTEN, KVNA=KORPERLICH/VERBAL
NICHT-AGGRESSIVES VERHALTEN; STRIKT=WENN WERT >0 WIRD PERSON DER DEMENZGRUPPE ZUGEORDNET) [81]

TABELLE 4: ERGEBNISSE DER ROC-KURVE BEIM VERGLEICH DER EINZELNEN KATEGORIEN DER COHEN-MANSFIELD-SKALA.
TRESH=SCHWELLENWERT, DER VERWENDET WIRD, UM EINE PERSON DER DEMENZGRUPPE ZUZUORDNEN (CMAI-WERT >0
=DG) [81]

Genauigkeit | Sensitivitat | Spezifitat | F1 Tresh AUC
KNAV, strikt 0.80 0.61 1.00 0.76 >0.00 0.80
KVNA, strikt 0.96 0.91 1.00 0.95 >0.00 0.96
KNAYV,

0.72 0.43 1.00 0.61 >2.00 0.89
realistisch
KVNA,

0.91 0.83 1.00 0.90 >3.00 0.89
realistisch
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410 KORRELATION DER AKTIVITATSPROFILE ZWISCHEN DER DEMENZGRUPPE UND DER
KONTROLLGRUPPE

Zur Beantwortung der Frage, ob die Bewegungsmuster zwischen den einzelnen Gruppen
korrelieren, wurden diese untereinander verglichen. Dazu erfolgten Analysen Uber
Korrelationen von Umfangsvektoren innerhalb eines Paares, den Alzheimer Patienten, der
gesunden Kontrollgruppe und nicht zusammengehdérenden Partnern unter Anwendung des T-
Tests mit Fischer-transformierten Korrelationswerten. Innerhalb der einzelnen Paare zeigt sich
eine grollere Korrelation des Bewegungsverhaltens als zwischen den getrennten Gruppen
(Alzheimer Patienten und gesunde Kontrollgruppe) oder gemischten Gruppen (t22=2.93,
p=0.0077). Des Weiteren korreliert das Bewegungsverhalten innerhalb der gesunden
Kontrollgruppe starker als das Bewegungsverhalten innerhalb der Alzheimer Gruppe
(t22)=5.65, p<0.001). Interessanterweise korrelieren die Bewegungsmerkmale zwischen
Alzheimer Patienten und anderen gesunden Personen (nicht-Partner) starker als zwischen
anderen Alzheimer Patienten (t22=2.54, p=0.019). Abb. 9 zeigt eine mdgliche geometrische
Interpretation der Bewegungsmuster, die diese Ergebnisse erklart. Der innere Kreis
reprasentiert die gesunde Kontrollgruppe. Diese bildet ein einheitliches Normprofil. Im duReren
Kreis sind die Bewegungsmerkmale der Alzheimer-Gruppe abgebildet. Die Personen der
Demenz-Gruppe entfernen sich ohne bestimmtes Muster vom Bewegungsprofil der gesunden
Kontrollgruppe. Zwischen innerem und aulRerem Kreis herrscht eine starkere Korrelation als

innerhalb des auReren Kreises.

ABBILDUNG 11: GEOMETRISCHE INTERPRETATION DER KORRELATIONSANALYSE [81]
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V. DISKUSSION

Diese Studie untersuchte das Bewegungsverhalten von in der Hauslichkeit
zusammenlebenden Paaren (n=23), von denen jeweils ein Partner die Diagnose einer klinisch
wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz aufwies und der andere Partner zum Zeitpunkt der
Datenerhebung keine kognitiven Einschrankungen zeigte. Die akzelerometrischen Daten
wurden mit Hilfe eines am Ful3gelenk befestigten triaxialen Bewegungssensors Uber eine
Dauer von insgesamt flinfzig Stunden erhoben. Im Fokus der vorliegenden Untersuchungen
war die Evaluierung, ob das Bewegungsverhalten der Alzheimer-Patienten vergleichend zu
dem Bewegungsverhalten der Kontrollgruppe Unterschiede aufweist und ob die Detektion der
Bewegungsanderungen bei Alzheimer-Patienten ebenso genau ist wie die Erfassung von
agitiertem Verhalten durch die Cohen-Mansfield-Skala. Des Weiteren wurde untersucht, ob
sich die Bewegungsauffalligkeiten mittels aktimetrischer Verfahren detektieren lassen bevor

agitierte Verhaltensweisen mittels Cohen-Mansfield-Skala erfasst werden kénnen.

5.1 INTERPRETATION DER AGITATION

Agitation zahlt zu den schwerwiegendsten und gleichzeitig zu den am haufigsten auftretenden
Symptomen der herausfordernden Verhaltensweisen bei der Alzheimer Krankheit. Je nach
Schwere der Erkrankung liegt die Pravalenz zwischen 22% und 88%. Diese hohe Varietat ist
zum einen durch unterschiedliche Studienpopulationen erklarbar, zum anderen wird sie durch
die verschiedenen zur Verfugung stehenden subjektiven Tests bedingt [71]. Ein weiterer
Grund ist auf unterschiedlichste Definitionen des Begriffs ,Agitation“ zurtckzufuhren,
wenngleich Cohen-Mansfield den Begriff klar definiert haben. Dies spiegelt sich auch bei der
klinischen Erfassung von Agitation durch die zur Verfugung stehenden Instrumente wider.
Wahrend die Cohen-Mansfield-Skala Ruhelosigkeit und verbale Aggression zu den agitierten
Verhaltensweisen zahlt, sind diese in der Beurteilungsskala des Verhaltens bei Demenz
(BRSD) den Untergruppen als reprasentative Verhaltensweisen fir Aggression, Tragheit und
Verhaltensdysregulation zugeordnet [45]. In der hier untersuchten Studienpopulation zeigte
sich lediglich eine milde Auspragung agitierten Verhaltens. Dieses erklart sich bei Betrachtung
des kognitiven Status der Studiengruppe. Die Demenzpatienten erreichten im MMST
durchschnittlich 18,91 (SD 7,23) Punkte, was einer leichten Demenz entspricht [27].
Herausfordernde Verhaltensweisen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung manifestieren sich
haufig erst im fortgeschrittenen Stadium [83] [84] und insbesondere fur die Agitation ist eine
Zunahme bei progredientem Krankheitsverlauf beschrieben [85]. Als weiterer Grund fir die

milde Auspragung der Agitation ist der Rahmen der hier durchgefiihrten Untersuchungen in
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der Hauslichkeit der Studienteilnehmer zu nennen. Institutionalisierte Patienten mit Alzheimer-
Demenz zeigen haufiger herausfordernde Verhaltensweisen vergleichend zu Patienten, die zu
Hause betreut werden [86] [44]. Die am haufigsten aufgetretenen Verhaltensweisen waren in
der vorliegenden Studiengruppe die nicht-aggressiven Verhaltensweisen. Hier zeigten sich die
verbal nicht-aggressiven Verhaltensweisen haufiger als die korperlich nicht-aggressiven

Verhaltensweisen. Dieses Ergebnis deckt sich mit weiteren, gréfieren Studien [8].

5.2 ERFASSUNG DER AKZELEROMETRISCHEN DATEN

Entgegen der in der Literatur haufig beschriebenen Positionierung des Bewegungssensors am
Handgelenk [75] erfolgte in dieser Studie die Positionierung des verwendeten triaxialen
Akzelerometers am FuRgelenk. Diese Position liefert prazise Informationen Uber die
Koérperhaltung des Probanden und sie ermdglicht eine genaue Abschatzung der
zurlickgelegten Wegstrecke. Andere Studien beschreiben weiterhin, dass eine Positionierung
des Bewegungssensors am Handgelenk eine schlechtere Signalauflésung liefert als
beispielsweise die Positionierung des Sensors am Ful3gelenk [87] [88]. Die fur aktimetrische
Untersuchungen genutzte Aufzeichnungsdauer betragt klassischerweise drei bis finf Tage
[87]. Um eine hinreichende Anzahl von Zyklen wahrend der Aufzeichnung zu erhalten, werden
Merkmale mit niedrigen Frequenzen und einer dementsprechend langen Aufzeichnungsdauer
bendtigt. Die hier vorliegende Studie konzentrierte sich auf die Verwendung von Merkmalen
mit hohen Frequenzen. Die jeweiligen Aktivitdtsanderungen wurden mit einer Minutenskala
erfasst. Das Entfernen der Phaseninformation aus den Fourier-transformierten Daten der
Hauptkomponentenanalyse hat den Nachteil, dass die resultierenden Hauptkomponenten
nicht ohne Probleme wieder in die zeitliche Domane zurlick transformiert werden kdnnen.
Méglicherweise lassen sich die zeitlichen Strukturen anhand von Korrelationsmustern mit den
Aktivitatsstrukturen verstehen, dieser Ansatz liegt jedoch aullerhalb der hier vorliegenden

Untersuchungen.
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5.3 INTERPRETATION DES MERKMALS INNERHALB DER BEWEGUNGSSTRUKTUREN

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigten eine hohe Kilassifikationsgenauigkeit der
unterschiedlichen Herangehensweisen mit den Klassifikatoren und den Parametern der
spektralen Bewegungseigenschaften. Dieses impliziert, dass die Spektralstruktur der
korperlichen Aktivitat in der klinischen Diagnose der Alzheimer-Demenz abgebildet ist. Auch
der Vergleich der Klassifikationsgenauigkeit des akzelerometrischen Bewegungsmarkers mit
der Klassifikationsgenauigkeit der Cohen-Mansfield-Skala in der Analyse der
Grenzwertoptimierungskurve unterstutzt diesen Ansatz. Selbst bei der Zuordnung von null
Punkten in der Cohen-Mansfield-Skala bei allen gesunden Kontrollpersonen unterlag diese
hinsichtlich der Sensitivitat und der AUC in der Grenzwertoptimierungskurve gegenuber dem
akzelerometrischen Bewegungsmarker. Diese Resultate decken sich mit der Annahme, dass
Messungen von physischem Verhalten durch die Alzheimer Krankheit bedingte
Verhaltensanderungen an einem Punkt aufdecken, der fir den menschlichen Betrachter bisher
nicht detektierbar war. Diese Interpretation wird zusatzlich dadurch unterstitzt, dass die in der
Studie angewandte Methode des sensorbasierten Monitorings eine hdhere Sensitivitat aufwies
als die korperlichen Verhaltensweisen der Cohen-Mansfield-Skala. Es ware deshalb ein
interessanter Ansatz, die klinische Relevanz dieser Verhaltensmerkmale in einer weiteren
prospektiven Longitudinalstudie zZu untersuchen. Zur Maximierung der
Klassifikationsgenauigkeit wurde ein heuristischer Ansatz fur die Selektion der Parameter und
die Ansatze der Klassifikation angewandt. Die Generalisierbarkeit der vorliegenden
Ergebnisse war dadurch limitiert. Dennoch erbrachte sogar die kleinste genutzte Kombination
von Parametern und Klassifikation insgesamt eine Klassifikationsgenauigkeit von 78%. Daraus
lasst sich schliefl3en, dass die entwickelten Modelle in Hinblick auf Klassifikationsmechansimen

und Parametrisierung stabil sind.
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54 INTERPRETATION DES MERKMALS MIT DER DIAGNOSE ANHAND DER ROC-KURVE

Zur Kontrolle der durch die unterschiedlichen Lebensstile bedingten Varianz und der
Moglichkeit der Anpassung von Patient und Kontrollgruppe hinsichtlich sozialer und sozio-
6konomischer Hintergrinde wurde fir die Untersuchungen ein bindrer Ansatz genutzt.
Zeitunabhangige Spektralstrukturen wurden mit einer Genauigkeit von 91% nach Leave-one-
out-Kreuzvalidierung der Demenzgruppe oder der Kontrollgruppe zugeordnet. Das bedeutet,
dass der Datensatz einer Person mit einer fiir den Klassifikator unbekannten Diagnose anhand
der verbliebenen, bereits zugeordneten Datensatze (Demenzgruppe oder Kontrollgruppe) zu
91% richtig klassifiziert wurde. Dieses Ergebnis verifiziert unsere Hypothese, dass sich das
gemessene Bewegungssignal der Alzheimer-Patienten von dem Bewegungssignal der

Kontrollgruppe unterscheidet.

5.5 INTERPRETATION DES MERKMALS MIT DER KOGNITION ANHAND DES
REGRESSIONSMODELLS

Ubereinstimmend mit dem Zusammenhang zwischen herausfordernden Verhaltensweisen bei
voranschreitender  kognitiver ~ Beeintrachtigung zeigte der  akzelerometrische
Bewegungsmarker einen signifikanten Zusammenhang mit dem Mini-Mental-Status-Test und
korreliert zusatzlich mit den kdrperlichen Verhaltensweisen der Cohen-Mansfield-Skala. Dass
der akzelerometrische Bewegungsmarker lediglich 20,6% der Varianz des Mini-Mental-Status-
Test erklarte lasst sich darauf zurlickfihren, dass beide Marker gegenuber unterschiedlichen
Symptomen sensitiv  sind; der akzelerometrische Bewegungsmarker gegenuber
Bewegungsverhalten, der Mini-Mental-Status-Test gegenuber dem kognitiven Status eines
Patienten. In einer Studie von Zeitzer et al wurde der Zusammenhang von
Bewegungsverhalten und dem Auftreten von Apathie bei Patienten mit einer dementiellen
Erkrankung untersucht. Unter Nutzung der Hauptkomponentenanalyse ergab sich eine
Varianz von 80,6% fur die aufgezeichneten aktimetrischen Daten in Bezug auf das
Vorhandensein von Apathie bzw. dem Nicht-Vorhandensein von Apathie [75]. Dieser
signifikante Unterschied zu den hier durchgeflihrten Untersuchungen lasst sich dadurch
erklaren, dass Apathie typischerweise mit einer Teilnahmslosigkeit einhergeht, die sich in

Folge dessen auch in einer Reduktion der motorischen Aktivitat prasentiert.
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5.6 INTERPRETATION DES MERKMALS MIT DER AGITATION ANHAND DES
REGRESSIONSMODELLS

Ubereinstimmend mit dem Zusammenhang der Verhaltensdnderungen und dem Schweregrad
der kognitiven Beeintrachtigung zeigte der akzelerometrische Bewegungsmarker sowohl
einen signifikanten Zusammenhang mit dem Mini-Mental-Status-Test als auch mit den
physikalischen Faktoren der Cohen-Mansfield-Skala. Die Tatsache, dass der
akzelerometrische Bewegungsmarker 20.6% der Varianz des Mini-Mental-Status-Test erklart,
lasst sich darauf zurlickfuhren, dass beide Marker eine hohe Sensitivitat fir unterschiedliche
Symptome aufweisen; der MMST fir die kognitive Leistung und der akzelerometrische
Bewegungsmarker flir Bewegungsmerkmale. Zahlreiche Studien evaluierten die
Auswirkungen der Alzheimer Krankheit auf das zirkadiane System sowie die Moglichkeiten der
Intervention solcher Stérungen. Nagels et. al. untersuchten den Zusammenhang zwischen
aktimetrischen Verfahren und der Cohen-Mansfield-Skala bei insgesamt 110 Patienten mit
unterschiedlichen Formen von Demenz [71]. Bei allen Gruppen zeigte sich eine zwar
statistisch  signifikante, jedoch eher leichte Assoziation (R?>0,11) zwischen den
akzelerometrischen Verfahren und den nicht-aggressiven Verhaltensweisen der Cohen-
Mansfield-Skala. Die hier dargelegten Untersuchungen ergaben eine signifikante Hohe von
22,7% der Varianz in den korperlich nicht-aggressiven Verhaltensweisen der Cohen-
Mansfield-Skala. Diese ebenso signifikante, jedoch leichte Assoziation zwischen dem
sensorbasierten Monitoring und der Cohen-Mansfield-Skala deckt sich mit den Ergebnissen
der oben beschriebenen Studie [71], obwohl diese Studie im Gegensatz zu der hier
vorliegenden Untersuchung verschiedene Demenzformen inkludiert hat. Die Ubertragung der
Ergebnisse von hospitalisierten Patienten auf in der Hauslichkeit lebende Patienten ist nicht
eindeutig. Eine mogliche Hypothese zur Erklarung der geringen Assoziation zwischen den
Bewegungsdaten und der Cohen-Mansfield-Skala ist die Betrachtung der Cohen-Mansfield-
Skala der Semantik von Bewegung, wahrend der AMS die Spektralstruktur der
Bewegungslehre untersucht. Bei der Betrachtung der Semantik von Verhalten scheint die
Schwelle, eine Verhaltensanderung als auffallig oder herausfordernd zu bezeichnen, sehr viel
hoéher, als die Schwelle, eine Verhaltensanderung zu identifizieren, die von einem von
gesunden Kontrollpersonen gegebenen Bewegungsmuster abweicht. Der signifikante
Zusammenhang zwischen AMS und der Cohen-Mansfield-Skala legt nahe, dass das
angewendete Verfahren klinisch relevante Verhaltensanderungen aufdeckt. Dennoch bedarf
dieser Denkansatz, bereits subklinische Zeichen von Verhaltensanderungen zu detektieren,

weiteren klinischen Longitudinalstudien.
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5.7 INTERPRETATION DES MERKMALS MIT DER AGITATION ANHAND DER ROC-KURVE

Entsprechend unserer Hypothese lassen sich Anderungen im Bewegungsmuster bei Patienten
mit Alzheimer-Demenz durch aktimetrische Verfahren detektieren bevor agitiertes Verhalten
durch die Cohen-Mansfield-Skala erhoben werden kann. Davon ausgehend sollte die
Klassifizierung als ,krank“ oder ,gesund“ aufgrund von Bewegungsmerkmalen eine héhere
Sensitivitat aufweisen als die Anwendung der verhaltensbezogenen Cohen-Mansfield-Skala.
Die Analyse der Receiver-operating-characteristic-Kurve zeigte als Marker des
Zusammenhangs  zwischen  Diagnose und Verhalten eine ebenso hohe
Klassifikationsgenauigkeit der Bewegungsdaten wie die der verhaltensbezogenen Cohen-
Mansfield-Skala. Diese = hohe  Klassifikationsgenauigkeit  der  sensorbasierten
akzelerometrischen Daten ist vor dem Gesichtspunkt interessant, als die von uns untersuchte
Kohorte in der Cohen-Mansfield-Skala im Durchschnitt lediglich milde bis moderate Level
agitierten Verhaltens zeigte. Trotz der klinisch eher zurickhaltenden Veranderungen im
Verhalten erzielte das sensorbasierte Monitoring eine hohe Trennscharfe zwischen beiden
Gruppen. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch Nagels et al in ihrer Untersuchung von Agitation
durch aktimetrische Verfahren bei hospitalisierten Patienten mit unterschiedlichen Formen von
dementiellen Erkrankungen. Die Erfassung der herausfordernden Verhaltensweise bei den
110 inkludierten Patienten erfolgte aquivalent zu der vorliegenden Studie durch die Cohen-
Mansfield-Skala. Patienten mit >50 Punkten in dem neuropsychologischen Assessment
zeigten eine deutlich hdhere Tagesaktivitat als Patienten mit niedrigen Werten (<50 Punkte).
Korrelierend dazu fand sich bei Patienten mit niedrigen Werten im Mini-Mental-Status-Test
(<20 Punkte) ebenso ein hdheres Aktivitatslevel als bei Patienten mit einem hohen Mini-
Mental-Status-Test (>20 Punkte). Zwischen den aufgezeichneten Bewegungsdaten und den
korperlich nicht-aggressiven Verhaltensweisen der Cohen-Mansfield-Skala zeigte sich eine
signifikante Korrelation. Hingegen korrelierte das Bewegungsverhalten nicht mit den verbal
aggressiven Verhaltensweisen [71]. Dieses Ergebnis deckt sich insofern mit unseren
Untersuchungen, als auch hier keine Korrelation zwischen aggressiven Verhaltensweisen und
dem Mini-Mental-Status-Test gefunden werden konnte. Daraus lasst sich schliel3en, dass
andere Faktoren als der kognitive Status maRgeblich fir die Entwicklung solcher

Verhaltensweisen sind.
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5.8 INTERPRETATION DER AKTIVITATSPROFILE ZWISCHEN DER DEMENZGRUPPE UND DER
KONTROLLGRUPPE

Die Spektralstrukturen der Aktivitatsprofile zeigten im Vergleich mit anderen Gruppen
innerhalb der Paare die groite Korrelation. Dabei zeigten sich zwischen den Partnern groRere
Korrelationen als zwischen Nicht-Partnern. Dieses Ergebnis impliziert, dass der Lebensstil
innerhalb der Paare groRe Auswirkungen auf das Bewegungsverhalten hat und somit
gegenuber anderen Variablen, wie beispielsweise der Alzheimer-Krankheit, dominiert.
Weiterhin herrschte zwischen den gesunden Kontrollpersonen eine gréRere Korrelation als
zwischen den Demenzpatienten. Interessanterweise bestand zwischen den Demenzpatienten
und anderen gesunden Kontrollpersonen (Nicht-Partnern) eine starkere Korrelation als
zwischen den Demenzpatienten. Der innere Kreis der geometrischen Darstellung der
Korrelationsanalyse (siehe Abb. 9) reprasentiert das Aktivitdtsprofii der gesunden
Kontrollgruppe, der aufiere Kreis wird durch Bewegungsmerkmale der Demenzgruppe
dargestellt. Bei zwei gegebenen konzentrischen Kreisen bestand eine grélkere Korrelation
innerhalb des inneren Kreis und zwischen dem inneren und dem auf3eren Kreis als innerhalb
des auleren Kreises. Dies lasst darauf schlieRen, dass die Bewegungsstrukturen in der
gesunden Kontrollgruppe einer bestimmten Norm nachgehen, wahrend die Demenzgruppe
unsystematisch von dieser Norm abweicht. Hatte sich anhand der Bewegungsstrukturen der
Demenzpatienten eine Clusterbildung vorwiegend in eine bestimmte Richtung jenseits der
gesunden Kontrollgruppe abgezeichnet, wirde dies einen gemeinsamen zugrunde liegenden
Mechanismus fiir Anderungen des Verhaltens bei der Alzheimer Krankheit nahelegen. Dieser
Effekt zeigte sich in den dargelegten Untersuchungen nicht, weshalb heterogene Faktoren fir

das Mitwirken der Veranderungen von Verhaltensweisen in Betracht gezogen werden.

5.9 LIMITATION

Zur Erzielung einer gewissen Reprasentativitat der inkludierten Studienteilnehmer auf die
Population in Hinblick auf den Lebensstil wurden ausschlieRlich zusammen lebende Paare in
die Studie eingeschlossen. Dennoch schlief3t dieser Ansatz nicht aus, dass innerhalb einzelner
Paare ein unterschiedlicher Lebensstil vorherrscht. Die hier genutzte Klassifikationsmethode
zeigte sich jedoch so robust, als dass das Vorhandensein sogenannter ,Ausreier” innerhalb
der Kohorte die dadurch zusatzlich auftretende Varianz kompensieren konnte. Die vorliegende
Arbeit erhebt keinen Anspruch auf Reprasentativitat hinsichtlich Lebensstil, Komorbiditaten
oder Umweltfaktoren auf Populationsebene. Es ist vielmehr unwahrscheinlich, dass die

Untersuchung mit den hier trainierten Klassifikatoren bei einer anderen Kohorte dieselben
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Ergebnisse liefern wirde. Mit den hier vorliegenden Untersuchungen sollte gezeigt werden,
dass anhand eines trainierten Klassifikationsmodels eine Unterscheidung des
Bewegungsverhaltens zwischen Patienten mit einer Alzheimer Erkrankung und gesunden
Personen im Alltagsgeschehen moglich ist. Die Ergebnisse bieten die Moglichkeit der
Replikation in einer weiteren Studie mit einer groReren Kohorte. Weiterhin konnte die
Tatsache, dass die Probanden sich wahrend der Aufzeichnungsdauer beobachtet gefihlt
haben, Auswirkungen auf die Untersuchungsergebnisse haben. Eine Bewegungszunahme,
wie beispielsweise durch einen Spaziergang, wirde die Separation von auffalligem Verhalten
senken. Wie bereits in den Ergebnissen beschrieben, fanden sich keine signifikanten
Gruppentrennungen durch das Verwenden einfacher Merkmale (Energie, Fourier-
Koeffizienten, Schwerpunktwellenlange). Aufgrund der vorliegenden Daten und der im
Folgenden beschriebenen Argumente scheint ein solcher Effekt jedoch unwahrscheinlich.
Durch die Entfernung des absoluten Energieeffekts durch die Skalierung der Fourier-
Transformation in eine Energieeinheit wurde lediglich die Spektralstruktur des
Bewegungssignals betrachtet, wahrend Tendenzen von ,viel Aktivitat* und ,wenig Aktivitat"
der einzelnen Probenden herausgefiltert wurden. Die Betrachtung des Zeitfensters ,ganze
Nacht” (24:00 Uhr bis 5:00 Uhr), in der ein Effekt aufgrund von Beobachtung unwahrscheinlich
erscheint, erzielte eine Genauigkeit von 87%. Die fur diese Untersuchung angewandten
Methoden konzentrierten sich auf die autokorrelierenden Eigenschaften von kurzzeitigen
Bewegungsaktivitaten, weshalb eine wissentliche Manipulation unwahrscheinlich erscheint.
Um den Beobachtungseffekt ganzlich auszuschlielen oder dessen mdgliche positive wie
negative Auswirkungen zu verstehen, ware jedoch eine langere Aufzeichnungsdauer
notwendig. Durch die festgelegten Ausschlusskriterien der Studie, dem Vorhandensein
anderer Erkrankungen, die Einfluss auf das Bewegungsverhalten haben, wurde eine
signifikante Beeinflussung durch Komorbiditdten vermieden. Dies passt zu dem Ergebnis,
dass keine einfachen Faktoren zur Gruppentrennung gefunden werden konnten. Aus diesem
Grund ware eine weitere Untersuchung in einer weniger selektierten Kohorte mit

altersentsprechenden Komorbiditaten aufschlussreich.
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5.10 AUSBLICK

WeiterfUhrende Analysen konzentrieren sich auf die Starkung der Robustheit der Modelle. Wie
bereits beschrieben, existieren zu diesem Zeitpunkt nicht ausreichend Daten, um mehrere
Faktoren der Hauptkomponentenanalyse zu identifizieren, die eine Reprasentativitat auf
Populationsebene darstellen. Mdgliche Lésungsansatze, beispielsweise die Vergrolerung der
zu untersuchenden Kohorte unter Bericksichtigung von beeinflussenden Umweltfaktoren und
zusatzlich ein groReres Verstandnis fir die Aktivitatsstrukturen, sollten Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein. Um abschlieRend die Frage zu klaren, ob die Bewegungsmerkmale eine
hohere Sensitivitdt aufweisen als die etablierten neuropsychologischen Verhaltensskalen,
bedarf einer weiteren prospektiven Longitudinalstudie. Die hier prasentierten Daten erlauben
einen vielversprechenden Ansatz fir eine solche weitere Studie und definieren das technische
Grundgerust fur einen entsprechenden Ansatz. Herausfordernde Verhaltensweisen bei der
Alzheimer Erkrankung fliihren zu massiven Einschrankungen im Alltag und zu einer starken
Minderung der Lebensqualitat sowohl von Betroffenen als auch von pflegenden Angehdrigen.
Sie sind wichtige Determinanten fir den weiteren Krankheitsverlauf und eine mdgliche
Hospitalisierung. Mit etablierten Verhaltensskalen wie der Cohen-Mansfield-Skala lassen sich
herausfordernde Verhaltensweisen erst in spaten Stadien der Erkrankung feststellen. Ein
progredienter Krankheitsverlauf flihrt zu sozialer und klinischer Invaliditat. Mit der Méglichkeit,
durch eine einfache Methode friihzeitig Veranderungen des Verhaltens beurteilen zu kénnen
und durch gezielte Interventionen einen progredienten Krankheitsverlauf abwenden zu

kdnnen, erscheint ein vielversprechender Ansatz gelungen zu sein.
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VL. ZUSAMMENFASSUNG

Durch die demographische Entwicklung mit steigendem Lebensalter und sinkender
Geburtenrate stellen dementielle Erkrankungen eine immer groRer werdende, globale
Herausforderung dar. Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist mit 60-70% die haufigste Form einer
primaren, dementiellen Erkrankung. Neben dem Verlust der kognitiven Fahigkeiten stehen
insbesondere herausfordernde Verhaltensweisen sowie eine Umkehr des Tag-Nacht-
Rhythmus im Vordergrund der fuhrenden Symptome. Die Auspragung der Symptome nimmt
dabei mit dem Schweregrad der Erkrankung zu. Angehdrige, Pflegende und die Patienten
selbst stehen im Umgang mit der Erkrankung und deren Auswirkungen auf das tagliche Leben
vor einer enormen Herausforderung, die meist mit einer deutlichen Reduktion der
Lebensqualitéat einhergeht und nicht selten zu einer Unterbringung in ein Pflegeheim flhrt.
International etablierte Instrumente zur Erfassung herausfordernder Verhaltensweisen greifen
erst in spaten, bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Deshalb ist es von besonderem
Interesse, diese Verhaltensweisen mdglichst frihzeitig zu detektieren. Mit einer raschen
Intervention kénnte man einen progredienten Krankheitsverlauf verzdégern und die
Manifestation herausfordernder Verhaltensweisen hemmen. Sensorbasiertes Monitoring stellt
als beobachterunabhangige und einfache Methode einen interessanten Forschungsansatz zur
Erfassung herausfordernder Verhaltensweisen dar. Bereits vielfach wurden Studien zu diesem
Thema durchgefiihrt und positive Erkenntnisse hinsichtlich der Korrelation zwischen
Bewegungsverhalten und dem Auftreten von Agitation oder Apathie gewonnen. In der
vorliegenden Arbeit wurde das Bewegungsverhalten von insgesamt 23 in der Hauslichkeit
lebenden Ehepaaren untersucht. Davon erfiillte jeweils ein Partner die Kriterien einer klinisch
wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz, der andere Partner wies zum Zeitpunkt der
Datenerhebung keine kognitiven Defizite auf. Der kognitive Status wurde durch den Mini-
Mental-Status-Test und die CERAD-Testbatterie erhoben. Zur Erfassung von Agitation wurde
bei insgesamt 19 der an Alzheimer-Demenz erkrankten Probanden die Cohen-Mansfield-
Skala erhoben.

Es war mdglich, das Bewegungsverhalten aller Probanden lber einen Zeitraum von drei
Tagen kontinuierlich Uber einen am Fulgelenk getragenen triaxialen Akzelerometer
aufzuzeichnen. Aus den gewonnenen Datensatzen der Bewegungssensoren wurde
insbesondere die spektrale Struktur betrachtet. Durch Anwendung eines Tiefpassfilters mit
Bandkanten von 0,5 und 5 Hz wurde die Hillkurve von Stérsignalen befreit.

Unter Nutzung des Klassifikators Quadratische Diskriminantenanalyse konnte aus den
Bewegungsdaten der Patienten mit Alzheimer-Demenz der akzelerometrische

Bewegungsmarker identifiziert werden.
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In der Analyse der ROC-Kurve zeigte sich eine ebenso hohe Klassifikationsgenauigkeit der
Bewegungsdaten wie bei der verhaltensbezogenen Cohen-Mansfield-Skala. Trotz der klinisch
eher milden Veranderungen im Verhalten erzielte das sensorbasierte Monitoring eine hohe
Trennscharfe zwischen beiden Gruppen.

Der akzelerometrische Bewegungsmarker zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit dem
Mini-Mental-Status-Test und korrelierte zusatzlich mit den kérperlichen Verhaltensweisen der
Cohen-Mansfield-Skala. Bei allen Gruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (R®>0,11) zwischen den akzelerometrischen Verfahren und den nicht-
aggressiven Verhaltensweisen der Cohen-Mansfield-Skala.

In der Gruppenkorrelation zeigte sich eine signifikant gréRere Korrelation des
Bewegungsverhaltens innerhalb der gesunden Gruppe als innerhalb der Demenzgruppe. Auch
zwischen Alzheimer Patienten und gesunden Personen (Nicht-Partnern) herrschte eine
groRere Korrelation als zwischen Demenz Patienten. In Folge dessen zeigten die
Bewegungsmerkmale innerhalb der gesunden Kontrollgruppe ein bestimmtes Muster, von
dem die Demenzgruppe ungeordnet abgewichen ist.

Im Fokus dieser Studie wurde untersucht, ob das gemessene Bewegungssignal Hinweise auf
das Vorliegen einer Demenz vom Alzheimer-Typ liefert und ob der in dieser Studie genutzte
Marker eine héhere Sensitivitat zur Erfassung von Verhaltensdnderungen bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz aufweist als etablierte neuropsychologische Skalen. Fir die Analysierung
der Bewegungsdaten wurde ein statistisches Modell entwickelt. Dieses Modell wurde anhand
der Leave-one-out-Kreuzvalidierung beurteilt. Mit einer Genauigkeit von 91% konnte das
entwickelte Modell die Datensatze den Gruppen ,Alzheimer-Demenz® (AD) oder ,gesunde
Kontrollgruppe® (GK) zuordnen. Damit bestatigt sich die Hypothese, dass das gemessene
Bewegungssignal Hinweise auf das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz liefert. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen weiterhin mit 22,7% eine signifikante Hohe der Varianz in den kdrperlich
nicht-aggressiven Verhaltensweisen der Cohen-Mansfield-Skala. Die hohe Korrelation
zwischen dem akzelerometrischen Bewegungsmarker und der Cohen-Mansfield-Skala legt
nahe, dass das angewendete Verfahren klinisch relevante Verhaltensanderungen aufdeckt.
Dies bestatigt die Hypothese, dass eine Detektion von Bewegungsanderungen bei Alzheimer
Patienten ebenso genau ist wie die Erfassung von Agitation durch die Cohen-Mansfield-Skala.
Unter der Annahme, mit einer frihzeitigen Detektion von Verhaltensanderungen einen
progredienten Krankheitsverlauf durch gezielte Intervention verzégern zu kénnen, scheint ein
vielversprechender Ansatz gelungen zu sein. Dennoch bedarf es weiteren Longitudinalstudien,

um sensorbasiertes Monitoring als etabliertes Verfahren einsetzen zu kénnen.
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VII.

THESEN DER ARBEIT

Das Bewegungsverhalten der Studienpopulation (Patienten mit klinisch-
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz und kognitiv gesunde Kontrollpersonen) konnte

Uber einen Zeitraum von funfzig Stunden kontinuierlich aufgezeichnet werden.

Der kognitive Status der Demenzpatienten innerhalb der Studienpopulation zeigte eine

leichte Form der klinisch-wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz.

Es zeigten sich milde Auspragungen agitierten Verhaltens in der Demenzgruppe.

Innerhalb der betrachteten spektralen Struktur der Bewegungsdaten konnte der
akzelerometrische Bewegungsmarker identifiziert werden, mit welchem eine
Gruppenzuordnung anhand des Bewegungsverhaltens zur Demenzgruppe und zur

gesunden Kontrollgruppe mdglich war.

Der akzelerometrische Bewegungsmarker zeigt einen signifikanten Zusammenhang

mit dem MMST und mit den physikalischen Faktoren der Cohen-Mansfield-Skala.

Der signifikante Zusammenhang zwischen dem akzelerometrischen
Bewegungsmarker und der Cohen-Mansfield-Skala lasst darauf schlief3en, dass das

angewendete Verfahren klinisch relevante Verhaltensanderungen aufdeckt.
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