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Zusammenfassung

EINLEITUNG: Die Chorea Huntington (HD) ist eine autosomal-dominant vererbte
neurodegenerative Erkrankung, die durch eine Symptomtrias aus motorischen
Auffalligkeiten, kognitiven Einbufden und psychiatrischen Stérungen charakterisiert
wird. Zu den kognitiven Symptomen der HD werden die exekutiven Dysfunktionen
gezahlt. Unter dem Begriff der exekutiven Funktionen werden kognitive Prozesse
hoherer Ordnung, wie Planen, kognitive Flexibilitdt, strategisches und abstraktes
Denken, Monitoring, Organisieren, Inhibieren und Initiieren von Handlungen,
Entwicklung von Problemldsungsstrategien zusammengefasst. Weiters werden die
Affekt- und Impulskontrolle sowie das Einhalten von Gesetzmafdigkeiten und Regeln
den exekutiven Funktionen subsumiert. In einigen bisherigen Untersuchungen
wurden bereits bei asymptomatischen Gentrdagerlnnen Defizite der exekutiven
Funktionen vor dem Auftreten erster Bewegungsstorungen beschrieben.
Neuropsychologische Untersuchungen werden daher zunehmend zur Diagnostik und
Verlaufskontrolle der HD eingesetzt. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war,
signifikante Unterschiede in den exekutiven Funktionen zwischen klinisch leicht
betroffenen HD-Patientlnnen (Krankheitsstadium 1 und 2 nach Shoulson und Fahn,
1979) und klinisch schwer betroffenen Patientlnnen (Krankheitsstadium 3 und 4)
aufzuzeigen. Zusatzlich sollte durch eine Selbsteinschatzung der HD-Patientlnnen die
Fahigkeit der subjektiven Wahrnehmung exekutiver Dysfunktionen beurteilt und mit

den Testergebnissen korreliert werden.

METHODEN: 52 HD-PatientInnen (32 Manner, 20 Frauen, 47,7 + 11,2 Jahre, 45,9 + 4,4
CAG-Repeats) wurden je nach klinischer Beeintrachtigung der Gruppe ,leicht
betroffen” (n = 23) oder der Gruppe ,schwer betroffen“ (n = 29), zugeteilt. Zur
Erfassung der exekutiven Funktionen diente die deutschsprachige Version des
»Tower of London“-Tests (TL-D) und die Testbatterie ,Behavioural Assessment of
Dysexecutive Syndrome®“ (BADS). Die subjektive Wahrnehmung exekutiver (Dys-)
Funktionen erfolgte anhand der Selbstbeurteilungsversion des ,Dysexecutive
Questionnaire“ (DEX-Fragebogen). Die erhobenen Testleistungen und subjektiven
Beurteilungen der HD-Patientlnnen wurden nach separater Auswertung auf

signifikante Korrelationen untersucht.
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ERGEBNISSE: Schwer betroffene HD-PatientInnen erzielten sowohl im TL-D als auch
im BADS signifikant schlechtere Testergebnisse als leicht betroffene HD-PatientInnen.
Bei den leicht betroffenen Patientlnnen zeigte sich bei 26 Prozent (TL-D) bzw. 30
Prozent (BADS) unterdurchschnittliche Testergebnisse, die auf das Vorliegen eines
dysexekutiven Syndroms hinwiesen. Bei 69 Prozent (TL-D) bzw. 76 Prozent (BADS)
der schwer betroffenen PatientInnen wurde ein DES diagnostiziert. Es ergaben sich
fur alle statistischen Berechnungen keine Korrelationen zwischen den subjektiven
Einschatzungen der Patientlnnen, gemessen mit dem DEX-Fragebogen und den
erhobenen Testleistungen (TL-D, BADS). Die Ergebnisse wiesen sowohl bei den leicht,
als auch bei den schwer betroffenen HD-Patientlnnen auf eine eingeschrankte

Fahigkeit der subjektiven Symptom- und Krankheitswahrnehmung hin.

DISKUSSION: Anhand beider Testverfahren konnten exekutive Dysfunktionen bereits
bei klinischen leicht betroffenen Patientlnnen, aber vor allem bei klinisch schwer
betroffenen Patientlnnen festgestellt werden. Die subjektive Einschdtzung der
exekutiven Funktionen war unabhdngig vom Schweregrad der Kklinischen
Beeintrachtigung gestort. Fir mogliche Nachfolgestudien werden daher einerseits
eine gezielte Untersuchung der subjektiven Wahrnehmungsfahigkeit kognitiver
Symptome in allen Krankheitsstadien sowie andererseits die Untersuchung

asymptomatischer PatientInnen mittels BADS und TL-D empfohlen.

SCHLAGWORTER: Chorea Huntington; exekutive Funktionen; Neuropsychologie;
Turm von London (TL-D); Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome

(BADS); DEX-Fragebogen; subjektive Krankheitswahrnehmung
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Abstract

INTRODUCTION: Huntington’s disease (HD), a hereditary and progressive
neurodegenerative disorder, is characterized by motor signs, cognitive deterioration
and psychiatric disturbances. Executive dysfuntions are main features of cognitive
decline in HD. The executive functions include high-level mental processes such as
planning, cognitive flexibility, strategic and abstract thinking, initiation of appropriate
actions and inhibition of inappropriate actions, development of problem-solving
strategies as well as emotional control and rule acquisition. Previous studies reported
that asymptomatic gene-carrier showed a decline of executive functions before the
onset of typical motor signs. Neuropsychological assessments are nowadays
increasingly used for diagnostic and clinical monitoring of HD. The objective of this
investigation was to evaluate the difference between performance of executive
functions in early stages (1 and 2, Shoulson and Fahn, 1979) und late stages (3 and 4)
of HD. A further aim was to compare the patients insight of their deterioration of

executive functions with their test results.

METHODS: Depending on the progression of disease, 52 patients with HD (32 men, 20
women, age 47.7 * 11.2, CAG repeats 45.9 + 4.4) were divided into two groups, the
,mild affected” (n = 23) and the ,severe affected (n = 29). For the investigation of
executive functions the German version of the ,Tower of London“ (ToL) (Turm von
London Test, TL-D) and the ,Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome"
(BADS) were used. In addition, the patients were administered the self-rating version
of the ,Dysexecutive Questionnaire“ (DEX) to evaluate the insight of executive
dysfunctions. The performances on the TL-D and the BADS were evaluated separately

and correlated to the insight into disease, measured with the DEX.

RESULTS: Severly affected HD-patients performed significantly worse on the TL-D
and the BADS than mildly affected HD patients. Mildly affected patients showed test
results below average in 26 per cent (ToL) and 30 per cent (BADS), that indicated the
presence of a dysexecutive syndrome (DES). 69 per cent (ToL) and 76 per cent
(BADS) of severely affected patients were diagnosed with a DES. There was no

correlation found between the neuropsychological test performances (ToL, BADS)
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and the patients self-ratings of executive dysfunctions, measured on the DEX. The
results indicated, that patients in all clinical stages of HD show an impaired insight

into disease and specific symptoms.

DISCUSSION: The performances on both neuropsychological assessments
demonstrated the presence of executive dysfunctions even in mildly affected patients
with HD and particularly in severely affected patients with HD. All patients were
impaired on the insight into executive dysfunctions, independent from the clinical
progression of disease. For further follow-up studies the selective examination of
insight into disease in early to late stages of HD is recommended. In addition, the
BADS and TL-D could be administered to asymptomatic gene-carrier to detect early

signs of cognitive decline.

KEY WORDS: Huntington’s disease; executive functions; dysexecutive syndrome;
neuropsychology; Tower of London (ToL); Behavioural Assessment of Dysexecutive

Syndrome (BADS); Dysexecutive Questionnaire (DEX); insight into disease
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Glossar und Abkiirzungen
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1 Einleitung

1.1 Chorea Huntington (HD)

1.1.1 Uberblick

Chorea Huntington (HD) ist eine hereditare neuropsychiatrische Erkrankung, die mit
einer Degeneration von Neuronen, praferentiell im Corpus striatum und im Kortex,
einhergeht. Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt und somit besteht fiir
jeden Nachkommen eines Anlagentriagers/einer Anlagetragerin eine fiinfzig-
prozentige Wahrscheinlichkeit, das mutierte Gen ebenfalls geerbt zu haben. Erste
Anzeichen der Erkrankung werden in der Regel zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr
sichtbar. Die Krankheit kann jedoch bereits bei Kindern und Jugendlichen oder erst
im hoheren Lebensalter auftreten.

Bedingt durch eine unphysiologisch hohe Anzahl des Cytosin-Adenin-Guanin
Basentripletts, welches fiir das Protein Huntingtin codiert, kommt es zu einem
mutierten Huntingtin-Protein, das zu einer vermehrten Apoptose im Gehirn,
vornehmlich im Bereich der Basalganglien und des Kortex, fiihrt. Die Lokalisation der
neurodegenerativen Vorgdnge in den Basalganglien erklart die augenscheinlichste
Symptomatik der Erkrankung: die choreatischen Hyperkinesien. Weitere
charakteristische Kennzeichen der Huntingtonschen Erkrankung sind psychische
Personlichkeitsveranderungen und kognitive Beeintrachtigungen, die zu einer

Demenzentwicklung fiihren (Hogarth 2003).

Zu den synonymen Bezeichnungen der Chorea Huntington zdhlen: vererbte Chorea,
chronische Chorea, Chorea major, (erblicher) Veitstanz, Huntingtonsche Chorea und
die Huntingtonsche Krankheit (HK). Die erste ausfiihrliche Beschreibung der HD
erfolgte 1872 durch den englischen Mediziner George S. Huntington, nach dem die

Erkrankung schliefilich auch benannt wurde (Kremer 2002).




1.1.2 Historischer Hintergrund

1.1.2.1 George S. Huntington und Geschichte der HD-Forschung

George Sumner Huntington (* 9. April 1850, 1 3. Marz 1916) lernte HD-Betroffene
iiber seinen Vater und Grofdvater kennen, die beide Arzte waren und diese
Erkrankung bei ihren Patientlnnen auf Long Island, New York, beobachtet hatten.
1872 schrieb George S. Huntington nach Beendigung seines Medizinstudiums an der
Columbia Universitat in New York als 22-jahriger Mediziner seine Abhandlung iiber

die Erkrankung, die unter seinem Namen bekannt wurde (Harper 2002).

Abbildung 1: George Sumner Huntington (http://www.aichroma.com/malattia/huntington.asp)

Huntington (1872) flihrte dabei 3 Besonderheiten an:
1. Sieisterblich.
2. Betroffene haben eine Neigung zum Wahnsinn (,,insanity“) und zum Suizid.

3. Schwere Symptome treten nur im Erwachsenenalter auf.

Die Symptome der HD wurden bereits vor Huntingtons Publikation (1872)
beschrieben. Eine nicht hereditdre Chorea als Folge von rheumatischem Fieber wurde
1686 von Sydenham, die hereditdre Form der Chorea 1832 von Elliotson erstmals
dokumentiert. Weitere Veroffentlichungen folgten durch Waters (1842), der erstmals

auf Besonderheiten und Details der Erkrankung naher einging.




William Osler (1849-1919) widmete sich sein Leben lang der medizinischen
Forschung und verfasste zahlreiche Publikationen iiber hereditire und nicht-

hereditare Formen der Chorea (Harper 2002).

Der amerikanische Sdanger und Dichter Woodie Guthrie verstarb 1967 nach einem
jahrelangen Leidensweg an der HD. Seine Ex-Frau Marjorie Guthrie griindete noch im
selben Jahr das ,Komitee zur Bekdmpfung der Huntington-Krankheit” (Committee to
Combat Huntington’s Disease). Das Komitee wurde zu einer nationalen
Laienbewegung, die sich spater in ,Huntington’s Disease Society of America” (HDSA)

umbenannte (Wexler 2002).
In der Tabelle 1 werden bedeutende historische Daten der HD-Forschung
zusammengefasst, wobei die beiden wichtigsten wissenschaftlichen Erfolge kursiv

hervorgehoben sind.

Tabelle 1: Meilensteine in der HD-Forschung (in Anlehnung an: Harper 2002, 18)

1841 Erste Beschreibung der Erkrankung (Waters)
1872 George Huntingtons Definition der HD

1888 Erste Beschreibung der juvenilen Form (Hoffman)
1908 Mendelsche Erbgesetze werden anerkannt

1934 Systematische Studie der Vererbung (Bell)

1958-59  Erste regionale genetisch-epidemiologische Studie (Michigan)

1967 Griindung des “Committee to Combat Huntington’s Disease” (CCHD)

1967 Grindung der Weltféderation der neurologischen Forschungsgruppe

1983 Lokalisation des HD-Gens auf Chromosom 4

1987 Erste pradiktive Anwendungen von DNA-Markern

1993 Isolation des HD-Gens, Identifikation der Mutation an den CAG-Repeats

1994 Die Bedeutung der Polyglutamin-Repeats in der Neuropathologie wird wieder
erkannt.

1996 Neurologische Phanotypen werden in transgene Mause mit verlangerten CAG-

Repeats produziert.

1997 Neuronale Einschliisse werden bei transgenen Mausen und Menschen entdeckt.




1.1.2.2 HD und Nationalsozialismus

In der Literatur finden sich zahlreiche erschiitternde Zitate aus der Zeit des
Nationalsozialismus, die im Rahmen dieser Dissertation angesprochen werden, damit
die furchtbaren Massenmorde, die menschlichen Tragoédien, die sich im 20.

Jahrhundert ereignet haben, nicht in Vergessenheit geraten.

,Wenn die Kraft zum Kampf um die eigene Gesundheit nicht mehr vorhanden ist, endet
das Recht zu Leben in dieser Welt des Kampfes*”
Adolf Hitler

(Spruch im Eingang des Reichsgesundheitsamtes)

Bereits 1929 erklarte Adolf Hitler auf dem Reichsparteitag in Niirnberg: ,,...wiirde
Deutschland jdhrlich eine Million Kinder bekommen und 700.000 - 800.000 der
Schwdchsten beseitigt, dann wiirde am Ende das Ergebnis vielleicht sogar eine

Krdftesteigerung sein.” (zitiert nach Stronegger et al. 2006)

Die deutsche Medizinerin Caspers schreibt in ihrer Dissertation 1939 gleich zu
Beginn der Arbeit im zweiten Absatz: ,Mit Recht hat der Gesetzgeber des Gesetzes zur
Verhiitung erkrankten Nachwuchses vom 14.7.1933 sie unter diesem Gesetz zufallenden
Krankheiten gerechnet. Aber die Tatsache, dafs das Manifestationsalter der Krankheit
ein so spdtes ist, erschwert die Auswirkung des Segens der Unfruchtbarmachung der
kranken Generation fiir die rassenhygienische Gesundung der Nachkommen. An sich
wdre es bei rechtzeitiger Erkennung der kranken Mitglieder einer Sippe leicht, den

Faden der Krankheit im Erbstrom der Generation abzuschneiden.” (Caspers 1939, 3)

Die Autorin, deren ,arische Abstammung“ in ihrem Lebenslauf am Buchumschlag
angefithrt wird, bezieht sich in ihren Ausfiihrungen mehrmals auf Zitate des
deutschen Arztes Entres, der 1921 die Monographie ,Zur Klinik und Vererbung der
Huntingtonschen Chorea“ verfasste. ,Als sicherster Weg der Verhiitung kommt heute
jedenfalls ernstlich nur der in Betracht, daf$s man alle Kinder von Choreatikern davon
abhilt, sich zu verheiraten, insolange sie nicht die fiir den Ausbruch der Krankheit im
allgemeinen und fiir ihre Familie im besonderen als kritisch geltende Altersperiode

liberschritten haben.”




Caspers (1939, 11) beschreibt den Fall des Bahnwarters Gasper und interpretiert das
Auftreten von aggressiven Verhaltensweisen, wie die Anwendung von korperlicher
Gewalt als typische Begleiterscheinungen der HD: ,Patient stammt aus erblich
belasteten Familie. Er selbst wurde im 47. Lebensjahre auf Veranlassung seiner
Dienstbehérde wegen ,zunehmender Nervositdt” (...) aufser Dienst gesetzt. Er wurde
immer unruhiger, schimpfte viel, misshandelte seine Frau. Wdhrend dieser Zeit traten

bei ihm immer stdrker werdende Zuckungen in den Armen und Beinen auf.”

Der Medizin-Professor Kehrer (1940, 45) vermittelt mit seinen Ausfithrungen zur HD
ein abschreckendes Bild, welches die ,Beseitigung des unwerten Lebens” rechtfertigen
soll: ,Wohl bei keinen anderen der im Gesetz zur Verhtitung erbkranken Nachwuchses
aufgefiihrten Krankheiten tritt die verhdngnisvolle Macht eines Erbschicksals so
deutlich zutage wie gerade beim Erbveitstanz (weiterhin abgekiirzt: EV.). Jedem wird
dies ohne weiters einleuchten, wenn man ihm vor Augen hdlt, dafs durchschnittlich die
Hdlfte der Nachkommen eines mit diesem Leiden behafteten Menschen bis zur Mitte
ihres Leben gesund erscheint, um dann unabwendbar von einem Zustand befallen zu
werden, der ausnahmslos in stetigem Fortschreiten innerhalb mehrerer Jahre ihre
Trdger einem schweren Siechtum zufiihrt, das viele Jahre, ja Jahrzehnte fremde Pflege,
Wartung und Uberwachung in Siechenhdusern und hdufiger noch in Irrenanstalten
erforderlich macht. Die einzigartige Verbindung von kérperlichen und geistigem Verfall,
die beim EV. vorliegt, zwingt daher mit allen erdenklichen gesetzlichen Mitteln seine

Ausrottung anzustreben.”

Kehrers weiteren Schilderungen zufolge handelt es sich nicht nur bei den Betroffenen
selbst, sondern auch deren Angehdorigen um ,unterprivilegierte Personen”:

»Auch das etwaige Bedenken, dafs die Unfruchtbarmachung der Choreatiker eine
Beschrdnkung der Volksvermehrung bedeute (...) verliert angesichts der Tatsache an
Gewicht, dafs dasselbe durchweg in Sippen vererbt wird, deren Erbgut seinem
allgemeinen sozialem und kulturellen Wert nach als unterdurchschnittlich
bezeichnet werden mufs. Selbst die von der Krankheit verschont gebliebenen
Angehdrigen dieser Sippe stehen zum iiberwiegenden Teil mehr oder weniger auf
niedriger sozialer Stufe. Bislang ist auch (..) von keinem einzigen Mitglied einer
EV.-Sippe bekanntgeworden, dafs es sich durch héhere Leistungen auf irgendeinem

Gebiete menschlicher Kultur auszeichnet.” (ebd.)




1.1.3 Epidemiologie

Die HD tritt mit gleicher Haufigkeit bei Mannern und Frauen meist zwischen dem 35.
und 45. Lebensjahr auf. Die durchschnittliche Krankheitsdauer liegt bei 16 (15 bis 20)
Jahren (Roos et al. 1993). Verglichen mit anderen monogen vererbten neurologischen
Erkrankungen liegt die Haufigkeit der HD zwischen der der Neurofibromatose Typ 1
und der tuberdsen Sklerose (MacMillan, Harper 1991).

In Europa tritt die HD mit einer Pravalenz von 4 - 8/100.000 Einwohnern auf.
(Morrison et al. 1995). Damit zdhlt die HD zu den haufigsten hereditiren
neuropsychiatrischen Erkrankungen. In Finnland ist die Pravalenz mit 0,5/100.000
Einwohnern um eine Zehnerpotenz niedriger als in den anderen europaischen
Liandern. Auch in Japan liegt die beobachtete Pravalenzrate unter 1/100.000
Einwohnern (Kokmen et al. 1994). In bestimmten isolierten Gegenden, wie rund um
den Maracaibo-See in Venezuela werden sehr hohe Pravalenzraten (700/100.000)
beobachtet, wobei die Mehrheit der Familien vermutlich bereits seit vielen
Generationen hinweg ortsstindig waren. Insgesamt betrachtet liegen die
Abweichungen nach oben und wunten wahrscheinlich vor allem in der
unterschiedlichen Herkunft und Vermischung der Bevodlkerungsgruppen und

Kulturen.

1.1.4 Genetik und Molekularbiologie

Die HD zeigt als autosomal-dominant vererbte neurodegenerative Erkrankung keine
phéanotypischen Unterschiede zwischen homo- und heterozygot betroffenen
PatientInnen (Wexler et al. 1987). Durch die jahrzehntelange intensive Forschung der
Arbeitsgruppe , The Huntington'’s Disease Collaberative Research Group” konnte 1993
die dem Krankheitsbild der Erkrankung zugrunde liegende Mutation am Chromosom
4 identifiziert werden (Harper 2002). Vorausgegangen war im November 1983 die
Lokalisation des Gendefekts am terminalen Ende des kurzen Arms des Chromosoms 4
durch eine Forschungsgruppe unter der Leitung von James Gusella (Gusella et al.
1983). Gilliam et al. (1987) konnten vier Jahre spater die Lokalisation auf die

Subregion 4p16.3. spezifizieren. Schlief3lich konnte aus bedeutenden Transkripten




das neue Gen (important transcript 15, IT15) isoliert werden (Huntington’s Disease
Collaborative Research Group 1993).

Charakteristisch fiir das Gen ist eine Polymorphie der Trinukleotid-Sequenz Cytosin-
Adenin-Guanin (CAG). In der Normalbevolkerung liegt die Wiederholungsrate
zwischen elf und 34 Basentripletts. Bei Anlagetragerlnnen dieses Gendefekts ist die
Anzahl der CAG-Wiederholungen auf 37 bis 121 erhoht (Schwarz 1999). Ab einer
Anzahl von 36 CAG-Repeats ist es liblich, die molekulargenetische Diagnose einer HD
zu stellen. In einem Intermedidrbereich von 36 bis 41 CAG-Repeats kann die HD
klinisch stumm verlaufen (Rubinsztein et al. 1996). Das Manifestationsalter korreliert
invers mit der Anzahl der CAG-Wiederholungen. HD-Betroffene mit einer hohen CAG-
Repeatanzahl erkranken demnach haufiger in jiingeren Jahren als Patientlnnen mit

weniger CAG-Wiederholungen (Rubinsztein et al. 1996, Ho et al. 2001).

Das Basentriplett CAG kodiert flir die Aminosaure Glutamin. Die bei HD erhohten
CAG-Triplettanzahlen liegen in der Gensequenz, die fiir das Protein Huntingtin
kodiert. Entsprechend der vermehrten CAG-Wiederholungen findet sich bei HD auch
eine stark verlangerte Polyglutaminkette im Huntingtin. Das Huntingtin ist ein 350
kD grofles Eiweifdmolekiill, das zu anderen bekannten Proteinen keine
Verwandtschaft zeigt. Bisherige Forschungen konnten die Funktionen des
Huntingtins nicht eindeutig bestimmen. Huntingtin ist in Neuronen mit dem Golgi-
Apparat, Mikrotubuli und den synaptischen Vesikeln assoziiert, sodass eine Rolle im

Vesikeltransport vermutet wird. (Aronin et al. 1999, Priller, Meierkord 2002).

Das Huntingtin wird im gesamten Organismus exprimiert und koénnte auch fiir eine
normale embryonale Entwicklung essentiell sein. So fiihrte etwa eine Inaktivierung
des Gens bei sogenannten ,knock-out“-Mausen bereits im Embryonalstadium zum
Tod (Priller, Meierkord 2002). Das Prinzip des ,Gain of Function“, des toxischen
Funktionsgewinns, wird in Zusammenhang mit der Genese der HD diskutiert (Sharp,
Ross 1996). Bei Gesunden ist das Huntingtin ausschliefllich im Zytoplasma
vorhanden. Bei HD-Patientlnnen wird das pathologisch verldngerte Polyglutamin
vom Restprotein abgespalten und ist daher auch im Nukleus anzutreffen. Im Zellkern
haben die Polyglutaminketten schliefdlich die Fahigkeit sich aneinanderzulagern und
grofde Proteinaggregate zu bilden, welche wiederum intranukledre Vorgange stéren

(Cha 2000, Priller, Meierkord 2002).




Telenius et al. (1995) stellten fest, dass die CAG-Repeats wahrend der Keimzell-
entwicklung die Tendenz zur Verlangerung haben (meiotische Instabilitit). Das
klinisch beobachtete Phidnomen der Antizipation lasst sich auf die instabile
Triplettrate in den Keimzellen zurtickfiihren. Unter Antizipation werden das friihere
Auftreten von Symptomen sowie die raschere Krankheitsprogredienz in
nachfolgenden Generationen verstanden. Es fanden sich Verlangerungen des CAG-
Repeats vor allem bei paternaler Transmission, welche auf die erhohte
Expansionsrate wahrend der Spermatogenese zuriickgefithrt wurde (Priller,
Meierkord 2002).

Betroffene mit der juvenilen Form der HD und sehr langen CAG-Repeats erben das
mutierte Allel demzufolge haufig vom Vater. Spontanmutationen entstehen hingegen
vor allem bei Eltern mit grenzwertig erhohten CAG-Wiederholungen im
Intermedidrbereich (Huntington’s Disease Collaborative Research Group 1993).
Aufgrund der meiotischen Instabilitat konnten Spontanmutationen die Folge einer
Expansion von Allelen im normalen Bereich in den Intermediarbereich hinein bzw.

vom Intermediarbereich in den sicher pathologischen Bereich geraten.

DiFiglia et al. (1997) entdeckten unldsliche Aggregate von aminoterminalen
Fragmenten des mutierten Huntingtins in den neuronalen Zellkernen des Kortex und
Striatums. Diese Einschlusskorperchen traten ausschliefilich bei HD-PatientInnen auf
und enthielten neben dem Polyglutamin des Huntingtins auch Ubiquitin.
Intrazelluldre Einschlusskorperchen sind jedoch nicht ausschliefdlich bei HD-
Patientlnnen zu beobachten, sondern charakteristisch fiir eine Vielzahl von
Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen. Bisher konnte nicht geklart werden, welche
Enzyme das Huntingtin spalten und wie das aminoterminale Fragment mit dem

Polyglutamin in den Zellkern gelangt.

1.1.5 Anatomische Grundlagen der Basalganglien

1.1.5.1 Aufbau

Die Basalganglien bestehen aus Komponenten von parallel angeordneten
Funktionsschleifen und bilden mit dem Thalamus und dem Kortex einen

geschlossenen Regelkreis (Schmidt, Thews 1997).




Sie setzen sich aus folgenden makroskopischen Strukturen zusammen:
e  Nucleus caudatus: caput (HCN), corpus (BCN), cauda (TCN)
e  Nucleus lentiformis:
o Putamen
o Globus pallidus (Pallidum): Globus pallidus internus (GP1i)
und Globus pallidus externus (GPe)

Nucleus subthalamicus (STN)

Substantia nigra (SN): pars compacta (SNc¢) und pars reticularis (SNr)

Nucleus caudatus und Putamen bilden gemeinsam das Striatum. Als Corpus striatum
wird der Nucleus lentiformis zusammen mit dem Striatum bezeichnet. Schliefilich
wird der Sammelbegriff der Basalganglien im weiteren Sinne fiir das Corpus striatum
mit dem Claustrum und Corpus amygdaloideum, dem Nucleus subthalamicus und der

Substantia nigra verwendet (Mink 1999, Klinke 2003).

1.1.5.2 Direkte und indirekte Basalganglienverschaltungen

Die afferenten Nervenverbindungen entspringen aus beinahe allen Kortexarealen
(mit Ausnahme der visuellen und auditorischen Areale) und laufen bei glutamaterger,
exzitatorischer Ubertragung trichterférmig im Striatum, dem Eingangssystem
zusammen. Von dort aus ziehen die Axone iiber einen direkten (erregenden) oder
einen indirekten (inhibitorischen) Pfad zum GPi und der SNr. Diese beiden Strukturen
bilden als Komplex das Ausgangssystem der Basalganglien, iiber das die in den
Kernen der Basalganglien verarbeitete Endinformation durch inhibitorisch GABA-
erge Neurotransmission zum Thalamus und von dort mit einer exzitatorischen
glutamatergen Ubertragung zuriick zum Kortex gelangt (Mai 2011).

Der direkte und der indirekte Pfad der Informationsweiterleitung weisen
antagonistische Effekte auf, wobei Bewegungen iiber die direkte Bahn verstarkt und
tiber die indirekte Bahn gehemmt werden (Reichert 2000).

Die Projektionsneuronen des Striatums und das GPi sind GABA-erg und besitzen
jeweils eine inhibitorische Wirkung. Die direkte Verbindung zwischen dem Striatum
und dem GPi/SNR-Komplex wird auch als striato-nigrale Verbindung bezeichnet.
Beim direkten (kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen) Pfad, iiber den der

Hauptinformationsfluss vom Striatum zu den Ausgangsstrukturen in Richtung
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Thalamus verlauft, fiihrt eine direkte Projektion des Striatum zum GPi zu einer
Hemmung der Hemmung des GPi, was zu einer Erregung des Thalamus sowie des
Kortex fiihrt.

Im indirekten Pfad wird der GPe durch die Projektionsneuronen des Striatums
gehemmt, was wiederum zu einer Inhibition des STN fiihrt. Als Folge der doppelten
Hemmung, einer Disinhibition, werden die Neuronen des STN erregt. Dies bewirkt
eine Erregung des Ausgangssystems, welches den Thalamus und somit auf einem

indirekten Pfad den Kortex hemmt (siehe Abbildung 2).

Motor Cortex :
glutamate ]

l direct pathway

D, Striatum b,

GABA E
GPe !
GABA ! i
) SNc E Thalamus
dopamine - glutamate
glutamate !
v
GPi/SNr 1

GABA

Abbildung 2: Direkte und indirekte Basalganglienverschaltungen bei Gesunden
(in Anlehnung an: Murdoch nach Berchtold 2010)

Die Pathophysiologie der HD beruht auf einer Degeneration der GABA-ergen
striatalen Neuronen, die ein funktionelles Ungleichgewicht zwischen dem intakten
dopaminergen Input aus der SNc und dem Mangel an GABA-ergen Neuronen im
Striatum hervorruft (siehe Abbildung 3). Die verminderte Aktivitit der striatalen
Projektionsneuronen hat eine abnorm gesteigerte Aktivitat der Neuronen im GPe zur
Folge, welche zum STN projizieren und dort tiber eine Inhibition eine verminderte
Aktivitat der Neuronen bewirken. Dies fiihrt im weiteren Verlauf zu einer reduzierten

Aktivitat der Nervenzellen im GPi und der SNr, welche schliefRlich durch eine massive
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Disinhibition zum Thalamus projizieren und tiber die erhohte Aktivitit der Neuronen
im Thalamus eine Uberaktivierung des Kortex zur Folge haben (Mai 2011). Die
Hyperkinesien werden durch den Wegfall der Hemmung im indirekten Weg iiber den
direkten Pfad verstarkt. Im fortgeschrittenen Stadium tritt in den meisten Fallen
neben der Chorea eine Bradykinesie auf, die nach diesem Modell einer gleichzeitigen
Unteraktivierung der direkten und indirekten Basalganglienverschaltungen

entspricht (Albin et al. 1989).

Motor Cortex

c
glutamate
l direct pathway in HD

D, Striatum D,

GABA E
GPe !
GABA ~ ” : |
N L SNc J | Thalamus
dopamine - glutamate
STN :
glutamate :
v
GPi/SNr i

GABA

Abbildung 3: Direkte und indirekte Basalganglienverschaltungen bei HD-PatientInnen
(in Anlehnung an: Murdoch nach Berchtold 2010)

Alexander, deLong und Strick (1986) beschrieben erstmalig das Modell der fiinf
basalgangliondaren-thalamokortikalen Regelkreise (Schaltkreise, Schleifen, Loops),
welche neben den motorischen Funktionen die Kognitionen, Emotionen, sowie das
Verhalten eines Menschen mitbestimmen (Alexander et al. 1986, Alexander, Crutcher
1990). Die fiinf Schaltkreise werden je nach dem beteiligten Abstammungsort des
frontalen Kortex oder dessen Funktion bezeichnet: motorischer, okulomotorischer,

dorsolateral-prafrontaler, lateral-orbitofrontaler und anterior-cingularer Regelkreis.
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Da den drei letztgenannten Regelkreisen ein besonderer Stellenwert bei den
exekutiven Funktionen und dem Sozialverhalten zugesprochen wird, werden die fiinf

Schaltkreise im Kapitel Exekutivfunktionen (unter 1.3.4.) naher beschrieben.

1.1.6 Neuropathologie

Die motorischen, psychopathologischen und kognitiven Symptome resultieren
weitgehend aus den strukturellen bzw. funktionellen Unterbrechungen der
basalgangliondren-thalamokortikalen Regelkreise. Die durch den Gendefekt
hervorgerufenen pathogenetischen Mechanismen sind bislang jedoch noch
unzureichend bekannt. Bei autoptischen post-mortem-Untersuchungen hat sich
gezeigt, dass das Gesamtgewicht eines HD-Gehirns um circa 30 Prozent geringer ist
als das eines Kontrollgehirns. Bei fortgeschrittenen Féllen wurden Gewichts-
abnahmen des Gehirns von bis zu 450g festgestellt (de la Monte et al. 1988, Priller,
Meierkord 2002). Der Zelluntergang geht offenbar vom Striatum und in weiterer
Folge vom Kortex sowie zusatzlichen extrastriatalen Regionen aus und wird durch
starke Beeintrachtigungen der frontal-subkortikalen Schaltkreise beschrieben

(Selemon et al. 2004).

1.1.6.1 Makroskopische Veranderungen

Die primdren neuropathologischen Veranderungen bei HD-PatientInnen beginnen im
Striatum (Putamen und Nucleus caudatus) und weisen zum Teil schon Jahre vor dem
Auftreten von neurologischen Krankheitssymptomen massive Atrophien auf, denen
Neuronenverluste zugrunde liegen. De la Monte et al. (1988) stellten bei fort-
geschrittenen Fallen eine 50- bis 65-prozentige Verringerung der Querschnittsflache
des Striatums fest. Neurodegenerative Prozesse mit zum Teil bis zu 30-prozentigen
Zellverlusten wurden aufderdem im zerebralen Kortex, Thalamus, Globus pallidus und
dem Kleinhirn beobachtet Der striatale Neuronenverlust vollzieht sich nach einem
bestimmten Muster. Die Neurodegeneration erfolgt sowohl im Putamen als auch im
Nucleus caudatus in einer kaudo-rostralen sowie dorso-ventralen/medio-lateralen
Progression. Der Schwanz des Nucleus caudatus weist somit mehr Degeneration auf
als der Korper, welcher jedoch wieder starker betroffen ist als der Kopf des Kerns.

Vergleichbar ist der kaudale Anteil des Putamens starker degeneriert als der rostrale
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Anteil. Der Zelluntergang vollzieht sich demnach im gesamten Striatum und zeigt sich
in Form von progressiven Atrophien der lateralen Ventrikel und der Sulci sowie eines
allmahlichen Verstreichens der Gyri (Vonsattel et al. 1985, Vonsattel, DiFiglia 1998).

Weitere neuroradiologische Studienergebnisse werden unter 1.1.7. beschrieben.

In der Tabelle 2 wird die haufig zitierte Einteilung der neuropathologischen Stadien

bei HD-PatientInnen nach Vonsattel et al. (1985) zusammengefasst.

Tabelle 2: Neuropathologische HD-Stadien nach Vonsattel et al. (1985)
(in Anlehnung an Priller, Meierkord 2002)

Stadium Makroskopische Veranderungen Mikroskopische Veranderungen

Grad 0 Keine 30 - 40 % Neuronenverlust im HCN

Grad 1 TCN deutlich schmaler, Atrophie <50 % Neuronenverlust im HCN
des BCN

Grad 2 Milde bis ausgepragte striatale GrolRere Zellverluste als bei Grad 1
Atrophie

Grad 3 Ausgepragte Atrophie Kleinere Zellverluste als bei Grad 4

Grad 4 Schwere Atrophie des Striatums 95 % Neuronenverlust

Abkiirzungen: BCN = Korper des Nucleus caudatus, HCN = Kopf des Nucleus caudatus, TCN = Schwanz des Nucleus caudatus

1.1.6.2 Mikroskopische Veranderungen

Vom Degenerationsprozess sind in erster Linie die mittelgrofien dendritenreichen
Neuronen (,spiny neurons®) betroffen, die in ihren Dornen exzitatorische NMDA-
Rezeptoren enthalten und vom Striatum zum Pallidum sowie zur Substantia nigra
projizieren, wahrend die dendritenarmen unbedornten Neuronen (,aspiny neurons®)
vom Zelluntergang weitgehend verschont bleiben (Wheeler et al. 2000). Im
transgenen Tiermodell an der Maus zeigte sich, dass es durch efferente glutamaterge
Projektionen von nahezu allen Hirnarealen im Zusammenspiel mit dem mutierten
Protein Huntingtin zum exzitotoxischen Tod der Nervenzellen im Striatum kommt. So
scheint die Wechselwirkung von Glutamat an NMDA- und AMPA-Rezeptoren den

neuronalen Zelltod zu beeinflussen (Zeron et al. 2001, Schmaderer 2003).
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1.1.7 Neuroradiologie

Die Arbeitsweise des menschlichen Gehirns beim Denken, Fiithlen und Handeln kann
mit bildgebenden Verfahren gut beobachtet werden (Schmidt, Schaible 2006). Die
morphologischen Verdnderungen des Gehirns von HD-Patientlnnen sind heute
mittels in-vivo Gehirnimaging-Techniken sehr gut abbildbar und werden im
klinischen Alltag v. a. zur Kontrolle des Krankheitsverlaufes eingesetzt.

Zahlreiche neuroradiologische Studien zeigten, dass bereits bei prasymptomatischen
Risikopersonen neuropathologische Auffilligkeiten nicht nur im Bereich der
Basalganglien, sondern auch in weiteren Hirnarealen zu finden sind (Lange et al.
1976, Weeks et al. 1996, Thieben et al. 2002, Rosas et al. 2003, Rosas et al 2003a).
Bereits in den spaten 1970ern beschrieben Lange et al. (1976) deutliche
Zelluntergdnge in den meisten kortikalen Hirnanteilen, dem Paleostriatum, der
Substantia nigra, dem Thalamus, Hypothalamus und dem Zerebellum. Viele der
anschlief3end beschriebenen Studien wiesen auf einen Zusammenhang der strukturell
nachweisbaren pathologischen Verdnderungen im Gehirn und den kognitiven

Einschrankungen bei HD-PatientInnen in allen Krankheitsstadien hin.

Montoya et al. (2006) fassten die Forschungsergebnisse der bildgebenden Studien
von 1965 bis 2004 in einer Metaanalyse zusammen und betonten, dass die
Weiterentwicklung der neuroradiologischen Verfahren einen grofien Beitrag zur
Aufklarung einiger neuropathologischen Mechanismen beigetragen hatte. Dabei
wurde festgestellt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmaf} der
Zelluntergdnge im Striatum sowie im Kortex und den kognitiven Defiziten in den
Bereichen Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und exekutive Funktionen besteht.
Funktionelle Studien zeigten, dass bei HD-Patientlnnen die kognitiven Gesamt-
leistungen von striatalen Dysfunktionen abhiangig sind. Weiters korrelierte das
Ausmafs der striatalen Hypofusion und eines verminderten Glucosemetabolismus mit
dem Schweregrad exekutiver Dysfunktionen. Es wurden nicht nur in kortikalen
Regionen, sondern auch in subkortikalen Arealen hypometabolische Werte gemessen.
Die Auspragung des hypometabolischen Geschehens korrelierte mit den neuro-
psychologischen Testergebnissen in den Bereichen Wiedererkennungs-gedachtnis,
Sprache und Perzeption. Die Messungen der biochemischen pra- und

postsynaptischen Dopaminrezeptoren korrelierten ebenfalls mit den Bereichen
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episodisches Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktionen.
Eine Vielzahl an Neuroimaging-Studien wies auf einen Zusammenhang zwischen den
kognitiven Gesamtleistungen und den abnormen Veranderungen der Basalganglien
und kortikalen Strukturen hin. Montoya et al. (2006) betonten, dass vor allem
asymptomatische Gentriagerlnnen durch die Entdeckung von klinisch relevanten

Biomarkern profitieren konnten.

1.1.7.1 Computertomographie (CT)

Atrophische Verdnderungen des Nucleus caudatus und Kortex kénnen mit dem
kranialen CT in fortgeschrittenen Fallen nachgewiesen und in ihrem Ausmaf}
bestimmt werden. Bei PatientInnen mit ausgepragten choreatischen Bewegungen im
Kopfbereich ist die CT der MRT aus untersuchungstechnischen Griinden vorzuziehen
(Priller, Meierkord 2002). Mittels CT oder MRT lasst sich bei HD-Patientlnnen eine
charakteristische Atrophie der Caudatumkopfe nachweisen und durch den
sogenannten Bicaudatum-Index (Quotient aus dem maximalen Abstand der
Vorderhorner der Seitenventrikel und dem Abstand beider Caudatumtaillen)
quantifizieren. Als pathologisch gilt ein Bicaudatum-Index kleiner als 1,8 (Weind],

Conrad 1996).

1.1.7.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

In seriellen volumetrischen MRT-Longitudinaluntersuchungen wurden signifikante
Volumenabnahmen von Putamen und Nucleus caudatus beobachtet. In einer Studie
von Aylward et al. (1998) zeigte sich, dass das Ausmafd der Volumenreduktion mit
dem Alter bei Krankheitsbeginn und mit der CAG-Wiederholungsrate korrelierte. Je
mehr CAG-Basentripletts die Patientlnnen aufwiesen, desto rascher erfolgte der
Verlauf des atrophierenden Prozesses. Weiters zeigten Messungen des
Frontallappenvolumens bei Kklinisch leicht betroffenen HD-Patientlnnen Kkeine
signifikanten Abweichungen von den Kontrollwerten. Bei starker Betroffenen fanden
sich allerdings signifikante frontale Volumenabnahmen, die iiberwiegend die weife
Substanz betrafen (Aylward et al. 1998). Bereits elf Jahre vor der klinischen

Erstmanifestation zeigten sich in einer weiteren Studie von Aylward et al. (2004)
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atrophe Veranderungen des Nucleus caudatus. Eine Atrophie des Putamen konnte

neun Jahre vor Krankheitsausbruch festgestellt werden.

Abbildung 4: Typischer MRT-Befund eines HD-Patienten mit atrophischen Verdnderungen des
Nucleus caudatus und einer Erweiterung der Seitenventrikel
(http://www.uni-regensburg.de/Fakultaeten/Medizin/Neurologie/patienten/bewst/ch_hun.html)

Harris et al. (1999) fiihrten eine Studie an 44 asymptomatischen Risikopatientlnnen
durch, von denen bei der molekulargenetischen Testung 20 positiv
(Patientlnnengruppe) und 24 negativ (Kontrollgruppe) auf die HD-spezifische
Genmutation getestet wurden. Die Auswertungen der MRT- und SPECT-Aufnahmen
zeigten, dass bereits prasymptomatische Gentragerlnnen signifikante, tiberwiegend
putaminale Volumenabnahmen bei gleichzeitig reduziertem Blutfluss aufwiesen.

In einer Studie von Thieben et al (2002) zeigte sich bei asymptomatischen
GentragerInnen eine Abnahme der grauen Substanz im Striatum links, den bilateralen
Insulae, dem dorsalen Mesencephalon und den bilateralen intraparietalen Sulci sowie
eine Reduktion der periventrikuldren weifden Substanz.

Rosas et al. (2003a) verglichen die kranialen MRTs von 18 HD-PatientInnen in frithen
bis mittleren Krankheitsstadien mit denen von gesunden Kontrollpersonen und
berichteten ebenfalls von einer weitgestreuten Degeneration der Nervenzellen, die
sich regional iiber die kortikale graue Substanz und die zerebrale weifde Substanz

erstreckte.
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1.1.7.3 Positronenemissionstomographie (PET)

Mit der PET wird die lokale Hirnaktivitat spezifischer metabolischer Prozesse erfasst
(Schmidt, Schaible 2006). An verschiedenen wissenschaftlichen Zentren konnte
bereits in den 1980ern gezeigt werden, dass HD-Patientlnnen einen stark reduzierten
Metabolismus im Nucleus caudatus aufweisen (Kuhl et al. 1982, Hayden et al. 1986).
Es konnte damals jedoch nicht nachgewiesen werden, dass bereits in frithen
Krankheitsstadien der kortikale Metabolismus beeintrachtigt ist. Es zeigte sich, dass
mit dem Auftreten von kognitiven Stérungen und v. a. eines demenziellen Syndroms
es auch zu einer Abnahme des kortikalen Metabolismus, insbesondere im Bereich des
Frontallappens kommen wiirde (Kuwert et al. 1990).

In weiteren 18FDG-PET-Studien (Andrews et al. 1999, Ciarmiello et al. 2006) zeigte
sich bei prasymptomatischen Risikopersonen bereits ein um bis zu 50 Prozent
verminderter Glucosemetabolismus im Bereich des Striatums. Weiters konnten
Verluste von striatalen D1- und D2-Dopamin-Rezeptoren im praklinischen Stadium
der HD nachgewiesen werden (Weeks et al. 1996, Andrews et al. 1999). Einige
AutorInnen wiesen darauf hin, dass sich die progredienten HD-Krankheitsverldufe
tiber regelmafdige PET-Aufnahmen gut dokumentieren und objektiv darstellen lassen

(Weeks et al. 1996, Andrews et al. 1999, Priller, Meierkord 2002).

1.1.7.4 Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

Die In-vivo-Protonen-MRS ermoglicht die Messung verschiedener Metaboliten des
Gehirns und wird nichtinvasiv durchgefiihrt. Harms et al (1997) fiihrten eine MRS-
Studie des frontalen Kortex bei 17 klinisch betroffenen HD-Patientlnnen und vier
asymptomatischen Gentrdagerlnnen durch. Bei acht der 17 Kklinisch betroffenen
Patienten (47 %) und bei allen vier asymptomatischen Testpersonen wurden erhdhte
Laktatspiegel gemessen. Dariiber hinaus war eine signifikante Reduktion der
N-Acetyl-Aspartat/Cholin-(NAA/Ch-)Ratio zu beobachten, was auf eine Neuro-
degeneration hinweist. Die NAA-Ch-Reduktion korrelierte auflerdem mit dem
klinischen Schweregrad, der iiber das Krankheitsstadium (nach Shoulson und Fahn,
1979) und den ermittelten UHDRS-Score (Unified Huntington’s Disease Rating Scale,
Huntington Study Group, 1996, siehe 2.1.3.2.4) bestimmt wurde.

17



1.1.8 Neurophysiologie

Das EEG wird als diagnostisches Instrument und zur Verlaufskontrolle bei
HD-PatientInnen seltener angewendet, da es nicht die vergleichbare Aussagekraft wie
die neuroradiologischen Verfahren hat. Einige Autorlnnen weisen jedoch auf die
potenziell niitzlichen Eigenschaften des EEGs bei HD-PatientInnen hin, von denen vor
allem asymptomatische Gentrdgerlnnen profitieren konnten. Demnach wurden
verminderte Amplituden der Alpha-Wellen bei HD-PatientIlnnen bereits in frithen
und/oder praklinischen Phasen der Erkrankung beobachtet (van der Hiele et al. 2007,
Bellotti 2004, Painold et al. 2011).

Van der Hiele et al. (2007) verglichen asymptomatische Gentragerlnnen mit
gesunden Kontrollpersonen um herauszufinden, ob bereits vor dem Auftreten der
ersten Symptome Unterschiede bei neurologischen und neuropsychologischen
Untersuchungen oder mittels MRT und EEG gemessen werden konnen. Die
Hirnstrome wurden im Ruhezustand mit geschlossenen Augen und wahrend einer
Gedachtnisaufgabenstellung durchgefiihrt. Wahrend sich die EEGs der beiden
Gruppen nicht unterschieden, zeigten asymptomatische Betroffene eine verminderte
relative  Alpha-Aktivitit, obwohl die neuropsychologischen Testergebnisse
vergleichbar waren. Die Autorlnnen der Studie vertraten die Ansicht, dass bei
asymptomatischen Patientlnnen funktionelle Veranderungen des Gehirns mittels EEG
erkannt werden konnen. Painold et al. (2011) untersuchten 55 HD-Patientinnen
mittels elektromagnetischer Gehirntomographie (LORETA) und dabei bestitigte sich,
dass HD-Patientlnnen im Friihstadium und asymptomatische Gentragerlnnen eine
verminderte Alpha-Power aufweisen. Es zeigten sich weiters sowohl bei klinisch
leicht als auch schwer betroffenen PatientInnen verminderte Theta-, Alpha- und Beta-

Aktivitaten.
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1.1.9 Klinik

Die klinischen Symptome lassen sich bei HD-Patientlnnen in einer typischen Trias

zusammenfassen:

1. motorische Stérungen

2. psychiatrische Storungen

3. kognitiver Abbau - Demenz bei HD

Nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 15 bis 20 Jahren (Roos et al.

1993) versterben die Patientlnnen, die von der klassischen Form der HD betroffen

sind. Die haufigste Todesursache ist die Aspirationspneumonie, welche sich meist

infolge von Schluckstérungen und zunehmender Kachexie entwickelt. Die meist

vollkommen immobilen, pflegebediirftigen HD-Patientlnnen im Terminalstadium

versterben an weiteren Sekundadrerkrankungen bzw. Komplikationen wie einer

Sepsis, Infektionen oder Lungenembolien.

Tabelle 3: Ubersicht der klinischen Symptome (in Anlehnung an: Warby et al. 2010 und Holl 2011)

Friihe Phase
Ungeschicklichkeit

Choreatische Anzeichen,
Verlegenheitsgesten

Sakkadenstorung
Agitation
Reizbarkeit

Apathie

Angstlichkeit

Psychiatrische Symptome

Wahnsymptome
Halluzinationen
Depression

Suizidalitat

Mittlere Phase
Dystonie

unwillkiirliche Bewegungen,
Chorea

Koordinationsstérungen
Gangstorungen
Stérung der Feinmotorik

Stérung in der
Bewegungsinitiation

Verzogerte
Reaktionsgeschwindigkeit

Korperliche Schwache,
Gewichtsverlust

Subkortikale Demenz
Dysarthrie
Unnachgiebigkeit

Suizidalitat

Spate Phase
Rigor

Bradykinesie,
massive Chorea (selten)

Dystonie
Gehunfahigkeit
Ruhetremor

Schluckstérung, Dysphagie,
Kachexie

Inkontinenz

Aphasie, Mutismus

Globale Demenz
Pflegebedirftigkeit
Aggression

Apathie
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Die Tabelle 3 beinhaltet eine Zusammenfassung der charakteristischen Symptome
der klassischen Form der HD im Krankheitsverlauf, wobei auf die individuelle
Heterogenitiat der Symptome in Vorkommen und Auspragung hingewiesen werden
muss. So zeigen sich beispielsweise bei PatientIlnnen mit der juvenilen Form der HD

typischerweise Rigor und Dystonie bereits in frithen Krankheitsstadien.

1.1.9.1 Motorische Stérungen

Die choreatische Bewegungsstorung ist das charakteristische Merkmal der HD, das
zur klinischen Diagnostik weitgehend herangezogen wird, jedoch nicht zwingend in
Erscheinung treten muss. Bei den typischen choreatischen Hyperkinesien handelt es
sich um plétzliche, kurze, unwillkiirliche, unregelméafiige und nichtvorhersehbare
Zuckungen der fazialen, trunkalen oder Extremitdtenmuskulatur (Priller, Meierkord
2002). Die Hyperkinesien nehmen in Stresssituationen an Intensitat zu und sistieren

weitgehend in tiefen Schlafstadien (Chokroverty 1996, Warby et al. 2010).

HD-Patientlnnen berichten davon, hdufig aufgrund ihrer Bewegungsstérung
und/oder undeutlichen Sprache von Passantlnnen auf der Strafie angesprochen oder
angepobelt zu werden. Es gehore sich nicht tagsiiber betrunken durch die Strafien zu

wanken.

» Hey, lady!’ the policeman yelled at Nancy Wexler’s mother. ,Aren’t you ashamed to be
drunk this early in the day?”” (Glimm 2005, 33)

Die Neuropsychologin Nancy Wexler, deren Mutter 1978 an den Folgen der HD
verstarb, ist inzwischen seit anndhernd vier Jahrzehnten in der HD-Forschung sehr
ambitioniert tatig. Nancy Wexler halt weltweit Vortrage und beschreibt die Wirkung
von choreatischen Patientlnnen auf Laien: ,Seeing people with Huntington’s is like
watching a giant puppet show. Their limbs are jerked around as if by an unseen

puppeteer, and there is nothing they can do about it.” (Glimm 2005, 4)

Als initiale motorische Auffalligkeiten werden hdufig intermittierende Bewegungen
im Bereich des Kopfes, des Gesichtes und der Extremitdaten beobachtet. Betroffene

versuchen die choreatischen Symptome tber willkiirlich erscheinende Bewegungen,
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sogenannte Verlegenheitsgesten zu kaschieren, indem sie sich etwa mit der Hand
durch die Haare streichen. Bei fortschreitender HD verstarken sich die choreatischen
Bewegungen, die das charakteristische tdnzelnde, hiipfende Gangbild der
HD-Patientlnnen pragen. Gangstorungen und Stiirze stellen fiir HD-PatientInnen v. a.
in spateren Krankheitsstadien ein erhebliches Verletzungsrisiko dar und fithren
somit zu einer Beeintrachtigung der allgemeinen Lebensqualitdt. Grimbergen et al.
(2008) beschrieben bereits bei leicht- bis mittelgradig betroffenen HD-PatientIlnnen
eine signifikant erhohte Sturzrate, langsamere Gehgeschwindigkeiten und kiirzere
Schrittlangen als bei gesunden Kontrollpersonen. Die Autorlnnen vermuten, dass das
hohe Sturzrisiko nicht ausschliefdlich auf motorische Storungen zuriickgefiihrt
werden kann, sondern kognitive Einschrankungen und moglicherweise auch
Verhaltensstorungen daran mitbeteiligt sind. Die Bradykinesie und die
Schwierigkeiten in der Bewegungsinitiation bereiten den HD-Patientlnnen in
fortgeschrittenen Stadien beim Richtungswechsel grofde Miihe (Priller, Meierkord,
2002). In der terminalen Krankheitsphase fiihrt die Zunahme der Dystonie,

Bradykinesie und Rigiditat fiir gewohnlich zu einer volligen Gehunfahigkeit.

HD-PatientInnen zeigen typischerweise eine motorische Impersistenz der Zunge, die
sogenannte ,Chamaleonzunge”, die durch eine unvollstindige oder nur kurzzeitig
mogliche Zungenprotrusion (< 10 Sekunden) charakterisiert ist. In den Friihstadien
der Erkrankung ist der Muskeltonus bereits bei vielen Patientlnnen reduziert. In
Spatstadien werden die Symptome der hyperkinetischen Stérung hingegen zum Teil
durch muskuldre Rigiditat und Bradykinesien maskiert (Priller, Meierkord 2002). So
weisen Patientlnnen, die zu Erkrankungsbeginn bereits stark ausgepragte
choreatischen Bewegungen zeigen, in terminalen Phasen der Erkrankung haufiger
eine Bradykinesie auf als Patientlnnen mit weniger starken Hyperkinesien
(Thompson et al. 1988). Auch Parkinsonismus, Athetosen, Myoklonien und Dystonien

treten in unterschiedlicher Auspragung klinisch in Erscheinung (Saracino 2003).

Die Dysphagie und die Dysarthrie stellen bei HD-Patientlnnen mit Krankheits-
progredienz weitere klinisch relevante Storungen dar. Eine Dysphagie sollte aufgrund
der hohen Aspirations- und der damit einhergehenden Infektionsgefahr friihzeitig
diagnostiziert und behandelt werden. Bei HD-Patientlnnen mit ausgepragten

Hyperkinesien und einer Dysphagie zeigten sich starke choreatische Bewegungen des
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Zungenkorpers, unkoordinierte, rasche Schluckbewegungen, eine verlangerte
Anhebung des Kehlkopfes, eine unwillkiirliche Inspiration wahrend des Schluck-
vorgangs sowie haufiges Aufstofden von Speiseanteilen (Bonelli et al. 2004).

Eine Dysarthrie zeigt sich in frihen und mittleren Krankheitsstadien als
verlangsamte, undeutliche und verwaschene Sprache, wobei die Artikulationsstorung
oft durch typische Kau- und Schmatzbewegungen imponiert. HD-PatientInnen weisen
mit Fortschreiten der klinischen Symptome perseverierende, unkoordinierte Sprech-

versuche bis hin zu Mutismus im Endstadium auf (Schaper 2001).

Bereits in frithen Stadien der Erkrankung zeigt sich bei HD-Patientlnnen eine
sakkadierte verlangsamte Blickfolge, wobei sich die Okulomotrik insgesamt mit
Fortschreiten der Erkrankung zunehmend verschlechtert. Die Patientlnnen zeigen
Einschrankungen in der willkiirlichen Blickrichtungsanderung und bewegen daher
haufig kompensatorisch den Kopf mit zur Seite oder initiieren einen Blick-

richtungswechsel mit einem Blinzeln der Augen (Lasker, Zee 1997).

1.1.9.2 Psychiatrische Symptome

Kehrer, der 1940 fiir die ,Ausrottung des Veitstanzes” und zu diesem Zweck den
Einsatz von ,allen erdenklichen gesetzlichen Mittel” einstand, pragte bereits 1925 den
diskriminierenden Begriff der ,Choreopathie”, der sich mitunter auf das Auftreten
psychiatrischer Storungen bei Risikopatientlnnen bezieht. Panse (1942) setzte
Kehrers Ausfiihrungen fort: ,Die ersten Verdnderungen setzen in der Regel auf dem
Gebiet der Affektivitdt und des Antriebs ein. Die Kranken werden einerseits indolenter
und stumpfer, andererseits finden sich diese gestorten Grundfunktionen mangelhaft
gesteuert. Es kommt zu jdhen Affekt- und Impulshandlungen, die noch lange ein
psychopathiedhnliches Geprdge haben kénnen und auch hdufig ganz als psychopathisch,
neurotisch oder hysterisch verkannt werden. Kehrer hat diesem Initialverhalten und
auch dem praemorbiden auffilligen Dauerverhalten vieler Fdlle die sehr treffende
Bezeichnung ,Choreopathie’ gegeben, die bereits die klare Choreazugehérigkeit

beinhaltet.”

Psychiatrische Symptome konnen in allen Krankheitsstadien der HD auftreten und

nicht selten manifestieren sich psychische Stérungen bereits vor Ausbruch der
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typischen motorischen Symptome. Die Psychopathologien bei HD-Patientlnnen
nehmen sehr variable Ausmafde an und verandern sich im Krankheitsverlauf zum Teil
betrachtlich. Fiir das Auftreten von psychiatrischen Stérungen spielt die Anzahl der
CAG-Wiederholungsraten scheinbar keine wesentliche Rolle (Craufurd, Snowden
2002). In der Literatur gibt es in Bezug auf die Pravalenzraten bei psychiatrischen
Storungen zum Teil sehr unterschiedliche Angaben. Paulsen et al. (2001) beschrieben
bei 98 Prozent der untersuchten HD-Patientlnnen (n = 52) neuropsychiatrische
Auffalligkeiten, wobei die Symptome Dysphorie, Reizbarkeit, Agitiertheit, Apathie und
Angst am haufigsten auftraten. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den psychiatrischen Symptomen und den motorischen oder kognitiven

Einschrankungen.

In einer europaweiten Multicenter-Studie (Marder et al. 2000) wurden 960
PatientInnen an 43 wissenschaftlichen Zentren mittels UHDRS (Unified Huntington’s
Disease Rating Scale, Huntington Study Group 1996, siehe 2.1.3.2.4) untersucht, um
die psychische Befindlichkeit sowie die funktionellen Einbufsen im Krankheitsverlauf
zu erfassen. Mehr als zwei Drittel aller untersuchten Patientlnnen gaben an, bereits
depressive Episoden durchlebt zu haben. Als die haufigsten psychiatrischen
Symptome bei HD-Patientlnnen wurden angefiihrt: Depression/Angst (72,8 %),
Suizidgedanken (16,4 %), Aggression (63,6 %), Zwangsgedanken/Zwangshandlungen
(22,3 %), Wahn (5,4 %) und Halluzinationen (1,4 %).

Shiwach (1994) untersuchte 110 HD-Patientlnnen und dabei zeigte sich, dass das
Risiko eines HD-Patienten/einer HD-Patientin im Laufe seines/ihres Lebens an einer
Depression zu erkranken bei knapp 40 Prozent lag. Ein Drittel der HD-Patientlnnen
gab retrospektiv an, bereits vor der klinischen Erstmanifestation der HD mindestens
eine depressive Episode erlebt zu haben.

Heathfield (1967) vermutete, dass Depressionen bei HD-Patientlnnen primar reaktiv
bedingt sein wirden. Er beschrieb das Dilemma der Betroffenen (zitiert nach
Craufurd 2010): ,...the depression was due to realisation by a patient that he was
suffering from an incurable disease from which a parent had died in a mental hospital.”
Inzwischen konnte jedoch in mehreren Studien gezeigt werden, dass selbst Personen,
die nichts von ihrem positiven HD-Genstatus wussten, signifikant haufiger an

affektiven Erkrankungen litten als HD-negative Personen, die ebenso in Familien mit
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HD-Betroffenen lebten und somit den gleichen psychosozialen Belastungen

ausgesetzt waren (Julien et al. 2007).

Mindham et al. (1985) verglichen 27 HD-Patientlnnen mit 27 Alzheimer-Erkrankten
und dabei zeigte sich, dass HD-Patientlnnen doppelt so oft unter depressiven
Storungen litten. Mindham et al. schlussfolgerten daraus, dass depressive Episoden

ein wesentlicher Bestandteil des HD-Krankheitsbildes darstellen.

Ein weiteres fiir HD-PatientInnen typisches Symptom, welches haufig als Depression
fehlinterpretiert wird, ist die Apathie. Bis heute ist die Apathie, die typischerweise bei
subkortikalen Demenzen auftritt, nicht als psychiatrische Diagnose in die
diagnostischen Manuale (ICD 10 oder DSM-1V) integriert.

Caine und Shoulson (1983) beobachteten, dass bei HD-Patientlnnen genereller
Motivationsverlust sowie vermindertes initiatives und spontan-expressives Auftreten
als haufigste und charakteristische Personlichkeitsveranderungen auftraten. Dieser
Symptomcluster wurde von den Autorlnnen als ,situational apathy“ bezeichnet.
Waihrend Patientlnnen in frithen Krankheitsphasen seltener apathisch erscheinen,
verstarken sich apathische Zustinde im Krankheitsverlauf meist deutlich und werden

von Laien oft als depressive Episoden missinterpretiert.

Bereits George S. Huntington beschrieb in seiner Abhandlung 1873 die Beobachtung,
dass die Geisteskrankheit (insanity) der HD-PatientInnen diese in den Suizid treiben
wiirde. Die HD-Forscherin Nancy Wexler, selbst Tochter einer HD-Betroffenen,
befragte 35 Risikopatientlnnen, wie sie im Falle eines Krankheitsausbruchs reagieren
wiirden. Sie erhielt von knapp der Halfte aller Befragten die Antwort, dass diese einen
Suizid begehen wiirden (Wexler 1979).

Craufurd und Snowden (2002) vermuten, dass Risikopatientlnnen einen Suizid in
Erwagung ziehen, um dem korperlichen Verfall zu entgehen und somit selbst die
Kontrolle iiber das eigene Leben zu bewahren. Nach den Erfahrungen der AutorInnen
bleiben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw. der Ubermittlung des
molekulargenetischen = Befundes gerade bei denjenigen HD-Patientlnnen
Suizidversuche aus, die im Vorfeld einen Freitod ankiindigen. Die Autorlnnen
schreiben HD-PatientInnen einerseits generell einen starken (Uber-)Lebenswillen zu.

Andererseits konnten vor allem kognitive Beeintrachtigungen und Personlichkeits-
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veranderungen wie Apathie und Affektarmut Betroffene in fortgeschrittenen

Krankheitsphasen an einem Suizid hindern.

Farrer (1986) erfasste die Todesursachen von 452 HD-PatientInnen, von denen sich
25 Personen suizidierten. Die Selbstmordrate betrug 5,7 Prozent und war damit fast
um das Vierfache hoher als in der amerikanischen kaukasischen Bevdlkerung
(1,5 Prozent). Es zeigte sich, dass der Suizid als dritthdufigste Todesursache hinter
den Pneumonien und kardiovaskuldaren Erkrankungen dokumentiert wurde. Der
Autor vermutete, dass die Suizidrate tatsachlich noch um einiges héher liegen kénnte,
da bei 92 Verstorbenen als Todesursache lediglich ,Chorea Huntington“ angegeben
wurde. Die Datenauswertung von 831 HD-Patientlnnen (National Huntington Disease
Research Roster) ergab, dass bereits 27,6 Prozent der Betroffenen mindestens einen

Suizidversuch veriibt hatten.

In einem retrospektiven Review von Nance und Sanders (1996) zeigte sich, dass bei
ungefahr einem Drittel der klinisch schwer betroffenen, in Pflegeanstalten
untergebrachten HD-Patientlnnen aggressive Verhaltensweisen beschrieben wurden.
In einer weiteren Studie von Anderson et al. (2001) zeigte sich, dass nahezu
50 Prozent der Patientlnnen (n = 27) unter Zwangsstorungen litten. Die
HD-Patientlnnen mit zwanghaften und kompulsiven Ziigen erzielten bei
neuropsychologischen Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die ProbandInnen

ohne Zwangssymptomatik.

Bei HD-Patientlnnen werden hdufiger Halluzinationen, wahnhafte Symptome und
schizophrene Storungen beobachtet als in der Gesamtbevolkerung (circa 1 Prozent).
Die in Studien angegebenen Pravalenzraten psychotischer Symptome schwanken
jedoch betrachtlich (Craufurd, Snowden 2002). In einem Review von Mendez (1994)
zu den neuropsychiatrischen Auffilligkeiten bei HD-Patientlnnen zeigten drei bis
zwolf Prozent der untersuchten HD-Patienten psychotische Symptome, die von
unspezifischen Wahnvorstellungen bis zu schizophreniformen Erkrankungen
reichten. Paulsen et al. (2001) beschrieben, dass jlingere HD-PatientInnen in frithen
Krankheitsstadien haufiger unter psychotischen Stérungen leiden als altere und
klinisch bereits schwer betroffene Patientinnen. Die neuropathologischen

Veranderungen, die den psychotischen Symptomen bei HD-Patientlnnen zugrunde

25



liegen, sind nicht geklart. Es wird diskutiert, dass der relative hyperdopaminerge
Zustand, der aus der selektiven Degeneration nichtdopaminerger Neuronen

resultiert, zur Ausbildung schizophreniformer Symptome fiihrt (Cummings 1993).

1.1.9.3 Kognitive Storungen

Panse (1942) beschrieb kognitive Storungen bei HD-Patientlnnen als ,choreatische
Demenz“: ,Das einigende Bindeglied bildet die schon oft beschriebene eigentiimliche
,choreatische Demenz’, die dem Kenner als so charakteristisch ins Auge springt.”
Er stimmte seinen Ausfiihrungen zufolge mit Kehrer (1925, 1940) darin tiberein, dass
bereits asymptomatische Gentragerlnnen konstitutionell allgemein benachteiligt
waren (siehe 1.1.2) und sie somit durch eine typische ,Choreopathie” (siehe 1.1.2.9)

sowie eine pramorbide intellektuelle Minderbegabung auffallen wiirden.

Die Frage, ob bei asymptomatischen Gentrdgerlnnen kognitive Verdnderungen
bereits vor dem Auftreten motorischer Symptome evident sind, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. In einigen Studien wurden bereits bei asymptomatischen
Risikopersonen leichtgradige neuropsychologische Defizite beschrieben (Bonelli et al.
2004). So beobachteten Lawrence et al. (1998) bei asymptomatischen
Gentragerlnnen Defizite in der selektiven Aufmerksamkeit und der verbal-
semantischen Gelaufigkeit. Nicht gestort waren Parameter, die sich erst in spiteren
Stadien verschlechtern, wie Vokabular, Verstindnis, raumlich-visuelles Gedachtnis,
raumliches Arbeitsgedachtnis und raumliche Planung. In weiteren Untersuchungen
wurden bei HD-Patientlnnen in frilhen Krankheitsstadien eine verzogerte
psychomotorische Geschwindigkeit gemessen, wobei sich ein Zusammenhang
zwischen den ermittelten neuropsychologischen Testergebnissen und der im CT

nachgewiesenen Caudatum-Atrophie zeigte (Bamford et al. 1989).

HD-Patientlnnen entwickeln bereits in frithen Krankheitsstadien kognitive Einbufden,
die bei mafdiger Progredienz zu einer subkortikalen Demenz und im Endstadium zur
Auspragung einer globalen Demenz fiihren. Da die HD und Morbus Parkinson zu den
wichtigsten Vertretern der subkortikalen Demenz zdhlen (Albin et al 1989, Brandt et
al. 1984, Brandt, Butters 1986), werden =zunadchst die Charakteristika der
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subkortikalen und kortikalen Demenz beschrieben, bevor einige Studienergebnisse

der HD-Forschung vorgestellt werden.

Demenzerkrankungen konnen grundsitzlich nach ihrer Atiologie (primér
degenerativ, vaskuldr, sekunddr) oder dem Ort der zerebralen Schadigung und der
damit einhergehenden klinischen Symptomatik (subkortikal, kortikal) unter
Beriicksichtigung des Schweregrades (leicht, mittelschwer, schwer) eingeteilt

werden.

Zu den typischen kognitive Dysfunktionen der subkortikalen Demenz zahlen:
Verlangsamung der Verarbeitungsgeschwindigkeit (Bradyphrenie),
Aufmerksamkeitsstorung, Konzentrationsstorung, Beeintrachtigungen der
visuokonstruktiven Fahigkeiten und Storungen des Arbeitsgedachtnisses (Cummings,
Benson 1983, Hodl 2005). Als typische psychiatrische Symptome werden bei der
subkortikalen Demenz die Apathie sowie depressive Storungsbilder angefiihrt.
Gedachtnisstorungen betreffen primar das Arbeitsgedachtnis. Dabei ist die
Gedachtnissensitivitat gestort, die fiir das kurzfristige Verarbeiten und Speichern von
neuen Informationen zustandig ist. Als weiteres Charakteristikum der subkortikalen
Demenz werden exekutive Dysfunktionen (siehe 1.5.2) angefiihrt, die sich
typischerweise bei Patientlnnen mit frontalen Lasionen zeigen. Die subkortikale
Demenz zeigt unabhangig von der Grunderkrankung im Wesentlichen die gleichen
Symptome. Typische kortikale Funktionsstorungen, wie die Aphasie und Agnosie
treten bei der subkortikalen Demenz in frithen Phasen fiir gewdhnlich nicht in
Erscheinung. Das neuropathologische Korrelat der subkortikalen Demenzen sind
primar die Basalganglien, thalamische Regionen und die Leitungsbahnen, wahrend

der zerebrale Kortex weitgehend ausgespart ist (Markowitsch 1992).

Zu den charakteristischen Symptomen der kortikalen Demenz zdhlen die Amnesie,
die Aphasie, die Agnosie, die Apraxie sowie eine Beeintriachtigung des abstrakten
Denkens und des Urteilsvermdgens (Markowitsch 1992). Als klassisches Beispiel der
kortikalen Demenz wird der Morbus Alzheimer genannt. Im Gegensatz zur
subkortikalen Demenz sind die klinischen Auffalligkeiten stark von der Lokalisation
der Degeneration und daher der &tiologischen Entitdt abhangig. Psychiatrische

Auffalligkeiten stehen eher im Hintergrund (Wolf 2006), werden jedoch haufig als
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erste  Anzeichen einer Demenz beschrieben (Goldenberg 2002). Auf
neuropsychologischer Ebene lassen sich in zu Beginn des kognitiven Abbaus in den
meisten Bereichen deutliche Unterschiede zwischen den kortikalen und
subkortikalen Demenzen nachweisen. Die Dichotomisierung in kortikale und
subkortikale Demenzen wurde in den letzten Jahren jedoch zunehmend in Frage
gestellt (Bonelli, Cummings 2008). Stattdessen werden inzwischen Mischformen aus
der subkortikalen und der subkortikalen Demenz sowie zusatzlich frontale und

frontotemporale Demenzformen abgegrenzt.

Die frontalen Demenzen (z. B. bei Morbus Pick) wurden urspriinglich den kortikalen
Demenzen subsumiert, werden inzwischen jedoch als dritter phdnomenologischer
Subtyp der Demenz betrachtet. Patientlnnen mit frontalen Demenzen fallen
typischerweise durch Personlichkeitsveranderungen und exekutive Dysfunktionen,
wie Planungs- und Problemlosestorungen auf, wahrend die Gedachtnisleistungen und
die Orientierung erst spater in Mitleidenschaft gezogen werden (Wolf 2006). In
Spatstadien der verschiedenen Demenzformen gleichen sich die Syndrome an und

werden als globale Demenz manifest.

Goldenberg (2002) diskutierte die Ahnlichkeit der kognitiven Funktionsstérungen bei
PatientInnen mit subkortikalen Demenzen und PatientInnen mit frontalen Lasionen
und verwies dabei auf die komplexen Verbindungen zwischen dem frontalen Kortex
(i. B. den prafrontalen Kortex) und den subkortikalen Strukturen (vgl. die fiinf
basalgangliondren-thalamokortikalen Schaltkreise, siehe 1.3.4). Der gesamte
prafrontale Kortex erhalt Afferenzen aus dem Nucleus dorsomedialis des Thalamus,
welcher aus einem ,kleinzelligen“ und einem ,grofdzelligen“ Anteil besteht. Der
skleinzellige“ Anteil projiziert zur dorsolateralen Rinde und der ,grofdzellige” Anteil
hat Afferenzen zur orbitalen Rinde und weist aufderdem einen starken Konnex zum

limbischen System auf.

Brandt und Butters (1986) konnten bei HD-Patientlnnen keinen Zusammenhang
zwischen den kognitiven Einschrankungen und dem Ausmafd motorischer
Auffilligkeiten feststellen. Es zeigte sich bei Patientlnnen mit friiher
Erstmanifestation der HD eine stiarkere Auspragung der kognitiven Einschrankungen.

Neben den charakteristischen Merkmalen einer subkortikalen Demenz wurden bei
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HD-Betroffenen auch neuropsychologische Stérungen, wie exekutive Dysfunktionen
und Aufmerksamkeitsstorungen beschrieben, die typischerweise bei frontostriatalen
Pathologien auftreten (Cummings 2003). Die Studienergebnisse zu den exekutiven

Dysfunktionen bei HD-Patientlnnen werden unter 1.3.9. gesondert angefiihrt.

Berchtold (2010) untersuchte 20 HD-Patientlnnen (Krankheitsstadien 1-3) und 20
gesunde, gematchte (Alter, Geschlecht, Ausbildung) Kontrollpersonen auf ihre
Sprachfunktionen, welche vor allem kortikalen Funktionen zugeschrieben werden
anhand einer umfangreichen Testbatterie. Dabei zeigte sich im PatientInnenkollektiv
eine signifikant schlechtere Sprachproduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p < 0,01) und ein reduziertes Sprachverstandnis (p < 0,01). Die Studienergebnisse
sprechen somit flir eine Mitbeteiligung subkortikaler Strukturen der Basalganglien an

diversen Sprachfunktionen.

Die Unterschiede und Gemeinsamkeiten der subkortikalen Demenz bei PatientInnen
mit HD und Morbus Parkinson wurden beispielsweise von Massman et al. (1990)
untersucht. Dabei  zeigten sich  vergleichbare Beeintrachtigungen im
Kurzzeitgedachtnis, vermehrte Intrusionsfehler und unterdurchschnittliche
Wiedererkennungsleistungen. Verglichen mit Parkinsonpatientlnnen profitierten
HD-Patientinnen weniger durch Versuchsdurchgiange und erreichten schlechtere
Ergebnisse beim freien Abruf von Informationen. Weiters wurden bei

HD-PatientInnen deutlich hohere Perseverationsraten beobachtet.

In einigen Studien wurden neuropsychologische Tests zur Erfassung der
demenziellen Entwicklungen von HD-Patientlnnen und Alzheimerpatientlnnen
durchgefiihrt. In einer Studie von Heindel et al. (1989) wurden Testleistungen von
HD-Patientlnnen oder Parkinsonpatientlnnen (subkortikale Demenz) mit den
Testleistungen von Alzheimerpatientlnnen (kortikale Demenz) verglichen. Die
Untersuchungsinstrumente waren eine motorische Lernaufgabe (,pursuit-rotor
motor task“) und ein lexikalischer ,Priming“-Test. Bei den HD-Patientinnen wurden
unterdurchschnittliche Ergebnisse in der motorischen, nicht aber der lexikalen
Aufgabe beobachtet, wahrend sich bei den Alzheimerpatientlnnen die umgekehrte

Problematik zeigte. Bei Patientlnnen mit subkortikalen Demenzen werden meist
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schon in frithen Krankheitsstadien typische motorische Stérungen beobachtet

(Hyperkinesien bei HD, Rigor, Tremor und Akinese bei Morbus Parkinson).

Heindel et al. (1990) verglichen in einer weiteren Untersuchung neuropsychologische
Testergebnisse von HD-Patientlnnen mit Alzheimerpatientlnnen hinsichtlich ihrer
Leistung in einer Bild-Priming-Aufgabe und einer sogenannten ,Cued recall“-Aufgabe.
Fragmentarisch dargestellte Bilder mussten demzufolge entweder unter einer
Standard-Priming-Bedingung (,,... was Thnen einfallt“) oder unter der ,Cued recall”-
Bedingung (,... was Sie vorher schon gesehen haben“) wiedererkannt werden.
HD-Patientlnnen erzielten verglichen mit gesunden Kontrollpersonen unter Priming-
Bedingungen recht gute Ergebnisse, erreichten jedoch unter der ,Cued Recall”-
Bedingung signifikant schlechtere Resultate. Alzheimerpatientlnnen erbrachten
hingegen in beiden Durchgangen gleichermaf3en unterdurchschnittliche Leistungen.

Die Autorlnnen sehen die priméare Storung bei HD-Patientlnnen in ihrer Unfahigkeit,
systematisch Abrufstrategien zu initiieren. Da HD-Patientlnnen von ,Priming"“-
Bedingungen durchaus profitieren konnten, stellen die Autorlnnen die vereinfachte
Zuschreibung, dass bei subkortikalen Demenzen vordergriindig der nichtdeklarative
und bei kortikalen vor allem der deklarative Gedachtnisbereich beeintrachtigt ist, in

Frage (Heindel et al 1990).

Hodges, Salmon und Butters (1990) verglichen ebenfalls AlzheimerpatientInnen mit
HD-Patientlnnen hinsichtlich ihrer Leistung in semantischen und episodischen
Gedachtnisaufgaben. Wahrend die Alzheimerpatientlnnen auf der episodischen
Gedachtnisebene Beeintrachtigungen zeigten, wurden bei HD-Patientlnnen wiederum
haufiger Abrufstorungen beschrieben. In mehreren Studien zeigte, dass bei HD-
Patientlnnen die Leistung des Wiedererkennens weniger beeintrachtigt ist als das

freie Erinnern (Markowitsch 1992).
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1.1.10 Klinische Varianten
1.1.10.1 Juvenile Form

Juvenile Formen betreffen etwa zehn Prozent der HD-PatientInnen und werden durch
einen Krankheitsbeginn vor dem 20. Lebensjahr definiert. Die Wahrscheinlichkeit vor
dem zehnten Lebensjahr zu erkranken, liegt bei weniger als zwei Prozent (Rasmussen
et al. 2000). Von der ,Huntington Disease Collaborative Research Group“ wurde 1993
ein Fallbericht iiber den jiingsten HD-Patienten publiziert, der gerade einmal zwei
Jahre alt war. Kinder und Jugendliche mit HD werden leider oft mit Fehldiagnosen,
wie z. B. der katatonen Schizophrenie konfrontiert, bevor die HD erkannt wird. Die
hohe Variabilitit des Erkrankungsbeginns innerhalb einer Familie stellt eine
zusatzliche diagnostische Unsicherheit dar (Woldag et al 1997).

In der Literatur ist die Tatsache, dass es innerhalb der erkrankten Familien eine
starke Korrelation zwischen dem Erkrankungsalter des betroffenen Elternteils und
dem der Nachkommen gibt, gut dokumentiert. Es zeigt sich, dass es Anderungen und
dabei auch deutliche Vorverlegungen des Erkrankungsbeginns speziell bei paternaler
Ubertragung des mutierten Gens gibt. Bei Vererbung der Genmutation durch den
Vater wird bekanntlich haufiger das Phanomen der Antizipation beobachtet (Priller,
Meierkord 2002).

Juvenile Formen der HD treten charakteristischerweise bei Patientinnen mit den
langsten CAG-Wiederholungen auf (Telenius et al. 1993). Die langste Repeatanzahl,
die bei einem Patienten der juvenilen Form beschrieben wurde, lag bei circa 250
(Nance et al. 1999).

Je frither die Erstmanifestation der juvenilen HD-Form erfolgt, desto rascher
progredient und letal verlauft die Erkrankung. In der Frithphase der Erkrankung
zeigen sich bei den betroffenen Kindern oder Jugendlichen nur selten motorische
Storungen. Sie fallen meist durch eine Verschlechterung der schulischen Leistungen,
Konzentrationsschwichen und Verhaltensstérungen auf. Bewegungsstorungen treten
in der Regel erst nach mehreren Jahren auf. In Spatstadien werden bei jungen

PatientInnen haufig epileptische Anfalle beschrieben (Woldag 1997).
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1.1.10.2 Westphal-Variante (rigider Subtyp)

1883 beschrieb C. Westphal den Fall eines 18-jahrigen Mannes, der aus einer
HD-Familie stammte und zunehmend unter rigiden Bewegungsablaufen litt.
Patientlnnen, die unter der Westphal-Variante der HD leiden, erkranken meist
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und weisen haufig eine ldngere CAG-
Wiederholungsrate auf als HD-PatientInnen vom klassischen Typ. Uber 50-jahrige
Betroffene mit einer Erstmanifestation der Westphal-Variante bilden die Ausnahme.
Insgesamt wird die Anzahl der adulten HD-Betroffenen mit der Westphal-Variante

auf circa zehn Prozent geschatzt (Kremer 2000).

Anger (1974) beschrieb den Fall eines 44-jdhrigen Mannes, der an einer
hypokinetischen, rigiden Verlaufsform der HD litt und bei dem post mortem
neuropathologische Untersuchungen vorgenommen wurden. Die Schadigungen
unterschieden sich von den typischen choreatischen Verlaufsformen durch eine
starkere Schadigung des Nucleus dentatus und eine geringere Schadigung der
Substantia nigra. Die Besonderheit dieses Falles lag jedoch darin, dass die Tochter des
Patienten im Alter von nur sieben Jahren an einer sehr rasch progredienten

hyperkinetischen Erkrankung, vermutlich einer juvenilen Form der HD, starb.

1.1.10.3 Erkrankung im spaten Alter

Bei 25 Prozent der Betroffenen treten die ersten klinischen Symptome erst nach dem
50. Lebensjahr auf. Verglichen mit den anderen HD-Formen sind die erst im
fortgeschrittenen Alter einsetzenden Krankheitsverlaufe eher mild und weniger rasch
progredient. HD-Patientlnnen, bei denen die Erstmanifestation erst im
fortgeschrittenen Alter erfolgt, weisen haufig eine CAG-Wiederholungsrate von unter
40, aber auch bis zu 48 Repeats auf (Kremer 2000). Im Vordergrund stehen
motorische Storungen, Gangstorungen und Dysphagie, wahrend sich kognitive
Einbufden und psychiatrische Auffilligkeiten seltener bzw. in geringerer Auspragung

zeigen (Myers et al. 1985).

In einer Untersuchung von Falush et al. (2001) wurde berichtet, dass bei vielen

Patientlnnen, die erst nach dem 50. Lebensjahr erkrankten, keine Familien-
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anamnesen existierten und oft unklar war, welches Elternteil das mutierte Gen
vererbt hatte. Die Autorlnnen vermuteten, dass die CAG-Wiederholungsrate in den
vorangegangenen Generationen zwischen 30 und 35 lag und eine Antizipation in
nachfolgenden Generationen eine milde Form der HD mit der Erstmanifestation im

hohen Alter bewirkt hatte.

1.1.10.4 Mentale und psychiatrische Einzelmanifestationen

Da bei dieser Form der HD motorische Auffalligkeiten weitgehend fehlen, erfolgt die
korrekte Diagnosestellung haufig tiber langwierige Umwege und zahlreiche
Fehldiagnosen. Affektive Storungen, Personlichkeitsveranderungen und Stérungen
des Sozialverhaltens konnen den typischen Bewegungsstorungen um Jahre
vorausgehen (Kremer 2002).

Psychiatrische Manifestationen treten in allen Krankheitsstadien der HD auf und
kénnen in ihrer Art, dem Auftreten und dem Schweregrad sehr heterogen
imponieren. Die CAG-Wiederholungsrate lasst in Bezug auf die psychische
Stabilitat/Labilitdt keine Prognosen zu und diirfte bei dieser Variante der HD eher
von sekundirer Bedeutung sein (Weigell-Weber 1996). Fiir die Entwicklung
einzelner  psychiatrischer = Symptome  scheinen psychosoziale  Faktoren,
vorangegangene ,life events” und unter Umstianden zusatzliche genetische Faktoren
eine wesentliche Rolle zu spielen. Die motorischen wund kognitiven
Beeintrachtigungen bei HD-Patientlnnen werden hingegen vom Lebensstil und der

psychosozialen Einbettung des Betroffenen weniger stark beeinflusst (Kremer 2002).

1.1.11 Diagnostik

Diagnostisch wegweisend sind eine positive Familienanamnese und Kklinische
Auffalligkeiten aus einem der drei beschriebenen Symptombereiche (siehe 1.1.9).
Es werden eine Reihe an Differentialdiagnosen der HD angefiihrt, die in die Gruppen
der hereditiren und der nicht-hereditiren, choreatiformen Bewegungsstorungen
eingeteilt werden kdénnen. Zu den hereditaren Differentialdiagnosen zdhlen u. a. die
Choreoakanthozytose, die benigne Chorea, die dentatorubropallidoluysiane Atrophie

(DRPLA), die paroxysmalen Hyper- oder Dyskinesien und die autosomal-dominant
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vererbte spinozerebelldre Ataxien (SCA). Differentialdiagnostisch werden bei den
nicht-hereditdren choreatiformen Bewegungsstorungen medikamenteninduzierte
(z. B. bei Einnahme von Antikonvulsiva, Neuroleptika, orale Kontrazeptiva),
schwangerschaftsbedingte, infektiose (z. B. Chorea minor Sydenham),
immunologische und metabolische Ursachen in Betracht gezogen (Kremer 2002).
Die Liste der Differentialdiagnosen ldsst sich lange fortsetzen, hat jedoch seit der
Moéglichkeit der molekulargenetischen Testung, die inzwischen auch schon préanatal
tiber eine Chorionzottenbiopsie durchfiihrbar ist, im klinischen Alltag an Relevanz
verloren. Der molekularbiologische Nachweis einer erweiterten CAG-Repeatanzahl

(> 36) sichert die Diagnose der HD (Rubinsztein et al. 1996, Ho et al. 2001).

1.1.11.1 Genetische Beratung

Die molekulargenetische Untersuchung ist fiir Risikopersonen (und deren
Angehorige) mit einer psychisch belastenden Lebensphase verbunden und erfordert
eine engmaschige begleitende psychologische oder psychotherapeutische Betreuung

(Evers-Kiebooms et al. 2002).

,Es ist ungemein schwierig, wenn nicht unmdoglich, den doppeldeutigen Zustand des
fiinfzigprozentigen Risikos im Bewusstsein aufrechtzuerhalten. In der Praxis libersetzt
man das fiinfzig zu fiinfzig in die hundertprozentige Gewissheit, dass man die Krankheit
entweder bekommen kann oder nicht...“ (Nancy Wexler liber das ,Genetische russische

Roulette”, in: A. Wexler 2002)

Die ,International Huntington Association” (IHA), ist die internationale
Selbsthilfegruppenorganisation flir HD-PatientInnen, Risikopersonen und Angehorige
und entwickelte gemeinsam mit der ,World Federation of Neurology“ eigene
Richtlinien, die besagen, dass gewisse Kriterien im Falle einer pradiktiven

genetischen Testung zu erfiillen sind (Kosinski, Landwehrmeyer 2007):

e Volljahrigkeit
o Freiwillige Testung

e Umfassende Aufklarung
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e Beratung und Beurteilung durch einen Humangenetiker/eine
Humangenetikerin, einen Neurologen/eine Neurologin und einen
Psychiater/eine Psychiaterin

e Begleitung durch eine Vertrauensperson in der Beratungszeit

e Mindestens ein Monat Bedenkzeit bis zur Befundmitteilung

e Ubermittlung der Testung und Aufklirung in einem persénlichen Gespriach

e Psychotherapeutische Betreuung auch nach der Befundmitteilung

Auf der Homepage der IHA (http://www.huntington-assoc.com/) werden
Erfahrungen, Informationen sowie Vor- und Nachteile einer genetischen Abklarung
diskutiert. Zusatzlich werden etliche Informationsmaterialen und Literatur-
empfehlungen zu weiteren relevanten Themen angeboten, sowie eine internationale
Adressenliste der Selbsthilfegruppen angefiihrt.

Die ,Deutsche Huntington Hilfe“ (http://www.huntington-hilfe.de/) bietet ebenfalls
einige Artikel, Verweise auf internationale Richtlinien und ,Denkanstof3e (Lohkamp
2001) zur molekulargenetischen Testung an und versenden Informationsmaterialen
auf Anfrage auch am Postweg. Der Schweizer Hansjakob Miiller (2005) verfasste den
kompakten, aber gleichzeitig leicht verstandlichen Ratgeber ,Gentests. Antworten zu
Fragen aus der medizinischen Praxis”, in dem die einzelnen Phasen einer pradiktiven
genetischen Testung (Indikationsstellung, Entscheidungsfindung, Probenentnahme,

Labor, Befund und Beratung) gut beschrieben werden.

Epplen und Przuntek (1998) wiesen ebenfalls auf die Dringlichkeit einer genetischen
Beratung bei Risikopersonen hin und fiihrten als Begriindung dafiir mehrere
Problemfaktoren der pradiktiven Testung an. Durch einen Gentest kann zwar mit
anndhernd hundertprozentiger Sicherheit vorausgesagt werden, ob die getestete
Person an HD erkranken wird, ohne jedoch zuverlassige Aussagen iiber den
klinischen Erkrankungsbeginn, den Krankheitsverlauf und die Schwere der jeweiligen
Symptome treffen zu kénnen. Ein ethischer Konflikt ergibt sich bereits aus der
Tatsache, dass keine kausal kurativen Therapieansatze trotz sicherer Gendiagnostik
verfligbar sind. Ein weiterer problematischer Aspekt ergibt sich fiir die Angehorigen
der untersuchten Person, da somit indirekte Aussagen iliber die Gentrdgerschaft
weiterer Familienmitglieder thematisiert werden (Epplen, Przuntek 1998, Schaper

2001).
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Ab 1989 wurde bereits in Einzelfédllen eine aufwendige indirekte molekulargenetische
Testung durchgefiihrt. Erst mit der genauen Lokalisation der Mutation im Jahre 1993
wurde der direkte pradiktive Gentest fiir jede Risikoperson frei zuganglich (Dose
2001). Obwohl sehr viele Risikopersonen vor Einfithrung des Gentests Interesse an
einer solchen pradiktiven Testung bekundet hatten, liefden sich laut einer grofd
angelegten retrospektiven Studie, in der 1032 Risikopersonen befragt wurden, mit
24 Prozent der Befragten deutlich weniger Risikopersonen tatsdchlich testen als

erwartet (Maat-Kievit et al. 2000).

Tibben (2007) betonte die Wichtigkeit einer individuellen, auf die Bediirfnisse der
Testperson abgestimmten Beratung fiir die Entscheidung, eine pradiktive Testung
durchfithren zu lassen oder gegebenenfalls doch darauf zu verzichten. Tibben
beschrieb bei Risikopersonen mit einem positiv bestitigten Testergebnis haufig
auftretende Anpassungsstorungen, die sich zum Teil um den Zeitraum der
molekulargenetischen Testung, aber auch erst Jahre danach beim Auftreten von
Erstsymptomen manifestierten. Der Autor berichtete weiters von Risikopersonen, die
erwartet hatten, von der Genmutation betroffen zu sein und nach einem negativen
Testergebnis krisenbehaftete Phasen durchlebten.

In einer Studie von Decruyenaere et al. (1996) zeigte sich bereits Jahre zuvor, dass
weder Alter oder Geschlecht noch die Art des Testergebnisses (positiv oder negativ)
einen Einfluss auf die Befindlichkeit der Testperson hatte. Die Klarheit, selbst nicht an
HD zu erkranken, wirkt demnach bei vielen nicht entlastend, sondern ruft bei den
Betroffenen eine sogenannte Uberlebensschuld und/oder das Gefiihl, nicht mehr zur
Familie dazuzugehoren, hervor (Hilgers 2007).

Gargiulo et al. (2009) interviewten 101 Personen, die sich Jahre zuvor (MW = 3,7
Jahre) einem pradiktiven Gentest unterzogen hatten, hinsichtlich ihrer psychischen
Befindlichkeit. Es zeigte sich, dass sowohl bei den asymptomatischen GentragerInnen
als auch den Personen mit negativen Gentests haufig depressive Storungen, Angst-
und Anpassungsstorungen sowie Storungen des Sozialverhaltens aufgetreten waren.
Die Autorlnnen berichteten, dass 27 Prozent der negativ getesteten Personen die
Information ihres erfreulichen Testergebnisses subjektiv nicht als psychisch
entlastend erleben konnten. Die Anzahl der veriibten Suizidversuche war in dieser
Gruppe sogar hoher als bei den asymptomatischen Gentragerlnnen. Gargiulo et al.

empfehlen eine dem pradiktiven Gentest begleitende psychotherapeutische
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Unterstutzung, die jeder Testperson, vollig unabhangig vom Testergebnis angeboten
werden sollte. Tassicker (2005) beschrieb in Fallbeispielen anhand
psychodynamischer Konzepte (Sigmund Freud, Melanie Klein) unbewusste Prozesse,
wie Abwehrmechanismen (Identifikation, Verleugnung) und die Angst vor dem
Verlassenwerden bei Risikopersonen, die sich fiir die pradiktive Diagnostik

entschieden hatten.

1.1.11.2 Die molekulargenetische Untersuchung

Die molekulargenetische Untersuchung setzt eine begleitende genetische Beratung
voraus. Als Untersuchungsmaterial wird eine venose Blutprobe (10 ml) verwendet.
Uber eine Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) und eine
anschlieffende Polyacrylamidgel-Elektrophorese werden die CAG-Repeats aus der
DNA isoliert und die Anzahl der CAG-Basentripletts ermittelt. Die Messgenauigkeit
dieser molekulargenetischen Untersuchung wird mit + 1 Basentriplett angegeben

(Margolis, Ross 2003).

1.1.12 Therapie
1.1.12.1 Pharmakologische Therapien

Bisher existiert keine kausal kurative pharmakologische Therapie, die den
Krankheitsausbruch sowie den progredienten Verlauf der HD verhindern kann.
Es stehen lediglich zahlreiche Wirkstoffe, die zur symptomatischen Therapie bei
HD eingesetzt werden, zur Verfligung. Empfehlungen zur symptomatischen Therapie
beruhen auf offenen Studien, Kasuistiken und Expertenwissen (Dose 2001, Bonellj,

Hofmann 2004).

Generell konnen drei Ansatzpunkte in der pharmakologischen Therapie der HD
unterschieden werden: die Gruppen der antichoreatisch, antipsychotisch und
antidepressiv wirksamen Medikamente, welche in Tabelle 4 mit Verweis auf die

haufigsten Nebenwirkungen zusammengefasst werden.
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Tabelle 4: Wirkstoffgruppen und haufig eingesetzte Substanzen (inklusive Nebenwirkungen) in der
symptomatischen Therapie der HD (European Huntington’s Disease Network 2008, 64)

Class of Drug

Antichoreic main
action

Antipsychotic
main action

Antidepressant
main action

Neuroleptics and

atypical anti-psychotics

Benzodiazepines

Dopamine Depleting
Agent

Selective Serotonin
Reuptake lhibitors

Tricyclics

Example Medications
Haloperidol
Fluphenazine

Risperidone
Olanzapine

Clonazepam;
Diazepam;
Temazepam

Tetrabenazine

Olanzapine

Haloperidol

Risperidone

Fluphenazine

Fluoxetine;
Sertraline; Paroxetine

Nortriptyline,
Amatryptiline

Potential side effects

drowsiness, apathy,
extra-pyramidal symptomes,
dystonia, akathisia
(restlessness),

hypotension, dizziness,
headache, imsomnia
constipation, dry mouth,
weight gain, tardive diskinesia

sedation, ataxia,
apathy, withdrawal
seizures, fatigue

hypotension,

drowsiness, depression, gastro-
intestinal disturbance, extra-
pyramidal symptoms

drowsiness, apathy,
akathisia (restlessness),
hypotension

drowsiness, apathy, extra-
pyramidal symptoms,
dystonia, akathisia,
hypotension,

constipation, dry

mouth, weight gain, tardive
diskinesia

Sleep disturbance, agitation,
anxiety, restlessness, headache

sedation, extra-pyramidal
symptoms,

dystonia, akatbhisia,
hypotension,
constipation, dry

mouth, weight gain

insomnia, diarrhoea,
gastro-intestinal upset,
restlessness, weight loss, dry
mouth, anxiety, headache

dry mouth, blurred vision,
constipation, hypotension,
tachycardia, sedation, nausea

In der medikamentdsen Therapie der depressiven Erkrankungen und Angststorungen
werden bei HD-Patientlnnen vor allem Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRIs)

verwendet. Es kommen aber auch trizyklische Antidepressiva und neuere
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Substanzen, wie der Selektive Dopamin- und Noradrenalin-Reuptake Inhibitor
(NDRI) Buproprion oder Venlafaxin sowie Nefazodon aus der Gruppe der SNRIs
(Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren) zum Einsatz (Rosenblatt, Leroi

2000).

Zur Verminderung der Hyperkinesien werden primar Kklassische Neuroleptika
(z. B. Haloperidol) und atypische Neuroleptika (z. B. Olanzapin), in einigen Fallen
auch Benzodiazepine (z. B. Diazepam) sowie die seit 2010 in Osterreich fiir HD
zugelassene Substanz Tetrabenazin (,dopamine-depleting-agents“) verabreicht
(Bonelli, Wenning 2006). Die neuroleptische Behandlung bei HD-Patientlnnen mit
psychotischen Episoden gestaltet sich haufig problematisch, da wunter einer
neuroleptischen Therapie vor allem in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung eine
zum Teil deutliche Verschlechterung der motorischen Symptomatik beobachtet wird

(Rosenblatt, Leroi 2000).

Es wurden sowohl im Tierversuch als auch in zahlreichen multizentrischen klinischen
Studien die Wirkung von Substanzen untersucht, die als Neuroprotektiva den
Krankheitsausbruch verhindern bzw. die Krankheitsprogression verlangsamen
sollen. Als potenziell wirksam werden u. a. folgende Wirkstoffe in der Praxis
eingesetzt: der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin (Beister et al. 2004), das
Antibiotikum Minocyclin (Bonelli et al. 2004), das Antioxidans Coenzym Q (Young et
al. 2007) und der Glutamatantagonist Riluzol (Landwehrmeyer et al. 2007) (zitiert
nach Ullah 2008).

1.1.12.2 Nichtmedikament6se Therapien

HD-Patientlnnen, Angehorige, Arztlnnen und Therapeutlnnen berichten von
erfolgreichen interdisziplinaren nichtpharmakologischen Therapiemdoglichkeiten und
empfehlen daher supplementdr zur pharmakologischen Behandlung der HD einen
multimodalen therapeutischen Ansatz (Lange 2002).

Als wichtige Grundregel fiir alle Therapieformen gilt, dass die Fahigkeiten des/der
Betroffenen optimiert werden miissen, wobei der Schwerpunkt auf der Nutzung noch

vorhandener Fahigkeiten und Aktivierung alternativer Geschicklichkeit liegt.
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In einer Studie von Zinzi et al. (2007) zeigte sich, dass Patientlnnen, die zu einer
medikamentosen Behandlung supportiv verschiedene nichtmedikamentose
Therapien in Anspruch nahmen, ihre Lebensqualitit sowie die vorhandenen

Fahigkeiten in jeder Krankheitsphase fordern und unterstiitzen konnten.

Ein interdisziplinarer Ansatz folgender Therapieformen zielt somit auf eine Erhaltung
bzw. Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitit ab und sollte den Patienten/die
Patientin in seinem/ihrem Selbstbewusstsein sowie der Selbststindigkeit starken
(Miiller 2007, Briickner 2010):

1. die Logopadie
die Physiotherapie
die Ergotherapie
die Psychotherapie
diverse Entspannungstechniken (PMR, Autogenes Training, Atemiibungen)
das Hirnleistungstraining/die neuropsychologische Therapie

die diatologische Beratung

® N o ok W DN

die Selbsthilfegruppe

ad 1) Ein logopadisches Training wird bereits beim Auftreten von leichten
Sprechstérungen empfohlen um die Verstandlichkeit der Betroffenen méglichst lange
aufrecht zu erhalten. Wesentliche Bestandteile der Therapie, die allgemein auf eine
Erhaltung der Kommunikationsfihigkeit abzielt, sind dabei spezielle
Artikulationsiibungen und die Optimierung des Gebrauchs von Atmung und Stimme
bei einer optimalen Sprechgeschwindigkeit. Ein weiterer, mindestens genauso
wichtiger Aspekt in der logopadischen Arbeit mit HD-Betroffenen ist das
Schlucktraining, in dem Ubungen fiir einen kontrollierten Schluckvorgang angeboten
werden und der Fokus auf ein moglichst storungsfreies, ruhiges Setting wahrend der
Nahrungsaufnahme gelegt wird. Schluckstérungen stellen aufgrund der
Aspirationsgefahr eine lebensgefahrliche Beeintrachtigung dar (siehe 1.1.9).
Besonders bewdahrt hat sich bei Betroffenen der Einsatz einer fazio-oralen-Trakt-

Therapie (FOT) (Lange 2002).

ad 2) Die Physiotherapie bietet HD-Patientlnnen eine Vielzahl von aktiven wie auch

passiven Behandlungsmoglichkeiten, die dem Erhalt wichtiger Funktionen und

40



Fahigkeiten dienen. Zum physiotherapeutischen Repertoire zdhlen je nach
Krankheitsprogredienz unter Beriicksichtigung der individuellen Bediirfnisse: die
Optimierung des Gang- und Standbildes, der Schritttechnik sowie der Kérperhaltung,
das Erlernen von Falltechniken, Atemiibungen zum Training der Lungenfunktion, das
Erlernen von Entspannungstechniken, Ubungen verschiedener motorischer
Fahigkeiten, Verbesserung der Ausdauer und Korperwahrnehmung durch aktives

Training, sowie Massagen oder Bader zur Entspannung (Lange 2002, Briickner 2010).

ad 3) In der Ergotherapie wird bei HD-Patientlnnen in allen Krankheitsstadien v. a.
mit ADL-(Activities of Daily Living)Ubungen gearbeitet, wobei Fahigkeiten wie
Ausdauer, Konzentration, Zeiteinteilung, Gleichgewicht, die Kontrolle des Kopfes,
Augen-Hand-Koordination sowie die Grob- und Feinmotorik (z. B. Schreiben)
geschult werden. Bei Patientlnnen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
informieren und unterstiitzen Ergotherapeutlnnen die Therapie mit diversen
Hilfsmitteln (Anziehhilfen, Rollatoren etc.), die den Betroffenen eine mdglichst lange
Selbststandigkeit und Unabhangigkeit ermoglichen sollen. Die exekutiven Funktionen
sind bereits bei einfachen alltaglichen Verrichtungen, wie dem sich An- und
Ausziehen oder dem Einkaufen von Lebensmitteln gefordert und werden bei

komplexeren alltdglichen Aufgaben stetig trainiert (Mtiller 2007, Briickner 2010).

ad 4) Eine begleitende Psychotherapie kann bei HD-Betroffenen, Risikopersonen
sowie Angehorigen v. a. in schwierigen, konfliktbeladenen Lebensphasen entlastend
und unterstiitzend wirken. Dabei werden krankheitsspezifische Themen, wie
Krankheitsbewaltigung, Umgang mit erkrankten Angehorigen, Diskriminierung in der
Gesellschaft, Kinderwunsch, Familienplanung etc, wund individuelle nicht
krankheitsbedingte Themen im Rahmen einer Einzel- und/oder Familientherapie
bearbeitet. Verschiedene therapeutische Schulen mit ihren unterschiedlichen
Weltbildern zielen allesamt auf eine Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitat

des/der HD-Betroffenen und dessen/deren Angehorigen ab.

ad 5) Es bewahrten sich bei HD-Patientlnnen und Angehdrigen viele verschiedene
Entspannungstechniken, wie der regelmafdige Einsatz von Autogenem Training oder
der Progressiven Muskelentspannung nach E. Jacobson (PMR) und dem gezielten

Einsatz von Atemtechniken (Lange 2002, Miiller 2007, Briickner 2010).
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ad 6) Ein effektives Hirnleistungstraining zielt auf die Stirkung der kognitiven
Funktionen, insbesonders der Gedachtnisleistungen, den Aufbau der Konzentration
und Aufmerksamkeit, sowie die Verbesserung der Auffassung und der
Konzeptbildung ab. Nach einer ausfiihrlichen neuropsychologischen Diagnostik der
geistigen Fahigkeiten wird mit dem Betroffenen ein individueller Therapieplan
erstellt, der sich zum Teil aus computerunterstiitzten Verfahren, konventionellen
Arbeitsblattern, aber auch aus einfachen Lernprogrammen und spielerischen
Aktivitaten (Kreuzwortratsel, Kartenspiele) zusammensetzt. Ein solches neuro-
psychologisches Trainingsprogramm wird zur Verbesserung bzw. moglichst langen
Erhaltung folgender Fahigkeiten eingesetzt: kognitive Flexibilitdt, Verbesserung der
Orientierung in allen Qualititen, Aufmerksamkeit, Konzentration, Merkfahigkeit,
Gedachtnis oder Lese-Sinnverstandnis, exekutive Funktionen sowie personliche und

hausliche Selbststindigkeit (Lange 2002, Miiller 2007, Briickner 2010).

Ad 7) HD-Patientlnnen weisen aufgrund ihrer hyperkinetischen Stérungen einen
erh6hten Grundumsatz auf. Daher ist besonders auf eine hochkalorische, moglichst
ausgewogene, ballaststoff- und vitaminreiche Ernahrung bei ausreichender
Fliissigkeitszufuhr zu achten. Die Deutsche Huntington-Hilfe bietet auf ihrer
Homepage (http://www.huntington-hilfe.de) die Moglichkeit  wertvolle
Informationen tber Moglichkeiten der Erndahrung und Didt bei HD-Betroffenen
kostenlos als Internetdokument herunterzuladen bzw. in einer etwas umfang-
reicheren Form zu einem geringen Kostenbeitrag als Broschiire zu erwerben.
Diadtassistentlnnen informieren iiber Moglichkeiten der Speisenzubereitung, einer
ausgewogenen, hochkalorischen Didt (je nach Bedarf auch inklusive diverser
Nahrungsmittelerganzungsprodukte) und konnen im Falle von Erndhrungs-
schwierigkeiten auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien zu Rate gezogen
werden. Ein leichtes Ubergewicht soll sich bei den Betroffenen sowohl auf die
Prognose als auch auf die Bewegungsstorung positiv auswirken (Lange 2002).

Dem haufigen Verlangen nach Siifdem konne ruhig nachgegeben werden. Allgemein
ist bei HD-Patientlnnen mit Schluckstérungen aufgrund der daraus resultierenden
Aspirationsgefahr auf die Speisenauswahl und Nahrungsmittelverabreichung

(moglichst breiige Konsistenz) zu achten (Berlit 2005).
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H. W. Lange (2008) empfiehlt die regelmafdige Zufuhr einiger Vitamine und
Spurenelemente zur neuroprotektiven Therapie bei HD-PatientIlnnen:

Vitamin E (1 x 200 LE./d), Vitamin C retard (1 x 1g/d), Beta-Carotin (6 mg/d),
Coenzym Q 10 in Nano-Prédparation (3 x 100 mg/d), Kreatin (4 x 5 g/d, 6 x/Woche)
und Lachsélkapseln (3 x 2 g, mit 18 % Eicosapentaensaure). Er beruft sich dabei auf
die nachgewiesene Wirksamkeit dieser Substanzen in randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien (Mindestdauer: 12 Monate), in denen jeweils eine
Verbesserung der klinischen Symptome (motorisch, neuropsychologisch oder
neurologisch) beschrieben wurde. Die neuroprotektive Wirksamkeit dieser und

weiterer Stoffe wird in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert.

ad 8) Selbsthilfegruppen dienen den Betroffenen, Angehorigen als auch
Risikopersonen primdr dem Erfahrungs- und Informationsaustausch sowie der
gegenseitigen emotionalen Unterstiitzung und Forderung des Gemeinschaftsgefiihls.
Einige Selbsthilfegruppen laden zu den Gruppentreffen gelegentlich Arztinnen,
Psychologlnnen oder Therapeutlnnen ein, die kurze Vortrage halten und/oder ihre

Erfahrungen mit den Anwesenden teilen.

Weitere Informationen zu therapeutischen Maéglichkeiten, Selbsthilfegruppen u. v. m.

liefert die Deutsche Huntington-Hilfe unter http://www.huntington-hilfe.de.
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1.2 Die Neuropsychologie

1.2.1 Einfihrung und Ansdtze

Die Neuropsychologie ist eine wissenschaftliche Disziplin, die sich mit den
zentralnervosen Grundlagen des menschlichen Verhaltens und Empfindens
beschiftigt. Die Forschungsmethoden entstammen einerseits der Kklassischen
Psychologie und andererseits den medizinischen Disziplinen der Neurologie,
Neuroanatomie und Neurophysiologie. Historisch hat sich die Neuropsychologie aus
der klassischen Hirnpathologie mit ihrer Lehre der ,Werkzeugstérungen“ (Aphasien,
Apraxien und Agnosien) entwickelt und wurde im Lauf der Zeit zunehmend von
psychologischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gepragt. Alle neuro-
psychologischen Forschungsmethoden zielen dabei auf die Aufklarung der
Zusammenhinge zwischen beobachtbarem Verhalten und dessen anatomischen,
physiologischen und biochemischen zerebralen Grundlagen ab, bedienen sich jedoch

unterschiedlicher methodischer Vorgehensweisen (Sturm, Hartje 2006).

Beaumont (1987) differenziert bei der Neuropsychologie drei grundlegende Ansatze:

e Allgemeine und experimentelle Neuropsychologie: Dabei werden an meist
gesunden Personen Spontanaktivitidten des Gehirns bzw. die Reaktionen auf
verschiedenste Reizsituationen untersucht sowie zusammengefasst. Daraus
kénnen wiederum hirnorganisch begriindete Modellvorstellungen tiber das
Erleben und Verhalten abgeleitet werden.

e Vergleichende Verhaltensforschung: Sie basiert auf der tierexperimentellen
Forschung, in welcher unter streng kontrollierten Bedingungen direkte
Eingriffe an beliebigen Stellen des Gehirns des Versuchstiers vorgenommen
werden um Verhaltensdanderungen beobachten zu kénnen.

e Klinische Neuropsychologie: Hier werden Verhaltensabweichungen und
Verhaltensdanderungen des Gehirns untersucht, welche entweder durch
angeborene Fehlbildungen oder erworbene Hirnschadigungen verursacht

wurden (Sturm, Hartje 2006).
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Neuropsychologische Erklarungsmodelle basieren auf einer wechselseitigen
Verursachung und Beeinflussung physiologischer und psychologischer Prozesse.
Daraus folgt, dass auch das subjektive Erleben eines Individuums automatisch an
Bedeutung gewinnt und wissenschaftlich betrachtet wird (Herranhof 2007).

Philosophische Fragen, welche die bis in die Antike reichenden Leib-Seele-Theorien
behandeln, sind ebenso Gegenstand der modernen Neuropsychologie. Diese er6ffnen
einen multidisziplindren Diskurs, in dem Wissenschaftler zahlreicher Disziplinen
(klinische  Psychologie, Tiefenpsychologische Psychologie, Psychotherapie,
Philosophie, Neuropsychologie, Psychiatrie, Neuroradiologie, Neurochirurgie etc.)

eingebunden sind.

1.2.2 Die klinische Neuropsychologie

Die klinische Neuropsychologie verwendet als wissenschaftliches Anwendungsfach
die gewonnenen Ergebnisse zusammen mit den Erkenntnissen und Methoden der
allgemeinen sowie der klinischen Psychologie bei der Diagnostik von PatientInnen
mit Hirnfunktionsstérungen (angeboren oder erworben) und bei der
neuropsychologisch fundierten Therapie dieser Stérungen. Die Hauptaufgaben
klinischer Neuropsychologlnnen liegen daher in der Diagnostik und der Therapie
neuropsychologischer Funktionsstorungen bei hirngeschadigten Patientlnnen (ebd.,,
Dick et al. 1995). Daher sollten klinische Neuropsychologlnnen bzw.
neuropsychologisch  titige Arztlnnen iiber grundlegende Kenntnisse der

psychologischen Testtheorie sowie der funktionellen Neuroanatomie verfiigen.

1.2.2.1 Neuropsychologische Diagnostik

Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts wurde neuropsychologische Diagnostik vor
allem mittels umfangreicher Testbatterien an neurologischen und psychiatrischen
PatientInnen durchgefiihrt um festzustellen, ob Lasionen des Gehirns fiir die jeweilige
Symptomatik verantwortlich waren. Seit der Einfilhrung der zerebralen
Computertomographie (CT) und der Entwicklung weiterer neuroradiologischer
Verfahren (MRT, PET etc.) haben sich die Aufgaben und Anforderungen an

Neuropsychologlnnen verandert. Die Objektivierung und Beschreibung kognitiver
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und affektiver Funktionsstorungen als Folge von Hirnschadigungen gilt nach wie vor
als das primare Ziel der neuropsychologischen Diagnostik. Die diagnostischen
Aufgabenbereiche umfassen heutzutage die Beschreibung des aktuellen kognitiven
und affektiven Zustands, Verlaufsuntersuchungen, gutachterliche Stellungnahmen,
Rehabilitationsplanungen sowie die Aufdeckung von Funktionsstorungen bei
morphologisch noch nicht nachweisbaren Hirnschadigungen, wie z. B. das Erkennen

von Anfangsstadien demenzieller Erkrankungen (Sturm, Hartje 2006).

Die sorgfaltige Beobachtung des Verhaltens der Testperson ist ein wichtiger Faktor in
der neuropsychologischen Diagnostik und liefert dem Untersucher/der
Untersucherin zahlreiche qualitative Informationen, die differentialdiagnostisch
geniitzt werden konnen. Goldenberg (2002) weist auf die komplexen Anforderungen
der Verhaltensbeobachtung hin, da verbale Auflerungen sowie emotionale
Reaktionen der Testperson auf die Wahrnehmung einer Behinderung neben weiteren
Verhaltensmustern zur neuropsychologischen Diagnostik berticksichtigt werden
missten. Goldenberg empfiehlt daher eine hypothesengelenkte Verhaltens-
beobachtung, die sich je nach klinischer Symptomatik an spezifische Verhaltens-
weisen und Leistungen zur Priifung der hypothetischen Annahmen und Vorhersagen

richtet.

Sturm und Hartje (2006) geben einen Leitfaden fiir ein strukturiertes Vorgehen fiir
die Planung und Durchfiihrung einer neuropsychologischen Untersuchung vor,
betonen jedoch die Notwendigkeit der individuellen Modifikation der jeweils
spezifischen Fragestellung:
e Vorbefunde: Arztbriefe, psychologische Gutachten, neuroradiologische
und neurophysiologische Befunde
e Fragestellung: durch die zuweisende Person, Institution
e Erfassung von Faktoren, die die Testdurchfiihrung oder die Testergebnisse
beeinflussen: Medikationen (v. a. sedierend, stimulierend), Sehstérungen,
Horstorungen, Sprachstérungen, motorische Stérungen
e Anamnese und Exploration: samtliche Informationen inklusive
Selbsteinschatzung von Funktionsbeeintrachtigungen, subjektive

Beschwerden, biopsychosoziale Anamnese und eventuell Fremdanamnese
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e  Planung und Durchfiihrung der neuropsychologischen Untersuchung:

Auswahl geeigneter neuropsychologischer Tests je nach Arbeitshypothese zur
Erfassung der relevanten kognitiven und affektiven Funktionsbereiche

e Verhaltensbeobachtung: storungsbezogene Verhaltensweisen
(z. B. Distanzlosigkeit, Perseverationen, Ermidungserscheinungen), Strategien
und Umgangsweisen mit dem Testmaterial (u. a. vorschnelles Beginnen,
Ablenkbarkeit, Ergebnisverfalschungstendenzen), affektive Reaktionen
wahrend der Testung (z. B. Weinen, unangepasstes Verhalten, Aggressivitat
und Bagatellisierungstendenzen)

e Aggravation und Simulation bei der neuropsychologischen Diagnostik:
bewusstes oder unbewusstes Vortauschen von Beeintrachtigungen bzw. eine
verstarkte Darstellung der Symptomatik, z. B. bei Ansuchen um friihzeitige
Berentung oder bei Schadensersatzverfahren nach Unfallen

e  Analyse und Interpretation der Untersuchungsergebnisse: Uberpriifung der
Ergebnisse auf Widerspriiche, sowie Kongruenzen zu den vorerfassten Daten
unter Bertiicksichtigung der Verhaltensbeobachtungen

e Ergebnisdokumentation in Befundberichten oder Gutachten: Dokumentation
und Interpretation der Untersuchungsergebnisse inklusive Festlegung zur
Vorgehensweise der neuropsychologischen Therapie

(Laufer, Glodowski 2000)

Wie bereits soeben im Leitfaden fiir ein addaquates diagnostisches Vorgehen (Sturm,
Hartje 2006) erwahnt wurde, ist es die Pflicht des Untersuchers/der Untersucherin
unter Beriicksichtigung der zuweisenden Fragestellung zuerst samtliche
Informationen aus der Krankengeschichte, Vorbefunde aus vorangegangenen
Untersuchungen zu sammeln und in der Exploration sowie Anamnese (u. a. Fremd-
anamnese durch eine oder mehrere Bezugspersonen) eine Erfassung der
bestehenden Symptomatik, der Problem- und Symptomschilderung vorzunehmen.
Bevor der Untersucher/die Untersucherin eine neuropsychologische Testung mit den
individuell ausgewdhlten Testinstrumenten beginnen darf, muss der Patient/die
Patientin {iber den Zweck der neuropsychologischen Diagnostik ausreichend
informiert und sein/ihr Einverstidndnis eingeholt sowie schriftlich dokumentiert
werden (= informed consent). Weiters sollte vor Beginn der Testung ein moglichst

angenehmes Setting (freundliche Atmosphire, angenehm beleuchteter und
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storungsarmer Raum) sowie eine positive Qualitat der Beziehung zwischen Patientln
und UntersucherIn geschaffen werden (Sturm, Hartje 2006, Jank 2006, Herranhof
2007).

1.2.2.2 Neuropsychologische Rehabilitation

An dieser Stelle soll der Vollstindigkeit halber kurz auf die moglichen und
notwendigen therapeutischen Mafinahmen in der klinischen Neuropsychologie
eingegangen werden. Wie allgemein in der Rehabilitation lassen sich nach
Goldenberg (2002) vier Mechanismen der neuropsychologischen Rehabilitation
unterschieden:
1. Restitution: Wiederherstellung der durch die Hirnschadigung verlorenen
psychischen Funktion
2. Kompensation: Ubernahme eines irreversiblen Funktionsausfalls durch andere
psychische Funktionen
3. Substitution: Eine beeintrachtigte Leistung wird auf der Ebene der
Wechselwirkung von Umwelt und Verhalten durch dufdere Hilfsmittel gestarkt
oder ersetzt
4. Adaptation: Anpassung der sozialen Situation an die persistierenden

Einschrankungen

Klinische Neuropsychologlnnen sollten alle Klientlnnen/Patientlnnen in ihrem
biopsychosozialen Kontext betrachten und infolgedessen die Testergebnisse unter
Beriicksichtigung der familidren, psychosozialen und beruflichen Situation beurteilen,
da diese die Wahl der Therapiemafnahmen sowie in weitere Folge den
Therapieerfolg erheblich beeinflussen. So zdhlen auch sozialpsychologische und
familientherapeutische Ansitze und Aktivititen zu den Hauptaufgaben eines
klinischen Neuropsychologen/einer klinischen Neuropsychologin und sind integrale
Bestandteile der neuropsychologischen Rehabilitation. Eine effiziente therapeutische
Behandlung setzt eine enge inter- und transdisziplindre Kooperation mit anderen
Berufsgruppen, wie Logopadlnnen, Ergotherapeutinnen und Physiotherapeutinnen
voraus. In den letzten Jahrzehnten werden je nach Indikation zunehmend spezielle

computerunterstiitze Lern- und Ubungsprogramme eingesetzt, deren Wirksamkeit zu
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einem grofden Teil in kontrollierten Studien nachgewiesen wurde (Jank 2006, Sturm,

Hartje 2006).

Jauch (2007) verfasste eine sehr umfangreiche Diplomarbeit, in der er mehrere
computergestiitzte Therapieprogramme zur Verbesserung der exekutiven
Funktionen miteinander verglich und eine Evaluationsstudie des Softwareprogramms
EF-1 (exekutive Funktionen) durchfiihrte. Jauch schlussfolgerte, dass eine
computergestiitzte Therapie bei Patientlnnen mit Stérungen der exekutiven
Funktionen eine sinnvolle Erganzung zu einer konventionellen Therapie darstellt,

diese jedoch nicht ersetzen konne.
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1.3 Die exekutiven Funktionen

1.3.1 Uberblick

Zundchst wird in der vorliegenden Arbeit kurz auf das neuroanatomische Korrelat
(Frontallappen, prafrontaler Kortex, basalgangliondre-thalamokortikale Schaltkreise)
der exekutiven Funktionen eingegangen und anschliefdend werden einige Modelle
hoherer kognitiver Funktionen (unter 1.4) vorgestellt. Es werden weiters
verschiedene Unterteilungen der Exekutivfunktionen in einzelne Subkomponenten

beschrieben sowie bisherige Erkenntnisse aus der HD-Forschung zusammengefasst.

Der Begriff der ,executive functions” geht auf Arbeiten von Lezak (1982), Stuss und
Benson (1986), sowie Baddeley und Wilson (1988) zurtick. Unter den exekutiven
Funktionen werden kognitive Prozesse des Planens und Handelns zusammengefasst,
die die menschliche Informationsverarbeitung und Handlungssteuerung
entscheidend bestimmen (Karnath, Sturm 2006). Sie sind kein einheitlich
kongruentes Konstrukt, sondern bestehen vielmehr aus unterschiedlichen
Subkomponenten, welche in der Literatur wiederum heterogen eingeteilt werden.
Bisher existiert keine allgemein akzeptierte, libergreifende Definition der exekutiven

Funktionen.

Beispielsweise lieferte Brunsting eine sehr reduzierte Definition (2009, 10):
~Exekutive Funktionen sind héhere geistige Tdtigkeiten, die der Handlungsplanung, der

Handlungstiberwachung und Handlungskontrolle dienen.”

Es handelt sich bei den exekutiven Funktionen um einen {bergeordneten
Sammelbegriff fiir eine Vielzahl von kognitiven Prozessen, mit denen Funktionen wie
Zielauswahl, Antizipation, Planung, Kontrolle und Feedbackfunktionen (Stuss, Benson
1986) zusammengefasst werden. Fuster (1997) subsumierte den Exekutivfunktionen
zusatzlich zu diesen kognitiven Aspekten die Aufgabenbereiche Aufmerksamkeit,

Interferenzresistenz und das Arbeitsgedachtnis.
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Die exekutiven Funktionen werden haufig auch als Metafunktionen oder
Metakognitionen bezeichnet und als solche typischerweise dem prafrontalen Kortex
zugeschrieben. Robbins et al. (1996) wiesen darauf hin, dass es falsch ware die
Funktionen des prafrontalen Kortex mit den Exekutivfunktionen gleichzusetzen, da
der prafrontale Kortex zusatzlich fiir die Geruchs- und Geschmacksverarbeitung, die
affektive Bewertung (Belohnung oder Bestrafung) und einige weitere Prozesse

zustandig ist.

Miyake et al. (2000) diskutierten die begriffliche Konfusion der exekutiven
Funktionen und erwahnten, dass verschiedene Autorlnnen die gleichen Fahigkeiten
mit unterschiedlichen Begriffen bezeichnen. So werden z. B. ,cognitive flexibility“,
»2attention switching” und ,task switching” von verschiedenen Autorlnnen fiir die
selbe neuropsychologische Funktion verwendet. Dieser Umstand fiihre zu

begrifflichen Ungenauigkeiten und haufig zu Verwirrung.

1.3.2 Der Frontallappen (Lobus frontalis)

1.3.2.1 Anatomie

Der Frontallappen des Menschen stellt fast die Halfte der gesamten Kortexoberflache
dar (Damasio 1991), wobei der prafrontale Kortex (PFC), der anteriore Teil des
Frontallappens, knapp ein Drittel (29 Prozent) der Kortexoberfliche umfasst (Fuster
1997).

Der Frontallappen wird posterior durch den Sulcus centralis (Rolandsche-Fissur,
Zentralfurche), lateral durch den Sulcus lateralis (Sylvische-Fissur) und medial durch

das Corpus callosum begrenzt.

1.3.2.2 Zytoarchitektonik und Funktionelle Einheiten

Brodmann (1909) unterteilte Anfang des 20. Jahrhunderts den Kortex nach den
Kriterien des unterschiedlichen Zellaufbaus in zytoarchitektonische Felder, die

sogenannten Brodmann-Areale (BA) (siehe Abbildung 5).
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Die zytoarchitektonische Aufteilung steht in einem direkten Zusammenhang mit der
funktionellen Aufteilung, wobei folgende funktionelle Einheiten differenziert werden
(Damasio 1991, Kaufer, Lewis 1999, zitiert nach Affentranger 2006):
e  Motorische Kortex: BA 4 (primar-motorisch)
e  Prdmotorische Kortex: BA 6 (sekundar-motorisch), BA 44 (Sprachproduktion),
BA 8 (frontales Augenfeld)
e Prdfrontale Kortex (siehe 1.3.3)
e dorsolateral-prdfrontale Kortex: BA 9, 10, 45-47
e orbital-prifrontale Kortex: BA 11, 12 und
e mediofrontale (limbische) Kortex: BA 24, 25, 32

Abbildung 5: Die zytoarchitektonische Kortexgliederung nach Brodmann (1909) von lateral (oben)
und medial (unten) (http://www.fmri-easy.de/_bild_ana.htm)

1.3.3 Der prafrontale Kortex (PFC)

Der PFC ist der phylogenetisch jliingste Teil des menschlichen Gehirns, gleichzeitig
ontogenetisch diejenige Region des Neokortex, die am langsten bis zur vollkommenen
Ausreifung braucht und erst mit der spaten Adoleszenz abgeschlossen ist (Fuster
1997). Es besteht in der Literatur ein weitgehender Konsens, dass dem prafrontalen
Kortex eine essentielle Bedeutung flir die exekutiven Funktionen, wie

Planungsprozesse und Handlungskontrolle zugesprochen werden kann (Stuss,
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Benson 1986, Fuster 1997, Karnath, Sturm 2006). Exekutive Dysfunktionen finden
sich jedoch auch nach Schadigungen subkortikaler Strukturen, wie des medialen

Thalamus, des Nucleus caudatus sowie des Globus pallidus (Goldenberg 2002,

Karnath, Sturm 2006).

1.3.3.1 Anatomie

Wahrend sich das Frontalhirn relativ einfach und klar begrenzen lasst, ist eine
anatomisch prazise Abgrenzung des PFC von den tibrigen Teilen des Frontalhirns
problematisch und gelingt selbst unter Verwendung verschiedener morphologischer
wie funktionaler Kriterien nicht eindeutig (Damasio 1991, Kaufer, Lewis 1999,
Markowitsch 2002, Karnath, Sturm 2006, Affentranger 2006).

Einige AutorInnen, wie z. B. Stuss und Benson (1984, 1986) verwenden unklare und
teilweise auch widerspriichliche Abgrenzungen des PFC. Demnach ist nicht eindeutig
geklart, ob die Broca-Regionen (BA 44 und 45) als prafrontal angesehen werden
kénnen und inwieweit die medialen Kortexfelder schon limbisch-cinguldren
Kortexstrukturen zuzuschreiben sind. Diskutiert wird auféerdem, ob die orbito-
frontalen Kortexregionen tatsachlich mit den dorsolateralen vergleichbar sind.

Fir Markowitsch (1992) zdhlen die BA 9 bis 15, 46 und 47 (siehe Abbildung 5) mit
Sicherheit zum prafrontalen Bereich. Die BA 8, 25 und 32 stellen seiner Ansicht nach
eher Ubergangszonen dar.

Der PFC wird in einen mediofrontalen, einen dorsolateralen und einen orbito-
frontalen Anteil (siehe 1.3.2.2) gegliedert. Die drei Anteile gehoren verschiedenen,
anatomisch getrennten kortiko-subkortikalen Schleifensystemen an, die erstmals von

Alexander et al. (1986) beschrieben wurden (siehe 1.3.4).

1.3.3.2 Verbindungen des PFC

Der PFC ist der neuronal am intensivsten verbundene Teil des Gehirns und steht
damit mit nahezu allen Hirnregionen direkt und/oder indirekt in Kontakt (Goldberg
2001). Es bestehen Verbindungen zum posterioren Assoziationskortex, dem
pramotorischen Kortex, den Basalganglien, dem Kleinhirn, Thalamus, Hypothalamus,
Hippokampus, Gyrus cinguli, den Amygdalae und zum Hirnstamm. Die Verbindungen

zu den einzelnen Bereichen sind ausgenommen jener zu den Basalganglien reziprok.
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Das bedeutet, dass alle Funktionseinheiten sowohl Efferenzen zum PFC senden
(bottom-up) als auch Afferenzen erhalten, durch welche der PFC steuernd und
regulierend eingreifen kann (top-down). Dies macht den PFC zu einer
auflergewohnlichen Konvergenzzone, wo Informationen der &ufieren Welt
(posteriore Areale) und die der inneren, emotionalen Zustdnde (limbisches System,

Hypothalamus) zusammenflief3en (Mesulam 1987, Affentranger 2006).

1.3.4 Die fiinf basalgangliondaren-thalamokortikalen Regelkreise

Alexander, deLong und Strick publizierten 1986 das bis heute anerkannte Konzept
der finf kortikal-subkortikalen Schaltkreise, das nicht nur als Erklarungsmodell fiir
motorische Abldufe, sondern im Gegensatz zu den damals giiltigen Basalganglien-
funktionsmodellen (z. B. Marsden 1982) auch zum Verstindnis von psychischen
Aspekten, wie Emotionen, Verhaltensweisen und kognitiven Fahigkeiten dient.
Der Verlauf der fiinf Regelkreise erfolgt durch die gleichen anatomischen Strukturen

und wird in der Abbildung 6 schematisch dargestellt.

Prafrontaler Kortex

Dorsolateral
Orbitofrontal

Cingular
N
®
Striatum
lo
@ Pallidum

Substantia nigra

lo

Thalamus

[

Abbildung 6: Grundstruktur prafrontal-subkortikaler Regelkreise (in Anlehnung an: Alexander et al.
1986, Lichter, Cummings 2001)
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Die Schaltkreise entspringen an verschiedenen Stellen des prafrontalen Kortex, laufen

von dort zu striatalen Strukturen (Nucleus caudatus, Putamen, ventrales Striatum),

fithren tiber den Globus pallidus oder die Substantia nigra zum Thalamus, von wo aus

eine den Schaltkreis schlieffende Verbindung zum frontalen Kortex erfolgt.

Die Informationsverarbeitung findet zwischen den fiinf Schaltkreisen und innerhalb

dieser parallel statt, wobei jedem Regelkreis spezifische Funktionen zugeschrieben

werden. Die flinf basalganglionaren-thalamokortikalen Schaltkreise (Alexander et al.

1986, 364) werden in der Abbildung 7 graphisch dargestellt und anschliefdend in

ihrem Verlauf sowie den wichtigsten Funktionen kurz besprochen:
motorischer Regelkreis
b. okulomotorischer Regelkreis
c. dorsolateral-prafrontaler ,assoziativer” Regelkreis
d. lateral-orbitofrontaler Regelkreis

e. anterior-cinguldarer (mediofrontal-limbischer) Regelkreis

Motor Oculomotor Dorsolateral Lateral
Prefrontal Orbifrontal
bLC PPC TG
Cortex SMA (e FEF  [PPC pc  [APA LOF &

YRRV EIDTEs

' 'Y v L 3"

i X CAUD dI-CAUD Vm—CAUD\—
Striatum PUT o i i
Pallidum vI-GPi cdm-GPi Idm-GPi mdm-GPi
Substantia nigra cl-SNr vI-SNr rl-SNr rm-SNr
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Abkiirzungen: ACA = anterior cingulate area; APA = arcuate pre-motor area; (b) = body; CAUD = caudate; cdm = caudal dorsomedial; cl = caudolateral; dl =

dorsolateral; DLC = dorsolateral prefrontal cortex; EC = entorhinal cortex; FEF = frontal eye fields; GPI = internal segment of globus pallidus; (h) = head; HC =
hippocampal cortex; ITG = inferior temporal gyrus; | = lateral; Idm = lateral dorsomedial; LOF = lateral orbitofrontal cortex; m = medial; MC = motor cortex; mdm
= medial dorsomedial; MDmc = medialis dorsalis pars magnocellularis; MDpc = medialis dorsalis pars parvocellularis; MDpl = medialis dorsalis pars paralamella-
ris; pm = posteromedial; PPC = posterior parietal cortex; PUT = putamen; rd = rostrodorsal; rl = rostrolateral; rm = rostromedial; S. = substantia; SC =
somatosensory cortex; SMA = supplementary motor area; SNr = substantia nigra pars reticulata; STG = superior temporal gyrus; VAmc = ventralis anterior pars

magnocellularis; VApc = ventralis anterior pars parvocellularis; vl = ventrolateral; VLm = ventralis lateralis pars medialis; VLo = ventralis lateralis pars oralis; vm =

ventromedial; VP = ventral pallidum; VS = ventral striatum.

Abbildung 7: Die fiinf basalgangliondren-thalamokortikalen Regelkreise
(nach Alexander et al. 1986, 364)
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ad a) Die Ausgangspunkte des motorischen Regelkreises sind das supplementar-
motorische Areal, der pramotorische, der motorische und der somatosensorische

Kortex. Er ist somatotopisch organisiert und projiziert in erster Linie zum Putamen.

ad b) Der okulomotorische Regelkreis verlduft von den frontalen sowie
supplementdren Augenfeldern, dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem

posterioren Parietalkortex ausgehend zum Koérper des Nucleus caudatus.

ad c) Der dorsolateral-prafrontale ,assoziative“ Regelkreis verlauft vom posterioren
Parietalkortex und dem pramotorischen Kortex ausgehend zum dorsolateralen Kopf
des Nucleus caudatus. Diesem Schaltkreis werden das Arbeitsgeddchtnis und
kognitive hohere integrativ-exekutive Funktionen, wie Flexibiltdt in Handlungs- und

Planungsaufgaben zugeschrieben.

ad d) Der lateral-orbitofrontale Regelkreis projiziert ausgehend vom lateral-
orbitofrontalen Kortex, dem anterioren Cingulum, dem Gyrus temporalis superior et
inferior zum ventromedialen Anteil des Nucleus caudatus und spielt vor allem in der
Affektsteuerung und der Impulskontrolle, der Motivation sowie dem

Belohnungsverhalten eine wichtige Rolle.

ad e) Der anterior-cingulare Regelkreis entspringt dem anterioren Cingulum, dem
hippokampalen und entorhinalen Kortex, dem Gyrus temporalis superior et inferior
und projiziert zum ventralen Striatum. Dieser Schaltkreis ist ebenfalls in die
Steuerung der Affekte und die Unterdriickung von kurzfristigen Impulsen involviert.
Dem anterior-cinguldaren Schaltkreis werden Funktionen der ,inneren Exekutive” wie
Aufmerksamkeit, Bewusstsein und Motivation zugeteilt. Als klinische Folge von
Lasionen dieser Bahn werden u. a. Storungen des Sozialverhaltens, eine unzureichende
Verhaltensadaptation, Perseverationen sowie zwanghafte Symptome beschrieben
(Alexander et al. 1986, Alexander, Crutcher 1990, Cummings 1993, Jahanshahi 1998,
Lichter, Cummings 2001, Ceballos-Baumann, Conrad 2005, Conrad 2005).
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Grafman und Litvan (1999) publizierten ihre Zuordnung von Teilstrukturen des PFC
zu den jeweiligen exekutiven Funktionen, die an dieser Stelle aufgrund der hohen
klinischen Relevanz und Bedeutung fiir die basalgangliondren-thalamokortikalen
Schaltkreise abschlief3end zusammengefasst werden:
e Anterior-prdfrontaler Kortex: adaptives Planen.
e Dorsolateral-prdfrontaler Kortex: Rehearsal im Kurzzeitgedachtnis,
schlussfolgerndes Denken (Reasoning) und thematisches Verstandnis.
e  Orbitofrontaler Kortex: soziale Fertigkeiten, Inhibition dominanter Reaktionen
sowie Motivation und Belohnung.

Anteriores Cingulum: Ausrichtung der Aufmerksamkeit, vorausschauendes Planen.

1.3.5 Subkomponenten der exekutiven Funktionen

Es existieren inzwischen zahlreiche Modelle der exekutiven Funktionen mit zum Teil
sehr heterogenen Zuschreibungen und Einteilungen der Subfunktionen. Smith und
Jonides (1999) unterscheiden fiinf Subkomponenten der exekutiven Funktionen, die
mit denen von Matthes-von Cramon und von Cramon (2000) weitgehend ident sind:
1. Aufmerksamkeit und Inhibition (,attention and inhibition”“)
Fokussierung der Aufmerksamkeit auf aufgabenrelevante Informationen und
Inhibition aufgabenirrelevanter Prozesse
2. Aufgabenkoordination (,task management”)
Planung und Koordination einzelner Prozesse in komplexen Aufgaben unter
Einschluss der Aufmerksamkeitsverlagerung zwischen einzelnen Prozessen
3. Planung (,planning®)
zielgerichtete und sinnvolle Planung komplexer Aufgaben
4. Uberwachung und Korrektur von Planung (,monitoring”)
Bestindige Uberpriifung der im Arbeitsgedichtnis aufrechterhaltenen Inhalte
und ihre Korrektur/Aktualisierung zum Vollziehen des nachsten Schrittes im
Rahmen einer sequentiellen Aufgabe
5. Kontextkodierung (,,coding”)
Kodierung der im Arbeitsgedachtnis enthaltenen Reprasentationen nach der

Zeit und dem Ort ihres Auftretens
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Goldenberg (2002) fasste die exekutiven Funktionen in Anlehnung an das
LSupervisorische-Aufmerksamkeits-System” (SAS) nach Shallice (siehe 1.4.2) als
zentrale Kontrolle zusammen. Er ging davon aus, dass Wahrnehmungen diverse
Aktionsschemata auslosen, die miteinander konkurrieren und sich normalerweise
gegenseitig inhibieren. Dabei kénne die zentrale Kontrolle in den automatisierten
Vorgang eingreifen und gehemmte bzw. schwach aktivierte Schemata verstarken.
Goldenberg (2002) zahlte zu den Aufgaben und Herausforderungen, welche an die
zentrale Kontrolle gestellt werden:

1. Kontrolle und Steuerung des Arbeitsgedachtnisses

2. Probleml6sen durch bewusstes Vorausplanen, nachdem ein Problem als

solches erkannt wurde
3. Einhaltung sozialer Regeln, soziale Geschicklichkeit und Empathie
4, Eigeninitiative (Verstiarkung weniger aktivierter Schemata) und Wille

Kontrolle motorischer Aktionen (auf iibergeordneter Ebene)

Hodl und Bonelli (2007) zdhlten zu den exekutiven Funktionen: Planen und
Problemldsen, Erhalten sozialer Regeln, Eigeninitiative und Wille, Aktionskontrolle,

Impulskontrolle, Kritikfahigkeit, psychomotorisches Tempo und Affekterkennung.

In weiterer Folge wird das Dysexekutive Syndrom (DES) mit den einzelnen
Subfunktionen, die dabei typischerweise beeintrachtigt sind, beschrieben (siehe 1.5).
Im Zuge dessen erfolgt daher gleichzeitig eine Darstellung der klinisch am

relevantesten exekutiven Funktionen.

1.3.6 Die exekutiven Funktionen und Emotionen

Emotionen konnen die exekutiven Funktionen massiv beeinflussen. So fiihren sie z. B.
bei Tatigkeiten, die eine Person gerne ausiibt zu ausgesprochen guten Ergebnissen,
wahrend Aufgaben, die widerwillig und infolgedessen auch ungenau bearbeitet
werden, schlechtere Ergebnisse zeigen. Bei der sogenannten , Bottom-Up-Steuerung”
sollen Emotionen einen sehr wesentlichen Einfluss haben. Goleman (2006) spricht
dabei von einer ,low road“ Steuerung iiber die untere Strafde, Castellanos (2007) von

»hot executive functions”. Dem gegeniibergestellt wird die ,, Top-down-Steuerung®, die
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,high road“ (Goleman 2006) oder die ,cold executive functions” (Castellanos 2007).
Dabei handelt es sich meist um einfache Steuerungs- und Uberwachungsprozesse, bei
denen Emotionen eine geringe Rolle spielen (Brunsting 2009).

Wilson et al. (2000) interpretieren affektive Storungen bei Patientlnnen mit einem
dysexekutiven Syndrom (DES) (siehe 1.5) als charakteristisches Merkmal des
Storungsbildes und differenzieren zwischen emotionalen, motivationalen,

verhaltensbezogenen sowie kognitiven Aspekten der exekutiven Funktionen.

1.3.7 Exekutive Funktionen und Lebensalter

Prafrontale Areale des Gehirns bilden sich erst im Erwachsenenalter vollstandig aus
und daher wird eine Testung der exekutiven Funktionen erst mit dem Erreichen der
Volljahrigkeit empfohlen (Richards 2006). Durch die ,Frontalhirnhypothese des
Alterns” (West 1996) werden spezifische Beeintrachtigungen der meisten exekutiven
Subfunktionen bei ansteigendem Lebensalter angenommen. Im héheren Alter kommt
es zu deutlichen Einbuf3en verschiedener kognitiver Leistungen, die sich neben einer
verminderten Gedachtnisfunktion haufig im Bereich der exekutiven Funktionen als
Defizite in der Bewaltigung von Alltagsaufgaben zeigen. Bisher ist trotz eines hohen
Forschungsinteresses weitgehend unklar, durch welche Faktoren (Lebensstil,
physische Aktivitat, psychosoziale Faktoren, Bildung, Ernahrung etc.) die einzelnen

exekutiven Subfunktionen maéglichst lange nachweislich erhalten werden kénnen.

1.3.8 Diagnostik und Trainingsansatze der exekutiven Funktionen

Aus neuropsychologischer Sicht ist die Vielgestaltigkeit der Exekutivfunktionen
sinnvoll, da sich die Untersuchungstechniken, die diagnostischen Tests der einzelnen
Subfunktionen zum Teil betrdchtlich unterscheiden und es nicht den Test fiir die
exekutiven Funktionen geben kann. Fiir unterschiedliche Subfunktionen werden
demzufolge andere Testverfahren verwendet.

Der Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST, Grant und Berg 1948) wird in der Literatur
als ,Goldstandard“-Methode zur Erfassung einer Vielzahl an exekutiven
Subfunktionen (Zielauswahl, Aufmerksamkeitswechsel, verbales und nicht-verbales

Arbeitsgedachtnis, Selbstbeobachtung) angefiihrt, die dem dorsolateral-prafrontalen
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Schaltkreis zugeschrieben werden. In neuroradiologischen Studien wurde bei der
Durchfiihrung dieses Testverfahrens eine additive Aktivierung vor allem im linken
prafrontalen Kortex, aber auch in weiteren Hirnregionen (prafrontal-rechts,
orbitofrontal, anterior-cinguldr) gemessen. Bei Tests mit Go/No-go-Aufgaben, welche
vordergrindig die Risikobereitschaft von ProbandInnen erfragen, werden primar
orbitofrontale Regionen aktiviert. Mit den Stroop-Tests wird die selektive
Aufmerksamkeit gepriift und in Neuroimaging-Studien wurden dabei Aktivierungen

im Bereich des anterioren Cingulums beschrieben (Royall et al. 2002).

Neuropsychologlnnen und Arztlnnen verwenden in der klinischen Diagnostik je nach
Indikation und Fragestellung heterogene Kombinationen von Testverfahren zur
Abklarung exekutiver Dysfunktionen. Seiferth et al. (2007) empfehlen z. B. folgende

Untersuchungsinstrumente zur Einschitzung folgender Subfunktionen:

Tabelle 5: Schematische Darstellung exekutiver Subfunktionen und mégliche Testverfahren
(in Anlehnung an: Seiferth et al. 2007)

Subfunktionen Mogliche Testverfahren

Kognitive Flexibilitat WortflUssigkeits-Tests
Wisconsin-Card-Sorting-Test (Grant, Berg 1948)

Planen und Entscheiden Turm von Hanoi (Simon 1975)
Turm von London (Shallice 1982)

Inhibition Go/No-go Aufgaben

Stroop Tests (Stroop 1935)
Monitoring Fehlerentdeckungsaufgaben
Arbeitsgedachtnis Dual-Task-Aufgaben

Task-Switching-Aufgaben

Trainings der exekutiven Funktionen zielen darauf ab, die Lern- und Problem-
losefahigkeit zu verbessern und werden fir alle Altersgruppen, sowohl im
padagogischen Bereich, in der Heilpadagogik als auch in geriatrischen Institutionen
angewandt. So wurde in vielen Untersuchungen im Kindes- und Jugendalter
festgestellt, dass ein gezieltes Training der exekutiven Funktionen die Leistungen in
Intelligenztests ansteigen lassen (Brunsting 1990, 2009). Studien, in denen
verschiedene Formen von Trainingsprogrammen validiert wurden, zeigten, dass sich

die Lern- und Problemlosefahigkeit der Kinder entscheidend verbessern liefden (ebd.,
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Okagaki, Sternberg 1990, Palinscar 1986). Die Trainingseffekte waren iiberzeugend
und es zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Leistungen in den entsprechenden
Bereichen. In der Umsetzung und Anwendung des erarbeiteten Wissens, den
sogenannten Transfereffekten, wurden mehrfach lediglich geringfiigige oder keine
Unterschiede festgestellt. Die ProbandInnen verbesserten ihre Testleistungen zwar in
der konkreten Ubung, iibertrugen ihr Wissen aber nicht auf neue, ahnliche
Situationen. Ahnliche Ergebnisse lieferten Untersuchungen an (traumatisch)
hirngeschadigten und dementen PatientInnen. Heutzutage wird isolierten Trainings
der exekutiven Funktionen in allen Lebensphasen daher eher kritisch
gegeniibergestanden und es werden vielmehr Trainings im realen Lernalltag und die

Ausiibung von praktischen Aufgaben des taglichen Lebens favorisiert (ebd.).

1.3.9 Die exekutiven Funktionen bei HD

In vielen Studien wurden exekutive Dysfunktionen bei HD-PatientInnen beschrieben,
die bereits in frithen Krankheitsstadien oder bei asymptomatischen GentragerInnen,
d. h. vor dem Auftreten von typischen motorischen Stérungen als Initialsymptome
beobachtet werden konnten (Brandt, Butters 1986, Lange 1995, Hanes et al. 1996,
Hahn-Barma et al. 1998, Lawrence et al. 1996, 1998, Ho et al. 2003).

Einige Autorlnnen wiesen auf die Schwierigkeit hin, Gentragerlnnen eindeutig dem
,prasymptomatischen” oder ,asymptomatischen” Status zuzuordnen. Aufierdem
lief3en sich im Studienvergleich grofde Differenzen zwischen den Studiendesigns und
ihren Kriterien, den angewandten Testverfahren oder Ratingskalen erkennen.
So wurden zu den exekutiven Funktionen wiederum verschiedene Subfunktionen des
exekutiven Formenkreises gezdhlt, wobei haufig die Inhibitions-, Planungs- und
Problemldsefunktionen hervorgehoben und Stérungen des Sozialverhaltens bisher

eher selten im Zusammenhang mit den exekutiven Funktionen diskutiert wurden.

Ho et al. (2003) wiesen darauf hin, dass sich bei asymptomatischen HD-PatientIlnnen
exekutive Dysfunktionen und eingeschrankte Aufmerksamkeitsleistungen haufig
schon vor Ausbruch der typischen neurologischen Symptome zeigen und daher
neuropsychologische Aspekte in der HD-Diagnostik verstarkt berticksichtigt werden

sollten. Es zeigte sich in mehreren Studien, dass die Einbufien der exekutiven
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Funktionen bei HD-Patientlnnen sehr heterogen verlaufen und manche
Subfunktionen, wie die Planungs- und Problemldsefdhigkeit, die als sogenannte
hohere exekutive Funktionen mit dem dorsolateral-préafrontalen basalganglionaren-
thalamokortikalen Schaltkreis in Zusammenhang gebracht werden, meist frither
beeintrachtigt sind (Watkins et al. 2000, Ho et al. 2003). Exekutive Funktionen, die
dem lateral-orbitofrontalen sowie dem anterior-cinguldren Schaltkreis zugeordnet
werden und als solche u. a. einen grofden Einfluss auf das Sozialverhalten ausiiben,

scheinen demzufolge im Frithstadium der HD noch weitgehend intakt zu sein.

Ein hiufig verwendeter Test zur Erfassung der exekutiven Subfunktion Inhibition ist
der Stroop-Interferenztest (siehe 2.1.3.3.6), der bereits haufig bei HD-Patientlnnen
eingesetzt und auch bei den Patientlnnen dieser Untersuchung im Vorfeld
durchgefiihrt wurde. Snowden et al. (2002) verglichen die Testergebnisse von
asymptomatischen Gentragerlnnen, HD-Patientlnnen im Friihstadium und gesunden
Kontrollpersonen. Es zeigte sich, dass Gentragerlnnen bessere Ergebnisse erzielten
als bereits HD-Erkrankte, jedoch signifikant schlechtere Resultate erzielten als die
ProbandInnen der Kontrollgruppe. In einigen weiteren Studien wurden schlechtere
Ergebnisse bei Gentragerlnnen beschrieben, die die psychomotorische
Geschwindigkeit, die Aufmerksamkeit, das Arbeitsgeddchtnis und die exekutiven
Funktionen betreffen (Bamford 1995, Sprengelmeyer et al. 1995, Lawrence et al.
1996, Redondo-Verge et al. 2001, Miiller et al. 2002, Snowden et al. 2002, Arango-
Lasprilla et al. 2003, Ho et al. 2003, Lemiere et al. 2004, Verny et al. 2007).

Watkins et al. (2000) untersuchten 20 HD-Patientlnnen im Frihstadium und 20
gesunde Kontrollpatientlnnen mittels ,one-touch Tower of London“-Test, einem
computerunterstiitzten Verfahren des ,Turm von London“-Tests (ToL, Shallice 1982)
(siehe 2.2.1), der zur Messung der Planungs- und Problemlésefahigkeit dient, und
dem ,Decision making Task” (DM task, Rogers et al. 1999), einem weiteren
computergestiitzten Test, der die Entscheidungsfindung der ProbandInnen erfasst.
Die HD-Patientlnnen, die insgesamt deutlich schlechtere Testleistungen erzielten als
die Personen der Kontrollgruppe, zeigten bei den Planungsaufgaben des ToLs
starkere = Schwierigkeiten als bei der Bearbeitung der Aufgaben zur

Entscheidungsfindung.
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Lemiere et al. (2004) untersuchten die kognitiven Leistungen von HD-Patientlnnen,
asymptomatischen GentragerInnen und Kontrollpersonen in einer Longitudinalstudie
und verwendeten dafiir u. a. den ,Symbol Digit Modalities Test (SDMT, siehe
2.1.3.3.5) sowie die Stroop-Tests, welche auch bei den Studienteilnehmerlnnen dieser
Untersuchung durchgefiihrt wurden. Im Zeitraum von 2,5 Jahren zeigten sich sowohl
bei den bereits klinisch betroffenen ProbandInnen als auch den asymptomatischen
Teilnehmerlnnen signifikante Beeintrachtigungen in den Bereichen Aufmerksamkeit,
der visuospatialen Wahrnehmung und den exekutiven Funktionen, wobei sich alle

drei Bereiche progredient verschlechterten.

Zahlreiche Autorlnnen fordern in ihren Publikationen multidisziplindare und vor allem
sensitivere neuropsychologische Untersuchungsmethoden zur Erfassung der
exekutiven Funktionen bei HD-Patientlnnen. Die Vergleichbarkeit der Studien-
ergebnisse gestaltet sich durch die Vielzahl an eingesetzten Testverfahren sowie
Studiendesigns und den zum Teil sehr kleinen Stichproben als problematisch
(Redondo-Verge et al. 2001, Witjés-Ané et al. 2003, Lemiere et al. 2004, Stout et al.
2007).

In einer Studie von Rodrigues et al. (2009) wurden 41 HD-Patientlnnen und 53
Kontrollpersonen mit dem Testverfahren ,Frontal Assessment Battery“ (FAB, Dubois,
Litman 2000) auf exekutive Dysfunktionen untersucht. Die PatientInnen erzielten im
Vergleich zu den Kontrollpersonen schlechtere Testergebnisse von hochster
Signifikanz (p < 0,001). Bei den HD-Patientlnnen zeigten sich signifikante
Zusammenhinge zwischen den FAB-Testergebnissen und den Testleistungen
weiterer  neuropsychologischer = Tests  (Mini-Mental-State-Examination-Test,
Wortfliissigkeitstest, Symbol-Digit-Modalities-Test, siehe 2.1.3.3), die der Erfassung
unterschiedlicher kognitiver Leistungen dienen. Rodrigues et al. (2009) vertraten die
Ansicht, dass das Testverfahren ,FAB“ aufgrund seiner guten internen Konsistenz und

Validitat ein geeignetes Instrument zur Erfassung exekutiver Dysfunktionen darstellt.
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1.4 Theoretische Modelle prdfrontaler Funktionen

Die Neuropsychologie bedient sich verschiedener Theorien, die auf der Annahme
basieren, dass der frontale Kortex fiir die Steuerung der hochsten integrativen
kognitiven Leistungen, den exekutiven Funktionen, zustdndig ist. An dieser Stelle
werden dazu drei wichtige und haufig zitierte Modelle von Baddeley (1986), Shallice
und Norman (1988) und Damasio (1991) kurz vorgestellt. Zu den weiteren
theoretischen Konzepten zdhlen ohne Anspruch auf Vollstindigkeit das Modell der
drei funktionellen Einheiten von Luria (1966), das Modell der Managerial Knowledge
Units von Grafman (1994), das Temporal Integration of Behavior Modell von Fuster
(1991) und das Adaptive Decision Making Modell von Goldberg (1999) (Affentranger
2006, Karnath, Sturm 2006).

1.4.1 Arbeitsgeddchtnis (Baddeley)

Der Begriff working memory bzw. Arbeitsgeddchtnis entwickelte sich aus dem
Konzept des short-term memory von Baddeley (1986). Das Arbeitsgedachtnis, wie es
in der kognitiven Psychologie verstanden wird, entspricht einem System zur
kurzfristigen Speicherung und zur Informationsbearbeitung im Dienste von
komplexen kognitiven Prozessen wie Sprachverstandnis, Lernen und Problemlésen
(Baddeley 1986). Es bezeichnet ein kognitives System, welches den Menschen
ermoglicht, eine begrenzte Menge an Informationen (circa 7 * 2 Informations-
einheiten) liber eine kurze Zeitspanne, fiir einige Sekunden zu behalten.

Das Arbeitsgedachtnis wird somit als jene Instanz bezeichnet, welche fiir die
kurzfristige Speicherung und zielgerichtete Verarbeitung von Informationen
verantwortlich ist. Die ,slave systems” (phonological loop und visuo-spatial sketch pad)

bilden zusammen mit der zentralen Exekutive das Arbeitsgedachtnis.

64



Visuo-spatial Central executive Phonological
sketch pad loop

i
.3

N5

”~

v

N
v

Abbildung 8: Das klassische Arbeitsgeddchtnismodell von Baddeley und Hitch (1974)

In der urspriinglichen Form umfasst Baddeleys und Hitchs (1974) Modell drei
Komponenten, die hierarchisch angeordnet sind (siehe Abbildung 8).
Ein ,ibergeordnetes Kontrollsystem® (supervisory system), die sogenannte ,zentrale
Exekutive“ (central executive) liberwacht, koordiniert und kontrolliert die beiden
untergeordneten ,Sklavensysteme® (slave systems). Wahrend die zentrale Exekutive
selbst keine Informationen speichert, sondern diese lediglich zielgerichtet
verarbeitet, werden Informationen in zwei modalitatsspezifischen Sklavensystemen
aufrechterhalten. Baddeley unterscheidet die ,phonologische Schleife” (phonological
loop) zur Speicherung verbal-phonologischen Materials von dem ,visuo-raumlichen
Notizblock” (visuo-spatial sketch pad) zur Aufrechterhaltung visuell-spatialer
Informationen. Jedes der beiden Subsysteme besteht dabei aus einem passiven
Kurzzeitspeicher und einem aktiven Rehearsal-Mechanismus, der die Gedachtnis-
inhalte durch Wiederholung bestindig wieder auffrischt und sie so vor dem
ansonsten innerhalb weniger Sekunden drohenden Verfall bewahrt (Baddeley, Logie

1999).

Die zentrale Exekutive stellt eine eigene Komponente dar und ihre wesentliche
Funktion besteht darin, eine Verbindung zum Langzeitgedachtnis herzustellen.
Baddeley und Della Sala (1998) wiesen darauf hin, dass kognitive Funktionen, in
diesem Fall die Exekutivfunktionen, nicht mit einer anatomischen Struktur, den

Frontallappen, gleichgesetzt werden diirfen.

Baddeley und Della Sala (1998) differenzierten schliefdlich zwischen drei

Subsystemen der zentralen Exekutive:
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1. Dual Task Performance: Ressourcenallokation beim gleichzeitigen Bearbeiten
zweier unterschiedlicher Aufgaben

2. Switching Attention: Dynamischer Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus
zwischen verschiedenen Aufgaben

3. Selective Attention: Aufmerksamkeitsfokussierung auf einen einzelnen
Informationsstrom und gleichzeitige Unterdriickung irrelevanter

Informationen

Waorking memory

/ Central executive \

Visuo-spatial Episodic Phonological
sketch pad buffer loop

Visual semanticc €————» Episodiclong €——— >  language

term memory

Abbildung 9: Modifizierte Form des Arbeitsgeddchtnisses nach Baddeley
(in Anlehnung an: Baddeley, Logie 1999)

Der ,episodische Puffer” (episodic buffer) wurde von Baddeley (2000) erst zu einem
spateren Zeitpunkt hinzugefiigt (siehe Abbildung 9). Unter diesem Begriff versteht
Baddeley ein temporadres Speichersystem, welches Informationen unterschiedlicher
Subsysteme integriert und mit dem Langzeitgeddchtnis verbindet, sowie
Informationen aus dem Langzeitgedachtnis fiir aktuelle Verarbeitungsprozesse zur
Verfiigung stellt. Beim episodischen Puffer handelt es sich um ein multimodales
Speichersystem mit begrenzter Kapazitit, welches sowohl visuelle als auch

phonologische Informationen in Form von ,Episoden“ speichern kann (ebd,
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Affentranger 2006, Herranhof 2007). Ein funktionierendes Arbeitsgedachtnis wird als
grundlegende Voraussetzung fiir eine intakte Aufmerksamkeitsmodulation
vorausgesetzt (Baddeley 2003). Aufgrund dieser Pramisse wird das Baddeleysche
Modell auch als ,,working-attention“-Modell bezeichnet (Shah, Miyake 1999).

1.4.2 Supervisorisches Aufmerksamkeits-System (Shallice, Norman)

Shallice und Norman beschaftigten sich mit der Frage, welchen Stellenwert die
Aufmerksamkeit bei der Kontrolle von Handlungen einnimmt und entwickelten im
Zuge dessen das Modell des ,Supervisory Attentional System”, in dem sie automatische
(unbewusste) und aktive (bewusste, Aufmerksamkeit erfordernde) Prozesse der
Informationsverarbeitung unterschieden. Nach ihrem Modell werden kognitive
Funktionen sowie das Ausfiihren von Handlungen iliber hoch spezialisierte Schemata
ermoglicht, welche hierarchisch geordnet, zielorientiert und fiir die Kontrolle
liberlernter Tatigkeiten zustdndig sind. Ein Schema kann z. B. durch ein anderes
Schema oder aber auch durch direkte Umweltstimuli aktiviert werden. Fiir eine
zielgerichtete Aktion miissen demzufolge die jeweils situationsaddquaten Schemata

ausgewahlt werden (Shallice 1988, Karnath, Sturm 2006).

Supervisory
attentional
system

* Q Schema ) 9 i
Perceptual Trigger control O Special-purpose

system cognitive

fiiae units - _ I subsystems
* Ll ! é

Contention
scheduling

Abbildung 10: vereinfachte Darstellung des SAS-Modells nach Shallice und Norman
(in Anlehnung an: http://www.psypress.com/groome/figures/)
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In der Abbildung 10 wird das ,Supervisory Attentional System” nach Shallice (1988)
und Norman in seinen Grundziigen graphisch dargestellt. Shallice und sein Kollege
Norman nahmen fiir den Selektionsprozess prinzipiell zwei qualitativ
unterschiedliche Prozesse an:

1. das,Contention Scheduling“ (CS)

2. das ,Supervisory Attentional System” (SAS)

Beide Prozesse (CS, SAS) kéonnen unabhdngig voneinander agieren, wobei das SAS
dem CS iibergeordnet ist und somit als Kontrollinstanz die Tatigkeiten des CS
uberwacht. Das CS ist fur automatische, von auflen direkt aktivierten Schemata
zustandig. Das CS wird als kausales Geflige verstanden, welches schnell und unter
geringer mentaler Anstrengung eine Reaktion bewirkt. Es ist hauptsachlich fiir die
unbewusste Bewaltigung von Routine- und Alltagssituationen erforderlich.
Als anatomisches Korrelat des CS werden von Fuster (1997) die tiefen frontalen

Strukturen der Basalganglien genannt.

Das SAS ist hingegen fiir weitaus komplexere kognitive Problemstellungen zustandig.
Es wird vor allem bei nicht-routinierten Aufgaben gefordert, wenn fiir eine bestimmte
Situation (noch) keine Schemata zur Verfiigung stehen oder aus vorhandenen
Schemata neue Prozeduren entwickelt werden miissen (vgl. Matthes-von Cramon,
von Cramon, 2000, Karnath, Sturm 2006). Das SAS umfasst Schemata aller
Hierarchieebenen und interveniert auch bei Ablaufen des CS. Unabhiangig von den
von aufden, durch verschieden stark wirkende Stimuli aktivierten Schemata, verstarkt
das SAS ein schwach aktiviertes oder gehemmtes Schema und kann so in den
automatischen Auswahlprozess des CS eingreifen. Es konnen dadurch andere
Prioritaten gesetzt und laufende Handlungen unterbrochen werden. Das SAS arbeitet
sehr flexibel, verfiigt tiiber begrenzte Aufmerksamkeitsressourcen und ist
andererseits verglichen mit dem CS deutlich langsamer. Das SAS wird immer dann
aktiv, wenn das CS situationsspezifisch nicht mehr ausreichend agiert (Karnath,
Sturm 2006, Heiss 2006). Als anatomisches Korrelat des SAS wird von Fuster (1997)

der prafrontale Kortex angefiihrt.

Das SAS ermoglicht bewusste Denkvorgange und besteht nach Burgess und

Robertson (2002) aus mindestens acht Funktionen: Arbeitsgeddchtnis, Monitoring,
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Riickweisung von Routineschemata, spontane Schemaneuentwicklung, Prozess-
anpassung, Zielsetzung, Antizipation und episodischer Gedachtnisabruf (zitiert nach
Affentranger 2006).

Matthes-von Cramon und von Cramon (2000) wiesen darauf hin, dass das Modell des
SAS weitgehend der zentralen Exekutive des ,working attention“-Modells nach

Baddeley entspricht (siehe 1.4.2).

1.4.3 Theorie der somatischen Marker (Damasio)

Alle Erfahrungen, die ein Mensch im Laufe seines Lebens macht, werden nach
Damasios ,Somatic Marker Hypothesis“ in einem ,emotionalen Erfahrungsgedachtnis”
gespeichert (Damasio et al. 1991). Als somatische Marker werden alle positiven
und/oder negativen Reaktionen des autonomen Nervensystems verstanden, die mit
dem Erleben einer bestimmten Situation verknilipft werden (klassisches
Konditionieren). Die zumeist impliziten, unbewussten affektiven Bewertungen
werden zusammen mit expliziten Gedachtnisinhalten aufgerufen und kénnen vor
allem in Uberlebenswichtigen Situationen eine Verhaltenstendenz hemmen oder
verstarken (vgl. von Cramon, Matthes-von Cramon 1993).

Als Beispiel eines somatischen Markers wird das flaue Gefiihl im Magen genannt,
welches in subjektiv unangenehmen, ungiinstigen Situationen gelegentlich auftritt

(Karnath, Sturm 2006).

A. R. Damasio (1994) dokumentierte den Fall des Patienten E. V. R, der viele
Parallelen zu dem beriihmten historischen Fall des Phineas Gage aufwies. E. V. R.
hatte im Unterschied zu Phineas Gage keine traumatische Verletzung per sé erlitten,
sondern es musste ihn ein grofies orbitofrontales Meningeom und gleichzeitig ein
betrdchtlicher Teil beider Temporallappen operativ entfernt werden. Der einst
erfolgreiche, lberdurchschnittlich intelligente, sozial integrierte und geschickte
Geschiftsmann verdnderte sich postoperativ innerhalb von zwei Jahren zu einer
unsicheren, unzuverldssigen, verschwenderischen und distanzlosen Personlichkeit.
Trotz offensichtlicher exekutiver Dysfunktionen im Alltag, die E. V. R. zunehmend
daran hinderten ein selbststdndiges, eigenverantwortliches Leben zu fiihren,

erreichte der Patient in einer umfassenden neuropsychologischen Testbatterie und
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Intelligenztestung durchschnittliche bis sogar deutlich {iberdurchschnittliche
Ergebnisse. Damasio interpretierte das Fehlverhalten des Mannes als fehlende
Aktivierung von somatischen Markern, welche iiblicherweise die automatische,
interne Evaluierung von moglichen Handlungsalternativen begleitet und als
Entscheidungshilfe fungiert (Damasio 1994, von Cramon, Matthes-von Cramon 1993,

Affentranger 2006).

Nach Damasios Theorie sind Patientlnnen mit orbitofrontalen Lasionen des
prafrontalen Kortex zwar im Stande Situationen rational richtig zu analysieren und zu
erfassen, es werden aber gleichzeitig keine emotionalen Reaktionen ausgel6st. Beim
Antizipieren ihrer Handlungskonsequenzen generieren die Patientlnnen keine
somatischen Marker und infolgedessen konnen sie ihre imaginierten Handlungen
nicht mit ihrem individuellen Erfahrungsschatz von Belohnungs- und
Bestrafungsempfindungen verbinden. Ohne die kognitive Bewertung von
Handlungsmoglichkeiten durch angenehme oder unangenehme korperliche
Empfindungen erscheint jede Entscheidungsalternative nahezu gleichwertig, bei
gleichzeitig entsprechend sinkender Wahrscheinlichkeit, tatsachlich die richtige und
damit fir das Individuum angenehmste Handlungsmoglichkeit auszuwdahlen (von

Cramon, Matthes-von Cramon 1993, Affentranger 2006).
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1.5 Das dysexekutive Syndrom (DES)

Die Bezeichnung des , dysexekutiven Syndroms” (DES) wurde von Baddeley (1986) fir
Folgen erworbener Hirnschiadigungen erstmalig erwahnt. Diesem Syndrom ordnete
er Storungen in den Bereichen des Planens, Problemldsens, der Handlungsinitiierung,
der (semantischen) Wortfliissigkeit, des Schatzens, der Neigung zu Perseverationen
und Enthemmungsphdnomene zu. Dieses Storungsbild wurde vor der Einfiihrung des
Terminus zunachst als Stirnhirn- bzw. Frontallappensyndrom bezeichnet und

beschrankte sich vorwiegend auf kognitive Leistungen.

Baddeley und Wilson (1988) vertraten die Ansicht, dass die Spezifizierung eines
Syndroms anhand der Lokalisation (Frontallappen) jedoch problematisch bzw.
irrefiihrend sei und durch eine funktionelle Definition des Storungsbildes, das des
DES ersetzt werden musste. Schliefdlich wiirden Stérungen anderer Fahigkeiten
(Gedachtnis, Sprache, Wahrnehmung etc.) auch nicht nach ihrem anatomischen
Korrelat klassifiziert werden. Aufderdem wurde in zahlreichen Kasuistiken
beschrieben, dass hirngeschidigte Patientlnnen mit Lasionen aufierhalb des
Frontallappens, haufig im Bereich der Basalganglien, dysexekutive Verhaltensweisen

prasentierten (Goldenberg 2002, Karnath, Sturm 2006).

Einige Expertlnnen diskutieren wiederum den Terminus des dysexekutiven
Syndroms, der kein homogenes Symptombild verkorpert, sondern vielmehr eine
Reihe von unterschiedlichen, zum Teil widerspriichlich erscheinenden Symptome (z.

B. Euphorie versus Apathie) beschreibt (Prosiegel 2002, Royall 2002).

PatientInnen mit einem DES zeigen variable Beeintrachtigungen nicht nur beziiglich
der hoheren kognitiven Fahigkeiten, sondern auch der Affekt- und Impulskontrolle
sowie der Motivation und Eigeninitiative. In der klinischen neuropsychologischen
Literatur (von Cramon, Matthes-von Cramon 1993, Lezak 1995, Goldenberg 2002,
Karnath, Sturm 2006) wird wiederholt diskutiert, dass es sich als schwierig gestaltet,
exekutive Dysfunktionen psychometrisch addquat zu erfassen. Dabei wird vor allem
wieder auf die Vielzahl der bestehenden Definitionen der exekutiven Funktionen

(siehe 1.3) verwiesen (Lezak 2005).
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Fest steht, dass das DES in der Literatur heterogen definiert wird, was angesichts der
Tatsache, dass keine Einigkeit der Begriffsdefinition der exekutiven Funktionen
besteht, nicht verwundert. Das DES wird durch eine hohe interindividuelle
Variabilitdit der dominanten Symptome charakterisiert, wobei v. a. der Stellenwert
der emotionalen Auffilligkeiten und Verhaltensstorungen in der Literatur sehr
unterschiedlich gewichtet wird (vgl. Matthes-von Cramon, von Cramon 2000, Heiss

2004).

1.5.1 Diagnostik des dysexekutiven Syndroms

Die  neuropsychologische  Testdiagnostik exekutiver = Funktionen  erfasst
vordergriindig kognitive Leistungen, wie die Planung sowie Ausfiihrung von
Handlungsabfolgen, Problemldsestrategien, Aufmerksamkeits- und Arbeits-
gedachtnisprozesse. Einige Testverfahren, die zur Beurteilung einzelner exekutiver
Funktionen eingesetzt werden, wurden bereits unter 1.3.8 besprochen.

Die Diagnosestellung eines DES ist jedoch nicht gewahrleistet, wenn eine Testperson
beispielsweise in der Bearbeitung der Stroop-Tests (selektive Aufmerksamkeit) und
der Verbal-Fluency-Tests (Wortfliissigkeit) unterdurchschnittliche Leistungen
erbringt, aber keine weiteren kognitiven Einbufien und zusatzliche Verdnderungen
des Verhaltens oder der Emotionen aufweist. Die Testbatterie ,Behavioural
Assessment of Dysexecutive Syndrome” (siehe 2.2.2) wurde 1996 von Wilson und
MitarbeiterInnen speziell zur Erfassung des DES entwickelt, wobei diese von einem
Fragebogen, dem Dysexecutive Questionnaire (DEX) (siehe 2.2.3) ergdnzt wird, der
durch einen Vergleich der Fremd- und Selbstbeurteilungsversionen Riickschliisse auf

eine mogliche Einsichtsstorung zulasst.

Baddeley et al. (1997) fassten fiir die neuropsychologische Diagnostik von
hirngeschadigten Patientlnnen eine Auflistung der wichtigsten Symptome bzw.
fremdanamnestischen Beobachtungen eines DES zusammen:

e spontane Verhaltensianderung (Fremdanamnese)

e Unfdhigkeit des Patienten/der Patientin, selbstdndig Aufgaben des alltdglichen

Lebens (= ADL) zu verrichten (z. B. Einkaufen von Lebensmitteln)
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e Notwendigkeit einer Uberwachung durch Angehorige/Pflegepersonen
aufgrund von Selbst- oder Fremdgefahrdung

¢ konfliktreiche soziale Interaktionen (bedingt durch Antriebsstérung
unkontrollierte, unangemessene, teils tiberschiefiende Affekte, euphorisches,
dysphorisches, zum Teil sozial inakzeptables Verhalten)

e Perseverationen, Konfabulationen

e Ablenkbarkeit, eingeschrankte Aufmerksamkeit und emotionale

Veranderungen

In den letzten 20 Jahren wurden zunehmend Verhaltensbeurteilungsskalen zur
Einschatzung von Verhaltensauffalligkeiten infolge von Hirnschadigungen entwickelt.
Bis heute konnen mittels psychometrischer Testverfahren Stérungen der
Einsichtsfahigkeit nicht ausreichend erfasst werden (Gauggel et al. 1998). Inzwischen
werden daher in der Klinik zusatzlich zu den neuropsychologischen Testungen

zunehmend Selbst- und/oder Fremdbeurteilungsskalen eingesetzt (siehe 1.5.3).

1.5.2 Storungsbild des DES

Goldenberg (2002) unterschied zwischen verschiedenen ,Frontalhirnsyndrom®-
Typen, die tber den PFC hinausgehend weitere neuroanatomische Areale (u. a.
subkortikale Strukturen) betreffen und diskutierte mogliche Zusammenhange
zwischen den Lasionsgebieten und den Beeintrachtigungen der exekutiven
Funktionen. Goldenberg (2002, 242) titulierte das DES als ,harte Nuss fiir die
Neuropsychologie” (da sich v. a. die klinischen Ausprdgungen der einzelnen
Komponenten sehr heterogen gestalten. Er teilte das Auftreten exekutiver Dys-
funktionen in verschiedene kognitive Storungen und Verhaltensauffalligkeiten ein:

1. Problemlésestorung

2. Storungen des sozialen Verhaltens

3. Antriebslosigkeit und Apathie

4. Mangelnde Kontrolle der Motorik
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ad 1) Der Prozess der Problemldsung umfasst grundsatzlich vier Schritte: Erkennen
der Problemstellung, Planung einer Strategie, Exekution dieser Strategie und
Evaluation der zielgerichteten Intervention (Wessels 1994).

Problemldsestérungen treten in einigen Fallen bereits am Beginn des Prozesses auf,
indem eine Problemsituation nicht als solche erkannt wird. Die Stérung kann sich
jedoch auch in allen weiteren Teilschritten eines Problemldseprozesses manifestieren
und &dufert sich als Inflexibilitdt und Rigiditdt, und damit dem Haften an einmal
eingeschlagenen LoOsungswegen, aber auch an Regelverletzungen und
Perseverationen. Patientlnnen mit einer Problemlésestorung sind weiters sowohl
durch dufdere Reize (z. B. Larm) als auch durch eigene Ideen und Assoziationen leicht
ablenkbar. Die selektive Aufmerksamkeit ist hdufig gestort und eine Schwachung des
Arbeitsgedachtnisses zeigt sich vordergriindig darin, dass das gleichzeitige Behalten
und Bearbeiten von mehreren Aufgaben nicht oder nur eingeschrankt funktioniert

(Goldenberg 2002).

ad 2) Im Gegensatz zu den kognitiven Einbufden sind Storungen des Sozialverhaltens
in der neuropsychologischen Diagnostik psychometrisch schwer zu erfassen.
Die Diagnose erfolgt in der Exploration, iliber eine Verhaltensbeobachtung in
verschiedenen sozialen Situationen und tiber fremdanamnetische Angaben durch
Angehorige. Zu den typischen Verhaltensanderungen bei Patientinnen mit einem DES
zdhlen das Verletzen sozialer Regeln, ein unpassendes Kommunikationsverhalten
sowie eine eingeschrankte Empathiefahigkeit. Weiters wird in der Literatur eine
mangelnde Selbstbeherrschung und Impulskontrolle sowie die Unfdhigkeit, soziales
Wissen anzuwenden, beschrieben (Stuss, Benson 1984, Wilson et al. 2000,
Goldenberg 2002). PatientIlnnen mit einem DES werden bis heute haufig als ,frontal
enthemmt” beschrieben. Zahlreiche Autorlnnen (z. B. Baddeley, Wilson 1988,
Robbins et al 1996) lehnen diese Begrifflichkeit jedoch ab, da die Symptome des DES
nicht ausschlieflich auf Pathologien des PFC oder des Frontalhirns zuriickgefiihrt

werden konnen (siehe 1.3. und 1.5).

ad 3) Antriebsstérungen und Depressionen werden bei Patientlnnen mit exekutiven
Dysfunktionen haufig beobachtet. Blumer und Benson (1975) pragten den Begriff der
Pseudodepression fiir Anderungen der Emotionen und des Verhaltens bei

Patientlnnen mit frontotemporalen Ldsionen. Dieser Terminus wird durch die
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Kardinalsymptome der Antriebslosigkeit und Apathie charakterisiert und auch als
Negativsymptomatik, wie sie bei der Schizophrenie verwendet wird, bezeichnet.
Goldenberg (2002) beschrieb Patientlnnen mit einem DES, bei denen eine massive
Antriebsstorung und Apathie im Vordergrund standen und schlug fiir die totale
Antriebslosigkeit den Terminus der psychischen Akinese vor.

Weiters beobachtete er bei Betroffenen ein perseveratives Verharren in einzelnen
Aktivitaten (z. B. stundenlanges Computerspielen), eine Verschlechterung der
Erndhrungsgewohnheiten, zunehmenden Genussmittelmissbrauch, sozialen Riickzug
und Abstieg bis zur Vereinsamung und Verwahrlosung.

Die Pseudopsychopathie als Gegenstiick der Pseudodepression wurde von Blumer und
Benson (1975) ebenfalls als typische Veranderung bei frontalhirngeschadigten
Patientlnnen beschrieben und entspricht als solche weitgehend der
Positivsymptomatik bei schizophrenen Patientlnnen. Sie &dufdert sich durch ein
unangemessenes Sozialverhalten, und wird haufig von Aggressionen begleitet. Als
weitere Symptome der Pseudopsychopathie werden Witzelsucht, Euphorie und

sexuelle Enthemmung genannt.

ad 4) Goldenberg (2002) beschrieb PatientInnen mit einem DES, die unter der extrem
stark ausgepragten Form motorischer Antriebslosigkeit, dem sogenannten
akinetischen Mutismus leiden. Die Betroffenen sind wach, jedoch bewegungsunfihig
und stumm.

Als weitere Variante der beeintrachtigten motorischen Kontrolle kdnnen motorische
Perseverationen genannt werden, wie sie beispielsweise beim Schreiben der Auf- und
Abbewegungen des ,N“ oder ,M“ als lange Zickzack-Linien auftreten (ebd.).

Der Begriff ,utilization behaviour” (Lhermitte 1983) wird auch im deutschen
Sprachraum verwendet oder mit Gebrauchszwang sowie Gebrauchsverhalten
libersetzt und beschreibt ein unintendiertes Verhalten des/der Betroffenen, welches
durch die aktuelle Situation ausgeldst wird. Ablenkende Aufienreize konnen nicht
ausreichend unterdriickt werden. Dies flihrt dazu, dass herumliegende Gegenstinde
unabhangig vom jeweiligen Kontext beniitzt werden. Liegt beispielsweise eine
Streichholzschachtel auf dem Tisch, so beginnen Patientinnen grundlos nacheinander
Streichholzer anzuziinden bis die Schachtel leer ist.

Weiters zeigen Patientinnen mit einem DES haufig ein verstdrktes

Imitationsverhalten, das meist auch nach Aufforderung nicht abgebrochen werden
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kann. Stattdessen beginnen sich viele Betroffene fiir das Imitieren von Gesten und

Handlungen zu rechtzufertigen (Goldenberg 2002).

Affentranger (2006) fasste die wichtigsten Merkmale der drei in der Literatur
beschriebenen Verhaltenssyndrome der exekutiven Dysfunktionen zusammen,
welche mit den kortikal-subkortikalen Regelkreisen (unter 1.3.3) assoziiert werden
(vgl. Fuster 1997, Lichter, Cummings 2001, Royall 2002): das dorsolaterale Syndrom
mit charakteristischen Storungen der exekutiven Funktionen, das orbitofrontale

Syndrom, das durch eine Enthemmung und Impulsivitat imponiert und das medial-

cinguldre Syndrom, welches durch Apathie und Akinesie gekennzeichnet wird.

Tabelle 6: Verhaltenscharakteristika prafrontaler Syndrome (Affentranger 2006, 65)

Dorsolateral
Abrufstorungen

Erschwerte
Verhaltensdanderung nach
Anpassung

Schwache
Problemldsestrategien und
Handlungsplanung

Geringe Abstraktionsfahigkeit

Verminderte Urteilsfahigkeit
und Einsicht

Stimulusgebundenheit,
Imitationsverhalten,
utilization behaviour

Depression, Angststorung

Orbitofrontal
Enthemmung, Impulsivitat
Taktlosigkeit, Verlust sozialer

Sensibilitat

Geringes soziales
Urteilsvermoégen

Hygieneprobleme,
Vernachlassigung der eigenen
Person

Unpassende Vertrautheit,
Distanzregulationsstérungen

Stimmungsschwankungen,
Euphorie, Hypomanie

Zwangsstorung

Medial/cingular
Akinetischer Mutismus

Apathie, Abulie, reduzierte
Aktivitat, Initiationsstorungen

Geringe oder nur reaktive
Sprache und Motorik

Gesteigerter
Orientierungsreflex, fehlender
Aufmerksamkeitsfokus

Verlust von Interesse,
Neugierde und Motivation

Flacher Affekt, emotionale
Leere, Gleichgiiltigkeit

Indifferent gegeniiber
Hunger, Durst und Schmerz

Hodl und Bonelli (2007) fithrten ohne Anspruch auf Vollstindigkeit folgende
Storungen der exekutiven Funktionen bei HD-Patientlnnen an: Kritiklosigkeit,
Inflexibilitat, Kontrollverlust,

Abulie,

mentale Enthemmung, Regelverstofie,

psychomotorische Verlangsamung, Perseverationen, Konfabulationen,

gestorte Affekterkennung, Anosognosie, Echolalie und Echopraxie.
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1.5.3 Anosognosie und DES

Der aus dem Griechischen stammende Begriff der Anosognosie (,nosos” = Krankheit,
,gnosis“ = Erkenntnis) beschreibt die mit einer Hirnschiadigung einhergehende
Unfahigkeit, eine Krankheit oder daraus resultierende Funktionseinschrankungen zu
erkennen (Karnath 2006). Im angloamerikanischen Sprachraum sind fiir die
Einsichtsstorung Termini wie ,lack of insight“, ,unawareness of deficits“, ,denial of
deficits“, ,imperception of disease“ gebrauchlich, die teilweise auch im deutschen
Sprachgebrauch iibernommen wurden (z. B. ,Awareness-Storung”) (Gauggel 2008).

Das mangelnde Krankheits- oder Stérungsbewusstsein kann nahezu alle
neuropsychologischen Storungen betreffen und dementsprechend auch mit
unterschiedlichen Lokalisationen der Lasionen assoziiert sein. Die Anosognosie ist
damit kein eigenstandiges neuropsychologisches Krankheitsbild, sondern eine
Begleiterscheinung neuropsychologischer und neurologischer Ausfille (Goldenberg
2002). Verschiedene hypothetische Ansatze versuchen bis heute vergeblich die
Entstehung der Anosognosie eindeutig zu erklaren und den der Einsichtsstérung
zugrundeliegenden Mechanismus zu identifizieren. Dabei werden v. a. Stérungen der
Informationsaufnahme und -weiterleitung sowie Defizite der Selbstbeobachtung und

psychodynamische Faktoren diskutiert (Karnath 2006, Gauggel 2008).

Gauggel (2008) beschrieb ausfiihrlich das Phanomen der Anosognosie und empfiehlt
den Einsatz von folgenden diagnostischen Werkzeugen fiir die Praxis:

e Kklinisches Urteil

e standardisiertes klinisches Interview

e Vergleich von Selbst- und Fremdbeurteilung

e Vergleich der Selbstbeurteilung mit neuropsychologischen Testergebnissen

e experimentelle Awarenessaufgaben ( z. B. Leistungsvorhersageaufgaben)

In der Klinik werden u. a. folgende Rating-Instrumente, die als Selbstbeurteilungs-
und/oder Fremdbeurteilungsversionen verfiighar sind, zur Erfassung von
Verhaltensauffalligkeiten und Einsichtsstorungen eingesetzt: Bogenhausener
Ratingskala zur Beurteilung von Verhaltensauffalligkeiten nach erworbener
Hirnschadigung (BRBV, von Cramon et al. 1992), Frontal Behavioral Inventory (FBI,

Kertesz et al. 1997), Skala zur Beurteilung von Handlungs-, Planungs- und
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Problemldsestérungen (HPP, Gauggel et al. 1998), Behavior Rating Inventory of
Executive Function (BRIEF, Gioia et al. 2000), Behavior Rating Inventory of Executive
Function - Adult Version (BRIEF-A, Roth et al. 2005), Dysexecutive Questionnaire
(DEX, Wilson et al. 2000), Dysexecutive Questionnaire in Children (DEX-C, Emslie et
al. 2003), Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe, Grace & Malloy 2001).

In zahlreichen klinischen Studien oder Fallberichten von HD-Patientlnnen wurde von
einer beeintrachtigten Wahrnehmung der Krankheitssymptome berichtet, wobei die
Anosognosie haufig im Zusammenhang mit motorischen Stérungen (z. B. Snowden et
al. 1998, 2002), aber auch in Verbindung mit kognitiven Einbufden und Verhaltens-
auffalligkeiten beschrieben wurde (Deckel, Morrison 1996, Sitek et al. 2008).

Wahrend bei HD-Patientlnnen eine Anosognosie in Bezug auf Hyperkinesien haufig
beobachtet wird, fallt eine gestorte Krankheitseinsicht in Bezug auf die exekutiven
Funktionen im klinischen Alltag zuerst gar nicht auf, sofern nicht gezielt danach
gefragt wird. Die Problemldsestorung wird von den Betroffenen selbst haufig
missachtet, da die gestorte Funktion oft gar nicht gefordert wird. Die mangelhafte
Kontrolle emotionaler und sozialer Reaktionen, die bei Patientlnnen mit einem DES
einen wesentlichen Aspekt der Stérung darstellt, wird direkt mit der beeintrachtigten
Selbstbeobachtung und -reflexion in Verbindung gebracht. Empfindungen und
Meinungen der Mitmenschen werden von Patientlnnen mit einem DES bei
gleichzeitiger Anosognosie nur noch eingeschrankt wahrgenommen. Das Erkennen
der eigenen Fehler als Ursache dufderer Schwierigkeiten und zwischenmenschlicher
Konfliktsituationen basiert auf intakten exekutiven Funktionen und stellt daher bei
Patientlnnen mit einer Einsichtsstorung eine therapeutische Herausforderung dar

(Goldenberg 2002).

Gauggel (2008a) beschrieb einige therapeutische Ansatze (edukative Programme,
Gruppentherapien, Einsatz positiver Verstiarker u. A.) und betonte, dass unabhingig
von der gewahlten Therapiemafinahme eine begleitende, kontinuierliche
Realititstestung sowie -liberpriifung unerldsslich sei. Fiir den Therapieerfolg von
hirngeschadigten PatientInnen sei dabei ein behutsames therapeutisches Vorgehen
sehr wichtig, damit die Patientlnnen negatives Feedback nicht prinzipiell resignativ

ablehnen, sondern aktiv, konstruktivam therapeutischen Prozess teilnehmen.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung

Als primarer Endpunkt der vorliegenden Untersuchung wurde gewahlt, ob zwischen
klinisch leicht betroffenen Patientlnnen (Stadium 1 und 2 nach Shoulson und Fahn,
1979) und klinisch schwer betroffenen HD-PatientInnen (Stadium 3 und 4 nach
Shoulson und Fahn, 1979) tatsachlich ein signifikanter Unterschied im Auftreten von
exekutiven Dysfunktionen besteht.

Dazu wurde zum einen der weit verbreitete ,Tower of London“-Test (ToL, deutsche
Version: TL-D) eingesetzt, zu dem bereits Studienergebnisse bei HD-PatientInnen
vorliegen. Als zweites Testverfahren wurde die Testbatterie ,Behavioural Assessment
of Dysexecutive Syndrome” (BADS) gewahlt, welches von den Testentwicklern (Wilson
et al. 2000) eigens zur Erfassung eines dysexekutiven Syndroms entwickelt wurde
und ein breiteres Spektrum der exekutiven Funktionen erfasst als der TL-D. Durch
den Vergleich der Testleistungen sollte somit auch eine Evaluierung der
Testverfahren durchgefiihrt werden.

Als zweite Fragestellung wurde formuliert, ob ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Testleistungen der Patientinnen und ihren subjektiven Einschatzungen
(ermittelt Uiber den ,Dysexecutive Questionnaire” DEX) der exekutiven Funktionen
vorliegt

Es sollte somit ermittelt werden, in welchen Stadien HD-PatientInnen exekutive
Dysfunktionen bzw. ein dysexekutives Syndrom entwickeln und inwieweit
diese/dieses mit einer Anosognosie vergesellschaftet sind.

Abschliefend sollten mogliche Zusammenhdnge zwischen den Testleistungen der
Patientlnnen und ihren demographischen Variablen (Alter, Krankheitsdauer,
Krankheitsstadium) sowie den kognitiven Funktionen (MMSE-Score) und den

motorischen Einschrankungen (UHDRS-motor-Score) ermittelt werden.
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2 Methodik und Patientinnen

2.1 Studienaufbau

52 HD-Patientlnnen wurden im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes auf der
Psychiatrischen Klinik im LKH Graz tber den Inhalt und Zweck dieser Untersuchung
aufgeklart. Sie wurden dabei auf die Wahrung ihrer Anonymitat und die Freiwilligkeit
der Teilnahme an dieser Studie hingewiesen. Die Testung erfolgte jeweils in einem
ungestorten Raum ohne weitere anwesende Personen, damit eine Unterbrechung der
Testung und eine Ablenkung des Patienten/der Patientin von der Bearbeitung der

Aufgabenstellung vermieden werden konnte.

In der vorliegenden Studie wurden zur Erfassung der exekutiven Funktionen bei
HD-PatientIlnnen zwei Testsysteme verwendet: der ,, Turm von London” (TL-D, Shallice
1982) und das , Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome” (BADS, Wilson et
al. 2000). Die Durchfiihrung der beiden Tests dauerte insgesamt circa 45 Minuten.
Abschliefend wurde den ProbandInnen der ,Dysexecutive Questionnaire” (DEX)-
Selbstbeurteilungsfragebogen, bestehend aus 20 Items zur Erfassung der subjektiven
Wahrnehmung von exekutiven Dysfunktionen vorgelegt. Alle Untersuchungen
konnten innerhalb einer Stunde, grofdteils vormittags durchgefithrt werden.
Das Europaische Huntington Netzwerk (EHDN 2008) empfiehlt, neuropsychologische
Untersuchungen bei HD-Patientlnnen wenn moéglich am Vormittag durchzufiihren, da

HD-PatientInnen morgens deutlich wacher und aufmerksamer sind.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:
e Volljahrigkeit bis 70 Jahre
e Krankheitsausbruch mit klinischer Symptomatik in mindestens einem Bereich
(Motorik, Kognition, Psychopathologie)
e Nachweis eines molekulargenetischen positiven Befundes der Genmutation

oder klinisch eindeutige Diagnose
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

2.1.3

Alter unter 18 oder liber 70 Jahre

eine weitere psychiatrische oder neurologische Erkrankung
eine Alkohol- oder Drogenabhangigkeit

das Krankheitsstadium 5 nach Shoulson und Fahn (1979)

asymptomatische Gentragerlnnen

Patientlnnen

2.1.3.1 Demographische Variablen

Zur Erfassung der exekutiven Funktionen bei HD-Betroffenen wurden im Rahmen

dieser Studie insgesamt 52 klinisch betroffene HD-Patientlnnen untersucht. Die

demographischen Patientinnenmerkmale der Gesamtpopulation werden in der

Tabelle 7 zusammengefasst sowie anschliefdend kurz beschrieben.

Tabelle 7: Ubersicht der demographischen Variablen der Gesamtpopulation

Anzahl Min. Max. MW SD
Mannlich 32 - = - -
Weiblich 20 - - - =
Alter (a) - 25 69 47,69 11,2
Ausbildung (a) - 5 18 10,46 2,56
KH-Dauer (a) - 0,07 16,7 4,94 4,1
CAG-Repeats - 40 58 45,94 4.4

Rechtshanderlnnen 45 = = - -

Linkshanderinnen 4 = - - -

Ambidexterinnen 3 = = - -
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Die Gesamtstichprobe setzte sich aus 32 (61,5 %) mannlichen und 20 (38,5 %)
weiblichen Testpersonen zusammen. Das Durchschnittsalter betrug 47,7 Jahre
(SD = 11,2 Jahre). Die Altersspanne bewegte sich zwischen 25 und 69 Jahren.
Die durchschnittliche Ausbildungszeit lag bei 10,5 Jahren (SD = 2,6 Jahre).
Die Patientlnnen gaben zwischen 5 und 18 Ausbildungsjahre an. Die Stichprobe
setzte sich aus 45 (86,5 %) Rechtshanderlnnen, vier (7,7 %) LinkshdanderInnen und
drei (5,8 %) AmbidexterInnen zusammen (ermittelt iiber das Edinburgh Handedness

Inventory nach Salmaso und Longoni 1985, siehe 2.1.3.3.1).

2.1.3.2 Erfasste Parameter

Bei allen ProbandInnen dieser Studie wurden im Rahmen eines stationidren
Aufenthaltes folgende Parameter erhoben: das Alter, das Geschlecht, die Handigkeit,
die Anzahl der CAG-Repeats (bei fiinf Patientlnnen nicht bekannt), der

Krankheitsbeginn, die Krankheitsdauer und das Krankheitsstadium.

2.1.3.2.1 CAG-Repeats

Bei 47 der 52 Testpersonen wurde die Anzahl der CAG-Repeats im Vorfeld oder im
Rahmen des stationdren Aufenthaltes zum Zeitpunkt der neuropsychologischen
Testung mittels einer molekulargenetischen Untersuchung bestimmt. Bei den fiinf
Patientlnnen ohne molekulargenetische Abklarung lag sowohl eine positive
Familienanamnese als auch eine eindeutige klinische Diagnose der HD vor. Die CAG-
Wiederholungsraten erstreckten sich bei den untersuchten Teilnehmerlnnen

zwischen 40 und 58 Repeats (MW =46, SD = 4,4).

2.1.3.2.2 Krankheitsdauer

Die Zeitspanne vom Erkrankungsbeginn bis zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde
als Krankheitsdauer definiert und in Jahren angegeben. Sie variierte bis zum
jeweiligen Testzeitpunkt zwischen wenigen Tagen und 16,7 Jahren (MW = 4,9,

SD = 4,1).
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2.1.3.2.3 Krankheitsstadien

Die HD-PatientInnen wurden den klinischen Krankheitsstadien 1 bis 4 nach Shoulson
und Fahn (1979) zugeteilt und das Krankheitsstadium 5 als Ausschlusskriterium
definiert. Die gewahlte Einteilung basiert auf einer Beurteilung von Einschrankungen
der alltiglichen funktionellen Kapazitiaten unter Berticksichtigung des Krankheits-
verlaufes (siehe Tabelle 8). Wahrend Patientlnnen im Stadium 1 in ihrer
vorhandenen Funktionalitat als uneingeschrankt beurteilt werden kénnen, werden

Patientlnnen im Stadium 5 als komplett pflegebediirftig eingestuft.

Tabelle 8: HD-Stadieneinteilung nach Shoulson und Fahn (1979, 2)

Engagement Capacity to Capacity to Capacity to Care can be
in occupation handle financial manage perform provided at
affairs domestic activities of

responsibilities  daily living

Stage 1 Usual Full Full Full Home
Level
Stage 2  Lower Requires slight  Full Full Home
Level assistence
Stage 3 Marginal Requires major  Impaired Mildly Home
assistance impaired
Stage 4  Unable Unable Unable Moderatly Home or
impaired extended
care facility
Stage5  Unable Unable Unable Severely Total care
impaired facility only

Im Rahmen dieser Studie wurden Patientlnnen im Krankheitsstadium 5 von
vornherein ausgeschlossen, da davon ausgegangen werden kann, dass Betroffene in
diesem terminalen Stadium nicht mehr in der Lage sind, die Testinstruktionen
adaquat zu erfassen bzw. auszufiihren. Bei HD-Patientlnnen mit gut erhaltenen
kognitiven Fahigkeiten bei gleichzeitig stark progredienten Bewegungsstérungen
kénne mit einer fiir sie nachteiligen Verzerrung der Testergebnisse gerechnet
werden. Dieser Umstand wird bei der Auswertung der Testergebnisse berticksichtigt
und in der abschlief}enden Diskussion behandelt. Fiir Patientinnen mit massiven
Beeintrachtigungen in einem oder mehreren Bereichen (kognitiv, motorisch,

psychiatrisch) wiirde sich eine neuropsychologische Untersuchung mit den fiir diese
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Studie angewandten komplexen Testinstrumenten als nicht aussagekraftig und vor

allem auch als unzumutbar gestalten.

22
20
18
16
14
12

gesamt
10 n=>52

Haufigkeit

o N b OO

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsstadien nach Shoulson und Fahn (1979)

Die Zuordnung der 52 Probandlnnen zu den Krankheitsstadien nach Shoulson und
Fahn (1979) ergab folgende Aufteilung: 7 (13,5 %) Patientlnnen wurden dem
Krankheitsstadium 1 zugeteilt, 16 (30,8 %) Patientlnnen dem Stadium 2, 20 (38,5 %)
Patientlnnen dem Stadium 3 und 9 (17,3 %) Patientlnnen dem Stadium 4 (siehe
Abbildung 11). In der Tabelle 9 wird zusatzlich die Geschlechterverteilung in der

vorliegenden Stichprobe fiir die einzelnen Stadien getrennt angefiihrt.

Tabelle 9: Haufigkeitsvergleich hinsichtlich Geschlecht und Stadieneinteilung

mannlich weiblich gesamt

(n=32) (n=20) (n=52)
Stadium 1 5 2 7 (13,5 %)
Stadium 2 10 6 16 (30,8 %)
Stadium 3 13 7 20 (38,5 %)
Stadium 4 4 5 9 (17,3 %)

Die exekutiven Funktionen werden bereits flir die Bewaltigung von banalen
alltaglichen Aufgaben bendtigt. PatientInnen der Krankheitsstadien 3 und 4 sind in
mindestens einem, der in Tabelle 8 angefiihrten Aktivititen des tdglichen Alltags

(Activities of Daily Living = ADL) auf Unterstiitzung durch Angehorige oder
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Pflegepersonen angewiesen, wahrend HD-Betroffene der ersten beiden
Krankheitsstadien als weitgehend selbststandig betrachtet werden konnen.

Fur diese Untersuchung wurden die StudienteilnehmerInnen daher in zwei Gruppen
eingeteilt: HD-PatientInnen der Krankheitsstadien 1 und 2 wurden der Gruppe ,leicht
betroffenen” zugewiesen, wahrend HD-Patientinnen der Krankheitsstadien 3 und 4

der Gruppe ,schwer betroffenen” zugeteilt wurden (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Gruppeneinteilung nach dem Schweregrad der klinischen Symptome im
Geschlechtervergleich

mannlich weiblich gesamt

(n=32) (n=20) (n=52)
leicht betroffen (n = 23) 15 8 23 (44,2%)
schwer betroffen (n = 29) 17 12 29 (55,8%)

Die Geschlechterverteilung in den beiden Untersuchungsgruppen wurde mittels
Chi-Quadrat-Test nach Pearson tuberpriift. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (x? = 0,24; df = 1; p = 0,63), d. h. Manner und Frauen sind in beiden
Gruppen gleich verteilt.

2.1.3.2.4 Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS)

Der UHDRS ist eine von der Huntington Study Group (1996) entwickelte Skala zur

Beurteilung von klinischen Auffalligkeiten bei HD-PatientInnen.

Der UHDRS erfasst folgende vier Bereiche:
1. Motorische Veranderungen (UHDRS-motor)
2. Kognitive Funktionen (UHDRS-cognitive)
3. Verhaltensauffalligkeiten (UHDRS-behaviour)
4. Funktionelle Kapazitiat (UHDRS-function)

ad 1) Die Beurteilung der Motorik erfolgt anhand des Motor-Scores, welcher
Einschrankungen in Augenmotilitidt, Feinmotorik, Chorea, Dystonie, Stand und Gang

erfasst. Jedes der 31 Items wird mit null bis vier Punkten bewertet, wobei mit
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zunehmender Punktzahl eine starkere Auspragung der motorischen Auffilligkeiten

angezeigt wird. Die maximal erreichbare Punkteanzahl betragt 124.

Der UHDRS-Score im Bereich der motorischen Fahigkeiten lag in der vorliegenden
Stichprobe zwischen null (keine motorischen Symptome) und 71 Punkten (MW =
30,48, SD = 16,88). Somit wurden keine Patientlnnen mit stark ausgepragten

motorischen Einschrankungen in die Studie eingeschlossen.

ad 2) Die kognitiven Funktionen werden anhand von drei Testverfahren beurteilt:
dem Verbal-Fluency-Test (VF), dem Symbol-Digit-Modalities-Test (SDMT) und dem
dreiteiligen Stroop-Test. Je hoher der ermittelte Gesamt-Score ausfillt, desto weniger

Einschrankungen bestehen in den kognitiven Leistungen (unter 2.1.3.3).

Die kognitiven Fahigkeiten konnten in der Untersuchungspopulation mit einem
durchschnittlichen Wert von 171,46 Punkten (SD = 69,31) als ausreichend gut
beurteilt werden. Die einzelnen Subtests (VF, SDMT, Stroop-Tests) des UHDRS-

cognitive werden im Anschluss separat aufgelistet.

ad 3) Der Fragebogen zu den Verhaltensauffalligkeiten untersucht in 28 Items sowohl
die Haufigkeit als auch die Schwere von Stimmungsschwankungen, Angst, Aggression
und Psychose, sowie andere Symptomen. Eine hohere Punktzahl bedeutet hierbei

eine starkere Auspragung der psychiatrischen Symptome.

Bei der Mehrheit der Probandlnnen wurden im Rahmen des UHDRS-behaviour-
Scores nur wenige, gering ausgepragte bis gar keine Verhaltensauffilligkeiten erfasst.
Bei einem mdglichen Maximalwert von 144 Punkten erreichte ein Proband in diesem
Teilbereich mit 42 Punkten die hochste Punkteanzahl. Der durchschnittliche Wert lag
bei 8,94 Punkten (SD = 8,4).

ad 4) Die Beurteilung der funktionellen Kapazitat erfolgt anhand einer Checkliste, die
unter anderem die Arbeitsfahigkeit, die Durchfiihrung alltaglicher Tatigkeiten und
den Umgang mit Finanzen erfragt. Die Fragen werden dichotom mit ,Ja“ oder ,Nein“

beantwortet, wobei fiir eine positive Antwort jeweils ein Punkt vergeben wird. Eine
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hohere Punktezahl entspricht demnach einer besseren funktionellen Kapazitit. Der
maximal zu erreichende Wert liegt bei 25.

Die Huntington Study Group (1996) hat zur besseren Beurteilung dieses Teilbereiches
den UHDRS Total-Functional-Capacity-Score (TFC) und die Independence-Scale
entwickelt. Der TFC erfragt ergdnzend die Leistungsfahigkeit im Alltag, wobei 13
Punkte als maximale Punkteanzahl erreicht werden kénnen und ein héherer Wert
einer besseren Funktionalitdt entspricht. Die Independence-Scale reicht von 10 bis
100, wobei ein hoherer Wert eine grofdere Unabhédngigkeit darstellt (Huntington
Study Group 1996, Marder et al. 2000, Lindinger 2006, Ullah 2008).

Die funktionelle Kapazitit lag bei der untersuchten Stichprobe im Durchschnitt bei
19,78 Punkten (SD = 5,64, Min. = 4, Max. = 25). Der UHDRS-TFC, welcher erganzend
die funktionelle Leistungsfahigkeit im Alltag misst, reichte bei den Patientlnnen von
null bis 13 Punkten und umfasste somit die gesamte Spannweite bei einem Mittelwert
von 8,59 Punkten (SD = 3,62). Die Independence Scale wurde bei dieser

PatientInnenpopulation nicht erfasst.

2.1.3.3 Zusatzliche Tests zur Deskription der Stichprobe

Im Rahmen des stationdaren Aufenthaltes wurden die Patientlnnen mit einer
neuropsychologischen Testbatterie untersucht, die eine grobe Einschiatzung der
kognitiven Leistungen ermdglichen sollte. Zu diesen Testverfahren zahlten unter
anderem: der Mini-Mental-State-Examination-Test (MMSE), der Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest-B  (MWT-B), die drei Stroop-Tests, der Symbol-Digit-
Modalities-Test (SDMT) und der Verbal-Fluency-Test (VF) sowie das Edinburgh
Handedness Inventory (EHI) zur Beurteilung der Handigkeit. Samtliche

Testergebnisse werden in der Tabelle 11 abschlief3end zusammengefasst.
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2.1.3.3.1 Edinburgh-Handedness-Inventory (EHI)
Oldfield, 1971

Deutsche Ubersetzung der adaptierten Version von Salmaso und Longoni, 1985

Dieses Testverfahren dient zur Erfassung der Handigkeit einer Testperson. Anhand
von zehn Items, die sich auf unterschiedliche Alltagssituationen beziehen, wird die
von der Testperson bevorzugt gebrauchte Hand bzw. eine mogliche Beidhandigkeit

ermittelt, welche wiederum Riickschliisse auf eine dominante Hemisphére zuldsst.

Die Stichprobe (n = 52) setzte sich bei dieser Untersuchung aus 45 (86,5 %)
Rechtshanderlnnen, vier (7,7 %) Linkshinderlnnen und drei (58 %)

AmbidexterInnen zusammen.

2.1.3.3.2 Mini-Mental-State-Examination-Test (MMSE)
Folstein, Folstein und Mc Hugh, 1975

Deutschsprachige Fassung von Kessler, Markowitsch und Denzler, 1990

Der Mini-Mental-State-Examination-Test (MMSE) ist das bekannteste und bis dato am
hiaufigsten verwendete Screeningverfahren zur Uberpriifung der kognitiven
Fahigkeiten (de Jager 2003). Die Items wurden urspriinglich von Folstein et al. (1975)
entworfen, um differentialdiagnostisch neurologische und psychiatrische
Patientlnnen zu unterscheiden. Der Test ist einfach in seiner Handhabung,
Durchfiihrung sowie Auswertung und existiert in tiiber 100 verschiedenen
Ubersetzungen. Die Testdauer betrdgt fiinf bis zehn Minuten. Der MMSE kann

Personen zwischen 18 und 85 Jahren vorgegeben werden.

Folgende Bereiche werden mit dem MMSE grob erfasst:
e  Ortliche und zeitliche Orientierung
o Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit (von 100 in fiinf Durchgiangen jeweils
die Zahl Sieben subtrahieren)
e Sprache (Benennen, Wiederholen, Sprachverstindnis, Lesen und Schreiben)
e Gedachtnis (sofortige und verzogerte Wiedergabe von drei Wortern)

o Kopieren einer Figur (zitiert nach Herranhof 2007)
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Bei der Auswertung werden die korrekten Antworten addiert, wobei ein
Maximalscore von 30 Punkten erreicht werden kann. Ein Gesamtwert von weniger als

24 Punkten weist auf das Vorliegen einer Demenz hin (Salmon et al. 1989).

Brandt, Folstein und Folstein (1988) verglichen die Testergebnisse von
HD-Patientlnnen und PatientInnen mit Morbus Alzheimer. Wahrend HD-PatientInnen
im Bereich der zeitlichen Orientierung (Datum) und im Erinnern der drei Worter
bessere Ergebnisse erreichten, erzielten Alzheimerpatientinnen bei den

Rechenaufgaben hohere Punktanzahlen.

In der vorliegenden Stichprobe lag der Mittelwert bei 25,41 Punkten (SD = 4,17).
Bei sieben Patientlnnen wurde mit einem MMSE von weniger als 24 Punkten eine
Demenz diagnostiziert (Cut-Off < 24). Es zeigte sich weiters, dass 23 Personen mit
einem MMSE-Score von mindestens 27 Punkten eine Gesamttestleistung erzielten, die

nicht auf eine demenzielle Entwicklung hinweist.

2.1.3.3.3 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest-B (MWT-B)
Lehrl, 1977

Dieser Leistungstest wurde von dem deutschen Psychologen Lehrl im Jahre 1977 zur
tiberblicksmafdigen Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus entwickelt und ist
das am weitesten verbreitete Verfahren aus der Gruppe der Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenz-Tests, welche schematisch alle gleich aufgebaut sind
(z. B. MWT-A, MWT-Erstform, TPL) (Lehrl 2005). Der MWT-B dient zur Erfassung der
pramorbiden Intelligenz, da nur geringe Anforderungen an die aktuell verfiigbare
Leistungsfahigkeit gestellt werden. Die Testergebnisse werden bei diesem Verfahren
nur geringfiigig von leichten bis mittelschweren psychischen Stérungen,
Depressionen und/oder Demenzen beeinflusst. Patientinnen mit einem seit jeher
niedrigen Intelligenzquotienten sind bei Untersuchungen mit neuropsychologischen
Testverfahren nicht in der Lage die Testinstruktionen zu verstehen und diirfen nicht

falschlicherweise als dement eingestuft werden.

Nach einer kurzen Testinstruktion wird die Testperson aufgefordert, in jeder Zeile zu

bestimmen, welches der flinf prasentierten Worter es tatsachlich gibt. Das Verfahren
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funktioniert nach dem Mehrfachwahl-Prinzip (multiple-choice), wobei ein umgangs-
oder wissenschaftssprachlich bekanntes Wort unter vier Neokonstruktionen von der
Testperson erkannt und infolgedessen durchgestrichen werden sollte. Die vier
erfundenen Wérter haben phonematisch eine grofe Ahnlichkeit mit dem richtigen
Wort (z. B. Struk - Streik - Sturk - Strek - Kreik). Es wird kein Zeitlimit vorgegeben.
Die Testdauer betrdgt bei psychiatrisch unauffilligen Personen etwa fiinf Minuten.
Die insgesamt 37 Items sind nach dem Schwierigkeitsgrad aufsteigend angeordnet.
Die Gesamtzahl der richtig angekreuzten Worter wird mit den Leistungen einer
reprasentativen Stichprobe deutschsprachiger Erwachsener zwischen 20 und 64
Jahren (n = 1952) verglichen. Danach lassen sich Standardnormen (IQ-Standardwert
und Prozentrang) ermitteln. 27 richtig erkannte Worter machen einen

Intelligenzquotienten von 100 aus.

Der mit diesem Verfahren erfasste durchschnittliche pramorbide Intelligenzquotient
lag in der vorliegenden Studienpopulation bei 107,5 (SD = 10,5) und damit im
Normbereich. Die Studienteilnehmerlnnen erreichten zwischen 19 und 34 Punkte,
was Intelligenzquotienten von 88 bis 130 entspricht. 5 Patientlnnen erzielten mit

> 33 Punkten (IQ = 124) sogar ein iiberdurchschnittliches Testergebnis.

2.1.3.3.4 Stroop-Tests (Farb-Wort-Interferenz-Tests)
Stroop, 1935

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurden erste Versionen der Stroop-Tests zur
Uberpriifung von Hirnleistungen entwickelt. Heutzutage werden die weit
verbreiteten und mehrfach modifizierten neuropsychologischen Tests u. a. zur
Erfassung der selektiven Aufmerksamkeit eingesetzt (Kramer et al. 1998).
Die selektive Aufmerksamkeit bezieht sich auf die Verarbeitung bestimmter Stimuli in
einem bestimmten Moment. Die Stroop-Tests bilden ein Verfahren zur Messung der
individuellen Interferenzneigung bei der Farb-Wort-Interferenz und sie werden bei
HD-Patientlnnen zur Berechnung der kognitiven Funktionsskala des UHDRS

verwendet.

Die Testperson bekommt nacheinander drei verschiedene Tafeln vorgelegt und wird

aufgefordert Farben je nach Aufgabe zu benennen. Auf der ersten Tafel stehen in zehn

90



Reihen je zehn in schwarzer Schriftfarbe gedruckte Farbnamen (rot, griin und blau in
unterschiedlicher Reihenfolge). Auf der zweiten Tafel sind 100 Farbbalken mit den
drei Farben abgebildet und auf der dritten Tafel stehen 100 farbig gedruckte
Farbnamen, wobei der Inhalt des Wortes der Farbe widerspricht. Die letzte
Bedingung stellt die Inhibitionsbedingung dar, da hier die aufgabenirrelevante
Tendenz, das Wort zu lesen, gechemmt werden muss und stattdessen die Schriftfarbe
genannt werden soll. Es zeigte sich, dass Testpersonen in der vorgegeben Zeit mehr
Worter lesen als Farben erkennen konnen. Dies fiihrt beim dritten Subtest zu
Schwierigkeiten, da die Testperson das geschriebene Wort schneller erkennt als die
abgebildete Farbe, allerdings aufgefordert wird nur die Farbe zu nennen (Stroop
1935). Die Auswertung der Tests basiert auf der Anzahl der korrekten Nennungen
innerhalb eines definierten Zeitraumes, meist unter Bertcksichtigung der jeweils
falschen Angaben. Fiir diese Untersuchung wurden lediglich die korrekt aufgezdhlten

Worter innerhalb von 45 Sekunden herangezogen.

Bisherige Studienergebnisse zur Erfassung der exekutiven Funktionen bei
HD-Patientlnnen anhand von Stroop-Tests zeigten, dass die Betroffenen insgesamt
und haufig bereits in frithen Krankheitsstadien unterdurchschnittliche Leistungen
erbringen, die sich vor allem in der Interferenz-Aufgabe zeigen. (z. B. Lemiere et al.

2004, Peinemann et al. 2005)

Die ProbandInnen der vorliegenden Studie erreichten beim Subtest Stroop-Worter
erwartungsgemafd den hochsten Mittelwert (MW = 58,27, SD = 21,16). Die Spann-
weite erstreckte sich zwischen 16 und den maximal zu erreichenden 100 Punkten.
Im zweiten Teil der Testreihe, dem Stroop-Farbe-Subtest, lag die Anzahl der
durchschnittlich korrekt benannten Farbbalken bei 47,02 (SD = 18,87). Verglichen
mit den Ergebnissen der ersten beiden Subtests erzielten die Patientlnnen in der
Farb-Wort-Interferenz-Aufgabe, welche zur Erfassung der selektiven Aufmerksam-
keit und Inhibition dient, einen sehr niedrigen mittleren Gesamtwert (MW = 24,27,

SD = 12,03).
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2.1.3.3.5 Symbol-Digit-Modalities-Test (SDMT)
Smith, 1982

Dieser Test wurde von Smith (1982) zur Uberpriifung eines hirnorganischen
Schadens entwickelt und wird sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen zur
Erfassung zerebraler Dysfunktionen eingesetzt. Das Testverfahren hat sich in der
klinischen Diagnostik zur Unterscheidung von demenziellen und depressiven
Storungsbildern bewdhrt (Lewinsohn 1973). Der Test kann sowohl schriftlich als
auch miindlich durchgefiihrt werden und benétigt insgesamt weniger als fiinf
Minuten Zeitaufwand. Der SDMT besteht als Papier- und Bleistifttest (paper pencil
test, PPT) aus einer Tabelle mit bedeutungslosen Symbolen und einem Schliissel, in
dem jedem dieser Symbole eine Ziffer von 1 bis 9 zugeordnet ist. Die Testperson wird
nach einer kurzen Ubungssequenz aufgefordert, innerhalb von 90 Sekunden

moglichst viele Zahlen den dazugehoérigen Symbolen zuzuordnen.

PatientInnen mit einer leicht- bis mittelgradigen demenziellen Entwicklung verstehen
die Regeln oft nicht gleich und beginnen fortlaufende Zahlenfolgen in die Kastchen zu
schreiben. Wenn sie die Regeln verstanden haben, brauchen sie deutlich langer als
gesunde Kontrollpersonen um die Ziffern den vorgegebenen Symbolen richtig
zuzuordnen. Schwer demente PatientInnen wissen hingegen oft gar nicht, wie sie zu
den Ziffern kommen, obwohl sie zuvor instruiert wurden und der Schliissel am

Beginn des Blattrandes abgebildet und somit jederzeit einsehbar ist (Hodl 2005).

Beim SDMT erzielten die Patientlnnen der vorliegenden Stichprobe einen
durchschnittlichen Punktewert von 20,79 (SD = 12,24). Eine Person konnte in der
vorgegeben Zeit von 90 Sekunden lediglich eine Zahl ihrem zugehorigen Symbol
korrekt zuordnen. Der hochste erreichte Wert lag bei 55 richtig durchgefiihrten

Verkniipfungen.

2.1.3.3.6 Verbal-Fluency-Test (VF)

Verbal-Fluency-Tests werden seit einigen Jahrzehnten in der neuropsychologischen
Demenzdiagnostik eingesetzt. Prinzipiell werden dabei semantische und
phonematische (formallexikalische) Wortfliissigkeitstest unterschieden. Bei Tests zur
formallexikalischen Wortfliissigkeit wird der Proband/die Probandin gebeten,
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moglichst viele verschiedenartige Worte gemafd einer lexikalischen Vorgabe zu
produzieren (meist ein Anfangsbuchstabe oder eine Endsilbe), wahrend semantische
Verbal-Fluency-Tests von der Testperson erfordern, dass sie moglichst viele Vertreter
einer semantischen Kategorie produzieren (Tucha, Lange 2004). Bei der am
haufigsten verwendeten Form des semantischen Wortflissigkeitstest, dem ,, Animal
Fluency” wird der Proband/die Probandin aufgefordert, in einer Minute so viele Tiere

wie moglich zu nennen (Schaller 2007).

Der formallexikalische Verbal-Fluency-Test wird fiir die deutschsprachige Version
des UHDRS-cognitive-Scores eingesetzt. Dabei werden die HD-Patientlnnen in drei
aufeinanderfolgenden Durchgiangen aufgefordert, innerhalb von je einer Minute

moglichst viele Worter mit dem Anfangsbuchstaben F, A und S zu produzieren.

In der vorliegenden Untersuchung wurden lediglich die Anzahl der richtig genannten
Worter (keine Wiederholungen des Wortstammes und Pluralnennungen, keine
Namen) gezdhlt. Innerhalb von drei Minuten konnten die ProbandInnen
durchschnittlich 20,8 korrekte Worter (SD = 15,27) nennen. Lediglich ein Patient
erreichte mit 62 richtigen Nennungen mehr als 50 Wérter. Eine Testperson war nicht

in der Lage auch nur ein einziges korrektes Wort zu produzieren.
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2.1.3.3.7 Ubersicht der vorerfassten Testergebnisse

In Tabelle 11 werden die im Vorfeld erfassten neuropsychologischen Testergebnisse
der Studienteilnehmerlnnen zusammengefasst, die der deskriptiven Darstellung der

Stichprobe dient.

Tabelle 11: Ubersicht der vorerfassten Testergebnisse

Min. Max. MwW SD
UHDRS-motor 0 71 30,48 16,88
UHDRS-cognitive 60 327 171,46 69,31
UHDRS-function 4 25 19,78 5,64
UHDRS-TFC 0 13 8,59 3,62
UHDRS-behaviour 0 42 8,94 8,4
MMSE 16 30 25,41 4,17
IQ (MWT-B) 88 (19) 130 (34) 107,53 (29,09) 10,52 (3,41)
Verbal-Fluency 0 62 20,83 15,27
Stroop-Farbe 16 100 47,02 18,87
Stroop-Worter 19 100 58,27 21,16
Stroop-Farbworter 0 52 24,27 12,03
SDMT 1 55 20,79 12,24
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2.2 Untersuchungsmethoden dieser Studie

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Testverfahren und ein Selbst-
beurteilungsfragebogen zur Uberpriifung der exekutiven Funktionen verwendet: die
deutsche Version des weit verbreiteten ,Tower of London“-Tests, der in erster Linie
das konvergente problemlésende Denken untersucht und das neuere Testinstrument
»Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome” (BADS), welches vor allem zur
Erfassung und Vorhersage von Alltagsschwierigkeiten dient (Wilson et al. 2000). Der
Fragebogen ,Dysexecutive Questionnaire” (DEX) kann sowohl von Betroffenen als auch
Angehorigen zur Selbst- bzw. Fremdeinschitzung der jeweiligen Beeintrachtigungen
im Bereich der Exekutivfunktionen bearbeitet werden. Fiir diese Studie wurde
ausschliefdlich die Selbstbeurteilungsversion des DEX verwendet, welche den von den
Patientlnnen erzielten Leistungen in beiden Testverfahren gegentibergestellt wurden.
Aus urheberrechtlichen Griinden ist eine Veroffentlichung der Testprotokolle und des
DEX-Fragebogens streng untersagt. Daher musste auf eine Reproduktion der

Formulare im Anhang verzichtet werden.

2.2.1 Turm von London (TL-D) — Deutsche Version des Tower of London (Tol)
Shallice, 1982

Deutsche Version: TL-D von Tucha und Lange, 2004

2.2.1.1 Theoretischer Hintergrund und Entwicklung des Testverfahrens

Das Testverfahren ,Turm von London“ (original: Tower of London) wurde 1982 von
Tim Shallice in Anlehnung an den , Turm von Hanoi“ (Simon 1975) zur Untersuchung
von Problemloseleistungen bei Patientlnnen mit Hirnschadigungen entworfen. Seit
inzwischen beinahe 40 Jahren wird der Test sowohl im klinischen Alltag als auch in
der Forschung zur Erfassung des konvergenten problemlésenden Denkens

angewandt.

Bei Patientlnnen mit Hirnschadigungen hat sich bereits lange Zeit vor der

Entwicklung des Testverfahrens immer wieder gezeigt, dass neben
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Beeintrachtigungen der Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen haufig
Storungen der exekutiven Funktionen, insbesondere des problemlésenden Denkens
auftreten und daraus erhebliche Schwierigkeiten in der Bewadltigung alltaglicher
Aufgaben resultieren (von Cramon, Matthes-v. Cramon 1993, Goldenberg 2002, Lezak
1995). Mittels einer Reihe von Transformationsaufgaben, die mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad angeordnet sind, werden komplexe Planungsprozesse erfasst, bei
denen eine Vielzahl méglicher Handlungsoptionen erkannt und in der Vorstellung auf
ihre Brauchbarkeit hinsichtlich des erwiinschten Zielzustandes gepriift werden

miissen.

Bei diesem Testverfahren werden den ProbandInnen ausschlieflich sogenannte
geschlossene Probleme vorgelegt, da Ausgang und Ziel der einzelnen Aufgaben
eindeutig vorgegeben werden und nur iiber einen LOsungsweg oder wenige
bestimmte Losungswege moglich sind. Bei offenen Problemen wird hingegen die
Produktion von moglichst vielen Losungsmoglichkeiten angestrebt. Testverfahren,
die solche Problemstellungen untersuchen, zielen darauf ab, die Fahigkeit des
divergenten Denkens zu erfassen, welche als Voraussetzung fiir die Bearbeitung von
offenen Aufgaben darstellt (Konig 1986, Tucha, Lange 2004). Als Beispiel fiir einen
solchen Test kann der Wortfliissigkeitstest ,Verbal Fluency“ genannt werden, der
auch bei dieser Stichprobe im Vorfeld durchgefiihrt wurde und in der

Stichprobenbeschreibung (siehe 2.1.3.3.6) erwdhnt wird.

2.2.1.2 Aufbau des Verfahrens und Testdurchfiihrung

Der Test besteht aus drei verschiedenfarbigen Kugeln (rot, blau, gelb), die auf drei
vertikal nebeneinander stehenden Stdben von unterschiedlicher Lange angeordnet
sind. Auf den Stdben ist Platz fiir eine, zwei oder drei Kugeln. Ziel der Aufgabe ist es,
in einer moglichst geringen Anzahl von Ziigen (wird angegeben) die Kugeln von
einem Ausgangszustand in einen vorgegebenen Zielzustand zu iiberfiihren (siehe
Abbildung 12). Dabei darf bei jedem Zug nur jeweils eine Kugel verriickt werden.
Als Zug gilt auch, wenn der Proband/die Probandin eine Kugel anhebt, selbst dann,
wenn dies nur kurz geschieht und sofort eine andere Kugel genommen wird. Eine
Aufgabe gilt nur dann als gelost, wenn es tatsachlich in der vorgegebenen minimalen

Anzahl von Ziigen gelost wird. Diese im Schwierigkeitsgrad ansteigenden Aufgaben
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erfassen komplexe Planungsprozesse, bei denen eine Vielzahl von mdglichen
Handlungsoptionen erkannt und in der Vorstellung auf ihre Brauchbarkeit
hinsichtlich des erwiinschten Zielzustandes gepriift werden miissen (Tucha, Lange
2004). Da in diesem Verfahren sowohl der Ausgangs- als auch der Zielzustand in der
rdumlichen Anordnung von Kugeln besteht, wirken sich vor allem Stérungen des
Arbeitsgeddchtnisses flr raumliche Informationen negativ aus, selbst dann, wenn die
Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses fiir visuell-raumliche Bewegungsfolgen nicht

beeintrachtigt sein sollte (Owen et al. 1990).

Ausgangskonfiguration Zielkonfiguration

Abbildung 12: Beispiel einer Problemléseaufgabe des , Turm von London“-Tests

Der Test umfasst 20 Aufgaben, die aus jeweils funf 3-Zug-, 4-Zug-, 5-Zug und 6-Zug-
Problemen bestehen. Der Testleiter/die Testleiterin notiert bei jeder Aufgabe, ob
diese in der vorgegebenen minimalen Anzahl von Ziigen geldst wurde, wie lange die
Zeitspanne von der Darbietung eines Problems bis zum ersten Zug dauert
(= Planungszeit) und ob die Testperson nach bereits begonnenen Ziigen innehalt, um
den Losungsweg erneut zu iiberdenken (= Pause). Bei Pausen sollte die Testperson
durch den Testleiter/die Testleiterin darauf hingewiesen werden, dass sie sich vorher

den Losungsweg liberlegen sollten anstatt wahrend der Ausfithrung nachzudenken.

Der Retest-Reliabilitatskoeffizient des Gesamtscores, auf dem die Leistungs-
beurteilung beruht, liegt bei .850 und darf daher als zufriedenstellend bis gut
bewertet werden. Die Berechnung eines Split-half-Reliabilitdtskoeffizienten ergab

einen Wert von .861, die Berechnung der Internen Konsistenz nach Cronbach’s Alpha
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einen Wert von .785. Die Zuverladssigkeit des Verfahrens darf damit insgesamt als

zufriedenstellend bewertet werden (Tucha, Lange 2004).

2.2.1.3 Auswertung

Zur Auswertung wird die Anzahl der korrekt gelosten Probleme fiir jede der vier
Schwierigkeitsstufen sowie die durchschnittlich benotigte Planungszeit fiir alle
Aufgaben einer Stufe (inklusive der nicht gelosten Problemstellungen) berechnet und
auf dem Auswertungsbogen notiert. Zusatzlich werden etwaige Pausen fiir alle
Schwierigkeitsstufen getrennt vermerkt sowie die Anzahl der insgesamt gelosten

Probleme ermittelt und in den Bogen eingetragen.

Zur Leistungsbeurteilung dienen die im Handbuch angefiihrten Normdaten von 1263
neurologisch/psychiatrisch unauffalligen Erwachsenen, die in fiinf Altersgruppen (18
bis 29 Jahre, 30 bis 41 Jahre, 42 bis 53 Jahre, 54 bis 65 Jahre, iber 65 Jahre) eingeteilt
wurden. Zusatzlich liegt eine Normtabelle fiir gesunde Kinder (n =299) in je fiinf
Altersstufen (6 bis 7 Jahre, 8 bis 9 Jahre, 10 bis 11 Jahre, 12 bis 13 Jahre, 14 bis 15
Jahre) vor. Erganzend zu den Daten der Gesamtstichprobe der Erwachsenen werden
bildungsspezifische Normtabellen angefiihrt.

Flr die vorliegende Studie wurden die drei bildungsspezifischen Normtabellen unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Patientlnnenalters verwendet: Erwachsene mit bis
zu neun Bildungsjahren (n = 319), zehn bis zwolf Bildungsjahren (n = 352) sowie 13

und mehr Bildungsjahren (n = 592).

Die Autoren Tucha und Lange (2004) empfehlen fiir die Klassifikation der erfassten
Testleistungen die Verwendung der Beurteilungskriterien nach Fisseni (1990),
welche in der neuropsychologischen Diagnostik liblicherweise zum Einsatz kommen.
Dabei werden die Testergebnisse als durchschnittlich bewertet, wenn sie im Intervall
,Mittelwert + eine Standardabweichung” liegen. Das entspricht den Prozentrdangen

von 16 bis 84.

Testleistungen mit Prozentrangen zwischen null und 15 wurden in der vorliegenden
Studie den Kriterien nach Fisseni (1990) entsprechend als unterdurchschnittlich

eingestuft und somit gleichzeitig die Diagnose eines dysexekutiven Syndroms (DES)
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gestellt. Ein Prozentrang von 85 und dartiber hinaus wurde als tiberdurchschnittliche
Testleistung beurteilt. Die registrierten durchschnittlichen Planungszeiten und die
mittlere Anzahl der Pausen wurden gemafd Tucha und Lange (2004) im Ergebnisteil
lediglich fiir die qualitative Beurteilung des konvergenten problemlésenden Denkens

genutzt und interpretiert.

2.2.2 Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome (BADS)
Wilson, Aldermann, Burgess, Emslie und Evans, 1996

Deutsche Erstfassung: 2000

2.2.2.1 Theoretischer Hintergrund und Entwicklung des Testverfahrens

Das ,Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome” (BADS) dient der Erfassung
exekutiver Einschrankungen infolge von Hirnschadigungen und wird vor allem zur
Vorhersage sowie Abkliarung von Alltagsschwierigkeiten bei hirngeschadigten
Personen angewendet (Kiipers 2007). Die Autorlnnen dieser Testbatterie, Wilson et
al. (2000) betonen mehrfach, dass eine ausschliefdlich funktionelle Definition der
Storungen von Frontalhirnldsionen notwendig sei und empfehlen die Verwendung

des Terminus des ,Dysexekutiven Syndroms”“ (vgl. Baddeley 1986, siehe 1.5).

Die Autorlnnen des BADS (Wilson et al. 2000) beschreiben im Handbuch in einer
kurzen Einfiihrung die Notwendigkeit und Umsetzung der Entwicklung der
Testbatterie, welche vor allem durch zwei theoretische Modelle beeinflusst wurde:
Das erste war das Modell des Arbeitsgedachtnisses von Baddeley und Hitch (1974)
mit der Hypothese einer ,zentralen Exekutive“ (siehe 1.4.1) und als zweites, wird das
Modell des ,Supervisory Attentional System“ (SAS) nach Shallice (1988) genannt
(sieche 1.4.2). In letzterem Modell werden zwei Systeme der Aufmerksamkeits-
kontrolle differenziert: Ein ,Contention Scheduling System® (CS), bezogen auf die
automatisierten, routinemafigen Aspekte von Aufmerksamkeit und ein ,Supervisory
Attentional System® (SAS), welches fiir hohere komplexere Aufmerksamkeits-
leistungen erforderlich ist.

Patientlnnen, die an einem dysexekutiven Syndrom (DES) leiden, haben mit

Aufgabenstellungen, die hauptsachlich das CS betreffen, weit weniger
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Schwierigkeiten und zeigen haufiger Probleme bei der Bewaltigung von Aufgaben, bei
denen das SAS gefordert ist.

Wilson et al. (2000) weisen darauf hin, dass bis zur Entwicklung des BADS
vorangegangene Tests hauptsdchlich Fahigkeiten des CS, der ,component skills®,
untersucht hatten. Einzelne Teilbereiche dieser exekutiven Funktionen, wie das
logische Denken oder Problemlésen waren bei PatientIlnnen mit Schadigungen im
Bereich des Frontalhirns haufig gut erhalten, wahrend tibergeordnete Funktionen des
SAS, wie die Inhibition von Routineschemata, die Fahigkeit zur Prozessanpassung
oder zum Monitoring, nicht erfasst wurden, bei Betroffenen jedoch deutliche Defizite

in diesen Bereichen beobachtet werden konnten.

Wilson et al. (2000) wurden bei der Entwicklung des BADS von Vorarbeiten von
Shallice und Burgess (1991) inspiriert, in denen diverse Schwachstellen und
Limitationen von neuropsychologischen Tests angefiihrt und diskutiert wurden.
Shallice und Burgess (1991) beschrieben ausfiihrlich drei Fallbeispiele, in denen
Patientlnnen bei Tests, welche als sensitive Messinstrumente zur Erfassung von
Storungen der exekutiven Funktionen angesehen wurden, gute Ergebnisse erzielten,
jedoch nicht in der Lage waren, selbststindig Alltagsaufgaben zu verrichten und
sinnvolle Handlungen zu unternehmen. Daraufhin entwickelten Shallice und Burgess
zwei Testaufgaben (Six-Elements-Test, Multiple-Errands-Test), die sensitiv Storungen
des SAS erfassen sollten. Der Six-Elements-Test wurde als Subtest des BADS
modifiziert und in vereinfachter Form in die Testbatterie integriert. Es wird in beiden
Versionen von der Testperson gefordert, dass sie ihr Handeln unter Berticksichtigung
einiger Regeln selbststiandig so zu organisieren hat, dass insgesamt sechs Aufgaben in
einem vorgegebenen Zeitraum ausgefiihrt werden. Der Multiple-Errands-Test (MET)
wird in einem Einkaufszentrum oder einer Einkaufsstrafde durchgefiihrt und dabei
erhalt die Testperson verschiedene Auftrage (Einkaufen bestimmter Gegenstinde,
Einholen von Informationen, Erscheinen an vereinbarten Treffpunkten, etc.), die
wiederum unter der Einhaltung von vorgegebenen Regeln zu erledigen sind. Mehrere
Studien zeigten, dass diese beiden Testverfahren, die mafdgeblich zur Entwicklung
des BADS beigetragen haben, als okologisch valide Messinstrumente von
dysexekutiven Storungen angesehen werden kénnen (Wilson et al 1998, Knight et al.

2002, Tranel et al. 2007). Ein Nachteil des praxisnahen MET ist allerdings der grofie
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organisatorische Aufwand fiir den Untersucher/die Untersucherin und die

Unmoglichkeit das Testverfahren zu standardisieren.

Folgende weitere Tests, die an Alltagshandlungen angelehnt sind und als 6kologisch
valide Testinstrumente angesehen werden kénnen, wurden von den Autorlnnen
(2000) als Vorganger des BADS genannt: Der ,Rivermead Behavioural Memory Test"”
(Wilson, Cockburn, Baddeley 1985), das ,,Cummunicative Abilities in Daily Living*“-
Testverfahren (Holland 1980), der ,Behavioural Inattention Test” (Wilson, Cockburn,
Halligan 1989), und der ,Test of Everyday Attention” (Robertson, Ward, Ridgeway,
Nimmo-Smith 1994).

Als Besonderheit des BADS sind die beiden Versionen des ,Dysexecutive
Questionnaire” (DEX) zu nennen, die erganzend zum Testverfahren durchgefiihrt
werden konnen und auf dem Prinzip einer Selbst- versus Fremdeinschatzung
basieren. Der Vergleich der subjektiv wahrgenommenen Einschrankungen des
Patienten/der Patientin (DEX-Selbstbeurteilungsfragebogen) mit den beobachteten
Fremdeinschatzungen @ durch  eine  nahestehende Person (DEX-Fremd-
beurteilungsfragebogen) dient der Beurteilung der Einsichtsfahigkeit des
Patienten/der Patientin. Die Anosognosie, darunter wird eine fehlende
Krankheitseinsicht, bzw. das Nichterkennen eines krankhaften Zustandes verstanden,
wird haufig bei Patientlnnen mit Hirnverletzungen, vor allem nach traumatischen

Schadigungen, beobachtet (siehe 1.5.3) (Wilson et al. 2000, Goldenberg 2002).

2.2.2.2 Aufbau des Verfahrens und Testdurchfiihrung

Diese Testbatterie besteht aus sechs Subtests mit Handlungs- und Entscheidungs-
aufgaben, die der Testperson in folgender Reihung dargeboten werden:

1. Instruktionswechsel (Wilson, Alderman, Burgess, Emslie, Evans)
Handlungsaufgabe (adaptiert nach Klosowska 1976)
Schliisselsuche (beeinflusst durch einen Test von Terman, Merrill, 1937)
Zeitschdtzungen (Alderman, Evans, Emslie, Wilson, Burgess)

Planungsaufgabe ,,Zoo-Besuch“ (Alderman, Evans, Emslie, Wilson, Burgess)

o 1ok WD

Modifizierter Sechs-Elemente-Test (Burgess, Alderman, Wilson, Evans, Emslie,

Shallice)
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Fur alle sechs Untertests ergab sich eine Inter-Rater-Reliabilitat zwischen .88 und
1.00, welche als ausreichend hoch bewertet werden kann. An der englischen
Normierungsstudie, die von Burgess et al. (1998) publiziert wurde, nahmen 216
Kontrollpersonen und 92 Patientlnnen mit verschiedensten neurologischen

Erkrankungen teil.

2.2.2.2.1 Instruktionswechsel

Hierbei wird der Testperson ein Spiralblock mit 21 Spielkarten (keine Bilder)
nacheinander prasentiert. Der Test untersucht die Fahigkeit, nach einer bestimmten,
vorgegebenen Instruktion richtig zu antworten, bzw. von einer Instruktion flexibel
zur nachsten zu wechseln.

Zuerst wird der Proband/die Probandin aufgefordert die erste Instruktion vorzulesen
und auszufiihren. Die Instruktion lautet: ,Sagen Sie JA zu den roten Karten und NEIN
zu den schwarzen Karten“. Beim zweiten Durchgang lautet die Instruktion: ,Sagen Sie
JA, wenn eine Karte dieselbe Farbe hat, wie die vorangegangene Karte. Ansonsten sagen
Sie NEIN.“

Die Instruktionskarten (A4-Format) bleiben widhrend der Durchfiihrung fir die
Testperson gut sichtbar liegen, um die Gedachtnisanforderungen der Aufgabe zu
minimieren. Die Karten werden der Testperson vom Testleiter/von der Testleiterin
nacheinander préasentiert. Die Zeit und Anzahl der Fehler wird in beiden
Durchgangen notiert. Wahrend der erste Teil des Tests flir die meisten ProbandInnen
einfach zu l6sen ist, scheitern viele an der zweiten Instruktion. Der erste Durchgang
soll die Patientlnnen einerseits motivieren und ermutigen, andererseits wird das
Antwortverhalten etabliert, welches im zweiten Teil der Aufgabe zu perseverativen
Fehlleistungen fithren kann, falls die Testperson sich nicht auf die neue Instruktion
umstellen kann. Die Anforderungen des zweiten Teils der Aufgabe bestehen darin,
dass der Proband/die Probandin die erste Instruktion ,vergisst“ und sich auf die
Anwendung der zweiten Vorgabe konzentriert. Dieser Subtest dient damit der
Erfassung der Flexibilitit im Umgang mit Regeln sowie der Inhibition und ist als
Sortieraufgabe dem haufig eingesetzten Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST, Grant &
Berg 1948) ahnlich.
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2.2.2.2.2 Handlungsaufgabe

Hierbei handelt es sich um eine Problemlésungsaufgabe, die die Entwicklung eines
Handlungsplans erfordert. Die Testperson wird aufgefordert einen Korken aus einem
Roéhrchen (circa 20 cm hoch, 2 cm Durchmesser) zu entnehmen, ohne die auf der
Platte befindlichen Gegenstdnde mit den Handen zu beriihren. Neben dem Réhrchen
befindet sich auf der rechten Seite ein Behélter, der vor Beginn der Testung vom
Testleiter/von der Testleiterin zu circa zwei Drittel mit Wasser befiillt wird und mit
einem abnehmbaren Deckel, der in der Mitte ein kleines Loch aufweist, verschlossen
wird. Dem Probanden/der Probandin werden zur Loésung des Problems drei
Hilfsmittel zur Verfiigung gestellt. Dabei handelt es sich um einen Metallhaken
(L-Form), der aber nicht lang genug ist um den Korken zu erreichen, ein kleines
Rohrchen und einen Schraubverschluss, der auf das eine Ende des R6hrchens passt,
jedoch abgeschraubt ist und als dritter Gegenstand neben dem Roéhrchen liegt (siehe

Abbildung 13).

Schraubverschluss Metallhaken Tragerplatte

|
®

Réhrchen Gefa mit Korken GefdR und Deckel mit Loch

Abbildung 13: BADS-Subtest ,Handlungsaufgabe“

Der Losungsweg besteht aus fiinf aufeinander folgenden Losungsschritten:
1. Der Deckel wird mit Hilfe des Metallhakens vom Wasserbehalter
heruntergenommen.
2. Der Schraubverschluss wird auf das kleine R6hrchen gedreht.

3. Das Rohrchen wird anschliefdend mit Wasser befiillt.
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4. Das Wasser wird in das schmale, lange Rohrchen gefiillt.
5. Das kleine Rohrchen wird wieder mit Wasser gefiillt und abermals in das
Rohrchen mit dem Korken gegossen, damit der Korken aufsteigen und an

der Wasseroberflache herausgenommen werden kann.

Sollte die Testperson einen falschen Handlungsschritt wiederholen bzw. nicht weiter
wissen, so erfolgen Hilfestellungen durch den Untersucher/die Untersucherin, wobei

daraus ein Punkteabzug resultiert.

2.2.2.2.3 Schliisselsuche

Der Testperson wird ein DIN-A4 Blatt vorgelegt, auf dem sich ein Quadrat (10 x 10
cm) und 4,5 Zentimeter darunter ein schwarzer Punkt befindet. Der Proband/die
Probandin wird gebeten sich vorzustellen, dass das Quadrat eine grofse Wiese sei, auf
der sie ihren Schliissel verloren hatte. Die Aufgabe besteht nun darin, ausgehend von
dem schwarzen Punkt, eine Linie zu zeichnen, nach welchem Schema diese Wiese
abgesucht werden sollte, um den Schliissel zu finden. Mit Hilfe dieses Untertests lasst
sich die Fahigkeit, tiber die Ausbildung einer Strategie eine Handlung gezielt und

effektiv zu planen gut erfassen.

2.2.2.2.4 Zeitschéitzungen

Der Test umfasst vier kurze Fragen zur Dauer allgemein bekannter Ereignisse. Zwei
der gefragten Zeitschatzungen sind in Minuten, eine in Sekunden und eine in Jahren
anzugeben. Dabei geht es nicht um einen exakten Wert, sondern um eine moéglichst
sinnvolle Angabe. Beispiel: ,Wie lange leben Hunde?“ Es wird ein Punkt vergeben, falls

das geschatzte Alter zwischen 9 und 15 Jahren liegt.

2.2.2.2.5 Planungsaufgabe ,Zoobesuch”

Die Testperson soll einen Zoobesuch planen und erhalt dafiir einen Lageplan des
Zoos. Zur Wegplanung miissen bestimmte Regeln eingehalten werden um die volle
Punktezahl erreichen zu kénnen. Der Lageplan und die Regeln sind so konstruiert,
dass es nur vier Losungsmoglichkeiten gibt, bei denen alle Vorgaben fehlerfrei

umgesetzt werden.
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Die ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch besteht aus zwei Versionen, in denen die
Testperson aufgefordert wird, sechs der zwolf abgebildeten Gehege zu besuchen. Der
erste Teil der Aufgabe (Version 1) ist schwieriger zu bewaltigen und testet die
Planungsfdhigkeit der Person, da die Reihenfolge der zu besuchenden Gehege nicht
vorgegeben ist. Im zweiten und leichter auszufiihrenden Durchgang (Version 2) ist
keine Planung erforderlich. Der Testleiter/die Testleiterin dokumentiert, inwieweit
der Proband/die Probandin anhand von genau vorgegebenen Instruktionen
(vorgegebene Reihenfolge der zu besuchenden Gehege) einen Weg fehlerfrei
ausfilhren kann. Durch den Vergleich der beiden Durchgidnge wird eine bessere
Beurteilung der spontanen Planungsfihigkeiten der Testperson bei minimal
vorgegebener Struktur im Vergleich zur Fahigkeit, einer externen vorgegebenen
Strategie zu folgen, angestrebt. Die Leistungen im zweiten Teil der Aufgabe weisen
darauf hin, inwieweit eine Person mit ,Checklisten” umgehen kann, welche auch

haufig in der Therapie exekutiver Storungen eingesetzt werden.

2.2.2.2.6 Modifizierter-Sechs-Elemente-Test

Dieser Test ist eine vereinfachte Version des von Shallice und Burgess (1991)
entwickelten Verfahrens ,Six Elements Test”, welcher bereits in der Einfiihrung (siehe

2.2.2.2.1) kurz beschrieben wurde.

Der Testperson werden in diesem Subtest drei verschiedene Aufgabentypen
(diktieren, rechnen, benennen) dargeboten, von denen jede Aufgabe in Teil A und Teil
B unterteilt ist. Der Proband/die Probandin wird aufgefordert, innerhalb von zehn
Minuten mit der Bearbeitung aller sechs Aufgaben zumindest zu beginnen. Dabei
muss die Regel eingehalten werden, dass nicht Teil A und Teil B des gleichen
Aufgabentyps direkt nacheinander bearbeitet werden darf. So ist z. B. nicht erlaubt,
dass zuerst Teil A der Rechenaufgaben erledigt und dann der Teil B (Rechenaufgabe)
durchgefiihrt wird, sondern es muss dazwischen ein Part des Bilderbenennens oder

Diktierens absolviert werden.

Bei diesem Subtest ist nicht relevant, wie gut, ausfiihrlich und richtig die Testperson
die einzelnen Aufgaben erledigt. Es wird ausschliefllich beurteilt, wie gut der

Proband/die Probandin die Erledigung der sechs Teilaufgaben entsprechend den
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vorgegebenen Regeln organisiert. Dieser Test stellt Anforderungen an das Planen, die
Planiiberwachung, die Aufgabeneinteilung und das Monitoring von Verhalten.
Auflerdem wird ein hohes Mafd an prospektiven Geddchtnisleistungen bendtigt, denn
die Testperson muss sich wahrend der Aufgabe daran erinnern, dass zu einem

spateren Zeitpunkt eine intendierte Handlung ausgefiihrt werden soll.

Bei dieser Aufgabe ist es fiir den Testleiter/die Testleiterin besonders wichtig darauf
zu achten, dass der Proband/die Probandin die Instruktionen auch wirklich
verstanden hat, denn sonst ist aufgrund der Komplexitiat des Subtests ein Versagen

vorhersehbar.

2.2.2.3 Auswertung

Die Auswertung erfolgt direkt am Ergebnisbogen, wobei fiir Subtest separat der
Rohwert und infolgedessen der Profilwert ermittelt wird. Die Profilwerte liegen bei
jedem Subtest zwischen null und vier Punkten und werden am Ende zu einem
Gesamtprofilwert addiert, der bei vollstandiger Durchfiihrung der Testbatterie null
bis 24 betragt. Bei drei Subtests spielt zusatzlich der Zeitfaktor eine Rolle. So erfolgt
ein Punkteabzug, wenn gewisse Planungs- oder Bearbeitungszeiten liberschritten
werden. Der Auswertungsbogen beinhaltet zusatzlich Hinweise und Parameter, die
keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis haben, sondern dem Testleiter/der
Testleiterin ein besseres klinisches Bild der exekutiven Dysfunktionen darbietet und
somit zur genaueren Interpretation der individuellen Testleistung dient. Der
Gesamtprofilwert wird laut Tabelle im Testmanual in den enhtsprechenden
Standardwert transformiert und unter Beriicksichtigung des Altersfaktors zur
Klassifikation der erzielten Testleistung herangezogen (Wilson et al. 2000). Die drei
Altersgruppen (unter 40 Jahre, 41 bis 65 Jahre, 65 bis 87 Jahre) unterschieden sich in
der Normierungsstudie zum Teil betrdchtlich, wobei die Teilnehmerlnnen aus der
Gruppe der iiber 65-Jahrigen insgesamt signifikant schlechtere Ergebnisse erreichten.
Die Varianzanalyse zeigte sogar einen hoch signifikanten Effekt des Alters auf die
Testperformance an (F = 11,58, p < 0,0001). Daher wird zur Ermittlung der
allgemeinen Klassifikation ein alterskorrigierter Wert bestimmt, der erst die

endgiiltige Einteilung des Testergebnisses gewdahrleistet (Wilson et al. 2000).
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Im Unterschied zum TL-D wird beim BADS die Anzahl der Ausbildungsjahre einer

Testperson nicht berticksichtigt.

Die sieben Einstufungen der Testleistungen anhand des alterskorrigierten
Standardwertes sind vergleichbar mit dem Bewertungsschema des Full-Scale-1Q aus
der WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised, Wechsler 1981):

e gestort

e grenzwertig

e unterer Durchschnitt

e durchschnittlich

e oberer Durchschnitt

e lberdurchschnittlich

e weit iiberdurchschnittlich

2.2.3 Dysexecutive Questionnaire (DEX), Selbstbeurteilungsversion des
Fragebogens
Burgess, Alderman, Wilson, Evans und Emslie (1996)

Deutsche Version: 2000

Es werden erganzend zur BADS-Testbatterie (Wilson et al., 2000) zwei Versionen des
»Dysexecutive Questionnaire” (DEX)-Fragebogens angeboten. Die Selbstbeurteilung ist
die Version, die vom Probanden/von der Probandin bearbeitet wird und die
Fremdbeurteilung sollte von einer ihm/ihr nahestehenden Person (Angehorige/r,
Betreuer/in) beantwortet werden, wobei darauf zu achten ist, dass ein regelmafdiger,
moglichst taglicher Kontakt zwischen den beiden befragten Personen besteht. Die 20
Fragen der Selbst- und Fremdbeurteilungsversionen sind inhaltlich vollig ident und

unterscheiden sich lediglich in den Formulierungen.

Die Qualitit der Informationen durch eine Bezugsperson ist sehr stark von ihrem
Verstandnis fiir die aktuelle Situation abhangig. Wilson et al. (2000) weisen im
Handbuch darauf hin, dass Angehorige, die die meiste Zeit mit dem Patienten/der

Patientin verbringen, durch ,voreingenommene“ Meinungen hdufig ein verzerrtes
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Bild der bestehenden Einschrankungen schildern. Aufderdem ist die Fahigkeit
Verhaltensbeurteilungen tuber andere Personen zu machen, bei Angehdrigen

unterschiedlich gut ausgepragt.

PatientInnen mit schwer beeintrachtigten exekutiven Funktionen sind oft nicht mehr
in der Lage, Fragen richtig zu erfassen und selbststdndig zu beantworten. In diesen
Fallen sollte eine unabhdngige Person, in den meisten Féllen der Testleiter/die
Testleiterin, die Fragen und Antwortmdoglichkeiten mit den Befragten durchgehen.
Wenn Hilfestellungen angeboten werden, darf die Beantwortung der Items nicht
beeinflusst werden. Die Autorlnnen betonen wiederholt, dass der Untersucher/die
Untersucherin bei Erklarungen auf allgemeine und nicht personenbezogene
Formulierungen achten sollte und auf individuelle Formulierungen, wie z. B. ,Als Sie
letzte Woche beim Einkaufen waren, hat Herr X... getan.” verzichten miisse. Wilson et

al. (2000) empfehlen die Anwendung von hypothetischen Beispielen.

2.2.3.1 Aufbau und Einsatzgebiet

Die 20 Items werden in vier grobe Bereiche eingeteilt, in denen
Verhaltensauffalligkeiten bei Patientlnnen mit einem DES beobachtbar sind. Diese
Einteilung bezieht sich auf Vorarbeiten von Stuss und Benson (1984, 1986):

1. emotionale und Personlichkeitsveranderungen

2. motivationale Verdnderungen
3. Verhaltensanderungen
4

kognitive Veranderungen

Die von Wilson et al. (2000) entwickelten Items dienen der Einschatzung der Prasenz
und Schwere der bestehenden Einschrankungen bei Patientlnnen mit exekutiven

Dysfunktionen.

Die Autorlnnen fiithren folgende 20 Charakteristika des DES an, die mittels DEX-
Fragebogen abgefragt und hier in der tatsachlichen Reihenfolge der Items aufgelistet

werden (Wilson et al. 2000, 7):
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1. Stérung des abstrakten Denkens 11. (Zuriickhalten) affektiver Reaktionen
2. Impulsivitat 12. Aggressionen
3. Konfabulation 13. Mangelnde Riicksichtnahme
4. Storung der planerischen Fahigkeiten 14. Perseverationen
5. Euphorie 15. Psychomotorische Unruhe
6. Zeitliche Sequenzierungsprobleme 16. Unfahigkeit, Reaktionen zu
7. Mangel an Einsicht und sozialem unterdriicken
Taktgefiihl 17. Dissoziation zwischen Wissen und
8. Apathie und mangelnder Antrieb Reaktion
9. Enthemmung 18. Ablenkbarkeit
10. Gestorte Impulskontrolle 19. Mangelnde Entscheidungsfahigkeit

20. Mangelndes Bewusstsein fiir soziale

Regeln

Jedes der 20 Items wird auf einer Fiinf-Punkte-Likert-Skala bewertet (0 bis 4), welche
von ,nie“ bis ,sehr oft“ reicht (0 = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft, 4 = sehr oft).
Die Addition der Items ergibt den Gesamtscore (0 bis 80) und ermoglicht einen
Vergleich der Selbst- und Fremdeinschatzung der exekutiven Funktionen, welche

wiederum der erreichten Testleitung des BADS gegeniibergestellt werden konnen.

Wahrend sich der DEX insgesamt auf vier verdnderungssensitive Bereiche (Emotion,
Motivation, Kognition und Verhalten) bezieht, ergab eine explorative
faktorenanalytische Analyse, die sich ausschliefdlich an den Fremdbeurteilungen
durch Angehorige orientierte, drei Faktoren, namlich Emotion, Verhalten und
Kognition. Fir die Auswertung der beiden Fragebdgen erstellten die Autorlnnen
(Wilson et al. 2000) folgende, vorlaufige Faktorenstruktur:

e Faktor 1: Verhalten (Items 2,7,9, 12, 13, 15, 16, 20)

e Faktor 2: Kognition (Items 3, 6, 14, 18, 19)

e Faktor 3: Emotion (Items 5, 8, 11)

Die Items 1, 4, 10 und 17 erfragen die subjektive Einschatzung von Einschrankungen
des abstrakten Denkens (1), der planerischen Fahigkeiten (4), der Impulskontrolle
(10) sowie eine dissoziative Wahrnehmung zwischen Wissen und Reaktion (17).
Diese Items werden keinem der drei Faktoren zugeordnet, sondern lediglich zur

Bestimmung des Gesamtscores herangezogen.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde den Probandinnen nach der Durchfiihrung
des TL-Ds und des BADS die Selbstbeurteilungsversion des DEX dargeboten. Die
Patientlnnen wurden iiber das Ziel der Befragung aufgeklart. Die Diskrepanz
zwischen der Selbsteinschiatzung und den tatsdchlich erreichten Testergebnissen
(insgesamt geloste Probleme im TL-D, BADS-Gesamtprofilwert) wurde im Rahmen

dieser Studie als Indikator fiir die Krankheitseinsicht gewdahlt.

Die ProbandInnen wurden in einer Nachbesprechung tiber ihre Testergebnisse (TL-D,
BADS) informiert, wobei diese abschlieffend auch mit der im DEX-Fragebogen

ermittelten Selbsteinschatzung verglichen wurden.
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2.3 Statistische Auswertung und Préisentation der Daten

Fiir alle statistischen Auswertungen wurde das SPSS-Programmpaket fiir Windows,
Version 17 verwendet. Die Tabellen und Graphiken wurden im Programm Microsoft
Excel 2010 (Version 14) sowie dem Adobe Illustrator CS5 (2010) erstellt. Abhdngig
von der Skalierung der Daten wurden unterschiedliche statistische Verfahren

eingesetzt.

Fir den Vergleich der demographischen Variablen zur wurde der t-Test fiir
unabhdngige Stichproben verwendet. Die Geschlechterverteilung wurde in beiden
Untersuchungsgruppen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson tiberpriift.

Zur Auswertung der Testergebnisse der beiden Testbatterien wurden die ein- und
zweifaktorielle ANOVA als Varianzanalysemethode verwendet und bei signifikanten

Ergebnissen in weiterer Folge t-Tests fiir unabhdngige Stichproben durchgefiihrt.

Mogliche Zusammenhidnge wurden je nach Skalierung der Daten mittels Pearson-
Korrelation-Koeffizienten oder der Korrelation nach Spearman evaluiert (zweiseitig).
Als Indikator fiir die Starke des Zusammenhangs wurden gewahlt: r < 0,3 = schwach,
r =0,3 -0,7 = mittel und r = 0,7 - 1,0 = stark. Weiters wurde der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson zur Evaluierung der klassifizierten Testergebnisse eingesetzt.

Fur alle Verfahren galt eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 Prozent (p < 0,05)

als signifikant (*). Ein hoch signifikantes Level wurde fiir p < 0,01 (**) festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Testergebnisse der Stichprobenbeschreibung

Die StudienteilnehmerInnen (n = 52) wurden nach den von Shoulson und Fahn
(1979) entwickelten Kriterien den Krankheitsstadien 1 bis 4 zugewiesen und
anschliefdend entweder der Gruppe ,leicht betroffen” (Krankheitsstadien 1 und 2)
oder der Gruppe ,schwer betroffen” (Krankheitsstadien 3 und 4) zugeteilt.

In der Tabelle 12 werden die demographischen Variablen und die vorerfassten
Testergebnisse der Patientlnnen im Gruppenvergleich zusammengefasst. Fiir den
Vergleich der demographischen Daten dieser beiden Untersuchungsgruppen (leicht

und schwer betroffen) wurden t-Tests fiir unabhdngige Stichproben verwendet.

Bei der Mehrheit der vorerfassten Parameter zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (p > 0,05): Alter, Ausbildung, Anzahl der CAG-Repeats, UHDRS-motor-
Score, UHDRS-TFC-Score, UHDRS-behaviour-Score, MMSE, pramorbider Intelligenz-
quotient (ermittelt anhand des MWT-B), Stroop-Wortliste und Symbol-Digit-
Modalities-Test.

Die Probandlnnen der Gruppe ,leicht betroffen“ unterschieden sich in folgenden
Punkten signifikant von den Teilnehmerlnnen der Gruppe ,schwer betroffen®:
Krankheitsdauer, UHDRS-function-Score, UHDRS-cognitive-Score, Wortfliissigkeit,

Stroop-Farbe und Stroop-Farbworter.

Schwer betroffene Patientlnnen wiesen eine signifikant langere Krankheitsdauer auf

als leicht betroffene Patientlnnen [t(41,37) =-4,93, p < 0,001].

Im UHDRS-function-Score zeigten die leicht betroffenen Patientlnnen signifikant
niedrigere Werte als die PatientInnen der Vergleichsgruppe [t(3s96) = 5,44, p < 0,001].
Dieser Zusammenhang beschreibt die verminderte Leistungs- und Arbeitsfahigkeit

schwer betroffener PatientInnen.
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Der UHDRS-cognitive-Score unterschied sich in den beiden Patientlnnengruppen
ebenfalls signifikant [t(37,07) = 4,76, p < 0,001], wobei sich hier in drei der fiinf
Subtests (Wortfliissigkeit, Stroop-Farbe, Stroop-Farbworter) signifikante Unter-

schiede zwischen den leicht und den schwer betroffenen PatientInnen zeigten.

Die Wortfluissigkeit, die laut einigen Studien (Lemiere et al. 2004, Peinemann et al.
2005) bereits in frithen Krankheitsstadien beeintrachtigt ist, war bei den leicht
betroffenen Patientlnnen signifikant besser ausgepragt als bei den schwer

betroffenen PatientInnen [t(32,64) = 3,09, p < 0,001].

Die einfachste Form des Stroop-Tests, bei der lediglich die geschriebenen Worter
vorgelesen werden sollen (Stroop-Worter), wurde von beiden Gruppen dhnlich gut
bearbeitet. Im Gegensatz dazu erzielten die leicht betroffenen ProbandInnen beim
Aufzahlen der Farbbalken im Stroop-Farbe-Test signifikant bessere Ergebnisse als die
schwer betroffenen PatientInnen [t(33,73) = 4,8, p < 0,001].

Die Inhibitionsaufgabe im Stroop-Farbworter-Test, welche haufig und bei vielen
verschiedenen Krankheitsbildern zur Erfassung der exekutiven Funktionen
eingesetzt wird, zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied im Gruppen-

vergleich [t(32,28) = 3,09, p < 0,001].
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Tabelle 12: Ubersicht der demographischen Variablen und vorerfasste Tests im Gruppenvergleich

Alter (a)
Ausbildung (a)
KH-Dauer (a)
CAG-Repeats
UHDRS-motor
UHDRS-cognitive
UHDRS-function
UHDRS-TFC
UHDRS behaviour
MMSE

IQ

Verbal-Fluency
Stroop-Farbe
Stroop-Worter
Stroop-Farbworter

SDMT

leicht betroffen

n =23, MW (SD)

45,78 (11,23)
10,43 (2,78)
2,47 (1,99)
45,45 (3,75)
20,04 (13,46)
213,04 (68,37)
23,39 (2,69)
11,39 (2,39)
8,18 (8,34)
26,90 (3,43)
108,39 (11,13)
28,00 (16,94)
58,43 (19,33)
70,00 (19,48)
29,52 (14,03)

27,41 (12,46)

schwer betroffen
n =29, MW (SD)

49,21 (11,13)
10,48 (2,48)
6,90 (4,29)
46,30 (4,87)
38,76 (14,7)
133,20 (44,07)
16,7 (5,68)
6,29 (2,72)
9,54 (8,55)
23,76 (4,38)
106,56 (10,04)
14,80 (10,72)
36,52 (10,72)
47,48 (16,61)
19,44 (7,22)

14,96 (8,70)

t

-1,10
-0,07
-4,93
-0,65
-4,73
4,76
5,44
7,04
-0,56
2,54
0,50
3,09
4,80
4,32
3,09

4,01

df

50,00
50,00
41,37
45,00
50,00
37,07
38,36
49,00
48,00
38,00
50,00
32,64
33,73
46,00
32,28

45,00

NS

NS

< 0,001
NS

NS

< 0,001
< 0,001
NS

NS

NS

NS
0,004
< 0,001
NS
0,004

NS
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3.2 Ergebnisse des ,,Turm von London“-Tests (TL-D)

3.2.1 Klassifikationen der TL-D-Testergebnisse

Tucha und Lange (2004) empfehlen zur Auswertung und Beurteilung der
Testergebnisse das Klassifikationsschema nach Fisseni (1990). Dabei werden die
Testleistungen der Probandlnnen als durchschnittlich bewertet, wenn die Anzahl der
insgesamt geldsten Probleme im Intervall ,Mittelwert *+ eine Standardabweichung”
liegen, was den Prozentringen 16 bis 84 entspricht. Uberdurchschnittliche
Testleistungen entsprechen den Prozentrdngen 85 bis 100 und unter-
durchschnittliche Gesamtergebnisse (Prozentrange: 0 bis 15) werden als
dysexekutives Syndrom (DES) bezeichnet. Im Testmanual werden neben der
Normtabelle fiir die Gesamtstichprobe drei bildungsspezifische Normtabellen
angefiihrt, welche auch fiir diese Studie verwendet wurden. Demnach teilten sich die
Testleistungen aller Studienteilnehmerlnnen (gesamt) sowie im Gruppenvergleich

(leicht versus schwer betroffen) folgendermafden auf (siehe Tabelle 13):

Tabelle 13: Klassifikationen der TL-D-Testergebnisse in der Gesamtpopulation sowie im
Gruppenvergleich

leicht betroffen schwer betroffen gesamt

n =23 (100%) n =29 (100%) n =52 (100%)
DES 6 20 26
(PR: 0-15) (26,1 %) (69,0 %) (50,0 %)
durchschnittlich 12 9 21
(PR: 16 - 84) (52,2 %) (31,0 %) (40,4 %)
Uberdurchschnittlich 5 0 5
(PR: 85 - 100) (21,7 %) (9,6 %)

Insgesamt betrachtet und in Tabelle 13 angefiihrt sowie graphisch in Abbildung 14
dargestellt, wurde anhand des TL-Ds bei 26 (50 %) StudienteilnehmerInnen ein DES
diagnostiziert, 21 (40,4 %) Teilnehmerinnen lagen mit ihren Testergebnissen im
durchschnittlichen Bereich und fiinf (9,6 %) ProbandInnen erzielten unabhangig von

ihrer Gruppenzugehorigkeit ein tiberdurchschnittliches Resultat.
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Abbildung 14: Aufteilung der Klassifikationen der Gesamtpopulation und im Gruppenvergleich

Bei der Betrachtung der Ergebnisse im Gruppenvergleich zeigte sich folgendes Bild
(Tabelle 13, Abbildung 14): In der Gruppe der klinisch leicht betroffenenen
Patientlnnen erreichten finf (21,7 %) ProbandInnen ein tiberdurchschnittliches und
sechs Teilnehmerlnnen (26,1 %) ein unterdurchschnittliches Ergebnis, wobei sich
zwoOlf Teilnehmerlnnen (52,2 %) mit ihrer Testleistung im Normbereich befanden.
Die iiberdurchschnittlichen Testergebnisse wurden somit ausschliefilich von leicht
betroffenen PatientInnen der Gruppe erreicht.

Mehr als zwei Drittel (69 %) der klinisch schwer beeintrachtigten PatientInnen lagen
mit ihren Testergebnissen im unterdurchschnittlichen Bereich, wdahrend die
restlichen 31 Prozent der Teilnehmerlnnen der Gruppe ,schwer betroffen“ ein

durchschnittliches Gesamtergebnis erzielten.

3.2.2 Anzahl der gelésten Probleme

Die Abbildung 15 zeigt die Anzahl der durchschnittlich gelésten Problemstellungen
(3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug) im Gruppenvergleich (leicht versus schwer betroffen).
Mithilfe von t-Tests wurde fiir die einzelnen Zuganzahlen (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug)
getrennt die Abhangigkeit der Anzahl der geldsten Probleme von der Gruppen-
zugehorigkeit untersucht. Der Unterschied der Gruppenmittelwerte war bei der
Anzahl der gelosten 3-Zug-Probleme zu gering [t(s0) = 1,89, p = 0,07], um einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen feststellen zu kénnen. Die t-Tests

fiir die Problemstellungen mit hoherem Schwierigkeitsgrad bei den 4-Zug-Problemen
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[t(s0) = 2,36, p = 0,02], den 5-Zug-Problemen [t(s0) = 2,25, p = 0,03] und den 6-Zug-
Problemen [t(s0) = 4,12, p < 0,001] zeigten fiir die Anzahl der durchschnittlich

gelosten Probleme einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen

(siehe Tabelle 14, Abbildung 15).

5,00
4,50
4,00
. 3,50
=
S 3,00 ® leicht betroffen
= 250 n=23
8
E’o 2,00 W schwer betroffen
150 n=29
1,00
0,50
0,00 T T T |

3-Zug-Probleme 4-Zug-Probleme 5-Zug-Probleme 6-Zug-Probleme

Abbildung 15: Anzahl der durchschnittlich gel6sten Probleme (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug) im
Gruppenvergleich

Als nachstes wurde mittels t-Test fiir unabhdngige Stichproben untersucht, ob ein
signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen Anzahl der insgesamt gelosten
Aufgaben (alle Schwierigkeitsstufen) einer Testperson zwischen beiden Gruppen
(leicht und schwer betroffen) bestand. Der t-Test zeigte, dass leicht betroffene
Probandlnnen durchschnittlich signifikant mehr Probleme losten als schwer

betroffene Teilnehmerlnnen [t(s0) = 3,18, p = 0,003] (siehe Abbildung 16, Tabelle 14).
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Abbildung 16: Anzahl der durchschnittlich insgesamt geldsten Probleme im Gruppenvergleich

In Tabelle 14 werden die gesamten Ergebnisse des TL-Ds mitsamt den durch-

gefiihrten t-Tests im Gruppenvergleich tiberblicksmaf3ig angefiihrt:

Tabelle 14: Zusammenfassung der TL-D-Ergebnisse im Gruppenvergleich

Geloste 3-Zug-Probleme
Zeit fur 3-Zug-Probleme
Pausen 3-Zug-Probleme
Geloste 4-Zug-Probleme
Zeit fiir 4-Zug-Probleme
Pausen 4-Zug-Probleme
Geloste 5-Zug-Probleme
Zeit fiir 5-Zug-Probleme
Pausen 5-Zug-Probleme
Geloste 6-Zug-Probleme
Zeit flr 6-Zug-Probleme

Pausen 6-Zug-Probleme

Summe geldster Probleme

Erzielte Prozentrang

leicht betroffen
n =23, MW (SD)

4,57 (0,95)
5,34 (2,74)
0,13 (0,46)
3,78 (1,28)
6,04 (4,69)
0,43 (0,79)
3,39 (1,31)
12,13 (16,47)
0,74 (0,86)
3,04 (1,55)
19,84 (31,32)
1,04 (0,88)
14,78 (4,50)

50,78 (35,19)

schwer betroffen
n =29, MW (SD)

3,97 (1,27)
5,57 (3,29)
0,28 (0,59)
2,97 (1,21)
6,28 (4,28)
0,55 (0,91)
2,48 (1,55)
6,94 (4,91)
0,86 (0,95)
1,48 (1,18)
8,44 (8,50)
1,28 (1,19)
10,90 (4,29)

18,72 (21,91)

t

1,89
-0,27
-9,70
2,36
-0,19
-4,88
2,25
1,46
-0,48
4,12
1,70
-0,81
3,18

3,70

df

50,00
50,00
50,00
50,00
50,00
50,00
50,00
25,12
50,00
50,00
24,58
49,77
50,00

35,01

NS
NS
NS
0,02
NS
NS
0,03
NS
NS
<0,001
NS
NS
0,003

0,001
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3.2.3 Bearbeitungszeiten

Die Abbildung 17 veranschaulicht die durchschnittlichen Bearbeitungszeiten der
beiden Vergleichsgruppen (leicht versus schwer betroffen), wobei die Autoren des
Testverfahrens (Tucha, Lange 2004) unter den Bearbeitungszeiten den Planungs-
zeitraum von der Prasentation der Aufgabe bis zur Durchfiihrung des ersten Zuges

verstehen.

30,00
25,00

20,00

W leicht betroffen

15,00 n=23
m schwer betroffen
10,00 n=29

0,00

mittlere Bearbeitungszeiten (s)

3-Zug-Probleme  4-Zug-Probleme 5-Zug-Probleme 6-Zug-Probleme

Abbildung 17: durchschnittliche Bearbeitungszeiten (s) im Gruppenvergleich (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug,
6-Zug)

In der einfaktoriellen ANOVA =zeigte sich bei Betrachtung aller Studien-
teilnehmerlnnen, dass die Bearbeitungszeiten von der Zuganzahl (3-Zug, 4-Zug,
5-Zug, 6-Zug) abhangig waren [F(3, 150) = 8,31, p < 0,001]. Mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad erhohten sich die durchschnittlichen Bearbeitungszeiten in
beiden Gruppen. Bei der zweifaktoriellen ANOVA mit den unabhangigen Variablen
Zuganzahl (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug) und der Gruppenvariable (leicht versus
schwer betroffen) zeigte sich ein signifikanter Einfluss der beiden Faktoren auf die
mittleren Bearbeitungszeiten. Allerdings zeigte sich bei der separaten Betrachtung
des Zwischensubjekteffektes, der den Einfluss der Gruppenzugehorigkeit (leicht
versus schwer betroffen) auf die mittleren Bearbeitungszeiten angibt, kein

signifikantes Ergebnis [F(1) = 2,43, p = 0,125].

Da sich bei der zweifaktoriellen ANOVA ein signifikanter Einfluss der beiden

unabhdngigen Variablen ergab, wurden fiir die einzelnen Schwierigkeitsgrade (3-Zug,
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4-Zug, 5-Zug, 6-Zug) t-Tests berechnet. Dabei zeigten sich jeweils keine signifikanten
Ergebnisse (siehe Tabelle 14).

3.2.4 Anzahl der Pausen

Die Anzahl der Pausen, die es laut Testanleitung zu verhindern gilt, wurden ebenfalls
wahrend der Testungen erfasst, anschlieffend ausgewertet und als

Durchschnittswerte in Abbildung 18 graphisch dargestellt.
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Abbildung 18: durchschnittliche Anzahl der Pausen im Gruppenvergleich (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug)

Bei der Berechnung der Innersubjekteffekte zeigte sich ein hoch signifikanter Einfluss
des Faktors mittlere Zuganzahl (3-Zug, 4-Zug, 5-Zug, 6-Zug) auf die mittlere Anzahl
der Pausen, wobei sich wieder mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad die durch-
schnittliche Anzahl der Pausen erhohte [F(3 1s0) = 18,59, p < 0,001]. In der
zweifaktoriellen ANOVA (Zuganzahl und Gruppenzugehdérigkeit) zeigte sich hingegen
kein signifikanter Einfluss der beiden unabhangigen Variablen auf die mittlere Anzahl
der Pausen [F(3, 150) = 0,04, p = 0,97]. Obwohl die graphische Darstellung vermuten
lasst, dass die Gruppenzugehdérigkeit einen nachweisbaren Einfluss auf die mittlere
Pausenanzahl ausiibt, konnte dies statistisch nicht bestatigt werden [F(1) = 1,22,

p =0,39].
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3.3 Ergebnisse des ,,Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome”
(BADS)

3.3.1 Klassifikationen der BADS-Testergebnisse

Bei der Betrachtung der Ergebnisse aller Studienteilnehmerlnnen (gesamt) sowie im
Gruppenvergleich (leicht versus schwer betroffen) lief3en sich die Testleistungen
unter Bertiicksichtigung des Lebensalters (unter 40 Jahre, 41 bis 65 Jahre, 65 bis 87
Jahre) anhand der siebenstufigen Klassifikationsskala folgendermafien einteilen

(siehe Tabelle 15, Abbildung 19):

Tabelle 15: Klassifikationen der BADS-Testergebnisse in der Gesamtpopulation sowie im
Gruppenvergleich

leicht betroffen schwer betroffen gesamt

n =23 (100 %) n =29 (100 %) n= 52 (100 %)
gestort 4 15 19

(17,4 %) (51,7 %) (36,5 %)
grenzwertig 3 7 10

(13,0 %) (24,1 %) (19,2 %)
unterer Durchschnitt 1 3 4

(4,4 %) (10,3 %) (7,7 %)
Durchschnitt 7 2 9

(30,4 %) (6,9 %) (17,3 %)
oberer Durchschnitt 5 1 6

(21,7 %) (3,5 %) (11,5 %)
Uberdurchschnittlich 3 1 4

(13,0 %) (3,5 %) (7,7 %)
weit Uberdurchschnittlich 0 0 0
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Abbildung 19: Aufteilung der BADS-Klassifikationen der Gesamtpopulation und im Gruppenvergleich

Die siebenstufige Klassifikationsskala wurde zur einfacheren Darstellung der BADS-
Gesamtleistungen und zum Zwecke der besseren Vergleichbarkeit mit den
Testergebnissen des TL-Ds in die dreigliedrige Einteilung unterdurchschnittlich,
durchschnittlich und iiberdurchschnittlich zusammengefasst:

e unterdurchschnittlich: gestort, grenzwertig

e durchschnittlich: unterer Durchschnitt, Durchschnitt, oberer Durchschnitt

e iberdurchschnittlich: iiberdurchschnittlich, weit tiberdurchschnittlich

Daraus folgte, dass 29 (55,8 %) HD-PatientInnen der Gesamtpopulation im BADS ein
unterdurchschnittliches Gesamttestergebnis erzielten, 19 (36,5 %) ProbandInnen ein
durchschnittliches BADS-Resultat erreichten und nur vier (7,7 %) Studien-
teilnehmerInnen mit ihren Testergebnissen im iberdurchschnittlichen Bereich lagen.
Keine Testperson wurde laut den vorgeschlagenen Auswertungskriterien als weit
tiberdurchschnittlich klassifiziert.

Mehr als die Halfte (56,5 %) der leicht betroffenen HD-Patientlnnen erreichten
durchschnittliche BADS-Gesamtleistungen und drei ProbandInnen (13,0 %) dieser
Gruppe wiesen sogar iiberdurchschnittliche Gesamttestergebnisse auf. Sieben
(30,4 %) leicht betroffene HD-PatientInnen wurden anhand ihrer Gesamtleistung als

unterdurchschnittlich, davon vier als grenzwertig und drei als gestort eingestuft.
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Hingegen erzielten in der Vergleichsgruppe mit 75,9 Prozent drei Viertel (n = 22) der
schwer betroffenen HD-Patientlnnen eine unterdurchschnittliche BADS-Gesamt-
testleistung. Lediglich ein schwer betroffener Teilnehmer lag mit seinen BADS-

Testergebnissen im tiberdurchschnittlichen Bereich.

3.3.2 Profilwerte

In der Tabelle 16 werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen
Subtests sowie die mittleren Gesamttestergebnisse zusammengefasst und die
dazugehorigen t-Tests aufgelistet. Es zeigte sich, dass sich die Testergebnisse der
beiden Vergleichsgruppen sowohl in allen Subtests als auch in den Gesamt-

profilwerten [t(s0) = 3,70, p = 0,001] signifikant unterscheiden.

Tabelle 16: Ergebnisse der sechs Subtests und des Gesamtprofilwertes des BADS im Gruppenvergleich

leicht betroffen schwer betroffen t df p
n=23, MW (SD) n =29, MW (SD)

Instruktionswechsel 2,30 (1,37) 1,38 (1,08) 2,73 50,00 0,009
Handlungsaufgabe 3,39 (1,23) 2,31 (1,56) 2,72 50,00 0,009
Schlusselsuche 2,91 (1,41) 1,93 (1,49) 2,42 50,00 0,019
Zeitschatzung 2,70 (0,64) 2,10 (1,01) 2,45 50,00 0,018
Planung ,,Zoobesuch” 2,91 (1,04) 2,00 (1,13) 2,99 50,00 0,004
Mod.-6-Elemente-Test 2,65 (1,40) 1,59 (1,21) 2,94 50,00 0,005
Gesamtprofilwert 16,87 (5,45) 11,28 (5,37) 3,70 50,00 0,001

Die Abbildung 20 zeigt die durchschnittlichen Subtests-Profilwerte der gesamten
Studienpopulation (Instruktionswechsel: MW = 1,79, SD = 0,18 Handlungsaufgabe:
MW = 2,79, SD = 0,21, Schliisselsuche: MW = 2,37, SD = 0,21, Zeitschiatzung:
MW = 2,37, SD = 0,13, Planungsaufgabe ,Zoobesuch“: MW = 2,40, SD = 0,16,
Modifizierter-Sechs-Elemente-Test: MW = 2,06, SD = 0,19) Der Gruppenvergleich der
mittleren Profilwerte erfolgt erst im darauffolgenden Diagramm (unter Abbildung
21), da eine gemeinsame graphische Darstellung der Ergebnisse zu uniibersichtlich

erscheint.
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Abbildung 21: durchschnittliche Profilwerte der BADS-Subtests im Gruppenvergleich

Im Gesamtkollektiv sowie in beiden Vergleichsgruppen erzielten die Studien-
teilnehmerInnen bei der praktisch angelegten ,Handlungsaufgabe“, die in erster Linie
zur Erfassung der Problemlésefiihigkeit eingesetzt wird, die hochsten Punktewerte
(siehe Tabelle 16, Abbildung 20, 21).

Die schlechtesten Ergebnisse zeigten sich hingegen in beiden Gruppen beim Subtest
sInstruktionswechsel“ (siehe Tabelle 16, Abbildung 21), der vor allem perseverative

Fehlleistungen misst.
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Mithilfe des ,Modifizierten-Sechs-Elemente-Tests”, der die Planungsfihigkeit, das
Monitoring sowie die Organisationsféhigkeit erfasst, wurden im Vergleich zu den drei
tibrigen Subtests ebenfalls unterdurchschnittliche Testleistungen erzielt.

Die drei Subtests mit Ergebnissen im Mittelfeld waren die ,Zeitschatzungen®, die
,Planungsaufgabe ,Zoobesuch und die ,Schliisselsuche“, wobei die beiden

letztgenannten Subtests vor allem die Fahigkeit zur Ausbildung von Strategien priift.

Um feststellen zu konnen, ob der Gesamtprofilwert von den jeweiligen Subtest-
Profilwerten und der Gruppenzugehorigkeit (leicht versus schwer betroffen)
abhangig war, wurde die Durchfiihrung einer Varianzanalysemethode gewadhlt. Bei
der zweifaktoriellen ANOVA mit der unabhédngigen Variable mittlere Subtest-
Profilwert (Instruktionswechsel, Handlungsaufgabe, Schliisselsuche, Zeitschatzung,
Planungsaufgabe ,Zoobesuch”, Modifizierter-Sechs-Elemente-Test) und der
Gruppenvariable (leicht versus schwer betroffen) zeigte sich, dass der
Gesamtprofilwert nicht signifikant von beiden Faktoren beeinflusst wurde
[F(s) = 0,46, p = 0,81]. In der einfaktoriellen ANOVA, die lediglich den Einfluss der
mittleren Subtest-Profilwerte auf den Gesamtprofilwert untersucht, zeigte sich
hingegen erwartungsgemafd ein hoch signifikanter Unterschied [F(s, 250) = 6,7,
p < 0,001]. Die einfaktorielle ANOVA der Gruppenvariable (leicht versus schwer
betroffen) zeigte ebenso einen hoch signifikanten Effekt [F(1) = 13,76, p = 0,001].
Demnach erzielten leicht betroffene Patientlnnen in den einzelnen Subtests
durchschnittlich signifikant hohere Punkteanzahlen als schwer betroffene

ProbandInnen.
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3.4 Ergebnisse des DEX-Fragebogens (Selbstbeurteilung)

Je hoher die DEX-Gesamtsumme der Selbstbeurteilungsversion liegt, desto haufiger
und/oder stirker werden subjektive Einschrankungen im Bereich der Exekutiv-
funktionen erlebt (Spannweite: 0 bis 80). Die 52 HD-Patientlnnen ordneten den
20 Items des Selbstbeurteilungsfragebogen nach subjektivem Ermessen der
vorliegenden exekutiven Dysfunktionen zwischen null und vier Punkte (0 = nie,
1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft, 4 = sehr oft) zu. Die durchschnittliche DEX-Summe
lag in der Gesamtpopulation bei 18,19 Punkten (SD = 11,34). Dabei ergab die mittlere
DEX-Summe der leicht betroffenen HD-Patientlnnen 16,00 Punkte (SD = 8,64),
wahrend die durchschnittliche DEX-Summe der schwer betroffenen Patientlnnen bei

19,93 Punkten (SD = 12,81) lag (siehe Abbildung 22).
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DEX-Gesamtsummen (MW)

5,00

0,00
leicht betroffen schwer betroffen
n=23 n=29

Abbildung 22: durchschnittliche DEX-Gesamtsummen der Selbstbeurteilungfragebdgen im
Gruppenvergleich

Neben der Gesamtsumme der 20 Items wurde im Rahmen dieser Studie die von
Wilson et al. (2000) vorgeschlagene Faktorenstruktur (Verhalten, Kognition und
Emotion) fiir die Auswertung der Ergebnisse herangezogen. Mittels t-Tests wurde fiir
die drei Faktoren sowie die DEX-Gesamtsumme getrennt untersucht, ob signifikante
Korrelationen zwischen den subjektiven Einschatzungen der leicht und schwer
betroffenen PatientInnen bestanden. Die statistischen Berechnungen lieferten dabei

keine signifikanten Ergebnisse (siehe Tabelle 17).
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Obwohl die mittleren Faktorsummen und die DEX-Gesamtsumme der schwer
betroffenen Patientlnnen immer etwas hoher lagen, beurteilten sich die leicht
betroffenen PatientInnen im Vergleich zu den schwer Betroffenen PatientInnen nicht

als signifikant besser und somit weniger eingeschrankt.

Tabelle 17: Ergebnisse der drei Faktoren des DEX-Selbstbeurteilungsfragebogens im
Gruppenvergleich

leicht betroffen schwer betroffen t df p
n=23, MW (SD) n=29, MW (SD)

Faktor 1: Verhalten 6,09 (4,04) 7,72 (5,52) -1,19 50,00 NS
(max. 24 Punkte)

Faktor 2: Kognition 4,17 (2,95) 5,52 (4,40) -1,31 48,79 NS
(max. 20 Punkte)

Faktor 3: Emotion 2,26 (1,74) 2,45 (2,11) -0,34 50,00 NS
(max. 12 Punkte)

Summe DEX 16,00 (8,64) 19,93 (12,81) -1,26 50,00 NS
(max. 80 Punkte)

Ein Vergleich der mittleren Summenwerte der drei Faktoren ware nicht zuldssig, da
die Anzahl der maximal zu erreichenden Punkte betrachtlich variiert (siehe Tabelle
17). Die durchschnittlichen Bewertungen der Items werden zur besseren
Vergleichbarkeit der subjektiv angegebenen Einschrankungen in der Tabelle 18

aufgelistet und in der Abbildung 23 graphisch dargestellt.

Tabelle 18: durchschnittliche Bewertung der den Faktoren zugeordneten Items und der DEX-
Gesamtsummen im Gruppenvergleich

leicht betroffen schwer betroffen,

n =23, MW (SD) n =29, MW (SD)
Faktor 1: Verhalten 0,76 (0,51) 0,97 (0,69)
Faktor 2: Kognition 0,83 (0,59) 1,10 (0,88)
Faktor 3: Emotion 0,75 (0,58) 0,82 (0,70)
Summe DEX 0,80 (0,43) 1,00 (0,64)

In beiden Gruppen lagen die mittleren Item-Bewertungen der drei Faktoren meist

zwischen 0 (= nie) und 1 (= selten). Lediglich der Faktor ,Kognition“ der sich auf fiinf
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kognitive Aspekte des DES bezieht, wurde von den schwer betroffenen Patientinnen
mit einem durchschnittlichen Wert > 1 angegeben (1 = selten, 2 = manchmal).

Somit beurteilte sich die vorliegende Gesamtpopulation mit durchschnittlich 0,91
Punkten (leicht betroffen: MW = 0,8, SD = 0,43, schwer betroffen: MW = 1,00,
SD = 0,64) insgesamt betrachtet als weitgehend uneingeschrankt in ihren exekutiven

Funktionen (siehe Tabelle 17, Abbildung 23).
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0 T T T 1
Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3
Verhalten Kognition Emotion

Abbildung 23: durchschnittliche Bewertungen der den Faktoren zugeordneten Items im
Gruppenvergleich

Daraus ergibt sich, dass von beiden Gruppen Prasenz und Auspragung der
subjektiven Einschrankungen in den drei Bereichen ,Verhalten®, ,Kognition“ und
»,Emotion“ lediglich als ,nie/gar nicht“ bis ,selten“ angegeben wurden, wobei
kognitive Beeintrachtigungen geringfiigig haufiger/starker beschrieben wurden als
Verhaltensstorungen. Die drei Items, die sich auf die emotionalen Aspekte der
exekutiven Dysfunktionen beziehen, wurden mit den niedrigsten durchschnittlichen

Punkteanzahlen versehen.
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3.5 Hdufigkeit der diagnostizierten DES

Die Tabelle 19 veranschaulicht in Form einer Vierfeldertafel die Haufigkeiten der
unterdurchschnittlichen Testleistungen aller Patientlnnen in beiden Testverfahren
(TL-D, BADS), die als dysexekutives Syndrom interpretiert werden konnen.

20 (38,5 %) Patientlnnen wiesen sowohl im TL-D als auch im BADS unter-
durchschnittliche Ergebnisse auf, die der Diagnose eines DES entsprechen. Bei 16
(30,8 %) Probandlnnen wurden in beiden Testverfahren durchschnittliche bis
tiberdurchschnittliche Leistungen im Bereich der exekutiven Funktionen gemessen
und somit kein DES diagnostiziert. Von den tlibrigen 16 PatientInnen erzielten sieben
(13,5 %) Personen ein unterdurchschnittliches Gesamttestergebnis im TL-D bei
einem durchschnittlichen bis {iiberdurchschnittlichen BADS-Gesamttestergebnis,
wahrend umgekehrt neun Patientlnnen ein unterdurchschnittliches BADS-Gesamt-

testergebnis bei zumindest durchschnittlichen Leistungen im TL-D erreichten.

Tabelle 19: Haufigkeit der diagnostizierten DES (= unterdurchschnittlichen Testleistungen) der
Gesamtpopulation und im Gruppenvergleich

BADS: BADS: n = gesamt
n = DES n = kein DES
TL-D: 20 7 27
n = DES (38,5 %) (13,5 %) (51,9 %)
TL-D: 9 16 25
n = kein DES (17,3 %) (30,8 %) (48,1 %)
n = gesamt 29 23 52
(55,8 %) (44,2 %) (100 %)

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurde untersucht, ob die von
Patientlnnen in den beiden Testverfahren erzielten dichotomen Resultate (DES oder
kein DES) voneinander stochastisch abhiangig waren. Dabei zeigte sich eine positive
Korrelation (x?= 7,63, df = 1, p = 0,006). Fiir eine Person, die im Testverfahren A eine
unterdurchschnittliche Leistung (= DES) erbrachte, ist die Wahrscheinlichkeit im
Testverfahren B eine ebenfalls unterdurchschnittliche Leistung zu erzielen,
wesentlich hoher als fiir eine Person, die in A keine unterdurchschnittliche Leistung

zeigte.
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3.6 Korrelationen

3.6.1 Korrelationen der gesamten Stichprobe

In Tabelle 20 werden die Korrelationen der beiden Testverfahren (TL-D und BADS)
mit verschiedenen Parametern der Studienteilnehmerinnen angefiihrt. Im Anschluss
erfolgt eine fiir die beiden Untersuchungsgruppen getrennte Auflistung der
korrelierten Testergebnisse (leicht betroffen: Tabelle 21, schwer betroffen: Tabelle
22). Fir die Mehrheit der Auswertungen wurden die Rangkorrelationen nach
Pearson angewandt. Bei den ordinal-skalierten Krankheitsstadien wurde die

Rangkorrelation nach Spearman durchgefiihrt.

Tabelle 20: Korrelationen der Patientinnenmerkmale mit den Testergebnissen im Gesamtiiberblick

TL-D (insgesamt gelost) BADS-Gesamtprofilwert

TL-D (insgesamt gelOst) N/A (not applicable) 0,79%**
BADS-Gesamtprofilwert 0,79** N/A (not applicable)
Summe DEX -0,19 -0,25

Alter -0,24 -0,25

KH-Stadium -0,56** -0,54**

KH-Dauer -0,31* -0,26

MMSE 0,56** 0,69**

UHDRS-motor -0,54** -0,63**

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Die beiden Messinstrumente TL-D und BADS, welche zur Erfassung der exekutiven
Funktionen entwickelt wurden, zeigten bei der Betrachtung aller Studien-
teilnehmerlnnen einen starken positiven Zusammenhang von hochster Signifikanz
(r=0,79, p < 0,001). Die HD-Patientlnnen erreichten somit in beiden Testverfahren
vergleichbar gute/schlechte Gesamtergebnisse (siehe Tabelle 21).

Der DEX-Summenwert (Selbstbeurteilungsfragebogen) korrelierte weder mit der

TL-D-Gesamtleistung (r = -0,19, p = 0,18) noch mit dem BADS-Gesamtprofilwert

130



(r =-0,25, p < 0,08). Somit bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
von Patientlnnen subjektiv wahrgenommenen Einschrankungen der exekutiven

Funktionen und den tatsachlich erbrachten Testleistungen.

Es zeigten sich mittlere Zusammenhange von starkster Signifikanz zwischen den
Testleistungen der Patientlnnen (Gesamtgruppe) in beiden Tests (BADS, TL-D) und

den Parametern Krankheitsstadium, MMSE-Score sowie UHDRS-motor-Score.

Das Krankheitsstadium zeigte sowohl mit der TL-D-Gesamtleistung eine mittlere
negative Korrelation von hochster Signifikanz (r = -0,56, p < 0,001) als auch mit dem
BADS-Gesamtprofilwert (r = -0,54, p < 0,001). Je schwerer die Patientlnnen betroffen

waren, desto schlechter waren die exekutiven Funktionen.

Weitere mittlere negative Zusammenhange von hochster Signifikanz zeigten sich
zwischen dem UHDRS-motor-Score und der TL-D-Gesamttestleistung (r = -0,54,
p < 0,001) sowie dem UHDRS-motor-Score und dem BADS-Profilwert (r = -0,63,
p < 0,001). Je starker die Bewegungsstorungen der Patientlnnen auftraten, desto

schlechter waren die exekutiven Funktionen.

Der MMSE-Score korrelierte ebenfalls bei mittlerer Starke hoch signifikant mit der
TL-D-Gesamtleistung (r = 0,56, p < 0,001) und dem BADS-Gesamtprofilwert (r = 0,69,
p < 0,001). Demnach erzielten Patientlnnen mit hohen Punkteanzahlen im MMSE
nicht nur in der groben Erfassung des mentalen Status, sondern auch in den beiden

Testverfahren zur Messung der exekutiven Funktionen gute Leistungen.

Die Krankheitsdauer zeigte einen schwachen negativen Zusammenhang mit der TL-D-
Gesamtsumme (r = -0,31, p = 0,025), korrelierte jedoch nicht mit dem BADS-
Gesamtprofilwert (r = -0,28, p = 0,07). Dies weist darauf hin, dass eine kurze
Krankheitsdauer einen positiven Einfluss auf das TL-D-Testergebnis hatte, fiir die

BADS-Gesamtleistung hingegen keine wesentliche Rolle spielte.

Das PatientInnenalter korrelierte weder mit dem TL-D-Gesamttestergebnis (r = -0,24,

p = 0,09) noch mit dem BADS-Gesamtprofilwert (r =-0,25, p = 0,07). Dies weist darauf
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hin, dass der Altersfaktor bei der untersuchten Stichprobe keinen nachweisbaren

Einfluss auf die Gesamttestergebnisse ausgeiibt hatte.

3.6.2 Korrelationen der leicht betroffenen Patientlnnen

Bei den leicht betroffenen PatientInnen zeigte sich eine starke positive Korrelation
von hochster Signifikanz zwischen den beiden Messinstrumenten (r = 0,85, p < 0,001)
(siehe Tabelle 21). Das bedeutet, dass leicht betroffene Patientlnnen in beiden

Testverfahren vergleichbar gute Gesamtleistungen erzielten.

Im Unterschied dazu korrelierte die DEX-Summe weder mit der Anzahl der insgesamt
gelosten Aufgaben des TL-Ds (r = -0,25, p = 0,24) noch mit dem BADS-
Gesamtprofilwert (r =-0,27, p = 0,21). Es konnten demnach bei den leicht betroffenen
HD-Patientlnnen keine Zusammenhange zwischen ihren Selbstbeurteilungen und den

tatsachlich erbrachten Testleistungen (TL-D, BADS) aufgezeigt werden.

Das PatientInnenalter korrelierte bei den leicht betroffenen Patientlnnen nicht mit
dem TL-D-Gesamttestergebnis (r = -0,32, p = 0,13) und zeigte mit dem BADS-Gesamt-
profilwert (r = -0,5, p = 0,02) eine signifikante und mittlere negative Korrelation.
Demzufolge konnte bei den leicht betroffenen HD-Patientlnnen das PatientInnenalter

fir den Testerfolg im BADS eher eine Rolle gespielt haben als im TL-D.

Die Krankheitsdauer zeigte hingegen bei den leicht betroffenen HD-Patientlnnen eine
mittlere negative Korrelation von grenzwertiger Signifikanz mit den TL-D-Gesamt-
testleistungen (r = -0,42, p = 0,045) und von hdéchster Signifikanz mit dem BADS-
Gesamtprofilwert (r = -0,55, p < 0,01). Demzufolge erzielten leicht betroffene
PatientInnen mit einer langeren Krankheitsdauer in beiden Testverfahren signifikant
schlechtere Testleistungen, wobei die Korrelation mit dem TL-D-Gesamttestergebnis
gerade noch grenzwertig signifikant und die Irrtumswahrscheinlichkeit damit relativ

hoch war.

Die Korrelationen zwischen den Testergebnissen der beiden Testverfahren und dem

MMSE- sowie dem UHDRS-motor-Score zeigten bei den leicht betroffenen
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Patientlnnen einen jeweils mittelstarken Zusammenhang von hochster Signifikanz.
So wurde bei den leicht betroffenen Probandlnnen zwischen dem MMSE-Score
und der TL-D-Gesamttestleistung (r = 0,68, p = 0,001) wie auch dem BADS-
Gesamtprofilwert (r = 0,63, p = 0,002) ein mittlerer positiver Zusammenhang von
starkster Signifikanz ersichtlich. Je hoher demnach die MMSE-Scores der

Testpersonen lagen, desto besser waren ihre exekutiven Funktionen.

Zwischen dem UHDRS-motor-Score und dem TL-D-Gesamtergebnis zeigte sich ein
mittlerer negativer Zusammenhang von hdchster Signifikanz (r = -0,59, p = 0,003).
Die Korrelation des UHDRS-motor-Score mit dem BADS lieferte vergleichbare
Zahlenwerte (r = -0,68, p < 0,001). Je geringer die motorischen Storungen der leicht
betroffenen StudienteilnehmerInnen waren, desto besser waren auch die exekutiven

Funktionen.

Tabelle 21: Korrelationen der leicht betroffenen PatientInnen

TL-D (insgesamt gelost) BADS-Gesamtprofilwert

TL-D (insgesamt gelGst) N/A 0,85**

BADS (Gesamtprofilwert) 0,85** N/A

Summe DEX -0,25 -0,27

Alter -0,32 -0,5*

KH-Dauer -0,42* -0,55%*

MMSE-Score 0,68** 0,63**
UHDRS-motor-Score -0,59** -0,68**

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

3.6.3 Korrelationen der schwer betroffenen Patientinnen

Es zeigte sich bei den schwer betroffenen Patientlnnen ein mittlerer Zusammenhang
von hochster Signifikanz zwischen den Gesamttestleistungen im TL-D und im BADS
(r = 0,66, p < 0,001) (siehe Tabelle 22). Demnach erzielten schwer betroffene
Patientlnnen in beiden Testverfahren vergleichbar gute Leistungen im Bereich der

exekutiven Funktionen.
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Im Unterschied dazu Kkorrelierte die DEX-Summe der schwer betroffenen
Patientlnnen weder mit den TL-D-Gesamttestleistungen (r = -0,07, p = 0,73) noch
mit dem BADS-Gesamtprofilwert (r = -0,15, p = 0,44). Es zeigte sich demnach bei
den schwer betroffenen Patientlnnen kein Zusammenhang zwischen den
Selbstbeurteilungen und den tatsdchlich erbrachten Testleistungen bzw. ermittelten

Einschrankungen.

Das PatientInnenalter korrelierte in dieser Gruppe weder mit dem TL-D-Testergebnis
(r=-0,09, p = 0,63) noch mit dem BADS-Gesamtprofilwert (r = -0,03, p = 0,88). Damit
dirfte das Patientlnnenalter bei den schwer betroffenen Patientlnnen in beiden

Testverfahren keinen Einfluss auf den Testerfolg gehabt haben.

Es zeigte sich bei den schwer betroffenen Patientlnnen weiters kein Zusammenhang
zwischen der Krankheitsdauer und den TL-D-Gesamttestleistungen (r = -0,01,
p = 0,96) sowie dem BADS-Gesamtprofilwert (r = -0,20, p = 0,31). Damit scheint die
Krankheitsdauer bei bereits schwer beeintrachtigten Patientlnnen fir die exekutiven

Funktionen vernachlassigbar zu sein.

Bei den schwer betroffenen Patientlnnen zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhidnge zwischen der TL-D-Gesamttestleistung und dem MMSE-Score
(r=20,32, p = 0,87) sowie dem UHDRS-motor-Score (r = -0,29, p = 0,13). Der Grad der
kognitiven und motorischen Einschrankungen schien damit bei schwer betroffenen

TeilnehmerInnen in Bezug auf das TL-D-Gesamttestergebnis nicht relevant zu sein.

Im Gegensatz dazu zeigte sich zwischen dem BADS-Gesamtprofilwert und dem
MMSE-Score ein mittelstarker positiver Zusammenhang von starkster Signifikanz
(r = 0,64, p = 0,003). Je hoher der MMSE-Score der schwer beeintrachtigten

Patientlnnen lag, desto bessere BADS-Testleistungen wurden erzielt.

Der UHDRS-motor-Score zeigte eine mittlere negative Korrelation von grenzwertiger
Signifikanz mit der BADS-Profilwertsumme (r = -0,39, p = 0,04). Im Unterschied zum
TL-D bestand demzufolge ein Zusammenhang zwischen der BADS-Gesamtleistung

und den kognitiven (MMSE-Score) und motorischen (UHDRS-motor-Score)
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Fahigkeiten. Je hoher der MMSE-Score und je niedriger der UHDRS-motor-Score

lagen, desto bessere Testleistungen wurden im BADS erzielt.

Tabelle 22: Korrelationen der schwer betroffenen PatientInnen

TL-D (insgesamt gelost) BADS-Gesamtprofilwert

TL-D (insgesamt gel6st) N/A 0,66**
BADS-Gesamtprofilwert 0,66** N/A

Summe DEX -0,07 -0,15

Alter -0,09 0,03

KH-Dauer -0,01 0,20

MMSE 0,32 0,64**

UHDRS-motor -0,29 -0,39%*

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

3.6.4 Korrelationen zwischen den DEX-Summen und den BADS-Subtests

Im Handbuch des BADS wurden Korrelationen der Normierungsstudie zwischen den
BADS-Profilwerten (Subtests und Gesamtprofilwert) und den subjektiven
Einschatzungen der Einschrankungen im Bereich der exekutiven Funktionen (DEX-

Selbstbeurteilungen und DEX-Fremdbeurteilungen) angefiihrt.

Im Rahmen dieser Studie wurde lediglich die DEX-Selbstbeurteilungsversion
verwendet. Die Ergebnisse wurden mit den einzelnen Subtests sowie den DEX-
Summenwerten der beiden Vergleichsgruppen und der Gesamtstichprobe korreliert.
Dafiir wurden Rangkorrelationen nach Pearson eingesetzt um festzustellen, ob
signifikante Zusammenhdnge zwischen den Selbsteinschiatzungen der Patientlnnen

und den gemessenen BADS-Testergebnissen bestanden.

Die Korrelationen zwischen den DEX-Summen (Vergleichsgruppen und Gesamt-
stichprobe) und den BADS-Testergebnissen (Profilwerte der Subtests und Gesamt-
profilwerte) werden in Tabelle 23 dargestellt. Die Subtests ,Handlungsaufgabe®,

»Zeitschatzung“, ,Modifizierter-Sechs-Elemente-Test“ und der Gesamtprofilwert
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zeigten keine signifikante Korrelation mit der Einschitzung der Gruppe ,leicht

betroffen“, der Gruppe ,schwer betroffen“ und dem Gesamtkollektiv.

Zwischen dem Profilwert des Subtests ,Instruktionswechsel” und der DEX-Summe
der leicht betroffenen Patientlnnen zeigte sich ein mittlerer, negativer Zusammen-
hang von grenzwertiger Signifikanz (r = -0,47, p = 0,03). Demzufolge wurde bei
leicht betroffenen Patientlnnen mit hohen DEX-Summenwerten (subjektiv viele bzw.
starke Einschrankungen) im Subtest ,Instruktionswechsel“ niedrige Profilwerte und
somit haufiger perseverative Fehlleistungen beobachtet. Bei schwer betroffenen
PatientInnen und im Gesamtkollektiv zeigten sich hingegen keine Zusammenhinge
zwischen den Angaben zu den subjektiv wahrgenommenen Einbufden der exekutiven
Funktionen und den Testleistungen.

o

Der Subtest ,Schliisselsuche™ korrelierte signifikant und schwach negativ mit der
DEX-Summe der Gesamtgruppe (r = -0,32, p = 0,02) und der DEX-Summe der schwer
betroffenen HD-PatientInnen (r = -0,39, p = 0,04). Fiir leicht betroffene PatientInnen
zeigte sich hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen den subjektiven
Einschatzungen und den ermittelten Testleistungen in diesem Subtest, welcher vor
allem die Fahigkeit zur Ausbildung von Strategien untersucht. Schwer betroffene

PatientInnen, die starkere Einschrankungen im DEX anfiihrten, erzielten demnach im

Subtest ,Schliisselsuche” signifikant schlechtere Ergebnisse.

Der Subtest ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch™ korrelierte signifikant und schwach
negativ mit der DEX-Summe der Gesamtgruppe (r = -0,30, p = 0,03), zeigte hingegen
keine signifikanten Zusammenhange mit den DEX-Summen der Vergleichsgruppen.

Je starker die Einschrankung der exekutiven Funktionen von den schwer betroffenen
Patientlnnen, aber auch den Patientlnnen im Gesamtkollektiv eingestuft wurden,
desto weniger Punkte wurden in der ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch’ des BADS erzielt.
Bei den leicht betroffenen Patientlnnen zeigte sich hingegen kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den subjektiven Einschatzungen und den ermittelten

Testleistungen.
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Tabelle 23: Korrelationen zwischen den DEX-Gesamtsummen und den BADS-Subtest-Profilwerten

DEX-Summe DEX-Summe DEX-Summe
leicht betroffen schwer betroffen gesamt
n=23, MW (SD) n=29, MW (SD) n=>52

Instruktionswechsel -0,47* -0,01 -0,23
Handlungsaufgabe -0,04 -0,09 -0,2
Schlisselsuche -0,19 -0,39* -0,32%*
Zeitschatzung -0,29 -0,05 -0,16
Planung ,Zoobesuch” -0,28 -0,25 -0,30%*
Mod. 6-Elemente-Test -0,16 -0,02 -0,13
BADS-Gesamtprofilwert -0,27 -0,15 -0,25

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Stichprobe

Die vorliegende Stichprobe (n = 52) wurde zuerst im Gesamtkollektiv durch eine
Reihe von demographischen Variablen und durch einige vorerfasste Testergebnisse
ausfiihrlich beschrieben (unter 2.1.3). Die Studienteilnehmerinnen wurden anhand
der Einteilung der Krankheitsstadien nach Shoulson und Fahn (1979) in zwei
Gruppen geteilt: die leicht betroffenen (n = 23) und die schwer betroffenen (n = 29)

HD-PatientInnen.

Die vorerfassten Testergebnisse wurden im Gruppenvergleich dargestellt (unter 3.1)
und mittels t-Tests auf signifikante Korrelationen untersucht. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Alter, den Ausbildungsjahren, der Anzahl der CAG-
Repeats, dem groben kognitiven Status (ermittelt iiber MMSE) und der pramorbiden
Intelligenz (ermittelt iiber MWT-B). Es kann davon ausgegangen werden, dass auch
schwer betroffene PatientInnen bei einem durchschnittlichen 1Q von 107 (IQmin = 88)
und einem durchschnittlichen MMSE von 24 Punkten kognitiv imstande waren, alle
Testinstruktionen adaquat zu erfassen und fiir den Zeitraum der Untersuchung zu

behalten.

Die schwer betroffenen HD-Patientlnnen wiesen eine signifikant ldngere
Krankheitsdauer auf, unterschieden sich jedoch nicht signifikant im Alter von der
Vergleichsgruppe. Es konnte zwischen den HD-PatientInnen der beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied in der Ausprdagung der motorischen Einschrankungen
(ermittelt iliber UHDRS-motor-Score) nachgewiesen werden, was trotz hoher
Mittelwertedifferenz  wahrscheinlich auf die hohen Standardabweichungen
zuriickgefiihrt werden kann (siehe 4.6). Die leicht betroffenen HD-Patientlnnen
zeigten jedoch signifikant weniger/leichtere Einbufien der kognitiven Funktionen
(ermittelt iiber UHDRS-cognitive-Score), wobei nicht in allen fiinf Subtests des

UHDRS-cognitive signifikante Unterschiede festgestellt werden konnten (siehe 4.3).
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In vielen bisher publizierten Studien bei HD-PatientInnen wurden deutlich kleinere
Stichproben speziell auf exekutive Dysfunktionen untersucht (z. B. Lange et al. 1995,
Lawrence et al. 1996, 1998, Watkins et al. 2000, Peinemann et al. 2005). Als
Schwachstelle der Stichprobenbeschreibung und potenzielle Fehlerquelle dieser
Untersuchung ist die fehlende Berticksichtigung der medikamentdsen Therapie der

StudienteilnehmerInnen zum Untersuchungszeitpunkt zu nennen.
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4.2 Diskussion des TL-D (Tol)

In zahlreichen klinischen Studien konnten seit den 1980ern unter Verwendung des
ToLs bei diversen Patientlnnengruppen mit neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen Beeintrachtigungen des konvergenten problemldsenden, strategischen
Denkens beobachtet werden (Tucha, Lange 2004). Patientlnnen mit Lasionen des
prafrontalen Kortex zeigten bei der Bearbeitung des Testverfahrens ausgepragte
Schwierigkeiten (Carlin et al. 2000, Owen et al. 1990, 1995, Pantelis et al. 1997,
Rohrenbach et al. 1991). Patientlnnen mit frontalen Lasionen benétigten verglichen
mit gesunden Kontrollpersonen und Patientlnnen mit nicht-frontalen Lasionen
signifikant mehr Ziige zur Losung der jeweiligen Aufgaben (Carlin et al. 2000, Owen

et al. 1990, Rohrenbach et al. 1991).

Seit Entwicklung des ToLs wurde eine Vielzahl an klinischen Studien bei PatientIlnnen
mit Morbus Parkinson durchgefiihrt (Hanes et al 1996, Hodgson et al 2002, Lange et
al. 1992, Lange et al. 2003, Morris et al. 1988, Owen et al. 1995, 1998, Pantelis et al.
1997, Robbins et al. 1994). Es zeigte sich bei der Mehrheit dieser Untersuchungen,
dass Patientlnnen mit Morbus Parkinson deutliche Einschrankungen der

planerischen Fahigkeiten aufwiesen (Tucha, Lange 2004).

HD-Patientlnnen, die wie Parkinsonpatientlnnen typischerweise eine subkortikale
Demenz entwickeln, 16sten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen weniger
Aufgaben in der vorgegebenen minimalen Anzahl von Ziigen (Lange et al. 1995,
Lawrence et al. 1996, Hanes et al. 1996).

In den Studien von Lawrence et al. (1998, 1998a) und Watkins et al. (2000) wurde
beobachtet, dass HD-Patientlnnen bereits kurz nach dem Auftreten von ersten
krankheitsspezifischen Symptomen im Vergleich zu Kontrollpersonen grofiere
Schwierigkeiten bei der korrekten Benennung der fiir die Losung der Aufgaben
notwendigen Anzahl von Ziigen aufwiesen. Diese Form der Aufgabenstellung, bei der
die Nennung der notwendigen Ziige in einer abgewandelten computerunterstiitzten
Version (CANTAB! One-touch ToL) des Originaltests erfolgt, wurde im Rahmen dieser
klinischen Studie jedoch nicht durchgefiihrt.

! CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (Robbins, Owen, Sahakian 1986)
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In einer weiteren Studie von Hanes et al. (1996), in der Patientlnnen mit HD, Morbus
Parkinson und Schizophrenie getestet wurden, konnten Kkeine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet werden. Hanes et al.
(1996) verwendeten eine weitere Version des ToL, die aus weniger
Problemstellungen (n = 12), aber dafiir aus zusatzlichen Schwierigkeitsstufen (bis
8-Zug-Probleme) zur Erh6hung der Sensitivitat bestand.

Lange et al. (1995) verglichen die Testleistungen von Patientinnen mit HD und
Morbus Alzheimer (gematchter Schweregrad der Demenz), und dabei zeigte sich bei
den HD-PatientInnen eine signifikant verminderte Problemldsefahigkeit.

Pavese et al. (2003) untersuchten in einer dreijahrigen Longitudinalstudie mittels
PET (vgl. Lawrence 1998a) die Zunahme der striatalen und kortikalen
Dopaminrezeptordysfunktion bei  zwdlf  klinisch  leicht  beeintrachtigten
HD-Patientinnen wund korrelierten diese Befunde mit einer Reihe von
neuropsychologischen Testergebnissen (u. a. Verbal-Fluency-Test, Stroop-Tests,
MMSE, Trail-Making-Test A + B, One-touch ToL). Es konnte primar eine lineare
Progression der striatalen D2-Rezeptoren-Reduktion nachgewiesen werden, die
jedoch ausschliefdlich mit den Testergebnissen einer computerunterstiitzten Version
des ToL (Modifikation des CANTAB One-touch ToL) einen signifikanten
Zusammenhang zeigte. Alle weiteren neuropsychologischen Tests waren im
Gegensatz zum ToL scheinbar nicht ausreichend sensitiv in der Erfassung der

kognitiven Einschrankungen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden 52 HD-PatientInnen untersucht und damit
war die Stichprobe deutlich gréfier als in den vorangegangenen Studien (vgl. Lange et
al. 1995: n = 10, Hanes et al. 1996: n = 12, Lawrence et al. 1996: n = 18, Lawrence et
al. 1998: n = 17, Lawrence et al. 1998a: n = 22, Watkins et al. 2000: n = 20).
Im Rahmen dieser Studie wurden jedoch keine gematchten gesunden
Kontrollpersonen untersucht, sondern die Daten von leicht und schwer betroffenen
HD-Patientlnnen miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass exekutive
Dysfunktionen in allen Krankheitsstadien auftraten, jedoch bei schwer betroffenen
Patientlnnen signifikant starker und/oder haufiger beobachtet wurden. Exakt die
Hélfte aller untersuchten Teilnehmerlnnen erzielte ein unterdurchschnittliches
Gesamtergebnis. Bei einem Viertel der leicht betroffenen Patientlnnen konnten

exekutive Dysfunktionen festgestellt werden. Demnach zeigte sich wie bereits bei
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vorangegangenen Studien (Lawrence et al. 1996, 1998, 1998a, Watkins et al. 2000,
Pavese et al. 2003) auch in dieser Untersuchung, dass Patientlnnen in frithen
Krankheitsstadien haufig bereits nachweisbare Einschrankungen im Bereich der
planerischen Fahigkeiten aufweisen. 31 Prozent der Kklinisch schwer betroffenen
HD-Patientlnnen konnten bestenfalls ein durchschnittliches Gesamttestergebnis
erreichen. Damit wurde deutlich, dass bei Patientlnnen ab dem Krankheitsstadium 3
(nach Shoulson und Fahn, 1979) mit hoher Wahrscheinlichkeit Defizite des
konvergenten schlussfolgernden Denkens nachgewiesen werden kénnen, die einer
funktionellen = Stérung des  dorsolateral-prafrontalen  basalgangliondren-

thalamokortikalen Schaltkreises zugeschrieben werden (nach Alexander et al. 1986).

Die mittleren Bearbeitungszeiten und mittleren Pausenanzahlen werden laut
Testmanual (Tucha, Lange 2004) in erster Linie zur individuellen, qualitativen
Beurteilung der Testleistungen herangezogen und wurden in den Studien von Lange
et al. (1995), Hanes et al. (1996), Ho et al. (2003) sowie Pavese et al. (2003) nicht

beschrieben.

Die von Watkins et al. (2000) untersuchten klinisch leicht betroffenen
HD-Patientlnnen (n = 20) wiesen signifikant langere Bearbeitungszeiten auf als
gesunde Kontrollpersonen. Im Unterschied zu der vorliegenden Untersuchung
wurden in den Studien von Lawrence et al. (1996, 1998) nicht nur die Bearbeitungs-
zeiten ausgewertet, sondern erfolgte zusatzlich zur initial thinking time (entspricht
der Bearbeitungszeit in dieser Studie) die Erfassung der subsequent thinking time
(darauffolgende, verzogerte Bearbeitungszeit, entspricht der Planungszeit, die den
Zeitraum zwischen dem ersten Zug bis zur Vollendung der Aufgabe beschreibt).

Die HD-Patientlnnen benotigten in der ersten Studie von Lawrence et al. (1996)
durchschnittlich sowohl langere initiale als auch verzogerte Bearbeitungszeiten.
Lawrence et al. (1996) und Watkins et al. (2000) waren der Ansicht, dass dies primar
auf eine motorische oder psychomotorische Verlangsamung zuriickgefiihrt werden
konnte. Lawrence et al. (1998a) beschrieben in einer darauffolgenden Studie
hingegen bei den Bearbeitungszeiten der HD-Patientlnnen keine signifikanten

Verlangsamungen.
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In der vorliegenden Untersuchung lagen die durchschnittlichen Bearbeitungszeiten
der beiden Gruppen in den leichteren Aufgabenbldcken (3-Zug- und 4-Zug-Probleme)
eng beisammen, wahrend sie bei den schwierigeren Problemstellungen (5-Zug und
6-Zug) weit streuten. Bei der Betrachtung der individuellen Testergebnisse zeigte
sich, dass einige leicht betroffene Patientlnnen bei 5-Zug- und 6-Zug-Problemen
entweder extrem lange (individuelle MWy fiir 6-Zug-Probleme = 103 Sekunden)
oder sehr kurze bis gar keine Bearbeitungszeiten zur Planung des jeweiligen
Problems in Anspruch nahmen. Diejenigen Teilnehmerlnnen, die bei schwierigen
Aufgaben (5-Zug- und 6-Zug-Probleme) lange iiberlegten, hatten bei den leichteren
Problemen (3-Zug und 4-Zug) deutlich mehr Aufgaben gelost, wahrend
ProbandInnen, die bereits Schwierigkeiten mit den 3-Zug- und 4-Zug-Problemen
hatten, bei den schwierigeren Problemstellungen unverziiglich mit dem ersten Zug
begannen, ohne sich die Reihenfolgen der erforderlichen Ziige zur Problemlésung
gedanklich vorzustellen. Bei den schwer betroffenen Patientlnnen zeigte sich dieses

Phanomen ebenfalls, jedoch in einer deutlich abgeschwiachten Form.

Angesichts der Tatsache, dass sich innerhalb der beiden Vergleichsgruppen viele
Ausreifder (keine versus extrem lange Bearbeitungszeiten) zeigten und daher die fiir
t-Tests wesentliche Annahme der normalverteilten Daten nicht gegeben war, miissen
die Ergebnisse zu den mittleren Bearbeitungszeiten kritisch hinterfragt werden.
Aufgrund des signifikanten Testergebnisses der zweifaktoriellen ANOVA wurden
t-Tests durchgefiihrt, obwohl die Gruppenzugehorigkeit keinen signifikanten
Unterschied zeigte. In den t-Tests liefden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den mittleren Bearbeitungszeiten der beiden Vergleichsgruppen
nachweisen. Dies lasst sich wiederum auf die verhaltnismafdig weit gestreuten
Standardabweichungen zurtickfiihren, die sich vor allem bei den leicht betroffenen

PatientInnen mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad zeigten.

Die Dauer der Pausen wurde im Rahmen dieser Untersuchung nicht erhoben.
Es wurde lediglich am Auswertungsbogen fiir jede Aufgabe gesondert dichotom mit
»JA“ oder ,Nein“ angekreuzt, ob die HD-Patientlnnen nach Ausfiihrung des ersten
Zuges Pausen zur weiteren bzw. erneuten Planung darauffolgender Schritte
beanspruchten. Die Testdurchfiihrung erfolgte streng nach den Vorgaben des

Handbuchs von Tucha und Lange (2004). Im Unterschied dazu wurden in den Studien
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von Lawrence et al. (1996, 1998) die Zeitspannen zwischen der Ausfithrung des
ersten Zuges und der Beendigung der Aufgabe, die ,verzdgerte Bearbeitungszeit”

subsequent thinking time (s. 0.), ermittelt.

Die graphische Darstellung der mit ansteigenden Schwierigkeitsstufen kontinuierlich
zunehmenden durchschnittlichen Pausenanzahlen (siehe Abbildung 18) lasst jeweils
signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen vermuten. Dies wurde
jedoch mittels zweifaktorieller ANOVA statistisch widerlegt, wobei die Ursache dafiir
wiederum vermutlich in den ausgepragten Standardabweichungen lag.

Da sich in der zweifaktoriellen ANOVA kein signifikanter Einfluss der Gruppen-
zugehorigkeit sowie der Zuganzahl auf die mittlere Pausenanzahl zeigte, war eine
Durchfithrung der t-Tests nicht zuldssig. Es konnte in der einfaktoriellen ANOVA
lediglich ein signifikanter Einfluss der Schwierigkeitsstufe auf die mittlere
Pausenanzahl festgestellt werden. Demzufolge stieg die mittlere Pausenanzahl mit
ansteigenden Schwierigkeitsstufen signifikant an.

Es zeigte sich, dass einige Patientlnnen bereits bei den leichteren Aufgabenblécken
wiederholt Pausen bendtigten, nachdem sie sehr kurze Bearbeitungszeiten in
Anspruch nahmen und infolgedessen die Aufgaben nicht erfolgreich abschliefien
konnten. Bei den hoherstufigen Aufgaben wurden bei diesen ProbandInnen hingegen
haufiger geringe/keine Pausenanzahlen bei gleichzeitig sehr kurzen/fehlenden
Bearbeitungszeiten beobachtet. Die im individuellen Testverlauf sinkenden
Pausenanzahlen konnten auf einen Motivationsverlust bis hin zur Resignation bei
vorangegangenen ungeldsten Aufgaben schliefden lassen oder auch auf die bewusste
Wahrnehmung der eingeschrankten Problemldsefahigkeit der ProbandInnen

zuriickgefiihrt werden.

Insgesamt lassen sich die Studienergebnisse aus vorangegangenen Untersuchungen
aufgrund der unterschiedlichen Variationen des ToLs (klassisches Testverfahren
nach Shallice 1982 versus verschiedene computerunterstiitzte modifizierte
Versionen) nur eingeschrankt mit den Studienergebnissen der vorliegenden
Untersuchung vergleichen. Wahrend bei der von Shallice (1982) urspringlich
entwickelten ToL-Version die Kugeln manuell versetzt werden miissen, werden in
modifizierten Folgeversionen des ToLs die von der Testperson vermuteten

Zuganzahlen genannt oder die richtigen Losungswege mittels ,one-touch button“
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angeklickt. Die angefiihrten Studien unterschieden sich zum Teil stark in der
Testdurchfiihrung und Auswertung. Aufierdem variierten die Anzahl der eingesetzten
Schwierigkeitsstufen (zwischen max. 5-Zug-Probleme und 8-Zug-Probleme), der
Anzahl der Items, der Fragestellungen und den Krankheitsstadien (asymptomatische
Gentragerlnnen bis Krankheitsstadium 4 nach Shoulson und Fahn, 1979) der

untersuchten HD-Patientlnnen.
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4.3 Diskussion des BADS

Zahlreiche Studien, in denen PatientInnen mit frontalen Lasionen untersucht wurden,
bestdtigten die hohe 6kologische Validitdt des Testverfahrens (Burgess et al. 1998,
Norris, Tate 2000, Chamberlain 2003, Bennett et al. 2005). In der Literatur finden
sich rezente Publikationen, in denen Patientlnnen mit folgenden primaren
Erkrankungen auf exekutive Dysfunktionen untersucht wurden (ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit): Schizophrenie (Peters et al. 2007, Bak et al. 2008, Josman et al. 2009,
Vargas et al. 2009), Morbus Alzheimer (Espinosa et al. 2009), substanzgebundene
Suchterkrankungen (Fernandez-Serrano et al. 2009) und Epilepsie (Treitz et al.
2009). In den meisten Studien wurde auf die hohe Sensitivitit sowie Validitat der
Testbatterie hingewiesen und/oder eine Empfehlung fiir die diagnostische

Anwendung des BADS abgegeben.

Espinosa et al. (2009) stellten in ihrer Untersuchung fest, dass Alzheimerpatientlnnen
mit leichter bis mittelgradiger Demenzauspragung bei der Durchfiihrung des BADS
exekutive Dysfunktionen aufwiesen und betonten die Bedeutung des Testverfahrens
fiir den klinischen Alltag in der Arbeit mit Demenzerkrankten.

In einer rezenten Studie von Perfetti et al. (2010) wurden 25 ParkinsonpatientInnen,
bei denen zum Zeitpunkt der Testung keine demenzielle Entwicklung bekannt war,
mittels verschiedener Testverfahren zur Abkliarung exekutiver Dysfunktionen
untersucht. Dabei zeigte sich, dass der Gesamtprofilwert des BADS die hdchste
Sensitivitat in der Erfassung exekutiver Dysfunktionen hatte. An zweiter Stelle
rangierte der ToL. Perfetti et al. (2010) empfehlen daher zur Erfassung exekutiver
Dysfunktionen bei Parkinsonpatientlnnen die Kombination der Anwendung des BADS
und des ToL. Da Morbus Parkinson und HD zu den klassischen Vertretern der
subkortikalen Demenzen gezihlt werden und somit einen adhnlichen Verlauf des
kognitiven Abbaus aufweisen, konnen die Empfehlungen auch auf HD-PatientInnen

libertragen werden.

Wahrend neuropsychologische Tests typischerweise gezielt eine kognitive Fahigkeit
erfassen, bemangeln KritikerInnen des BADS die Uniibersichtlichkeit der
untersuchten exekutiven Funktionen (Chamberlain 2003). Die TestautorInnen Wilson

et al. (2000) begriindeten die alltagsbezogenen Subtests damit, dass sie in erster Linie
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eine Testbatterie zur Vorhersage von individuellen alltagsrelevanten Schwierigkeiten
entwickeln wollten. Wahrend die Subtests ausschlieflich kognitive Funktionen
untersuchen, werden durch die DEX-Fragebogen (Fremdbeurteilung, Selbst-
beurteilung) Hinweise auf mogliche Stérungen des Sozialverhaltens, der Impuls-
kontrolle, des Antriebs und der subjektiven Beurteilung von exekutiven

Dysfunktionen eruiert.

Wesentliche Vorteile des BADS gegeniiber dem TL-D sind die hohe Alltagsrelevanz
und die Abdeckung von mehreren Funktionen des exekutiven Formenkreises. So wird
z. B. in der ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch® im zweiten Durchgang der Umgang mit
Checklisten geprift. Wahrend der Gesamtprofilwert als Grundlage zur Beurteilung
der Testleistung dient und sich somit das Testverfahren auch fiir klinische Studien
gut eignet, lassen sich durch die Testleistungen in den Subtests und deren Vergleich
Riickschliisse auf die individuellen Einschrankungen einzelner Funktionen einer
Testperson ziehen. Die Testokonomie des BADS wird hingegen kontrovers diskutiert.
Die Durchfithrung der einzelnen Subtests gestaltet sich fiir den Testleiter/die
Testleiterin als Herausforderung, sofern er/sie mit der Testbatterie nicht gut vertraut
ist. So wird dem Untersucher/der Untersucherin beim Subtest , Instruktionswechsel”
abverlangt, mit einer Hand die Karten des Blockes ziigig umzublattern und mit der
zweiten Hand gleichzeitig alle Antworten der Testperson zu notieren, dazwischen die
Testinstruktionen vorzulesen und die bendtigten Zeiten der beiden Durchgéange zu

stoppen (Chamberlain 2003).

Bisher wurden keine Studien publiziert, in denen HD-Patientinnen mittels BADS
untersucht wurden. Es liegt lediglich eine Studie von Ho et al. (2006) vor, in der die
zwei Versionen des DEX-Fragebogens bei HD-Patientlnnen eingesetzt wurden

(siehe 4.4).

In der zweifaktoriellen ANOVA, die den Einfluss der Gruppenzugehorigkeit und den
sechs Subtest-Profilwerten auf das Gesamttestergebnis untersuchte, zeigte sich, dass
schwer betroffene Patientlnnen unabhdngig vom jeweiligen Subtest signifikant
schlechtere Testleistungen erzielten als leicht betroffene HD-Patientinnen. Obwohl
die Standardabweichungen in den sechs Subtests relativ hoch waren, unterschieden

sich die Testleistungen der beiden Vergleichsgruppen in zwei Subtests signifikant
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und in vier Subtests hoch signifikant. Dementsprechend ergab sich fiir die Gesamt-

testleitungen der beiden Vergleichsgruppen ein hoch signifikanter Unterschied.

In finf der sechs Subtests werden u. a. die planerischen Fahigkeiten untersucht,
welche primédr dem dorsolateral-prdfrontalen basalgangliondren-thalamokortikalen
Regelkreis zugeschrieben werden. 30 Prozent der leicht betroffenen Patientlnnen
erzielten in der vorliegenden Studie ein unterdurchschnittliches BADS-
Gesamttestergebnis. Da bereits bei HD-Patientlnnen in frithen Krankheitsphasen
mittels Bildgebung primare Schadigungen des dorsolateralen Anteils des Nucleus
caudatus nachgewiesen werden konnen (siehe 1.1.7) und sich in vorangegangenen
neuropsychologischen Untersuchungen (Sprengelmeyer et al. 1995, Hahn-Barma et
al. 1998, Craufurd, Snowden 2002, Arango-Lasprilla et al. 2003, Lemiere et al. 2004,
Verny et al. 2007) mehrfach gezeigt hat, dass Defizite in den Bereichen
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen bereits bei asymptomatischen
Gentragerlnnen auftreten konnen, entsprechen die BADS-Testergebnisse den
vorangegangenen Untersuchungen und somit den Erwartungen. Bei den 30 Prozent
der klinisch leicht betroffenen PatientInnen mit exekutiven Dysfunktionen ist damit
zu rechnen, dass sich in naher Zukunft Schwierigkeiten bei der Verrichtung von

Alltagsaufgaben zeigen werden, sofern diese nicht schon vorhanden sind.

Die starksten Einschrankungen zeigten sich im BADS bei den Patientlnnen beider
Gruppen im Subtest ,Instruktionswechsel”, der die kognitive Flexibilitat, die
Aufmerksamkeitsfokussierung, die Inhibition und somit sensitiv perseverative
Fehlleistungen erfasst. Im ,Modifizierten Sechs Elemente“-Test erzielten die
HD-Patientlnnen der beiden Vergleichsgruppen annahernd schlechte Ergebnisse wie
im Subtest ,Instruktionswechsel”. Der ,Modifizierte Sechs Elemente“-Test untersucht
eine Reihe von hoheren exekutiven Funktionen, wie das Planen, Organisieren und
Monitoring. Diese beiden Subtests erfassen im Unterschied zu den restlichen vier
Subtests vor allem Aufmerksamkeitsfunktionen, die laut einigen Studien bei
HD-Patientlnnen im Frithstadium und zum Teil auch bereits bei asymptomatischen
GentragerInnen Beeintrachtigungen zeigten (Sprengelmeyer et al. 1995, Craufurd,
Snowden 2002, Ho et al. 2003, Lemiere et al. 2004, Peinemann et al. 2005).
Die erfolgreiche Bearbeitung des ,Modifizierten Sechs Elemente“-Tests erfordert

zusdtzlich ein hohes Mafd an prospektiven Gedachtnisleistungen, da sich die
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Testpersonen wahrend der Bearbeitung der Aufgabe daran erinnern miissen, dass zu
einem spdteren Zeitpunkt verschiedene Handlungen ausgefiihrt werden sollen
(Tucha, Lange 2004). Neun Studienteilnehmerlnnen erinnerten sich jedoch bereits
nach wenigen Minuten, in denen sie lediglich eine der sechs Aufgaben erledigt hatten,
nicht mehr an die Testanweisungen und erzielten daher keinen Punkt. Es wurde vor
der Durchfiihrung des Subtests tiberpriift, ob die Instruktionen von den Patientlnnen
auch wirklich verstanden wurden, indem die TeilnehmerInnen aufgefordert wurden,
die besprochene Aufgabe nochmals mit eigenen Worten zu formulieren. So wurde
sichergestellt, dass die HD-Patientlnnen die Instruktionen inhaltlich auch wirklich
verstanden hatten. In vorangegangenen Studien zeigte sich mittels verschiedener
Testverfahren, dass HD-PatientInnen vor allem beim Abrufen von Gedachtnisinhalten
Schwierigkeiten aufwiesen (Craufurd, Snowden 2002). Der niedrige mittlere
Profilwert im ,Modifizierten Sechs Elemente“-Test konnte demzufolge auch durch
funktionelle Einbufien des Kurzzeitgedachtnisses und vor allem der prospektiven

Gedachtnisleistungen beeinflusst worden sein.

Die selektive Aufmerksamkeit und Inhibition, welche fiir die erfolgreiche Bearbeitung
der Subtests ,Instruktionswechsel” und ,,Modifizierter Sechs Elemente“-Test benotigt
werden, konnen als hohere exekutive Funktionen dem dorsolateral-prdfrontalen
sowie dem anterior-cinguldren basalgangliondren-thalamokortikalen Regelkreis
zugeordnet werden. In klinischen Studien werden u. a. Stroop-Tests (siehe 2.1.3.3.4)
eingesetzt, die bei unterdurchschnittlichen Leistungen auf eine Dysfunktionalitdt des
anterior-cinguldren basalgangliondren-thalamokortikalen Regelkreises hinweisen.
Nach Grafman und Litvan (1999) ist das anteriore Cingulum als Teilstruktur des PFC
fir die Aufmerksamkeitsfokussierung zustandig und daher auch der anterior-
cinguldre basalgangliondre-thalamokortikale Regelkreis in die Aufmerksamkeits-
steuerung sowie die Inhibition von inneren als auch dufieren Reizen eingebunden.
Die Stroop-Tests zdhlen zu den neuropsychologischen Tests, die bei HD-Patientlnnen
neben weiteren Verfahren zur Ermittlung der kognitiven Skala des UHDRS (siehe
2.1.3.2.4) herangezogen werden. Daher wurden die Stroop-Tests seit der Entwicklung
des UHDRS (Huntington Study Group 1996) auch bereits in zahlreichen Studien
eingesetzt. Asymptomatische HD-GentragerIinnen erzielten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen in vielen Untersuchungen signifikant schlechtere Testergebnisse in

den Stroop-Tests (Snowden et al. 2002, Witjés-Ané et al. 2003). Nach den
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Empfehlungen der Autorlnnen Snowden et al. (2002) und Witjés-Ané et al. (2003)
sollten die Studienergebnisse aufgrund der meist lediglich grenzwertigen
Signifikanzen, kleinen Untersuchungspopulationen, heterogenen Studienkriterien
jedoch kritisch hinterfragt werden. Witjés-Ané et al. (2003) kritisierten die geringe
Spezifitat der Testverfahren und forderten longitudinale Untersuchungen exekutiver
Funktionen bei HD-PatientIlnnen und asymptomatischen GentragerInnen.

In einer Longitudinalstudie von Lemiere et al. (2004) zeigte sich bei
asymptomatischen GentrdgerInnen in den Stroop-Tests ein signifikanter Leistungs-
abfall innerhalb von 2,5 Jahren. In weiteren Untersuchungen zeigten sich signifikante
Verschlechterungen der selektiven Aufmerksamkeit und psychomotorische
Verlangsamungen anhand der Stroop-Tests bei klinisch beeintrachtigten
HD-PatientInnen (Snowden et al. 2001, Kassubek et al. 2004, Peinemann et al. 2005).
In der vorliegenden Studie erzielten die leicht betroffenen HD-Patientlnnen im
»Stroop-Farbe“-Test und in der Stroop-Interferenzaufgabe signifikant bessere
Testleistungen als die schwer betroffenen HD-Patientlnnen (siehe 3.1).
Die psychomotorische Verlangsamung, die sich demzufolge vor allem bei den schwer
betroffenen Patientlnnen zeigte, gilt als charakteristisches Symptom einer
subkortikalen Demenz. Die zwei BADS-Subtests mit den niedrigsten Profilwerten
(,Instruktionswechsel“ und ,Modifizierter Sechs Elemente“-Test) benodtigen dhnlich
wie die Stroop-Interferenzaufgabe die exekutiven Subfunktionen Inhibition und

selektive Aufmerksamkeit.

Die besten Ergebnisse erzielten die Patientlnnen der beiden Gruppen in der
praktischen Handlungsaufgabe. Es fiel auf, dass PatientInnen nach dem ersten Schritt
haufig von einer Hilfestellung (Schraubverschluss auf Réhrchen drehen), die
aufgrund des Uberschreitens einer maximalen Nachdenkzeit gegeben wurde,
profitierten und die Aufgabe anschliefdend selbststindig erfolgreich fortsetzen
konnten. In der Normierungsstudie (Wilson et al. 2000) erreichten die ProbandInnen
(Kontrollgruppe und Patientlnnengruppe) in diesem Subtest ebenfalls die hochsten
Profilwerte. Demzufolge scheint diese Aufgabe durch die Hilfestellung in ihrer
Bewaltigung grundsatzlich leichter zu sein als die restlichen Subtests.

Bei vier Subtests (Instruktionswechsel, Schliisselsuche, Planungsaufgabe
»Zoobesuch“, Modifizierter-Sechs-Elemente-Test) erfolgt laut Testinstruktion nach

einer vorgegebenen Maximalzeit (Planungszeit oder Durchfiihrungszeit) ein
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Punkteabzug von ein bis zwei Punkten. Bei der Handlungsaufgabe wird anstelle eines
Punkteabzuges der Testperson wdahrend der Untersuchung ein Hinweis zur
Fortsetzung weiterer Losungsschritte gegeben. Dieser Umstand diirfte ebenso einen
ginstigen Einfluss auf die hohen mittleren Profilwerte beider Gruppen in der

Handlungsaufgabe gehabt haben.

Es wurde bereits an mehreren Stellen angesprochen, dass anhand des TL-Ds und
auch mittels fiinf der sechs BADS-Subtests primar die planerischen Fahigkeiten
untersucht werden, die dem dorsolateral-prdfrontalen basalgangliondren-
thalamokortikalen Regelkreis zuordenbar sind. In bisherigen Studien wurden haufig
Wortfliissigkeitstests (Verbal-Fluency-Tests, VF) zur Beurteilung des auch
sogenannten ,assoziativen“ Regelkreises verwendet. Der ,Verbal Fluency“ (VF) zahlt
zu den neuropsychologischen Tests, die zur Ermittlung der kognitiven Funktionsskala
des UHDRS (UHRDS-cognitive) eingesetzt werden. Es zeigte sich in mehreren Studien
bei HD-Patientlnnen in frithen Krankheitsstadien bereits deutliche Einschrankungen
in der Wortfliissigkeit (Lawrence et al. 1998, Kassubek et al. 2005, Craufurd, Snowden
2002, Arango-Lasprilla et al. 2003, Henry et al. 2005), was wiederum auf eine
Dysfunktionalitdt dieses ,assoziativen“ Regelkreises hinweist.

Die Wortfliissigkeit der leicht betroffenen HD-Patientlnnen war in der vorliegenden
Stichprobe signifikant schlechter als bei den schwer betroffenen Testpersonen
(siehe 3.1). Es zeigte sich weiters, dass die leicht betroffenen Patientlnnen der
vorliegenden Untersuchungspopulation bereits durchschnittlich weniger korrekte
Worter mit den Anfangsbuchstaben F, A und S nennen konnten als asymptomatische
HD-Gentragerlnnen in vorangegangenen Untersuchungen (z. B. Witjés-Ané et al.

2003, Snowden et al. 2001).

Eine Beurteilung der psychomotorischen Geschwindigkeit ist mittels BADS nicht
zulassig. Beim BADS werden primar Planungszeiten erhoben, die zur Ermittlung der
Profilwerte herangezogen werden. Es ist jedoch vor allem bei den beiden Papier-
Bleistift-Tests (Schliisselsuche, Planungsaufgabe ,Zoobesuch“) mit einem Bias zu
rechnen, da ein Punkteabzug aufgrund einer HD-bedingten Bradykinesie nicht
ausgeschlossen werden kann. Laut Manual (Wilson et al. 2000) sind bei
Unterbrechungen in der Strichfiihrung im Subtest ,Schliisselsuche” sowie

Wegabweichungen in der ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch™ Punkteabziige
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vorzunehmen. Da HD-Patientlnnen aufgrund ihrer motorischen Symptome eine
beeintrachtigte Feinmotorik aufweisen, wurden in dieser Studie Wegunter-
brechungen und Wegabweichungen bei der Ermittlung der Profilwerte nicht

berticksichtigt.
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4.4 Diskussion des DEX-Fragebogens

Es wurde bisher lediglich eine Studie von Ho et al. (2006) publiziert, in der
HD-Patientlnnen mittels DEX-Fragebogen (Selbst- und Fremdeinschiatzung) auf das
Vorliegen einer Einsichtsstérung untersucht wurden. Studienergebnisse zum DEX-
Fragebogen liegen vor allem fiir demente Patientlnnen (Burgess et al. 1998, Piquard
et al. 2010) und traumatisch-hirngeschadigte Patientlnnen (Burgess et al. 1998,
Bennett 2005, Boelen et al. 2009) vor.

In einer franzosischen Studie von Piquard et al. (2010) zeigte sich beispielsweise in
einer Untersuchung an Demenzpatientlnnen, dass die BADS-Testergebnisse mit den
Beurteilungen der DEX-Fragebdgen meist nicht oder nur sehr schwach korrelierten.
Piquard et al. (2010) schlussfolgerten, dass sich DEX-Fragebogen nicht besser als
diagnostisches Instrument zur Erfassung von exekutiven Dysfunktionen eignen
wiirden, als einige der weit verbreiteten ADL-Checklisten. Boelen et al. (2009), die
chronisch kranke Patientlnnen nach einer traumatischen Hirnschdadigung mittels
BADS und DEX-Fragebogen untersuchten, beurteilten hingegen das Testverfahren
sowie die zwei Versionen des Fragebogens als diagnostisch wertvolle und sensitive
Messinstrumente zur Erfassung exekutiver Dysfunktionen und deren Auswirkungen

auf die Bewaltigung von Alltagsaufgaben.

Ho et al. (2006) verglichen DEX-Selbstbeurteilungen von HD-Patientlnnen mit den
Angaben von Bezugspersonen (Fremdbeurteilungen) und dabei zeigte sich, dass von
beiden Seiten Defizite in den gleichen Bereichen angegeben wurden. Allerdings
bewerteten die Betroffenen das Ausmaf ihrer Defizite in fast allen Punkten als

weitgehend geringer ausgepragt.

In der vorliegenden Studie wurde lediglich die Selbstbeurteilungsversion des DEX-
Fragebogens verwendet. Als Maf} fiir eine Einsichtsstorung wurde daher nicht der
Diskrepanzwert zwischen der Selbst- und Fremdbeurteilung gewahlt, sondern der
Unterschied zwischen den DEX-Selbstbeurteilungen und den BADS-Profilwerten der
Subtests sowie des Gesamtprofilwertes herangezogen.

Die durchschnittliche DEX-Summe der Gesamtpopulation lag bei 18,19 (SD = 11,34)

Punkten und damit deutlich niedriger als die durchschnittliche DEX-Summe der
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Patientlnnen der Normierungsstudie (MW = 27,21, SD = 14,48) (Wilson et al. 2000).
Damit schatzten sich die HD-Patientlnnen der vorliegenden Untersuchung
in ihren exekutiven Funktionen besser ein als das Patientlnnenkollektiv
der Normierungsstudie. Die HD-Patientlnnen beurteilten sich insgesamt mit
durchschnittlich 0,91 Punkten pro Item als ,gar nicht/nie“ (= 0 Punkte) bis ,selten”
(= 1 Punkt) beeintrachtigt.

In der vorliegenden Untersuchung ergab sich keine Korrelation zwischen der DEX-
Selbstbeurteilung der Gesamtgruppe und dem BADS-Gesamtprofilwert (siehe 4.6).
In der Normierungsstudie (Wilson et al. 2000) zeigte sich fiir die Selbstbeurteilung
der frontalhirngeschdadigten Patientlnnen ebenfalls keine Korrelation mit dem
mittleren BADS-Gesamtprofilwert der Studienpopulation, wahrend die Fremd-
beurteilungsversion der Angehorigen einen signifikanten Zusammenhang mit dem

BADS-Gesamtprofilwert zeigte.

Deckel und Morrison (1996) fiithrten eine Studie zur Anosognosie bei
HD-Patientlnnen im Friithstadium durch, bei der u. a. die exekutive Funktionen
untersucht sowie Selbst- und Fremdbeurteilungen unterschiedlicher Symptome
erfragt wurden. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein mangelndes Krankheits- oder
Storungsbewusstsein bei HD-Patientlnnen nicht ausschliefdlich auf psycho-
dynamische Faktoren zuriickgefiihrt werden koénnte, sondern ein neurologisches
Korrelat der fehlenden Krankheitswahrnehmung existieren wiirde.

Bisher wurden jedoch iiberwiegend Studien zur Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome bei HD-Patientlnnen durchgefiihrt, in denen sich jeweils
Beeintrachtigungen der subjektiven Wahrnehmungsfahigkeit zeigten (Snowden et al.

1998, 2002, Sitek et al. 2008, Duff et al. 2010).

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass HD-Patientlnnen unabhdngig
vom Krankheitsstadium und damit der Schwere ihrer klinischen Symptome in der
Beurteilung ihrer kognitiven Leistungen, den sogenannten Metakognitionen und der
Abschatzung ihrer alltaglichen Einschrankungen beeintrachtigt sind. In der Literatur
wurden exekutive Dysfunktionen bei prasymptomatischen Patientlnnen zwar

mehrfach beschrieben (Lawrence et al. 1998, Ho et al. 2003, Henry et al. 2005), das
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subjektive Erleben dieser Einschrankungen wurde bisher jedoch weitgehend

vernachlassigt.

In der neuropsychologischen Fachliteratur wird an mehreren Stellen die Bedeutung
der Verhaltensbeobachtung als wichtiges diagnostisches Instrument hervorgehoben,
die vom Testleiter/von der Testleiterin unabhdngig vom jeweiligen Testverfahren
berticksichtigt werden sollte (z. B. Goldenberg 2002, Sturm, Hartje 2006).

Den Studienteilnehmerlnnen wurde freigestellt, ob sie den DEX-Fragebogen in
Anwesenheit der Untersuchungsleiterin selbststdndig oder unter ihrer Anleitung
beantworten wollten. Die bendtigte Dauer zur Beantwortung der 20 Items wurde
nicht dokumentiert, variierte jedoch stark. Es zeigten sich bei einigen Patientlnnen
perseverative Verhaltensweisen in der Beantwortung der Items. So tendierten vor
allem schwer betroffene Patientlnnen dazu, wiederholt eine Antwortmoglichkeit
anzukreuzen, bevor sie die Fragestellung tiberhaupt vollstindig gelesen hatten bzw.
antworteten, bevor die zu beurteilende Aussage von der Untersuchungsleiterin

vorgelesen werden konnte.

Der Grofsteil der TeilnehmerInnen hatte inhaltliche Fragen zu den folgenden beiden,
aber oft auch weiteren Items:
e Item 3: ,Ich spreche tiber Dinge oder Begebenheiten, die nicht wirklich passiert
sind, von denen ich aber glaube, dass sie geschehen sind.” (Konfabulation)
e Item 16:,Ich finde es schwierig etwas nicht zu tun, obwohl ich genau weifs, dass

ich es nicht tun sollte.” (Unfahigkeit, Reaktionen zu unterdriicken)

Vor allem leicht betroffene HD-PatientInnen reagierten zum Teil briiskiert und mit
einer deutlichen Abwehrhaltung auf diese Items:

e Item 7:,Ich habe Schwierigkeiten, das Ausmaf$ meiner Einschrdnkungen
realistisch zu sehen und mache mir unrealistische Vorstellungen beziiglich der
Zukunft.” (Mangel an Einsicht und sozialem Taktgefiihl)

e Item 9: ,Ich mache oder sage peinliche Dinge, wenn ich mit anderen zusammen
bin.” (Enthemmung)

e Item 17:,Ich sage oder behaupte etwas, aber ich verhalte mich ganz anders.”

(Dissoziation zwischen Wissen und Reaktion)
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Viele HD-PatientInnen zeigten Bagatellisierungstendenzen, die haufig in Kombination
mit einem perseverativen Antwortverhalten auftraten. Teilweise korrigierten die
HD-Patientlnnen ihre Antworten, nachdem Inhalte der einzelnen Items erlautert
wurden. Zusatzlich konnte die soziale Erwiinschtheit bei denjenigen Patientlnnen, die
die Items gemeinsam mit der Untersuchungsleiterin beantworteten, eine hdhere
Rolle gespielt haben. Die Ergebnisse der DEX-Selbstbeurteilungsfragbogen miissen
aufgrund dieser verschiedenen potenziellen Fehlerquellen besonders kritisch

hinterfragt werden.

In dieser Studie konnte mittels BADS und TL-D bei knapp einem Drittel der leicht
betroffenen HD-Patientlnnen das Auftreten von exekutiven Dysfunktionen bestatigt
werden. Durch die Selbstbeurteilungsversion des DEX-Fragebogens zeigte sich, dass
bei den leicht betroffenen HD-Patientlnnen die Fahigkeit der Selbsteinschatzung
erheblich beeintrachtigt war.

In zahlreichen Studien wurden unter Anwendung von neuroradiologischen Verfahren
bei HD-Patientlnnen in Frihstadien striatale und extrastriatale Neuronenverluste
nachgewiesen (Lange et al. 1976, Weeks et al. 1996, Thieben et al. 2002, Rosas et al.
2003, Rosas et al 2003a), welche demzufolge Storungen der verschiedenen
basalgangliondren-thalamokortikalen Regelkreise und eine hohe Variabilitit an
HD-spezifischen Symptomen hervorrufen. Eine eingeschrankte Symptom-
wahrnehmung kann ebenfalls bei nahezu allen Lokalisationen zerebraler
Schadigungen auftreten. Daher konne auch kein neuropathologisches Korrelat der

Anosognosie identifiziert werden (Goldenberg 2002).

In fortgeschrittenen Stadien der HD, in denen ausgepragte kortikale und subkortikale
Nervenzelluntergiange neuroradiologisch nachweisbar sind (Bamford et al. 1995,
Lange et al. 1976, Weeks et al. 1996, Thieben et al. 2002, Rosas et al. 2003, Rosas et al
2003a), konnte die Anosognosie einfach als Folge der massiven Neurodegeneration
angesehen werden. So wurde die Einsichtsstérung von Wilson et al. (2000) als
typisches Symptom des DES beschrieben, was zu Entwicklung der DEX-Fragebdgen
fiihrte. Psychodynamische Faktoren konnten das Auftreten der Anosognosie bei
HD-Patientlnnen und Risikopersonen ebenfalls erkliren oder zumindest eine
Verstarkung der Symptomatik hervorrufen und wurden in der Literatur bereits

kontrovers diskutiert (Deckel, Morrison 1996, Sitek et al. 2008).
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Die vorgeschlagene Faktorenstruktur (Verhalten, Kognition, Emotion) der
Autorlnnen (Wilson et al. 2000) ermoglicht einen Vergleich der Items zu
verhaltensspezifischen Aspekten sowie den kognitiven und emotionalen
Komponenten der exekutiven Funktionen. Die subjektiven Einschrankungen wurden
in allen drei Bereichen von beiden Gruppen als dufderst gering angegeben, was im
Widerspruch zu den tatsdchlichen Testleistungen stand. Es zeigte sich auch, dass
Patientlnnen im Bereich der kognitiven Funktionen Einschrankungen tendenziell
etwas haufiger oder starker erlebten als Storungen im Verhalten oder den Emotionen.
Die Beantwortung vieler, zum Teil inhaltlich schambehafteter Items kénnte im Sinne
einer sozialen Erwiinschtheit bewusst oder unbewusst verzerrt angegeben worden
sein. So werden dem Faktor ,Verhalten“ Items zugeordnet, die einen ,Mangel an
Einsicht und sozialem Taktgefiihl“ (Item 7), ein ,mangelndes Bewusstsein fiir soziale
Regeln” (Item 20), ,die Unfahigkeit Reaktionen zu unterdriicken” (Item 16) sowie

»Aggression” (Item 12) und ,Impulsivitat” (Item 2) erfragen (Wilson et al. 2000).

Storungen des Sozialverhaltens und der Impulskontrolle werden dem anterior-
cinguldren sowie dem lateral-orbitofrontalen basalgangliondren-thalamokortikalen
Regelkreis (Alexander et al. 1986, Affentranger 2006) zugeordnet, wahrend der
Grofdteil der hoheren exekutiven Funktionen dem dorsolateral-prafrontalen
Regelkreis zugeschrieben werden. Im Friihstadium der HD ist primar der
dorsolaterale Anteil des Nucleus caudatus von einem Neuronenuntergang betroffen.
Der ventromediale Anteil des Nucleus caudatus, der in den lateral-orbitofrontalen
Schaltkreis eingebunden ist und das ventrale Striatum, welches am anterior-
cinguldaren Regelkreis beteiligt ist, sind bei HD-Patientlnnen erst in spateren
Krankheitsstadien nachweislich vom Degenerationsprozess betroffen (Vonsattel et al.
1985, 1999). Daher werden die Funktionen, die diesen Schaltkreisen zugeschrieben
werden und starken Bezug zu den Emotionen, der Impulskontrolle und dem
Sozialverhalten aufweisen (siehe 1.3.4), bei HD-Patientlnnen durch den typischen
Verlauf der striatalen Neuronendegeneration vermutlich erst in spateren Phasen in
Mitleidenschaft gezogen, nachdem bereits Planungs- und Problemldsestorungen
(dorsolateral-prafrontaler Regelkreis) bestehen.

Van Duijn et al. (2007) fiihrten die Stérungen des Sozialverhaltens bei
HD-Patientlnnen, die von einer gesteigerten Reizbarkeit in Friihstadien bis zu

aggressiven Verhaltensweisen in Spatstadien reichen, auf eine Dysfunktion des
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lateral-orbitofrontalen Regelkreises zuriick. Die Apathie, die laut Studien bei
Betroffenen eine Privalenzrate von 34 bis 76 Prozent aufweist, zahlt zu den
charakteristischen Symptomen der HD und wird als Storung des anterior-cingularen

Regelkreises interpretiert (Caine, Shoulson 1983, Van Duijn et al. 2007).

Da sich in der vorliegenden Untersuchung keinerlei Zusammenhange zwischen den
erfassten Testleistungen im BADS und den subjektiven Wahrnehmungen der
Patientlnnen im DEX-Fragebogen zeigten, kann der alleinige Einsatz des DEX-
Selbstbeurteilungsfragebogens zur Abschiatzung der exekutiven Dysfunktionen bei
HD-Patientlnnen als ungeeignet betrachtet werden. Im Sinne einer individuellen
biopsychosozialen Anamneseerhebung, Diagnostik oder klinischen Verlaufskontrolle
konnen jedoch bereits durch die alleinige Anwendung des DEX-Fragebogens
(Selbstbeurteilung) und eine sorgfiltige Verhaltensbeobachtung durch den
Untersucher/die Untersucherin wertvolle, klinisch relevante Informationen

gewonnen werden, die das weitere therapeutische Procedere beeinflussen.
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4.5 Dysexekutives Syndrom

Die begriffliche Konfusion der exekutiven Funktionen wurde in der vorliegenden
Arbeit an mehreren Stellen (siehe 1.3, 1.5) diskutiert. Das DES, das als funktionelle
Beschreibung erstmals von Baddeley (1986) beschrieben wurde und den Begriff des
Frontalhirnsyndroms ablésen sollte, setzt sich aus einer Summe von variablen
Symptomen zusammen, die nicht nur kognitive Einschrankungen, wie Stérungen der
planerischen Fahigkeiten, das Arbeitsgedachtnis, die kognitive Flexibilitat betreffen,
sondern auch Stérungen des Sozialverhaltens und der Impulskontrolle, Verlust der

Empathiefahigkeit, Antriebslosigkeit und Apathie inkludieren (Goldenberg 2002).

Die allgemeine Klassifikation der Testleistungen (TL-D, BADS) erfolgte zuerst
getrennt fiir beide Testverfahren im Gruppenvergleich (siehe 3.2, 3.3). Anschliefdend
wurden die unterdurchschnittlichen Testleistungen der HD-Patientlnnen als
dysexekutives Syndrom bewertet, obwohl dabei ausschliefdlich kognitive Leistungen
zur Beurteilung der exekutiven Funktionen herangezogen wurden. Es ware nicht
zuldssig, einzig und allein aufgrund der unterdurchschnittlichen Testleistungen die
ProbandInnen mit dem Befund eines DES zu konfrontieren. Die AutorInnen des BADS
(Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome) empfehlen zur Beurteilung der
individuellen Testleistung im BADS ausdriicklich die zusdtzliche Anwendung der

beiden Versionen des DEX-Fragebogens (Wilson et al. 2000).

Bei 20 (38,67 %) Testpersonen wurde anhand der Testleistungen sowohl im TL-D als
auch im BADS ein DES festgestellt und 16 ProbandInnen (30,77 %) erzielten jeweils
durchschnittliche Testleistungen. Demzufolge zeigten die grob vereinfachten,
dichotomen Einteilungen in ,gesund“ versus ,pathologisch bei 36 Patientlnnen
(69,23 %) eine Ubereinstimmung. Mithilfe des Qui-Quadrat-Tests konnte der
signifikante Zusammenhang der dichotomen Resultate nachgewiesen werden.

Bei der individuellen Betrachtung der Testleistungen der 16 Patientlnnen, die in
einem Testverfahren ein DES zeigten und im zweiten eine durchschnittliche oder
tiberdurchschnittliche Leistung erzielten, zeigten sich trotz unterschiedlicher
Klassifizierungen meist adhnliche Prozentridnge und damit vergleichbare
Testleistungen. Mittels t-Tests konnte diese Beobachtung statistisch als starker

Zusammenhang von hochster Signifikanz (r = 0,79, p < 0,001) bestatigt werden.
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4.6 Diskussion der Korrelationen

TL-D und BADS

In allen Berechnungen (Gesamtgruppe, Vergleichsgruppen) konnte ein jeweils
starker und hoch signifikanter Zusammenhang zwischen den TL-D- und BADS-
Testergebnissen ermittelt werden. Demzufolge eignen sich beide Instrumente sehr
gut zur Erfassung der exekutiven Funktionen bei HD-PatientInnen. Somit konnte im
Rahmen dieser Studie die hohe Sensitivitit und Validitat der beiden Testbatterien
bestatigt werden. Perfetti et al. (2010) empfehlen zur diagnostischen Abklarung der
exekutiven Funktionen bei Parkinsonpatientlnnen eine Kombination dieser beiden
Testverfahren. Diese Empfehlung kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse auch

auf HD-PatientInnen (unabhéangig vom Krankheitsstadium) tibertragen werden.

Summe DEX

Zwischen den DEX-Summen (Gesamtgruppe, Vergleichsgruppen) und den beiden
Testverfahren (TL-D, BADS) zeigten sich keine signifikanten Korrelationen. Diese
libereinstimmenden Ergebnisse wiesen darauf hin, dass die Selbsteinschiatzung der
exekutiven Funktionen unabhdngig vom Krankheitsfortschritt der Patientlnnen
beeintrachtigt war und die alleinige Anwendung des DEX-Selbstbeurteilungs-
fragebogens nicht zur objektiven Erfassung der exekutiven Funktionen herangezogen
werden kann. Die Anosognosie, die bisher primar im Zusammenhang mit
motorischen Storungen beschrieben wurde, scheint fiir die Wahrnehmung kognitiver
Beeintrachtigungen eine wesentliche Rolle zu spielen (Deckel, Morrison 1996, Sitek et
al. 2008). Da mittels DEX-Fragebogen nicht nur kognitive Leistungen, sondern auch
Aspekte des Verhaltens, der Impulskontrolle und der emotionalen Befindlichkeit

erfragt werden, muss auch diese Interpretation wieder kritisch hinterfragt werden.

Alter

Die exekutiven Funktionen weisen mit ansteigendem Lebensalter einen
physiologischen Abbau der kognitiven Leistungen auf (Sturm, Hartje 2006).
Die Autorlnnen beider Testverfahren (Tucha, Lange 2004, Wilson et al. 2000)
beriicksichtigten daher bei der Auswertung der Normierungsstudie den Altersfaktor
und erstellten altersabhdngige Normtabellen, welche auch fiir diese Untersuchung

verwendet wurden.
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Fiinf der sechs durchgefiihrten Korrelationen lieferten keinen Hinweis dafiir, dass das
Patientlnnenalter einen Einfluss auf die bereits alterskorrigierten Testleistungen
ausgelibt hatte. Lediglich bei den leicht betroffenen Patientlnnen schien im BADS das
PatientInnenalter eine Rolle fiir den Testerfolg gespielt zu haben. Bei der Auswertung
des TL-Ds wurden insgesamt fiinf Altersgruppen (18 bis 29 Jahre, 30 bis 41 Jahre,
42 bis 53 Jahre, 54 bis 65 Jahre, tUiber 65 Jahre) differenziert (Tucha, Lange 2004).
Im BADS-Manual wurden hingegen nur die Werte flr drei Altersstufen (unter 40
Jahre, 41 bis 65 Jahre, 65 bis 87 Jahre) angefiihrt (Wilson et al. 2000). Daher kénnte
angenommen werden, dass bei einer differenzierteren Aufteilung der Altersstufen im
BADS sich auch hier kein Einfluss des Altersfaktors auf den Testerfolg zeigen wiirde.

Da Patientlnnen mit einer hohen Anzahl an CAG-Repeats meist in jingeren Jahren
erkranken und eine raschere Progredienz aufweisen (Rubinsztein et al. 1996, Ho et al.
2001), verwundert es auch nicht, dass das Alter der untersuchten HD-Patientinnen

keinen wesentlichen Einfluss auf die Testleistungen zeigte (vgl. Roos et al. 1993).

Krankheitsstadium

Alle Studienteilnehmerlnnen wurden im Vorfeld anhand der Stadieneinteilung nach
Shoulson und Fahn (1979) je nach klinischer Beeintrachtigung und den damit
einhergehenden Schwierigkeiten in den Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) den
Krankheitsstadien 1 bis 4 zugewiesen. Die Korrelationen zwischen dem Krankheits-
stadium und den Testergebnissen im TL-D sowie dem BADS waren erwartungsgemaf3
hoch signifikant. Je hoher demnach das Krankheitsstadium einer Testperson
festgelegt wurde, desto schlechter zeigten sich auch die exekutiven Funktionen.
Die Stadieneinteilung nach Shoulson und Fahn (1979) basiert auf Kriterien, die in
niedrigen Stadien hohe Anforderungen an exekutive Funktionen stellen (siehe
Tabelle 8). Ab dem Krankheitsstadium 3 sind HD-Patientlnnen zunehmend auf
Unterstiitzung durch Angehorige und/oder professionelle Helfer in verschiedenen
Lebensbereichen (finanzielle Geschafte, hausliche Pflichten, ADL) angewiesen.
Weiters wird der Grofdteil der HD-Patientlnnen im Krankheitsstadium 3 berentet.
Patientlnnen im Krankheitsstadium 4 sind nicht mehr in der Lage beruflichen
Pflichten nachzugehen und kénnen durch einen zunehmenden Verlust der
Selbststiandigkeit und den damit einhergehenden Einschrankungen der ADL

schlief’lich nicht mehr selbst fiir sich sorgen.
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Die hoch signifikanten Korrelationen zwischen dem Krankheitsstadium und den
exekutiven Funktionen kénnten als Indiz fiir eine hohe Sensitivitat der Testverfahren
und zugleich als sorgfiltig durchgefiihrte klinische Stadieneinteilung interpretiert

werden.

Krankheitsdauer

Im Unterschied zum Krankheitsstadium, das mit den exekutiven Funktionen der
Gesamtpopulation korrelierte, schien die Krankheitsdauer eine geringe (TL-D) bzw.
gar keine (BADS) Bedeutung fiir die Testerfolge (TL-D, BADS) gehabt zu haben.
Wahrend leicht betroffene Patientlnnen mit kiirzerer Krankheitsdauer signifikant
bessere Testleistungen erzielten als leicht betroffene Patientlnnen mit langerer
Krankheitsdauer, ergaben sich fiir schwer betroffene Patientinnen keine
signifikanten Korrelationen zwischen der Krankheitsdauer und den Testergebnissen
(TL-D, BADS). Die Krankheitsdauer schien damit die Testleistungen der leicht
betroffenen Patientlnnen sehr wohl zu beeinflussen, wahrend bei schwer betroffenen
Patientlnnen die Krankheitsdauer fiir die Testleistungen der exekutiven Funktionen
keine Rolle mehr zu spielen schien.

HD-PatientInnen mit klinischer Erstmanifestation in jiingeren Jahren, insbesondere
PatientInnen, die an der juvenilen Form der HD leiden, weisen typischerweise eine
raschere Progredienz der klinischen Symptome und eine frithere Letalitit auf
(Rubinsztein et al. 1996, Woldag 1997, Ho et al. 2001). Weiters ist die Spannweite der
Krankheitsdauer, die von Roos et al (1993) mit zwei bis 45 Jahren angegeben wurde,

sehr breit.

MMSE-Score

Der MMSE-Score (siehe 2.1.3.3.2), der bei einem Gesamtwert von unter 24 Punkten
auf eine demenzielle Entwicklung hinweist, diente der Stichprobenbeschreibung und
zeigte im t-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen den leicht betroffenen
und den schwer betroffenen HD-PatientInnen (siehe 3.1).

Flr die Gesamtpopulation zeigte sich, dass HD-PatientInnen mit hohen MMSE-Scores
auch signifikant bessere Testleistungen im TL-D sowie im BADS erzielten. Bei den
leicht betroffenen PatientInnen konnte dieser Zusammenhang ebenfalls beobachtet
werden. Widerspriichliche Ergebnisse ergaben sich hingegen fiir die schwer

betroffenen HD-Patientinnen. Wahrend in dieser Gruppe der BADS-Profilwert hoch
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signifikant mit dem MMSE-Score korrelierte, konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der TL-D-GEsamttestleistung und dem MMSE-Score ermittelt werden.
Im MMSE und im BADS werden den ProbandInnen verschiedenartige Subtests mit
unterschiedlichen Anforderungen an exekutive Funktionen dargeboten, wahrend sich
im TL-D lediglich Unterschiede im Schwierigkeitsgrad ergeben. Schwer betroffene
HD-Patientlnnen wiesen hohe inter- und intraindividuelle Unterschiede in ihren
BADS-Subtestergebnissen auf. Dies konnte einen Einfluss darauf gehabt haben, dass
sich fiir die schwer betroffenen Patientlnnen eine signifikante Korrelation zwischen

dem MMSE-Score und dem BADS-Profilwert zeigte, fiir den TL-D hingegen nicht.

UHDRS-motor-Score

Der UHDRS-motor-Score wurde zur Beschreibung der motorischen Einschrankungen
der HD-Patientlnnen herangezogen und dabei ergab sich im t-Test wider Erwarten
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen (siehe 3.1).
Das Auftreten und die Auspragung motorischer Symptome ist bei HD-Patientlnnen in
frihen Erkrankungsstadien sehr variabel, was sich in der vorliegenden Stichprobe
auch an der hohen Standardabweichung des mittleren UHDRS-motor-Scores
(MW = 20,04, SD = 13,46) erkennen lief3. Leicht betroffene Patientlnnen mit
minimalen motorischen Auffalligkeiten erzielten in beiden Testverfahren signifikant
bessere Ergebnisse als leicht betroffene Patientlnnen mit stirkeren Bewegungs-
storungen. Bei den schwer betroffenen Patientlnnen schien ein Zusammenhang
zwischen den Testleistungen und der Auspragung der motorischen Auffalligkeiten
eher unwahrscheinlich (BADS) bis gar nicht vorhanden (TL-D) gewesen zu sein.
Durch das methodische Design der vorliegenden Version des TL-Ds konnte ein
Einfluss motorischer Symptome auf die Testleistung weitgehend ausgeschlossen
werden. Aufderdem war jede Testperson selbststandig in der Lage, die Kugeln von
einem Stabchen zum nachsten zu transferieren, was bei stark progredienten
Storungen der unwillkiirlichen und willkiirlichen Motorik gar nicht mehr mdglich
gewesen widre. Um im BADS eine Verzerrung der Testleistungen aufgrund
feinmotorischer Einschrankungen zu vermeiden, wurden die Auswertungskriterien
einheitlich fiir alle PatientInnen geringfiligig modifiziert (siehe 4.3).

Bei scheinbar asymptomatischen HD-Gentragerlnnen wurden in der Literatur
mehrfach exekutive Dysfunktionen beschrieben, die sich bereits vor dem Auftreten

der typischen Bewegungsstorungen zeigten (z. B. Aylward et al. 1997, Lawrence et al.

163



1998, Kremer 2002). Im Rahmen dieser Studie ergab sich vor allem fiir die leicht
betroffenen Patientlnnen eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem Ausmaf3
exekutiver Dysfunktionen und dem Grad der motorischen Einschrankungen. Die
schwer betroffenen Patientlnnen erzielten hingegen insgesamt signifikant
schlechtere Testergebnisse und schienen dabei von der Auspriagung der

Bewegungsstorungen weitgehend unabhdngig gewesen zu sein.

DEX-Summe und BADS-Subtests

In Anlehnung an die Normierungsstudie (Wilson et al. 2000) wurden die DEX-Summe
der Gesamtgruppe sowie die DEX-Summen der Vergleichsgruppen mit den BADS-
Subtest-Profilwerten korreliert, um einen zusatzlichen Vergleich der subjektiven
Wahrnehmungsfahigkeit der Patientlnnen zu schaffen. An dieser Stelle muss darauf
hingewiesen werden, dass sich die DEX-Selbstbeurteilungen nicht ausschlief3lich auf
die, in den Subtests erfassten Funktionen beziehen, sondern alle drei Faktoren des

DEX-Fragebogens betreffen (Verhalten, Kognition, Emotion).

In der englischen Normierungsstudie des BADS (Wilson et al. 2000) bestatigte sich
die Beobachtung, dass bei Patientlnnen mit ausgepragten Storungen der exekutiven
Funktionen haufig eine Einsichtsstorung vorliegt. Zwischen den Fremdbeurteilungen
durch Angehorige und allen sechs Subtests des BADS ergaben sich in der
Normierungsstudie fiir alle Subtests negative und signifikante Korrelationen (nach
Pearson, p < 0,01). Der BADS-Gesamtprofilwert korrelierte dabei am starksten und
hoch signifikant (r = -0,62, p < 0,001) mit der DEX-Summe der Fremdbeurteilungs-
version. Zwischen den Selbstbeurteilungen und den sechs BADS-Subtests sowie dem
Gesamtprofilwert ergaben sich hingegen keinerlei signifikante Zusammenhange. Als
Mafy fir eine mogliche Einsichtsstorung wurde in der Normierungsstudie die
Diskrepanz zwischen der Selbstbeurteilungs- und Fremdbeurteilungsversion des
DEX-Fragebogens gewahlt. Zwischen den DEX-Diskrepanzwerten und drei der sechs
Subtests (Modifizierte-Sechs-Elemente-Test, Instruktionswechsel und Zoobesuch)
liefen sich schwache Zusammenhadnge vermuten (p < 0,01). Zwischen dem BADS-
Gesamtprofilwert und dem DEX-Diskrepanzwert zeigte sich ein etwas starkerer und

hoch signifikanter Zusammenhang (r = -0,40, p < 0,001).
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In der vorliegenden Studie wurde fiir beide Gruppen und im Gesamtkollektiv getrennt
untersucht, ob signifikante Zusammenhange zwischen den DEX-Selbstbeurteilungen
der HD-Patientlnnen und den tatsachlich ermittelten Testergebnissen des BADS
bestanden (siehe Korrelationen 3.6.4). Dabei liefen sich, wie in der soeben
beschriebenen Normierungsstudie (Wilson et al. 2000) keine Zusammenhinge
zwischen den Selbsteinschatzungen der Patientlnnen und den BADS-
Gesamtprofilwerten erkennen (leicht betroffen: r = -0,27, p = 0,21, schwer betroffen:
r=-0,15, p = 0,44).

In beiden Gruppen korrelierte jeweils nur ein BADS-Subtest (leicht betroffen:
Instruktionswechsel; schwer betroffen: Schliisselsuche) mit der Selbsteinschiatzung
der Patientlnnen (DEX-Summe). Fiir die leicht betroffenen PatientInnen deutete sich
ein moglicher Zusammenhang zwischen der DEX-Selbstbeurteilung und der Fahigkeit
zur selektiven Wahrnehmung sowie die Inhibition an (Profilwert des Subtests
JInstruktionswechsel“). Im Subtest ,Instruktionswechsel“ erzielten die PatientInnen
unabhéngig von ihrer Gruppenzugehorigkeit auch die niedrigsten Profilwerte. Fir die
schwer betroffenen Patientlnnen ergab sich eine schwache Korrelation zwischen dem
»Schlisselsuche“-Profilwert, der bei hohen Werten fiir eine intakte strategische
Planungsfahigkeit steht, und der DEX-Summe. Die ,Schliisselsuche” war die einzige
Aufgabe des BADS, in der sich sowohl bei einer PatientInnengruppe, bei den schwer
betroffenen Patientlnnen als auch der gesamten Stichprobe signifikante
Korrelationen zwischen den Selbsteinschatzungen und den Testleistungen ergaben.
In der ,Planungsaufgabe ,Zoobesuch® konnte zwar fiir das Gesamtkollektiv, aber
keine der beiden Vergleichsgruppen, ein schwacher und grenzwertig signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Profilwert und der DEX-Summe bestimmt werden.

Aufgrund der methodischen Ungenauigkeiten einerseits, sowie der schwachen und
grenzwertig signifikanten Zusammenhinge andererseits, miissen die statistischen
Berechnungen besonders kritisch hinterfragt werden. Es ging bei der Ermittlung
dieser Berechnungen lediglich um tendenzielle Richtungen von mdglichen
Zusammenhangen.

Abschliefdend soll erneut betont werden, dass sich insgesamt weder in der
Gesamtgruppe noch in einem der beiden Vergleichsgruppen Zusammenhange
zwischen den Selbstbeurteilungen (DEX) und den Gesamttestleistungen (BADS und
TL-D) zeigten.
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4.7 Ausblick

In der vorliegenden Studie zeigte sich primar, dass die exekutiven Funktionen bei
HD-PatientInnen haufig bereits in frithen Krankheitsstadien beeintrachtigt waren und
bei Patientlnnen ab dem Krankheitsstadium 3 (nach Shoulson und Fahn, 1979)
signifikant schlechtere Testergebnisse im TL-D und BADS beobachtet wurden.

Die Selbstbeurteilungsversion des DEX-Fragebogens wurde zur Erfassung der
subjektiven Wahrnehmung von exekutiven Dysfunktionen eingesetzt. Auf eine
Fremdbeurteilung durch Angehorige wurde im Rahmen dieser Studie verzichtet, da
ein Vergleich der subjektiven Wahrnehmung mit den objektiven Testergebnissen als

Indikator fiir eine gestorte Selbstbeurteilungsfahigkeit festgelegt wurde.

In einer Folgestudie konnten die Selbst- und Fremdbeurteilungsversion des DEX-
Fragebogens anhand der beiden Versionen und der Faktorenstruktur des DEX-
Fragebogens Hinweise fiir mdogliche psychiatrische Stérungen, emotionale
Auffalligkeiten oder Storungen des Sozialverhaltens bei HD-Patientlnnen gewonnen

werden.

Durch die Ergebnisse dieser Studie konnte gezeigt werden, dass HD-Patientlnnen
unabhdngig von der klinischen Betroffenheit deutliche Einschrankungen in der
Selbstbeurteilung ihrer exekutiven Funktionen aufweisen. Besonders interessant
widre eine Folgestudie an asymptomatischen Gentragerlnnen mit den beiden

Testverfahren und evtl. unter Einsatz der DEX-Fragebdgen.

Beide Testverfahren konnen aufgrund der vorliegenden Resultate bei
HD-Patientlnnen fiir die klinische Diagnostik und zur individuellen Verlaufskontrolle
empfohlen werden. Dabei eignet sich der BADS besonders zur Erfassung von
alltagsrelevanten Einschrankungen kognitiver Funktionen, die durch individuelle
neuropsychologische und/oder ergotherapeutische Interventionen trainiert werden

konnten.

Abschliefdend wird noch einmal auf die Problematik der heterogenen Definitionen
der exekutiven Funktionen und des DES hingewiesen. Um Unklarheiten in

Folgestudien zu vermeiden, wird daher eine genaue Beschreibung der untersuchten
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exekutiven Subfunktionen empfohlen. Wahrend einige Studien zu den hoheren
exekutiven Funktionen bei HD-PatientIlnnen und asymptomatischen Gentragerinnen
vorliegen, wurde das subjektive Krankheitserleben der Betroffenen kaum
berticksichtigt. Die Anosognosie bei HD-PatientInnen wird im klinischen Alltag haufig
beobachtet und konnte anhand verschiedener Ratingverfahren an einer grofien

Stichprobe, etwa im Rahmen von Mulitcenter-Studien untersucht werden.
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