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EinfGhrung

Der Alterungsprozess beim Menschen aul3ert sich in einer Vielzahl von kognigven B
eintrachtigungen, die mit neurostrukturellen sowie neurofunktionellen Veranderungen
Im Gehirn einhergehen. Ein wichtiger Aspekt dabei ist die Unterscheidung zwischen
altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen. Daflir werden hauptsachlich
Vorgange desiormalen Alterns und neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus
Alzheimer, erforscht. Rerdings bleibt ungeklart, ob es sich beim Altern um zweilpara

lel verlaufende Prozesse handelt oder ein flieBender Ubergang zwischen altersgerechten
und pathologischen Alterungseffekten bestélime tUbergehende Phase zwischen no
malem kognitiven Alterrund der Entwicklung einer Demenz spiegelt das Konzept vom
Mild Cognitive Impairmen{MCI) wider. Die Schwierigkeiten in der Definition von
normalen Alterungsprozessen manifestieren sich in der Heterogenitat der kognitiven
EinbulRen, die das Stérungsbild von MCI pragen. Dabei liefert die Literatur uneinheitl
che Befunde zum Einfluss der Risikofaktargne beispielsweise der Genotyp, auf das
Ausmal’ der Beeintrachtigungen, die mit MCI assoziiert werden. Zudem weisefi zahlre
che longitudinale Studien darauf hin, dass Einschrankungen in bestimmten kognitiven
Fahigkeiten, insbesondere in exekutiven Funidigrbei MCiPatienten als ein Pradi

tor fur die Konversion zur Alzheimer Demenz dienen koniengibt jedoch nur wen

ge und zum Teil widerspriuchliche Befunde zur exekutiven Funktionen in MCI. Zudem
wurden die Veranderungen der neuronalen Korrelate berRé@iénten in diesemuz
sammenhang nur selten erforscht. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit deuUnters
chung von behavioralen und neuronalen Korrelaten in vis@ethlichen Informatios-

verarbeitungsprozessen bei Patienten mit dem amnestischen TfQlon

Methoden:
Zuerst erfolgtemittels CANTAB und WMSR eine allgemeine Erfassung der visuell
raumlichen kognitiven Leistungsfahigkeitender Probandn Beeintrachtigungen im

Arbeitsgedachtnis und in der Inhibition vielfaltige kognitive Defizite mit dicimgen
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koénnen, erfolgten im Rahmen der vorliegenden Studie zusatzliche Untersuchungen zum
visuelkraumlichen Arbeitsgedéchtnis und zur Inhibition-BiEck und Augenbeve-
gungsparadignma Weiterhin wurden fur exekutive Funktionen zustandige neuronale
Korrelate ermittelt. Dies erfolgte mittels einer fMRIessung wahrend dessen di®-Pr
banden Aufgaben zum visuedumlichen Arbeitsgedachtnis und Inhibition geltat h

ben.

Zur Erfassung der normalen Alterungseffekte wurden Leistungsvergleiche zwischen
gesunden #&ren Erwachsenen und jungen Probanden durchgefuhrt. Fur dieuJdnters
chung der pathologischen Alterungsprozesse wurden die Leistungen -Mgi-a
Probamlen mit denen von altersgleichi€ontrollgruppeverglichen.Da sich bei der-a
MCI-Gruppe eine Heterogenitét den Leistungsfahigkeiten des Arbeitsgedachtnises
manifestierte, wurde die neuronale Aktivierung im Bezug auf die Leistung zwischen
den alteren gesunden Probanden uiCi-low-performersuntersuchtDarlber hinaus
wurden bei den Gruppen der alteren gesunden Erwachsenen undi@é+Patienten
Einflusse des genetischen Risikofaktors auf vistilinliche Leistungsfahigkeitereg

pruft.

Um Einflisse eines korperlichen Trainings auf die kognitiFahigkeiten zu unteus
chen, wurde mit einer Untergruppe dek&l Patienten ein -3nonatiges Sportprogram
durchgeflhrt. Darauf hin wurden alleMCl Probanden erneut auf Anderungen irgko

nitiven Fahigkeiten getestet.

Ergebnisse

Die alteren gesunden Erwaemen erbrachten im Vergleich zu den jungen Probanden
signifikant schlechtere Leistungen in den Aufgaben zisuellrdaumlichen Wiedere
kennungsgedachtnis, zur visuellen Daueraufmerksamkeit, zum raumlichen Blanung
vermogen sowie zur préapotenten Inhibitidudem wurde bei &lteren gesunden E
wachsenen im Vergleich zu den jungen Probarelea hohere kortikale Aktivierung
wahrend Bearbeitung einer visugflumlichen Arbeitsgedéachtnisaufgabe in okzipitalen

Regionen festgestellt. Die Analyse der kortikalen Alktivng bei Inhibitionsprozessen
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ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen. Weiterhin konnten
bei der alteren gesunden Erwachsenen verglichen mit jingeren Prolanchemderte

Hirnvolumina in fronteparietalen Bereichen festgestelkenden.

MCI-Patienten schnitten im Vergleich zu den alteren Kontrollpersonen in Aufgaben
zum visuellen Wiedererkennungsgedachtnis, rdumlichen Planungsvermégen, - visuell
raumlichen Arbeitsgedachtnis und zur prapotenten Inhibition signifikant schlechter ab.
Funktionen des visuetBumlichen Arbeitsgedachtnissgirten bei MCiPatientenm
Vergleich zu gesunden alteren Erwachsenemrinerverminderten kortikalen Aktié-

rung im Bereich des rechten Gyrus frontalis medius und Gyougalis superiar Des-
weiteren liess sich in der Gruppe der M@W-performerseine Verminderung der
neuronalen Aktivierung im frontparietalen Netzwerk nachweisen. Zudem trat
MCI-Patienten im Vergleich zu den gesunden alteren Personen in der Inhibiti@asaufg
be eine erhéhe neuronale Antwort im Gyrus angularis auf. Eine Untersuchung der
strukturellen Veranderungen des Gehirns zwischen dé@laPatienten und der alteren
Kontrolgruppe rief keine signifikanten Unterschiede hervor.

Bei den aMCI-Patienten, die am Trainingilgenommen hatten, lieRen sich keina-A
derungen in der korperlichen Fitness feststellen. Jedoch haben sich Trainingsteilnehmer
signifikant in der Leistung im TeSWM: strategy der CANTABestbatterieverbessert.

Es konnte keine Verbesserung der Leistunder NBack-Aufgabe beobachtet werden.

Auf der neuronelen Ebene manifestierte gadhochbei der Trainingsgruppe einerve

minderte Aktivitat in fronteparietalem Netzwerk.

Schluf3folgerung:

Die vorliegende Studie konnte im Allgemeinen die bisherigen Biefuur Beeintrdc
tigungen der kognitiven Leistungsfahigkeiten sowie volumetrischen Hirnveranderungen
bei normalen Alterungsprozessen replizieren. Auf der neuronalen Ebene traten in der

Gruppe der alteren gesunden Erwachsenen die mit dem normalen Altezierhss



Prozesse auf: die kompensatorischen Mechanismen bei der Aufgabe zum- visuell
raumlichen Arbeitsgedéachtnis sowie die Erschopfung der neuronalen Ressourcen bei
einer anspruchsvolleren kognitiven Aufgabe zur prapotenten Inhibition. Weiterhin
konnten lei den MCHPatienten pathologische Alterungsprozesse im Bezug auf visuell
raumliches Arbeitsgedachtnis gezeigt werden. Es manifestierte sich eine Heterogenitét
der MCHPatienten, die in den neuropsychologischen longitudinalen Studien mt Ko
version zur ADin Zusammenhang gebiaowird. Diese trat in behaviden als auch in
neuronalen Befunden zum visuglumlichen Arbeitsgedachtnis auf. Zudem zeigten die
MCI-Patienten auf der verhaltenssowie neuronalen Ebene EinbufRen in der
inhibitorischen KontrolleEs konnte ein signifikanter Einfluss des Ap@&kenotyps auf

die kognitive Leistungsfahigkeit iBlockspanne: rickwart¢Arbeitsgedachtnis) und
Reaktionszeiten in der Gruppe gesunden alt&i@mntrollpersonerund in Reaktionse

ten bei aMClI-Patienten zugunstater ApoE4non-carrier gezeigt werdenDas korpe-

liche Training konnte subtile behaviorale und neuronale Anderungen im Bezug auf
kognitive Leistungsfahigkeiten desMCl-Patienten bewirken.

Zusammenfassend wurde in dieser Studie erneut nachgewieseNQlagis ein Ube-
gangstadium zwischen altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen anges
hen werden kann. Desweiteren wuigkezeigt, dass Einbul3en bei diesen Patienten in
visuellrdumlichen Leistungsfahigkeiten mit Veranderungen auf der kortikaleme

einhergehen, was ein Anzeichen zur Entwicklung einer Demenz sein kénnte.
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1. Theoretischer Hintergrund

1.1 Kognitive Veranderungen im Alter

Die Erforschung alterungsbezogener Veranderungen der Kognition gehort zdeginer
grodten Herausforderungen fur die Wissenschaft. Die gro3te Schwierigkeit liegt in der
Vielseitigkeit neuronaler und neuropsychologischer Aberrationen des Alterns, die eine
klare Abgrenzung zwischen normalen und pathologischen Alterungsprozesseicterhebl
erschwert. Im Folgenden wird auf die kognitiven Aspekte des Alterns sowie damit ei

hergehende neuronale Modifikationen eingegangen.

1.1.1 Einfluss des normalen Alterns auf die Kognition

1.1.1.1 Neuropsychologische Befunde

Es wurden drei Komponenten beschrigbdie alterungsbezogene Vorgange im kegn
tiven Bereich erklaren:
- lebenslang fortschreitende Verminderungda-(ong decliney
- spat im Leben auftretende Einbu3dedlines that occur late in life
- Leistungsfahigkeiten, die Uber die ganze Lebenspanne ralabil erhalten
bleiben (elative stability across lifg(Hedden eal., 2004.
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Abbildung 1.1 Uberblick tiber kognitive Veranderungen im Lauf der Lebensspanne.
Entnommen aus Park & Reutetorenz, 2009, S. 197.

Zu den lebenslang fortschreitenden Beeintrachtigungen gehoren die Funktionen, die als
BasisMechanismen der kognitiven Informationsveratineg gelten, wie beispielsweise
psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedachtnis sowie das Abrufen
von Informationen aus dem episodischen Gedachtnis. Sie sind gekennzeichnet durch
einen lebenslangen linearen Abfall in Folge des normalesrd{Andrés et al., 2000

Park et al., 200Z<emps et al., 20Q6Cornoldi et al., 200;7Sorel et al., 2008 Darlber

hinaus zeigen sich alterungsbezogene Veranderungen in weiteren Bereichen exekutiver
Funktionen, wie PlanerAfdreset al, 2000; Sorekt al, 2008), modulierter Aufmé&r

samkeit (Sorekt al, 2008) und Inhibition(Andrés et al., 20Q0Sweeney et al., 2001

Sorel et al., 2008

Fahigkeiten zuRoutinen sowie Téatigkeiten, die das erworbene Wissen und semantische
Gedachtis beanspruchen, zeigen dagefenins hohe Altewenig bzw. keine Abha
tendenzSchaie, 1996Park et al., 2002 Es wird angenommen, dass altere Erwachsene

maoglicherweise eigene Erfahrung und Kenntnisse zuruBdgdeffektiver Handlung-
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strategien einsetztefBaltes et al., 1996 wohingegen die jingeren Personen die fe

lende Erfahrung durch schnellere Aufgabenlésung kompengieneon et al., 2001

Nicht alle kognitivenFahigkeiten werden infolge von Alterungsprozessen beeimtrac
tigt. Das autobiographische Gedachtiiisomholt et al., 2003 enotionale Kompete-
zen(Happé et al., 1998owie das implizite Gedachtnisa Voie et al., 1991bleiben
wéhrend des ganzen Lebens stabil.

1.1.1.2 Bildgebende Befunde

Alterungsprozesse gehen mit Nachlassen des Gedachtnisses und Einbuf3en in anderen
kognitiven Domanen einher. Bildgebende Verfahren geben diglithkeit, alterung-
assoziierten Einschrankungen in den Leistungsfahigkeiten auf der kortikalen Ebene zu
erforschen. Wichtige Aufschlisse liefern hiemastmortemsowie in vivo Untersi-

chungen lokaler hirnmorphologischer Differenze@urch einen kombimrten Ve-

gleich derkognitiven Leistungsfahigkeitemnd der damit verbundeneneuronalen K-

tivierung zwischen den jungen und alteren Erwachsenen liefieeh wichtigen Ansatz

zum Verstandnis der alterungsbedingten kognitiven Veranderulm Folgenden we

den die Befunde zur strukturellen sowie funktionellen Bildgebung imiédéautert.

Im Rahmen des normalen Alterungsprozesses nimmt die Gehirnsubstanz ab dem 20.
Lebensjahr mit fortschreitendem Alter éRaz et al., 2005 Die Ergebnisse depost
mortemsowie in vivo Studien weisen aubkale hirnmorphologische Differenzen izw

schen jungen und &lteren Erwachsenen, die sich in Verminderung der Grauen Substanz
widerspiegelnHaug et al., 1991Resnick et al., 2003Bei normal alternden Personen
nimmt die Gehirnmasse ab dem 60. Lebensjahr durchschnittli€@¥bper Dekade ab,

so dass im Alter von 70 Jahren 5%, im Alter von 80 Jahren 10% und im Alter von 90
Jahren 20% weniger von der urspringlichen Gehirnmasse vorh@étd®&az et al.,

2005. Dabei ist anzumerken, dass diese Veranderungen nicht auf das Absterben von
Nervenzellerhindeuten sondern auf die Abnahme der synaptischen Dichte im Altern

zurlckzufuhren sin@Terry, 2000. Die altersbedingte Degeneration ist vor allem durch
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Atrophie der neokortikalen Gyri und Erweiterung der Sulci mit korresiosadem
sekundarem VergroRern der Ventrikel gekennzeichnet. Allerdings sind die regionalen
Veranderungen der Hirnvolumina nicht uniform. So betrifft die Mehrzahl des Geweb
verlustes tUbrwiegend den Frontallappeobwohl auch die Volumina der ParietéiPL)

und Temporallappen (MTL) durch den Einfluss normaler bzw. pathologischer Alt
rungsprozesse vermindert werdétauget al., 1991Resnick et al., 20Q0¥Xalpouzos et

al., 2009 Tamnes et al., 20)0Dabei bleiben andere Regionen, wie beispielswdise o
zipitaler oder limbischer Kortex, unbeeintrachtigt (Kalpouzos et al., 2009).

Die Befunde der funktionellen bildgebenden Verfahren liefern Hinweafér, dass
sowohl bei jungen als auch alteren Erwachsenen &hnliche Aktivierungsmuster beim
Losen kognitiver Aufgaben auftreten, wobei sich Differenzen in dem Ausmald der
neuronalen Aktivierung zeigefGrady, 2009 Dementsprechend bleibemedyrunde-

genden kortikalen Systeme im hohen Alter erhalten, wobei méglicherweise zusatzliche
kognitive Ressourcen und kompensatorische Mechanismen eingesetzt werden, um die

Aufgaben zu bewaltigen (Grady, 2009).

Die Ergebnisse neurofunktioneller Studiemterstitzen die Modelle, die auf die Rolle
des prafrontalen Kortex in alterungsbedingten Veranderungen der Gedéachtnisfunktionen
hindeuten. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass der Abruf von Ged#échtnisi
halten bei jungeren Personen mit der Aktiurgy im rechten prafrontalen Kortex ass
ziiert wird, wobei altere Personen zuséatzlichdaterale Hirnarealeekrutieren(Grady

et al.,, 1998 Rypma et al., 2001 Laut einigenStudien nimmt prafrontale Aktivierung
beim Altern zu, wenn eine arbeitsgedachtmezogene Aufgabe lediglich das Speichern
von Informationen beansprucht, wohingegen eine verminderte Aktivierung bea-Aufg
ben zu hoheren exekutiven Funktionen beobachteteruahgley et al., 2000Rypma

et al., 2000 Cabeza et al2002 Logan et al., 2002 McEvoy & Pellouchoud (2001)
konnten in ihrer Studie zeigen, dagssmale Alterungsprozesse zudem mit Veranderu
gen im fronteparietalen Netzwerk assoziiert werden, eiigenelementaren Stellenwert

fur die Funktiondes visuelrdumlichen Arbeitsgedachtnisses einnehmen. Demzufolge

29



Theoretischer Hintergrund

scheinen jungere Personen zur Aufgabenldsung eine Strategie zu benutzen, die parietale
Areale fur die rdumliche Informationsverarbeitung beansprugig alteren Personen
verwenden dagegen eine Strategie, bei der vermehrt die frontalen Regionen aktiviert
werden(McEvoy et al., 200l Cabeza et a[2004) weist darauf hin, dass dieses Akt
vierungsmuster funktionelle Kompensationsmechanismen reflektiert. Dartber hinaus
konnte nachgewiesen werden, dass é&ltere Personen in Aufgaben zum Arbeitsgedéach
nis, zur visuellen Aufmerksamkeit und zum episodischen Gedachtnis geringene okzip
tale, jedoch verstéte prafrontale und parietale Aktivierung zeigen. Die okzipitalen
Veréanderungen sind konsistent mit den Befunden, dass die sensorische Verarbeitung
mit dem Alter abnimmt Gabeza, et al. 2004Weiterhin weign altere Probanden in
Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeits bezogenen Aufgaben bilaterale Adktivi
rungsmuster in prafrontalen Hirnarealen &Déljeza, et al. 200Rypmeet al, 2007).

Diese Befunde stimmemit dem Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults
(HAROLD) Modell tiberein (Cabeza, 2002). Das Modell besagt, dass die mit kognitiven
Leistungsfahigkeiten assoziierten prafrontalen Aktivierungsmuster bei élterenhErwac
senen eine Tendenz anenigerAsymmetrie bzw. zur geringeren Lateralisierung man
festieren(Rypma et al., 20Q1Cabeza et al., 200Dolcos et al., 2002 Cabeza (2002)
postuliert, dass diese altersassoziierte Reduktion he@enispharischen Asymmetrie
durch kompensatorische Mechanismen erklart werden konnte bzw. den
Entdifferenzierungsprozessedifferentiatioft beim Rekrutieren zusatzlicher neuasn

len Systeme widerspiegelt. Dabei ist der Ursprung dieses Mechanismus nicht bekannt.
So wurde bisher nighaufgeklart, ob es sich dabei um kognitive oder eher neuronale
Prozesse handelt und ob diese Veranderungen nur in bestimmten Regionen nder Net

werken auffindbar sind.

! Ein Begriff zur Beschreibung den altersbedingten funktionellen Verdnderungen im Gehirmleldifierentiation
Hypothese werden fiir Bearbeitung kognitiver Aufgaben Areale aktiviert, die normalerweise fur andere Funktionen
spezifisch sind. Hierbei handelt sich jedoch nicht um kompensatorische neuronale Uberrekr(Rieuted.orenz

& Park, 2010).

30



Theoretischer Hintergrund

Im Bezug auf Aufgaben zum episodischen Gedéachtnis vaedéteren Probandesine
verminderte Aktivierungdes Hippocampus gemessen, wohingegen eine hdhera-Aktiv
tat bei Aufgaben zum Wiedererkennen von vertrauten Objekten in Gyrus
parahippocampalis awét (Cabeza et al., 200Daselaar et al., 2006Laut Cabeza et al.
(2004) konnen derartige alterungsassoziierten hippocampale Veranderungen eien gl

balen Effekt auf die Kognition ausiben.

Dabei ist nach wie vor unklar, welcher Natur die Diskrepanzen zwischen alteren und
jungeren Erwachsenen auf der neurofunktionellen Ebene sind. Altersbedingta-vermi
derte kortikale Aktivierung kdonnte durch unterschiedliche Faktoren verursacht werden.
Dazu ghoren beispielsweise Aktivitat in kleineren neuronalen Populationen, gréf3ere
Varianz oder verminderte Synchronisation von neuronaler Aktivitat, reduziege Au
schittung von Neurotransmitter, Veranderundenneuronalen metabolischen Preze

sen oder Stérungder afferenten exzitatorischen Verbindungen. Die mit dem Altern
zunehmende kortikale Aktivierung koénnte dagegen aufgrund Stoérungen der

inhibitorischen Konnektivitaten auftreten (vgl. Hedden, 2004).

Studien mit Hilfe vorDiffusion Tensor Imaging (DTf)zeigten imprafrontalem Kortex
(PFO sowie dem anteriorem Corpus Collos@ACC) die grof3ten alterungsbezogenen
Veranderungen an weil3en SubstéBartzokis et al., 20Q3Head et al., 2004 wobei

alle Gehirnareale einen bestimmten Abbauwleifen Substanz idherenAlter au-
weisen(O'Sullivan et al., 2001Head et al., 2004 Diese Alteationen werden mit ve
schlechterten Leistungen in Verarbeitungsgeschwindigkeit, in exekutiver Funktionen

und in unmittelbarem sowie verzogertem Abrufen von neu erlernten Informationen,

2 Es istein nicht invasives bildgebendes Verfahren der MRT, das die Méglichkeit bietet, in vielen
Hirnbereichen anhand der gemessenen Diffusionseigenschaften die Orientierung der Nervenfasern zu
bestimmen und damit der Verlauf von Nervenfaserverbindungen zu rekorestruBmit werden die
Rickschlisse auf die zellulare Struktur und Organisation, sowie krankhafte Veréanderungen im Gehirn

gezaen (Le Bihan et al., 2001).
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jedoch nicht mit Nachlassen von globalem Intelligenz Quotienten, @yoziiert
(GunningDixon et al., 200 Demnach unterstitzen diese Befunde die Hypothese, dass
alterungsassoziierten Verandegen in grauer und af3er Substanz des PFC die kiegn
tiven EinbuBen auf der Verhaltensebene im Verlauf des normalemsalverursachen
(Heddenet al., 2004). Der atersbedingte Abbau derei3en Substanz beeinflusst gad
licherweise die Interaktion des PFC mit Strukturen wie dem Hippocampus und Striatum
(Raz 2004). ImGegensatz zum relativ starken Abbau der Weil3en Substanz im PFC
zeigtenStudien des Hippocampus sowie dem benachbarten medialen tempogalen La
pen (MTL) relativ geringe altersbezogene Veranderurmgg@micht dementen Personen
(Raz, 2004).

Diese Befunde ween darauf hin, dass globale sowie spezifische neuronale Faktoren
eine wichtige Rolle im kognitiven Altern spiele@dbezaet al. 2004. Des Weiteren
erweisen sich die Untersuchungen des Zusammenhangs zwisopeitiven Leista-

gen und kortikaler Aktivierung, sowie zwischen strukturellen und funktionellennBefu

den als besonders wichtig, um die alterungsassoziierten Veranderungen nachvollziehen

zu koénnenl(angley et al.,2000.

1.1.1.3 Rolle der Interindividuellen Differenzen im Alterungsprozess

Es wird immer noch debattiert, ob erhohte, altersassoziierte Varianz in Leistungen als
ein Indikator fur pathologische Alterungsprozesse hinzugezogen werden kann. Dabei
werden die individuellen Differenzen sowohl in neuropsychologischen als auch-in ne
rofunktionellen Befunden sichtbar (fiir em&berblick: Hedden & Gabrieli, 2004; 8i

hop, 2010).

Allerdings kann diese Varianz nur im Zusammenhang mit bestimmten kogriigven
tungen beobachtet werden. So zeigen sich keine leistungsspezifischen Unterschiede auf

der kortikalen Ebene im Bezug auf Aufgaben zum episodischen Gedachtnis. dahing
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gen werden in der Literatur unterschiedliche neuronale Aktivierungsmuster beiiBearbe
tung von Aufgaben berichtet, die so genannten frontale Funktionen beanspruchen, wie
beispielsweise exekutive Funktion@alisky et al., 200;LDavidson et al., 20020 saka

et al., 20030saka et al., 200MNagel et al., 2000

Bei jungeren Erwachsenen war eine erhdhte Aktivierung frontaler Areale mit Abnahme
der Reaktionszeiten in einer Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis assoziiert, wobei dies bei
alteren Probanden mit langeren Reaktionszeiten beatachtde(Rypma et al., 2000
Diese Befunde liefern Hinweise dafur, dass altersbedingte Einmédignonaler Kom-
late die Effizienz der Informationsverarbeitung beeinflussen kénnen. Zudem scheint
eine ausgepragte kortikale Aktivierung fur die altere Gruppe unabdingbar zu sein, um

mit jingeren Personen vergleichbare Leistungen zu er{ieRigpma et al., 2000

Daruberhinausbestehen bei alteren Erwachsenen Hinweise auf eine erhthte kortikale
Aktivierung des PFC, wobei dies lediglich bei denjenigen Personen sichtbar wird, die
hohere Leistungsfahigkeiten aufweisen (Cabeza et al., 2002; Park et al., 2009; fir einen
Uberblick: Bishop, 2010). Eine der mdglichen Erklarungen dieses Aktivierungsmusters
kanndarin bestehen,ass die alteren Probanden mit BohLeistungen kompensaitor

sche Mechanismen aktivieren kdnnen. Bei deren schlechter abschneidendereAltersg
nossen dagegen treten moglicherweise Inhibitionsprobleme auf, die sich in verminderter
kortikaler Aktivierung bzw. nicht selektiver Rekrutierung zusétzlicher neuronalen Sy
temen manifestiere(Hedden et al., 2004AndrewsHanna et al., 20Q7/Bishop et al.,

2010.

Zu &hnlichen Ergebnissen sind beispielsweise Cagieaa(2002) in einer PESStudié

gekommen. Wahrend einige altere Erwachsene signifikante kognitive D eifiditde-

% Eine bildgebendéTechnikzur Untersuchung der Gehirnfunktionen. Hierzu repréasentieren die erzeugten
Bilder die raumliche Verteilung der Radionuklide (Tracer), die dem Patienten injiziert werden. Dabei

bildet der Annihilationsprozess die physikalischen Grundlagen von(PEdlps et al., 1975
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sen, verflgten andere Uber mit jingeren Personen vergleichbaramgsiahigkeiten
(Cabeza et al., 2002Es wurde zudem gezeigt, dass der PFC in @lteren Personen mit
schlechteren Gedachtrigistungen eine wie bei jingeren Personen beobachtete Akt
vierung aufweist. Die gut abschneidenden &lteren Erwachsenen zeigten dahingegen ein
breiteres, bilaterales Akfierungsmuster. Diese Befunde deuten darauf hin,idébs-
einstimmend mit dem HAROLModell i altere Probanden mit guten Leistungen eine
neuronale Reduktion der hemisphéarischen Asymmetrie manifestieren, die mdgliche
weise plastische Reorganisation deuno&ognitiven Netzwerke widerspiegéfabeza

et al., 2002Cabeza, 2002b

Auf unterschiedliche kortikale Aktivierungsmuster in Abh&angigkeit von erbrachten
Leistungen in Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis weisen Nagel @GC&19) hin. Hierbei
konnten die Befunde u A J linkcimedn@uronaler Aktivierung bei besseb-a
schneidenden Erwachsenen bestétigt we(ti&agel et al., 2009 Zudem betont diese
Studie, dass die Berlcksichtigung der Variabilitat in den Leistungsfahigkeitee; insb
sondere bei alteren Erwachsenen, einen wichtigen Ansatz zur Erfassung der rieurokort

kalen Aktivitat im Verlauf des Alterungsprozesses liefBidgel et al., 2009

Zudem kann sich bei dereBrbeitung Aufgaben zwxekutiven Funktionebei alteren
Erwachsenen ein Deaktivierungsmuster auf der neuronallen Ebene f{Rigeter

Lorenz et al., 1999 Cappell et al., 2000 Laut der CRUNCKHypothese The
compensatiomelated utilization of neural circuits hypothegist es auf die nter-
schiallichen neuronalen Ressourcen zurtickzufihren, die die alteren Erwachsenen je
nach der Aufgabeschwierigkeit einsetzen konnen. Demnach tritt eine Uberrekrutierung
der kortikalen Areale bei den Tasasf, die kognitiv relav wenig anspruchsvoll sth

Steigt die kognitive Anfordeing an, so wird eine Deaktivierung auf der k&silen

Ebene gemeinsam mit scbhlegerem Performanz bei alteren Erwachsenen beobachtet
(ReuterLorenz et al., 2008 Daruber hinaus wird in diesem Modell darauf hingewi
sen, dass jede Person ¢ber unter gStemj edlI i ¢
2006 2009 ReuterLorenz et al., 2010 Dies steht im Einklang mit deBcaffolding
Theory of Aging and CognitiogfTAC), die schlechtere Leistungsfahigeiten der alteren
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Personen durcbefizite an neuronallen Ressourcen in Verbindung $BetterLorenz
et al., 201Q.

Zusammenfassend lasst sich aus verschiedenen Studien erschlie3en, dasgZana
Heterogenitat in der Leistungsfahigkeit und deren zu Grunde liegendenfumdtias

nellen Veranderungen im Alterungsprozess eintreten. Indiveefferenzenim nor-

malen Altern kbnnen mit der Variabilitat in der Integration vom PFC assoziiert werden
bzw. es bestehen mdglicherweise interpersonelle Unterschiede in der Suszeptibilitat zur
Ausbildung von Alzheimer Demenz (Hedden & Gabrieli, 20Bher ergibt sich B¢

gein welchem Ausmal} die interindividuelle Variabilitat auf der verhaltegsnetik,

sowie neuronabezogenen Ebene die normalen bzw. pathologischen Alterungseffekte

widerspiegeln kdnnen.

Die Untersuchung dieser Paradigmen erlaubt es, Faktoren fur dasl@okltern zu

determinieren sowie unvermeidbare Einbufen von altersbedingten, kognitivegn Fahi
keiten zu erklaren. Weiterhin liefern die Befunde weitere Hinweise fur die Ursache,
weshalb einige altere Erwachsene an einer Demenz erkranken, wahrenddessen and

eine Resistenz gegen diese Krankheit aufweidedden et al., @4).

1.1.2 Einfluss des pathologischen Alterns auf die Kognition

1.1.2.1 Hypothesen zu pathologischen Alterungsprozessen

Mit dem zunehmenden Anteil alterer Menschen an der Gesamtbevdlkerung nehmen
auch diejenigen Erkrankungen zu, die eine deutliche Altersassozatioweisen. Dazu
gehoren dementielle Syndrome, die nach H8D(Thelnternational Classification of
Diseases, 10th Revisipim drei Gruppen untergliedert werden kénnen:

(I) Demenz bei AlzheimeKrankheit (FOO-),
(I) Vaskulare Demenz (FO9.

(1) Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten {02.
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In Bestrebungen die neurobiologische Aspekte des Alterns zu verstghegrnersucht,
normale und pathologische Alterungseffekte voneinander zu trennen, was zurkEntwic
lung therapeutischer Malinahmeder dementiellen Syndrome beitragen kadn.den
groRten Schwierigkeiten gehoren unterschiedliche Atiologien verschiedener démentie
len Veranderungen im #dr sowie interindividuelle Differenzemlie bei normal alter

den Erwachsenen nachgewiesen wurderi@de et al., 2004; Bishop et al., 2010).

Die Ursachen der Demeerkrankungsind nach wie vor unbekannt. Eine méglicte P
thogenese der Demenzerkrankungen ist das Vorliegen einer speziimtiredeges-

rativen Erkrankung. Atiologisch wird hier eine spégithe Krankheit zugrunde gelegt,

die grundsétzlich unabhéngig von den oben erwéhnten Alterungsprozessen auftritt. Die
Tatsache, dass sie dennoch haufig bei alten Menschen auftritt, wird durch eine lange
subklinische Entwicklungszeit erklart. Deshalb kanftls eine Krankheit nur bei De
jenigen festgestellt werden, die ein hohes Alter erreichen. Diese Tatsache wird in der
Spezifitatshypothes@Multiple Factor Framework of Agingjntegriert. Dementsgr

chend gilt ein altersassoziierter Nachlassen der kognitigistungen als pathologisch

d.h. als Demenz, sobald die alltdgliche Lebensfiihrung beeintrachtig \Weiterhin
spricht man von deiKontinuitatshypothesdJpitary Factor Framework of AgingSie
besagt, dass der normale Alterungsprozess von unbeeiigtéchtognition tber Vo

stufen wie MCI schlief3lich zu einer Demenz fihrt, wobei deren Erscheinung vem ind
viduellen Alterungsprozesses und der Lebensdauer abhangt. Jedoch ist immer-noch u
klar, ob der normale Alterungsprozess bei ausreichend langer Lebendantinuie

lich fortschreitet und immer in einer bestimmten Demenz efitldtnchen et al., 1998
Buckner, 200
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UNITARY FACTOR

Young Aging Dementia

Dementia

Abbildung 1.2 Unitary and Multiple Factor Frameworks of Agingntnommen aus

Buckner et al., 208 S.197 Anmerkungen:Unitary Factor Framework of Ageingesagt, dass das
Gedéachtnis (rot) im Alter kontinuerlich nachlaf3t und letzendlich in einer Demenzerkrankung mindet. Bei
Multiple Factor Framework of Ageingierden mehrere Faktoren (blau) aufl3er Gedachtniseinbuf3en (rot)
mit den Alterungsprozessen assozjidieé nichtimmer zu einer Demenz filhren méas

Zu den haufigsten Demenzerkrankungen zahlt Alzheimer Demenz (AD), durch-die u
gefahr 60 Prozent aller dementiellen Syndrome hervorgerufen we¢kaen et al.,

2005. Daher liegt der Fokus der vorliegenden Erlauterungen in der Darstellung von
pathologischen Alterungseffekten bei AD. Ahnlich zu den normalen Alterungsproze
sen auflern sich die pathologischen Alterungseffekte sowohl auf der behavioralen als

auch neuronaler Ebene. Auf beide Aspekte wird deshalb im Folgenden eingegangen.

1.1.2.2 Diagnoseder Demenzerkrankungen
Die Verfahren zur Demenzdiagnose sind gut etabliert, obwohl mehrere krankheitsdef
nierende Marker in Betracht gezogen werden muissen. So besteht die Diagnosestellung
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aus einer Kombination von neuropsychologischen und bildgebendamges sowie

laborchemischen Untersuchunggtampel et al., 2003

Die Basis der diagnostischen Kriterien lief&ithtlinien der Weltgesundheitsorgaais
tion ICD 10 (vgl. Tabellel.1) sowie deiKriterienkatalog der NINCDS\DRDA (Nat-
onal Institute oiNeur ol ogi c al and Communicati ve

Disease and Relatddisorders AssociatiariMcKhann et al.(1984), vgl.Tabellel.2).

Tabelle 1.1 Richtlinien zur Diagnose von Alzheimer Demenz nach Weltgesundheit

organisation ICD 10

x  Abnahme des Gedéachtnisses @mter anderen kognitiven Fahigkeit mit dohe
lichen
Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens

x Bewusstseinsklarheit

x Dauer der Symptomatik mindestens 6 Monate

x  Schleichender Beginn mit langsamer Verschlechterung

x Fehlen klinischer Hinweise odspezieller Untersuchungsbefunde, die auf ¢
System oder Hirnerkrankung hinweise, welche eine Demenz verursachen |
Fehlen eines plotzlichen Beginns oder neurologischer Herdzeichen in der
phase der Krankheit
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Tabelle 1.2 NINCDS-ADRDA-Kriterien zur Diagnostik der AD (McKahn et al.,
1984)

1. Klinische Kriterien fur die Diagnose eingahrscheinliche®\D:

x  Durch klinische Untersuchung diagnostizierte Demenz, festgehalten durch
MMST, dieBlessedDemenzSkala oder eine &hnliche Untersuchung und du
neuropsychologische Tests bestétigt

x  Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen

x Keine Bewusstseinsstorung

x  Progrediente Verschlechterung von Gedachtnis und anderen kognitivén Be
chen

x  Auftreten zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, am haufigsten nach dem
Lebensjahr

x  Ausschluss anderer systemischer oder hirnorganischer Erkrankungen,rdie
seits die progredienten Stérungen von Gedachtnis und Kognition erklanen

ten.

2. Die Diagnose eerwahrscheinliche\D wird gestutzt durch:
x  Progrediente Verschlechterung spezifischer kognitiver Leistungen wie Spr
(Aphasie), motorische Fertigkeiten (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie)
x Beeintrachtigung in Aktivitaten des Alltags und Verhaltensanupzn
x Positive Familienanamnese ahnlicher Erkrankungen, vor allem wenn ste n
pathologisch nachgewiesen wurden
x Zusatzuntersuchungen:
e Liquorbefund normal in den Standarduntersuchungen
e Normales oder lediglich unspezifisch verandertes EEG, z.B. in Farm ve
mehrten Auftretens langsamer Wellen

e Nachweis einer progressiven zerebralen Atrophie in wiederholt durchge

ten CT-Untersuchungen

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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3. Weitere unterstitzende Befunde, wenn andere Demenzursachen ausgeschlos

x Plateaus im Verlauf der Erkrankung

x Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Wahnvorstellungen; Kat
strophenreaktion mit verbalen, emotionalen oder physischen Erregungszus
den, sexuelle Stérungen, Inkontinenz und Gewichtsverlust

x  Krampfanfélle infortgeschrittenen Stadien

x Neurologische Auffalligkeiten bei einigen Patienten, besonders im fortgesc
tenen Stadium, einschliel3lich motorischer Symptome wie erhohter Muskel

Myoklonus oder Gangstérungen

x Altersentsprechend unauffallige CT

4. Kriterien die die Diagnose eine&ahrscheinlicheD unsicher oder unwahrscimei
lich machen:
x Ein pl6tzlicher Beginn
x Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, Sensibilitatsstérungen, &€
feldausfalle und Koordinationsstorungen im frihen Stadium
x  Krampfanfalle oder Gangstérzungen zu Beginn oder in der Anfangsphase
Krankheit

5. Die klinische Diagnose einerdglichenAD kann erfolgen:

x  Auf der Grundlage eines demenziellen Syndroms in Abwesenheit anderer
logischer, psychiatrischer oder systerhescErkrankungen, die eine demenzie
Erkrankung verursachen kdnnen und bei Abweichung vom typischen Biid,
sichtlich des Beginns, der Symptome oder des Verlaufs

x Bei Vorliegen einer zweiten systemischen oder zerebralen Erkrankung, die
fur sich gemmmen eine Demenz verursachen kann, die sich aber im spezig
Fall nicht ausreichend erklaren lasst.

x In wissenschaftlichen Untersuchungen, wenn eine isolierte, schrittweise{r
diente, schwere Beeintrachtigung beim Fehlen anderer identifizierbager Ur

chen besteht.

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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6. Diagnosekriterien fir eingesichertédD sind:
x  Die klinischen Kriterien fur eine wahrscheinliche AD und entsprechende

histopathologische Befunde in der Biopsie/Autopsie

7. Die Klassifikation der ADUr wissenschaftliche Zwecke sollte Merkmale bestimm
die eventuell Subtypen der Erkrankung differenzieren:

x  Familidres Vorkommen

x  Beginn vor dem 65. Lebensjahr

x Vorliegen einer Trisomie 21

x Gemeinsames Auftreten mit anderen relevanten Erkrankungen widarBus

Parkinson

1.1.2.3 Neuropsychologische Befunde

Die Defizite des episodischen und semantischen Gedachtnisses in AD wurden gut d
kumentiert(Nebes et al., 198MNebes, 1989Hodges et al., 199Zreene et al., 1996
Backman et al., 20Q01Es bestehen jedoch widerspriichliche Befunde hingibh#in-
bulRen, die ABPatienten im exekutiven Bereich aufweisen. So berichtet Broks et al.
(1996) diese Auffalligkeiten lediglichim fortgeschrittenem Stadium einer AD.
McGuinnesset al. (2009 zeigten dagegen Einbul3en in exekutiven Funktionenlin fr
hem, mittlerem sowie fortgeschrittenem Stadium der Alzheimer Demenz. Dazu gehéren
Beeintrachtigungen in verbaler Flissigkeiglayed alternatiorsowie in dem Arbes-
gedachtnis, strategischem Planze|gerichtetem Verhalten und in der Impulskontrolle.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Lafleche & All{g@a99, die bei ADPatienten auf
Stérungen der Informationsverarbeitungsprozessen, geteilter Aufmerksamkeit sowie
Selbstregulation, die intakte exekutive Funktionen voraussetzen, hinwiseBeen-
trachtigungen des Arbeitsgedéachtnisses konnten beispielsweise ienStadiBaddeley

et al. (1991, Huntley et al. (2010 sowie Lee(2010Q gezeigt werden. Baudiet al.
(2006) berichten zusatzlich zudem uber Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses und der
Daueraufmerksamkeit. Das Nachlassen der inhibithen Fahigkeiten im Verlauf der
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AD konnten mit Hilfe von Aufgaben zur sakkadischen Augenbewegungen gezeigt we
den (Fletcher et al., 1986Currie et al., 1991Sweeney et al., 200 LCrawford et al.,

2005. Zudem haben sich okulomotorische Paradigmen bei der Unterscheidung zw
schen verschiedenen Typen der Demenzen und anderen Formen degenerativer Storu
gen als hilfreich ervéisen, da diese Krankheiten jeweils andere Beeintrachtigusgsmu
ter der Augenbewegungen manifestiert@arbutt et al., 2008

In den longitudinalen t8dien wird versucht, den Beginn des pathologischen Alterns zu
erfassen. So weisen Hall et €000 auf einen Wendepunkt in Leistungen im episod
schen Gedachtnis 5 Jahre vor einer-Blagnose. Beeintrachtigungen exekutiver likun
tionen manifestieren sich dagegen 2 bis 3 Jahre vor Demenzb@gjiober et al.,
2008. Ebenso zeigen sich Auffalligkeiten in visugllumlichen Leistungéhigkeiten 3

Jahre vor dem Erkranken, gefolgt von Nachlassen der Leistungen im Arbeitsgedachtnis
bis zu einem Jahr vor klinischen Diagnose von @bBhnson et al., 2009Es bestehen
Hinweise daflr, dass alleine die Untersuchung der Dysfunktionen des episodischen G
dachnisses fur die Erfassung des praklinischen Stadiums von AD nicht gentigeird sens
tiv ist (Twamley et al., Q06 Johnson et al., 2009

1.1.2.4 Bildgebende Befunde

Die gewebespezifischemnd volumetrischen Veranderungen in den unterschiedlichen
Alterungsvorgangen sowie die Funktionsweise bestimmter Hirnregionen lassen sich
durch zwei Prozesse erklaren. Als Erstes kommt die altersbedingte-$toatale Dyg-
funktion zum VorscheirtGreenwood, 2000 die mit Aberrationen neurokognitiverd?r
zesse im Verlauf des normalen Alterns assoziiert wird. Die zweite Komponente man
festiert sich in pathologischen Veranderungen,hdieptsachlich aufgrund der AD fau
treten (Hedden, 2004).

So zeigt sich im Anfangsstadium des Stérungsbildes in AD eine volumetrischenvVermi
demung des entorhinalen Kortéickerson et al., 20Q1einem Knotenpunkt zwischen

Hippocampus undles Neocortex, der eine wichtige Rolle in autobiographischem, d
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klarativem und episodischem Gedachtnis sowie in rdumlicher Orientierung spielt
(Hafting et al., 2005Jacobs et al., 20).0

Sowohl im Fruhstadium der APatienten als auch in anderen Demenzen wird eine
Atrophie des Hippocampus beobacHtaak et al., 1991Teipel et al., 2008 Aul3e-

dem konnte bei Patienten mit AD eine Verminderung des Gyrus parahippocampalis
(Van Hoeseret al., 2000 Thangavel et al., 200&owie der AmygdalglLaakso et al.,

1995 nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu den normal alternden Erwachsenen zeigt
sich die ausgepragteste Degeneration nicht in den lateralen, sondern in den inferioren
Regionen des PFGalat et al., 2001

Es bestehen kontroverse Befunde zu den Alterungseffekten der weil3en Substanz, die
spezifisch bei AD auftreten. Niedrigeren Werte in der fraktionellen Anisiefrapnn-

ten bei ADPatienten im Corpus Callosum, im CingulyRose et al., 20QBozzali et

al., 2002, sowie im fontalen(Martin et al.,2010, temporalen und parietalen Kortex
(Huang et al., 20Q7gefunden werden, was auf d&erlust von Axonen bzw. eine
Verminderung von Myelin zuriickgefuhrt werden kann. Head €2804 konnten @-

gegen keine selektiven Veranderungen weif3enSubstanz in frontalen Arealen bei

AD nachweisen.

In Verbindung mit neuropsychologischen Untersuchungsmethoden werden zuo-Diagn

se von AD auch neurofunktionelle Verfahren herangezogendeatieDarstellung des

4 Fraktionelle Anisotropie (FAJ gibt das Ausmald der Anisotropié.h. der Richtungsabhangigkeit der
Wasserdiffusion arDabei ist anzumerken, dass in der weif3en Subsli@niffusion der Wassermolék

le parallel zu den Nervenfasern gréf3er als senkrecht zu ihnen ist. Bei der Annahme, dass die Richtung der
starksten Difusion mit der Faserrichtung tUbereinstimmt, kann so die Richtung von Faserbiindetn (Fase
integritat) ermittelt werden. Falls Adeichungerin der mikrostrukturellen Gehirnmorphologie entstehen,
verandern sich die messbaren Werte der Anisotropie in leroffenen RegionenMcEwen and
Magarinos 2001; Sykova 2004).
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kortikalen Metabolismus dienemdbesondereriden in diesem Zusammengang Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECTnd Positron Emission
Tomography (PET) ihre Anwendung. Dementsprechend War89m HMPAO SPECT
als eine wichtige Technik zur Differenzialdiagnose von Den{dftatsuda, 200)/ver-
wendet. Ahnliche Ergebnisse konnten mit Hilfe V&@ Pittsburgh Compound B (PiB)
PET erzielt werdeJack et al., 2008

Die Befurde der fMR}Studierf weisen ebenfalls auf unterschiedliche kortikale Alkgtivi
rungsmuster bei Patienten mit AD hin. So wurde berPddienten im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollpersonen wahrend einer Gedachtnisaufgabe zur Enkodierung und
Wiedererkennungon Objekten eine reduzierte neuronale Antwort im MMachulda

et al.,, 2003 Golby et al., 2005Dickerson et al., 20Q8lack et al., 2008und Gyrus
fusiformis (Golby et al., 2005) gemessen. Zudem wurde bePAflenten beim Ldsen
einer Gedachtnisaufgalzer konzeptuellen Informationen tber Tiere und Gebrawehsg
genstande eine reduzierte kortikale Aktivierung in linkem posterolateralem temporalem
und inferiorem parietalem Kortex geze{@rossman et al., 20D3Dabei wird betont,

dass kategorieeutrale sowie kategormpezifische Kompnenten des Modells zum
semantischen Gedachtnis in AD Beeintrachtigungen ze€iGeossman et al., 2003
Weiterhin konnte bei pathologisch alternden Erwachsenen beispielsweise eine erhthte
neuronale Aktivierung im Bezug auf visueilumliche Leistungsfahigkeiten im rechten
mittleren temporalen Gyrus gezeigt werden, wohingegen die pakeipitalen sowie
frontalen Areale eine geringere Aktivierung hervorriefgannini et al., 2008 Diese
Befunden wurden in einer Studie von Thiyagesh et al. (2009) repliziert. So konnteine

Hypoaktivierung beim Losen einer visueflumlichen Aufgabe im parietokzipitalen

® Ein bildegebendes Verfahren, mit Hilfe dessen die Verteilung der Radiopharmakons im Gehirn
untersucht werden kann und somit sich die Schlisse auf die Gehirnfunktionen zieheHabsan et
al., 1992.
® Fiir einegenaue Beschibung der Methode siel3e3.2
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Kortex sowie in pramotorischen Arealen gezeigt werden, wobei eine Hyperaktivierung

in inferioren parietalen Arealen aufti@hiyagesh et al., 2009

Auf eine Notwendigkeit der Implementierung von bildgebenden Verfahren bei der
Friherkennung bzw. é&statigung der Diagnose von AD weist Dubois a{2007) hin.

Der Grund dafir ist, dass trotz genauer Krérrzur Diagnostik von AD eine definitive
Diagnosenur post mortemanhand typischer neuropathologischen Veranderungen g
stellt werden kann. Allerdings muss didéferenzialdiagnostische Wertigkailer revi-

dierten Kriterien von Dubois tberpruft werd@olf, 2009.

1.1.2.5 Rolle der neurogenetischen Befunde

In klinischen Verlaufsbeobachtungen konnten einige biologische Risikomarker fir
Entwicklung einer Alzheimebemenz identifiziert werden. Einer dieser Marksrdie
Prasenz eines oder beider ApolipoprotedhAllele (Blacker et al., 2003Sando et al.,
2008 Kim et al., 2009. Das ApoEGen wird beim Menschen auf Chromosom 19 c
diert und zeigt einen Polymorphismus, indem es sich in drei Isoformen entwickelt, und
zwar ApoE2, ApoE3 und ApoE@&inckh, 200§. Zu den Hauptfunktionen von diesem
Protein gehort Transport, Ablagerung und Metabolismus von Cholesterin in der Per
pherie(Lane et al., 2005 Im Gehirn ist ApeE3-Allel am Neuritenwachstum beteiligt
und fur die Regeneration von Axonen und Myelin ngkign et al., 2003Lane et al.,
2005 Hatters et al., 2006Im Gegensatz zu den Allelen ApoE2 und ApoE3 weist das
Vorliegen von ApoE4Allel keine neuroprotektiven Eigenschaften.dedbrscher vernr

ten, dass beim Abbau von ApoE4 vermehrt toxische Fragmente entstehen, die das
Zytoskelett und den Energiestoffwechsel in den Mitochondrien stéren und sonait neur
nale Degeneration begunstig@uttini et al., 1999 Zudem kann dieses Allel das &g
regieren der Amyloid3-Peptide zu senilen Plaques fordé@doltzman et al., 2000 die
ebenfalls ein Biomarker fur AD sin@hoji et al., 199D Somitstellt ApoE4 den wik-
tigsten bekannten genetischen Risikofaktor fur die Entwicklung eineheier
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Demenz dafAndrew et al., 2010 So sind 30 bis 40 Prozent der Aatienten Trager
dieses Alleles, wobei hier der so genarggee dose efféceine wichtige Rolle spielt
(Corder et al., 19938lacker et al., 1998 Daruber hinaus wird in der Literatur darauf
hingewiesen, dass die ApoAlel-Trager gegentber den Anderen etwa funf bis neun
Jahre friher an AD erkrankg¢Blom et al., 2009 Dabei muss hervorgehoben werden,
dass der genaue Wirkungsmechanismus des ApdEK auf eine bereits entwickelte
AD nach wie vor unklar bleibtAndrew et al., 2010

Immer mehr Studien geben Hinweise fur einen EinflussAghed=-Status autlie kogn-

tive Leistungsfahigkeit bei Personen, die noch keine fur die Diagnose von MCI bzw.
AD typische Symptomatik aufweisen. So wird bei diesen Probanden tber Beeintracht
gungen im episodischen Gedachtnis berichtet, die den freien Informationenabruf,

mit Hinweisreizen (so genanntened und die Widererkennung betreffé@aselli et al.,

2004 Small et al., 2004Zehnder et al., 2009Die Trager deé&\poE4-Allels schneiden
ebenfalls in Aufgaben zum verbalen episodischen Gedachtnis schlechter als- ApoE4
Allel-noncarriers ab (Schultz et al., 2008 Dahingegen konnt@orm et al(2007) die
Beeintrachtigungen der Leistungen des episodischen Gedachtnisses in Abhangigkeit
vom ApoEStatus nicht bestéatigen. Desweitetmstehen in der Literatur widersphic

liche Befunde zu den Abrufleistungen der Personen mit Apded hinsichtlich der
visuell-raumlichen Gedachtnisinhalte. Es wird sowohl auf die Defiitaheen et al.,
2010 als auch auf gut erhaltene Funktionen (Schultz et al., 2008) in diesemm-Zusa
menhang hingewiesen. Weiterhin zeigen Tragern des ApdEK Stdrungen in der
Arbeitsgedéachtni eistungen(Parasuraman et al., 2002owie in exekutiven Funidt

nen (Small et al., 2004Nilsson et al., 2006 Bei diesen Personen scheint zudem die

geteilte AufmerksamkeifRosen et al., 20Q02und die Geschwindigkeit zur Informat

" ein Zusammenhang zwischen dem Phanotypen und Anzahl der vorhandenen Allelen bestimmtes Gen,

d.h. Vorliegen eines Gens in der hormoder heterozygoter Forn{Corder et al.1993.
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onsverarbeitungO'Hara et al., 2008eeintrachtigt zu sein. Jedoch kénnen diesa-Def

zite nicht in allen Studien bestéatigt werden (Caselli et al., 2004; Jorm et al., 2007).

Ahnlich zu den neuropsychologischen Testungen, liefern die Untersuchungen mittels
bildgebenden Techniken widerspriiche Befunde im Bezug auf die Auswirkung des
ApoE4-Allels auf Gehirn. So konnte in mehreren Studien bei gesunden Personen eine
Atrophie im Bereich des medialen Temporallappens (d.h. Hippocampus, Gyrus
parahippocampalis, Amygdala) gezeigt werdéak et al., 2007Burggren et al., 2008
Cherbuin et al., 2008was mit dem Erkranken an AD assoziiert wird. Erneut lie3 sich
die Rolle de ApoE4Allels auf Gehirnvolumina in anderen Arbeiten nicht bestatigen
(Cherbuin et al., 2008; Adamson et al., 2008). Weiterhin bestehen kontroverse Befunde
im Hinblick auf die Auswirkung degen dose effecuf die strukturelle Verminderung

des MTL. Lemire et al.(2005 haben 750 unbeeintrachtigte Erwachsene untersucht
und konnten keine signifikaem morphologischen Unterschiede des MTL zwischen
Tragern des ApoEAllels in einer heterozygoten Form und ApcEHel-non-carriers
nachweisen. Es ergab sich jedoch signifikante Differenzemenn die beiden Gruppen

mit den Tragern des ApoEAllels in eing homozygoten Form verglichen wurderefL
maitre et al., 2005).

Desweiteren weisen die Befunde der PHudien auf einen Glucose
Hypometabolismus im Bereich des fronta(&eiman et al., 20Q5temporalen, pariat

len sowie cingularen KortefScarmeas et al., 20pHierbei wird auch die Auswirkung
desgen dose effedierichtet(Reiman et al., 2005). Die Untersuchungen mittels fMRI
kommen dahingegen zu gegensétzlichen Ergebnissen. So zeigten Bon@i5abei
gesunden Tragern des ApcBdlels eine Hyperaktivierung im Gyrus fusiformis biat

ral, linkem Gyrus frontalis medius, medialem frontalem Kortex sowie im rechtem
superorem Kortex wéhrend der Ausfiihrung von Aufgaben zum episodischen Gedéach
nis. Auf eine starkere Aktivierung des Hippocampus im Zusammenhang mit iepisod
schem Gedachtnis weisen Trivedi et al. (#606. Zudem berichten Filbey et 42006

eine Hyperaktivierung des rechten Gyrus parahippocampalis und rechten Gyrus cinguli

bei jungen Prbanden mit ApoE4Allel. Im Gegensatz dazu zeigten Lind et @006
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geringere Kkortikale Aktivierung bei Tragern des Ape8kls in linkem inferior
parietalem Kortex und im anteriorem cingullraim Lésen einer Gedachtnisaufgabe.
Eine Hyperaktivierung bei Personen mit ApeEHel im Bezug auf Arbeitsgedachsai
aufgaben fanden Wishart et 006 in MFL und parietalem Kortex. Dabei weisen
Burggen et al. (2002) auf keine signifikanten Unterschiede in der neuronaleneAktivi
rung in Abhangigkeit von GeStatus hin. Das unterschiedlichen Aktivierungsmuster

bei den Tragern des ApoElels im Vergleich zu ApoEson-carrier kdnnen als ko-
pensatorische Mechanismen betrachtet werden, die jedoch nur bis zu einem gewissen
Malie aktiviert werden kénnen (Wishart et al., 2006).

1.1.3 Zusammenfassung der Befunde zu normalen und pathologisciAdterungs-
prozessen
Der Alterungsprozess beim Menschen auf3ert sich in einer Vielzahl von kognigven B

eintrachtigungen, die mit neurostrukturellen sowie neurofunktionellen Veranderungen
im Gehirn in Zusammenhang gebracht werden. Dabei mehren sich Hinagisedass

bei gesunden alteren Erwachsenen kompensatorische Uberrekrutierung untérschiedl
cher Hirnareale zum Einsatz gebracht werden (Cabeza et al., 2002). Im Gegensatz dazu
weisen Personen, die kognitiv auffallig sind, weniger ausgepragte kortikaleieAkti
rungsmuster auf, die der neuronale Aktivierung von jungen Erwachsenen &hneln
(Bishop et al., 2010 Eine der wichtigsten Fragen in diesem Zusammenhang isteeb di

se funktionellen Aberrationen sich von den pathologischen Alterungseffektennklar u
terscheiden lassen.abei werden vor allem die Differenzen zwischen normales-Alt
rungsprozessen und den neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer,
erforscht. Nach wie vor bleibt ungeklart, ob es sich beim Altern um zwei parailel ve
laufende Prozesse handelt odereas flieRender Ubergang zwischen altersgerechten
und pathologischen Alterungseffekten besteht. Die Klarung dieser Frage wird durch
grof3e Variabilitéat der kognitiven Beeintrachtigungen sowohl bei gesunden als &uch au
falligen Erwachsenen erschwert. So kénrkognitive Dysfunktionen bei normal aher

den Personen auftreten, die jedoch keine neurodegenerative Symptomatik reanifesti

ren. Auch das Storungsbild der AD scheint eine Heterogenitéat aufzuweisen, die sich in
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den Diagnosekriterien und ihren Revisionenavspiegelt. Zudem deuten verschiedene
Studien darauf hin, dass der Beginn der mit AD assoziierten neurodegenerativen Vera
derungen maoglicherweise bereits20 Jahre vor dem Erkranken auft(itampel et al.,
2003 Blennow, 2004 Daher erweist sich die Identifikation der Erwachsenen, die sich
in einer Risikogruppe befinden, von grof3er Bedeutung. Es bestehen jedoch $ehwieri
keiten in der Feststellung der Abgrenzung zwischen AD und dem altersgerecleten Alt
rungsprozesdm Folgenden wird das Konzept vaild Cognitive Impairmentiarge-

stellt, dass als ein prodromales Stadium der Demenz verstanden wird.

1.2 Das Konzept von Mild Cognitive Impairment (MCI)

1.2.1 Diagnose und Storungsbild von MCI
Ein Ubergangszustand zsghen normalem kognitiven Altern und der Entwickluirg e

ner Demenz wird al$lild Cognitive Impairmen{MCI) bezeichne{Nordlund, 200%,

das mit dem deutschsprachigen Begriff Leichte Kognitive Beeintrachtigung kamrespo
diert (Zaudig, 19922009. Dieses Konzept wurde eingefuhrt, um eine kognitive iBeei
trachtigung bei den Personen zu beschreibeniiloke den normalen Alterungsprozess
hinausgehtdabei jedoch weder den klinischen Diagnosekriterien einer Demenz wie
Morbus Alzheimer noch einer verwandten Stérungen entspricht (vgl. Abbil@iiBhg
Entsprecknd der am haufigsten in der Literatur verwendeten Definition ist MCI eine
Bezeichnung fir einen operationalisierten Sachverhalt bei einem &lteren Menschen,
dessen kognitive Leistungsfahigkeit gegentber Gleichaltrigen vermindévisser et

al., 2006 Petersen, 2007 Die Pathophysiologie von MCI gilt als unbekannt (Visser,
2006).
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Mild cognitive impaiment

Probable
AlFheimer's disease

Function

Definite
Alrheimer's disease

Age
Abbildung 1.3 Das Kognitive Kontinuum, adaptiert von: Petersen, R. (2003), S.647

Viele Kontroversen bestehen immer noch beziglich der Formulierung des Begriffes
AMCI A und der praktischen | mplementhherung
literatur ist bisher keine einheitliche Definition von MCI vorhandend&n wichtigsten
Bezeichnungen eindeichten kognitiven Beeintrachtigung gehdr@&@enign Senescent
ForgetfulnesgKral, 1962, AgeAssociated Memory Impairme(€rook et al., 1986

Ageing Associated Cognitive Declirfeevy, 1994 und Mild Cognitive Impairment

(MCI) (Petersen et al., 199%erschiedene theoretische Konstrukte und diatigche

Kriterien dieser Stérung beziehen sich auf diese Termini und widerspiegelnésiomit
logische, psychopathologische und prognostische Heterogenitat von MCI. Irn+olge

den werden die in der Literatur am meisten diskutierten Konzepte erlautert.

Laut ICD-10 erftllen diejenigen Personen die Kriterien fur MCI, die Uber Ged&ehtni
probleme klagen, Lernschwierigkeiten haben sowie Uber verminderte Fahigkeit verf
gen, sich langere Zeit auf eine Aufgabe zu konzentrieren. Aul3erdem leiden sie unter
einem Gefuhbeistiger Ermudung bei dem Versuch, Aufgaben zu l6sen. Weiterhin du
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fen diese Personen keine Demenz ¢(FOB) und kein Delir (FO5). haben. MCI st
nach ICD10 jedoch nicht problemlos definiert, denn es werden darunter auch leichte
reversible Storungenevstanden, die nach nach Hirnschadigungen oder Hirnfuisktion

storungen auftretefReischies et al., 2002

In der Forschungsliteratur wird hauptsachldgr von Petersen et al. (1999) eingefiihrte
Begriff Mild Cognitive Impairmenbenutzt. Dabei wird leichte kognitive Beeintrdeht
gung auf der Basis folgender Kriterien diagnostiziert: (1) Berichte tGber Gedadhtnisst
rungen, (2) objektive Gedachtnisbeeintifgimg sowie (3) normale allgemeine kagn

tive Funktionen, die die normalen Alltagskompetenz nicht beeintrachtigen. Weiterhin
darf bei diesen Personen ahnlich wie laut {0ID(4) keine Demenz vorliegen.

Wahrend einige Forscher MCI strikt auf eine Beeinttigeimg des Kurz oder Lamg-
zeitgedachtnissebzw. der Gedachtnisdoméne alleibeschrankten, forderten Andere
auch das Vorhandensein von mindestens einer weiteren kognitiven Beeintrachtigung
(Levy et al. 1994). So wurdeown einer Arbeitsgruppe des Natarinstitute of Mental
Health 1986 das Konzept dageAssociated Memory Impairment (AAMQrgescha-

gen, um leichte altersbedingte Gedachtnisdefizite in einer gesunden Population &lterer
Personen zu besieiben (Crook et al. 1936Dabei wird AAMI auf deBasis von ah-

lichen Kriterien wie fir MCI diagnostiziert, wobei eine Verschlechterung des kognit
ven Bereiches sowie allmahlicher Beschwerdeentwicklung Uber wenigstens 6 Monate
festgestellt werden. Zusatzlich wurden in dieser Definition von MCI die kognit
Auffalligkeiten mitbericksichtigt, die in einem oder mehreren der folgender Bereiche
auftreten kbnnen: Gedéachtnis, Lernen, Aufmerksamkeit, Konzentration, Denkan, Spr
che sowie raumliches Vorstellungsvermdgen. Aul3erdem hat Levy (1994) festgelegt,
dassfir die Diagnose von MCI die Leistungen in kognitiven Tests eine Standardabwe
chung unter dem Mittelwert liegen miussen. Weiterhin ist das Fehlen neurologischer,
psychiatrischer oder sonstiger Ursachen der kognitiven Symptome erforderlich (Levy,
1994).

Unter Bericksichtigunglessendass bei MCI auR3er dem episodischem Gedachtnis auch

andere kognitive Doménen beeintrachtigt werden kdnnen, revidierte Pef2osh
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sein Konzept und fihrte einen neuen Algorithmus der MCI Diagnose undfiglass
rung ein, in dem diese Stérung in mehrere Subtypen unterteilt wird. Laut diesenr Kriter
en liegtamnestic MC(a-MCI) vor, wenn das Gedachtnis beeintrachtigt ist. Zeigen sich
bei einer Person keine anderen Einbuf3en, so spricht maa-Mgi- single daonain.

Bei Auffalligkeiten in weiteren kognitiven Bereichen (wie beispielsweise: Sprache,
Exekutivfunktionen), handelt es sich w¥MCI- multiple domain Dabei ist jedochra
zumerken, dass sich aus Befundgmdemiologischer Studien erschlie3en lasst, dass
eine amnesticMCI-single domaireher selten zu beobachten (Ritchie et al., 2001
Schonknecht et al2005. Dartiber hinaus weist Peters@904) auf weitere Subtypen
von MCI hin.In dem Fall, wenn das Gedachtnis selbst nicht betroffen ist, bestehen |
doch Beeintrachtigungen in anderen kognitiven Bereichen, wird derSultyp als

non amnestic MC(naMCI) bezeichnet. Liegen Auffalligkeiten nur in einem der kegn
tiven Bereiche vor (wie beispielsweise nur Aufmerksamkeitstérungen), so spricht man
von na-MCI- single domainFalls jedoch mehrere kognitive Funktionen betroffen sind,
handelt es sich uma-MCI- multiple domainDer voraus beschriebene Algorithmus zur
Diagnosestellung der MCI wird im Folgenden graphisch dargestellt:
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Mild Cognitive Impairment

Mot normal for age
Mot demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

Amnestic MCI Amnestic MCI Non-Amnestic MCI | | Non-Amnestic MCI
Einﬂe Domain Multiple Domain Single Domain Multiple Domain

Abbildung 1.4 Algorithmus der MCI Diagnose und Klassifizierung (enthnommen aus
Petersen, R. C. (2004), S.190)

Im Hinblick auf genannte Konzepte der Leichten Kaégen Stérung kommen
Bischkopfet al.(2002 zu dem Schluss, dagsACD und MCI in vielerlei Hinsicht vie
gleichbar sind. Allerdings weist das Konzept &#sCD die bessere Operationalisierung
auf, da z.B. festgelegt ist, dass die Probanden in ihren Leistungen unter des-Bezug
gruppe liegen risssen, um die Diagnose d@ACD zu erhalten. Weiterhin ist darauf
hinzuweisen, dass die klinische Wertigkeit der von Petersen beschriebenen pntergru
pierungen bisher weitgehend unbekannt ist.
Zudem formulierten in diesem Zusammenhand neuere Streligherte Richtlinien zur
Diagnose von MCI (vgl. Artero et al., 2006, Chertkow et al., 2008), in denen zwar von
MCI gesprochen wird, die diagnostischen Kriterien jedoch dem KonzepAX&D
entsprechen. Nach wie vor werden in diesen Arbeiten jedoch &lgseneingeltenden
diagnostischen Verfahren genannt, was das Implementieren dieses Begriffesi-im klin
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schen Alltag weiterhin nicht erleichtert und zur Reduktion der Vergleichbarkeit ve
schiedener Studien fuhrt. Demnach wird in dieser Arbeit der Bagiiff Cognitive
Impairment(MCI) verwendet, wobei die diagnostischen Kriterien den Richtlinien von
Artero (2006) und Chertko@2008 entsprechen.

Aufgrund der teilweise stark vonemgder abweichenden Definitionen und der Heter
genitat zwischen den Populationen, in denen die Daten erhoben wurdediesmu

Zeit verfugbaren Daten zur Verbreitung der MCI in der Bevdlkerung sehr uneinheitlich.
Die Angaben fir die jahrliche Konversioase schwanken daher in den Literatui@ang
ben zwischen 4% und 45% (Petersen et al., 2004; Nortlund et al., 2005). dm Dur
schnitt entwickeln etwa zehn Prozent der Patienten mit einer leichten kognitiren St
rung innerhalb eines Jahres eine eindeutig diagnediare Alzheimer Demenz
(Petersen et al., 200Artero et al., 2005 wobei MCI auch in einer anderen Demenz
enden Petersen et al., 2001; Dubeisal, 2004; Perri et al2007) oder als eine isofie

te kognitive Beeintrachtigung stabil bleiben kdRerri et al., 200/ Dabei werden drei
der vier Subtypen von MCI mit ein&onversion zur Alzheimer Demenz assoziiert
(Busse et al., 2006
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«© e
'q} &5
Aetiology {\efp @& ﬁ\"‘% >
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MCI
Amneastic AD Depr

MCI + Amn| AD VaD Depr
Multiple  feacccdeececctececceb o=

Domain —Amn DLB VaD

Clinical classification

MCl single | FTD
Nonmemory
Domain DLB

Abbildung 1.5 Ubersicht tiber die vermutete Atiologie bei den MSubtypen (Pete
sen, 2004, S. 188)

Abkurzungen: AD = Alzheimer Demenz, DLB = Levy Body Demenz, FTD = Frontotemporale Demenz,

VaD = Vaskulare Demenz, Depr = Depression

Hierbei wird vermutet, dass der Ugang vom aMCl zur AD eine progressive Akk
mulation kognitiver Einbuf3en zur Folge hat, die sich von eindiC&single domain

uber aMCIl-multiple domain schlief3lich zur vollstandig ausgepragten AD entwickeln
(Lenzi et al., 200p Weiterhin legen neuere Befunde verschieddralow-up-Studien

nahe, dass die Beeintrachtigung exekutiver Funktionen 2 bis 3 Jahre vor Diagnose einer
AD auftritt (Johnson et al., 2009Bei Personemit aMCI, die Auffalligkeiten in ka-

nitiven Leistungsfahigkeiten zeigten, wird das Nachlassen der exekutiven Funktionen
bei gleichzeitig stabilem Niveau der Gedachtnisleistungen direkt mit der Konversion
zur AD assoziier{Tabert et al., 20Q6Rrozzini et al., 200/

Wie bereits gezeigt wurden vielfaltige Versuche unternommen, die leichte kognitive
Beeintrachtigung im Alter zu definieré@rook et al., 1986 evy, 1994 Petersen et al.,
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1999 Petersen et al., 200Petersen, 200Fetersen, 2004 Da das Vorkommen von
MCI mit einem hohen Risiko der Entwicklung von Morbus Alzheimetbwuaden ist
(Busse et al., 2006=ischer et al., 20Q7 gehoren die vollstandige Beschreibung des
Storungsbildes, als auch die frihzeitige Diagnose der daran leidesd&men und die
damit verbundene richtige Behandlung zu den gré3ten Herausforderungen dey-Neuro
sychologie(Visser et al., 2006Johnson et al., 2009Dabei liefert die derzeitige Fo
schungsliteratur sehr heterogene und zum Teil sogar widerspriichliche Befunde zu dem
Stérungsbild und Atiologie von MQINordlund, 2005 Rockwood, 201)) Zusétzliche
Schwierigkeit besteht darin, dass sich das unterschiedliche klinische Bild mit eler het
rogenen Atiologie Uiberlagern kann (Petersen et al., 2001). Unter Berticksichtigung di
ser Aspekte sowie der Tatsache, dass der amnestische Subtyp vantMéi hochsten
Konversionsrate zur Alzheimer Demenz assoziiert wird, konzentriert sich die-vorli

gende Arbeit auf die Untersuchungen von amnestic MM Q4.

Im Folgenden wird auf die neuropsychologischen sowie bildgebenden Befunde zu di

sem Subtyp eigegangen.

1.2.2 Neuropsychologische Defizite bei MCI
Zahlreiche Studien habdyei AD-Patientereine Beeintrachtigung im Langzeitgeddch

nis und deren Subkomponenten, namlich semantisches und episodisches Gedachtnisses,
nachgewiese(Nebes, 1989Hodges et al., 199Backman et al., 2001 Ahnliche ein-
schrankungenverden ebenfalls in-®BICI berichtet und in den diagnostischen Kriterien

von aMCI bertcksichtigt (Petersen et al., 1999; Artero et al., 2006; Chertkow et al.,
2008). So zeigen sich in dieser Gruppe Defizite im Erkennen von Personen, Gegensta
den und Orten, die mit denen von AD vergleichbar ¢iadas et al., 2005Ahmed et

al., 2008. Weiterhin manifestieren sich inMCI Auffalligkeiten im Bereich der veds

len Flussigkeit(Adlam et al., 2006und der Wiedererkennungsuellraumlicher und
verbaler Gedéachtnisinhalf{@lescio-Lautier et al., 2007Chang et al., 20Q%owie -
kodierungsdefizit¢Belleville et al., 2008Seelye et al., 2030Aulerdem konnten &t
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rungen des verbaluditiven episodischen Gedachtnisses gezeigt we(@eatalong
Ogiewa et al., 2009

Neben Beeintrachtigungen déedachtnisfunktionen inlslCl werden in aktuellen ne
ropsychologischen Studien Stérungen kognitiver Fahigkeiten als frihe Indikatoren fur
Entwicklung einer AD diskutiert. Den Befunden von Johnson et al. (2009) zufelge e
weisen sich dieUntersuchungen zurréherkennung des préklinischen Stadiums der
AD, die sich nur auf episodisches Gedachtnis konzentrieren als weniger sensitiv. Ein
wichtiger Ansatz zur Diagnose vorMCI besteht daher in neuropsychologisches-Te
tung exekutiver Funktionen (Kramer et al., 800ordlund et al., 2005; Tabert et al.,
2006). So zeigen Ergebnisse etlicHellow-up-Studien, dass Personen miM£I, die

eine Demenz entwickelten, EinbuRen in der vist@limlichen Leistungsfahigkeiten
(Johnson et al., 2009geteilter Aufmerksamkeit, kognitiverdxibilitat sowie im sta-
tegischen Planeaufweisen(Gualtieri et al., 2005Silveri et al., 200). Dabei ist zu
erwahnen, dass nicht in allen Studien zum Planungsvermogen -MCIl a
Beeintrachtigunge dieses Bereiches nachgewiesen wuigerhazi et al., 2007Au-
Rerdem gibt es widersprichliche Befunde zur Aufmerksamkeitsspanr®I@i. Auf

die herabgesetzten Leistungen dieses Bereichs wiesspidiweise Alegret etla
(2009 hin, wohingegen in den Studien von Krani@20060 und Nordlund (2005) uber
keine Storungen in der Aufmerksamkeitsspanne berichtet wurde. Zudem mehren sich
in aktuellen Befunden zu-MCI Hinweise fir Beeintrachtigungen des Arbeitsgedach
nisseg Economou tal., 2007 PatalongOgiewa et al., 20QBelleville, 2019 Saunders

et al., 2010psowieder Inhibition(Traykov et al., 200/

Bei derBetrachtung der exekutiven Funktionen HM&]I ist anzumerken, dass didifr

hen Anzeichen eines Nachlassens kognitiver Leistungsfahigkeit noch verhaltnismafig
wenig untersucht wurden und sich in den verschiedenen Studien voneinander unte
scheiden. Darubehninaus ist der Nachlass kognitiver Fahigkeiten von einer Vielzahl
weiterer Faktoren abhangig um schlussendlich in einen dementiellen Prozess lberz

gehen. Daher ist anzunehmen, dass Personen mit MCI eine sehr heterogene Gruppe mit
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sehr unterschiedlichen Ylaufsmustern der kognitiven Leistungsfahigkeit bilden (vgl.
Kramer et al., 2006; Nordlund, 2005).

1.2.3 Bildgebende Befunde
Zur Aufklarung der fur die Konversion vom MCI zur AD relevanten Faktoren wurden

zahlreiche longitudinale Studien hirnmorphologische Differenzendurchgefuhrt, die

den progressiven Charakter der Neurodegeneration belegen konnten. So wurde be
spielsweise die jahrliche AtrophRate bei Patienten mit-MCI im Bereich des
Hippocampus bestimmilack et al., 20Q0Apostolova et al., 2006Whitwell et al.,
2007). Demnachbetrgt die Volumenabnahme des Hippokampus in dieser Stériung 9
15% im Vergleich zu unbeeintrachtigten Kontrollpersonen, wobei bei Patienten mit
AlzheimerKrankheit das Ausmald der Atrophie etwa doppelt so groastk et al.,
1999 DeCarli et al., 200 Aul3erden findet sich bei Patienten mit leichter kognitiver
Stérung nicht selten eine Verminderung des entorhinalen K¢Rekerson et al.,
2001 Devanand et al., 200,7die ebenfalls mit der Progression zur AD assoziiert wird
(Rusinek et al., 2003_eyla et al., 2004 Weiterhin sind bei Personen mit MClibe
spielsweise geringere atrophische Veranderungen des Corpus callersunat und
Parietallappensu finden(Bell-McGinty et al., 200p

Volumentrische Unterschiedewischen verschiedenen Subtypen veM@l wurden
berichtet. So weisen Patienten mit-M&Il-multiple domain neben den
morphometrischen Veranderungen in medialen und inferioren temporalen Lappen Ve
minderung im Gehirngewebe des posteriorem temporalppdre,parietalem Kortex
sowie msterioem Cingulate auf(Whitwell et al., 200Y. Bei aMCI Patienten, bei &

nen der Krankheitsverlauf innerhalb von 18 Monaten nicht in eine AD konvertiert ist,
wurde keine Abnahme von Gehirngewebe festgegWittitwell et al., 2008 Dahinge-

gen wurde bei -MCI Patienten, die innerhalb von 3 Jahren nach der ersten Unters
chung an AD erkrankt sind, eine Atrophie in medialen okzipitalen Arealenzaifge
(Kinkingnehun et al., 2008 Demzufolge erweisen sich die strukturellen Befunde als

kontroves und lassen bezweifeln, ob die volumetrischen Veranderungétigema-
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nen eine friihe Manifestation von AD darstellen und mit einer erhohten Wahmschei

lichkeit zur Ausbildung einer Demenz assoziiert werden kénnen.

Obwonhl eine Determinierung der jahrlem Veranderung in hippocampalen Volumen
durch wiederholte Untersuchungen aussagekraftiger sein kann, ist der diagnostische
Gebrauch von Messungen der regionalen Hirnatrophie in Einzelfallen jedoch begrenzt.
Der Grund dafiir ist vor allem eine breite Ubepapg der GréRe von Hirnregionen
zwischen gesunden und kognitiv auffalligen, alteren Personen. Des Waeiigten die
Befunde zur mediotemporalen Volumenreduktionen auch keinesp&Rifischen B-

fund dar, sondern werden auch bei anderen Demenzformenchésti{Barber et al.,

1999 Tam et al., 2006 Trotz der erheblichen methodologischen Fortschritte der ve
gangenen Jahre ist die alleinige volumetrische Analyse des MTL jedoch nocheaicht g
nigend sensitiv, um als Routinemethode zur Demenzdiagnostjkseitzt werden zu
konnen(Kalus et al., 2000

In einer aktuellen Studie haben Chagical.(2009) den Zusammenhang zwischeer-ex
kutiven Funktionen, verbalem Géchtnis und Neuroanatomie bei 358 Personen mit
MCI und 222 gesunden Probanden untersucht. Die Patienten mit MCI wurden anhand
von erbrachter Leistung in Aufgaben zur exekutiven Funktionen in zwei Gruppen unte
teilt. Obwohl alle beeintréchtigten PersoneneeiStorung der Gedachtnisfunktionen
zeigten, wurde nur bailer low-performanceGruppe signifikante Volumenvermiad

rung im dorsolatetam prafrontalem Kortex (DFPQ@nd posterior cingulate (PC) e
bachtet(Chang et al., 2009 Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Evahg
exekutiver Funktionen ein wichtiger Ansatz zur Diagnose von Personen ist, die sich in

der Reikogruppe befinden, an AD zu erkranken.

Zur Diagnose der dementiellen Syndrome sowie von Bi@d Untersuchungen mittels
DTl besonders interessanErste DTtUntersuchungen ergaben sowohl bei -AD
Patienten als auch bei Personen mit einem-8Bg@idrom vermiderte Anisotropiewerte
in verschiedenen Bereichen der weil3en Subgt@azzali et al., 2008 in bestimmten
Regionen mit grauer Substanzind dem Hippokampus und der Entorhinalregion

(Fellgiebel et al., 20Q4zhou et al., 2008 Weiterhin konnte in eindfollow-up-Studie
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gezeigt werden, dasgeranderungder hippokampalen Diffusivitdt mit einem deutlich

erhohten Konversionsrisiko von MCI zu AD assoziiert werden K&o et al., 2008

Die Untersuchungen mittels neurofunktionellen bildgebenderahren liefern zudem
Hinweise auf Alterungseffekte in-MCIl, die den pathologischen Veranderungén a
neln. So zeigt sich ein typisches Muster der kortikalen Minderbelegung im Bereich des
temporalen und parietalen Assoziationskortex berPdlienten, diamittels 18FDG

PET untersucht wurden. Bei Patienten mit MCI lasst sich bereits in geringeraAuspr
gung eine ahnliche Verteilung der Stoffwechseldefizite nachweisen, die mit eener G
nauigkeit von tber 80 % auch die Konversion von MCI in eine AD vorhersagsenla
(Hampel et al., 2003mall et al., 2006Barrio et al., 2008 Obwohl sich die Patierme

mit leichter kognitiver Stoérung im 1BDG-PositronerEmissionstomogramm umte
scheiden, ist die diagnostische Sensitivitat dieses aufwendigen Verfahrens unbefried
gend (Hampel et al., 20097 Daruiber hinaukonntenin einer Studie vorJack et al.
(2008) mit Hilfe neuer PETTracer, namlichamyloid labelling ligand11C Pittsburgh
Compound B (PiB)pei MCFPer sonen neurofibrill2re ATan
nachgewiesen werden. Es wird darauf hingewiesen,RIBSBET gemeinsam mit MRI
verlassliche Informationen hinsichtlich der Diagnose von MCI liefern kofdeck et

al., 2008.

Um die neuronalen Korrelate der pathologischen Alterungseffekte hinsichtlich der Ko
nition in aMCI zu erforschen, wird in zahlreichen Studien die et von fMRI he-
angezogen. Ahnlich wie im Fall der AD, konzentrieren sich die Untersuchungen vo
wiegend auf Beeintrachtigungen des episodischen und semantischen Gedachtnisses. So
weisen die Personen mitMCl wahrend einer Gedachtnisaufgabdohte kortikale
Aktivierung in superiorem temporalem Gyrus auf (Lenzi et al., 2009). Weiterhin konnte

in einer Enkodierungsaufgabe bei&C| Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen Ken
rollpersonen ein ausgepragteres Aktivierungsmuster in Gyrus himpatia gezeigt
werden(Dickerson et al., 200XKircher et al., 200y Erhdhe neuronale Aktivierung

tritt in aMCI ebenso im Bezug auf Sprachfahigkeiten in inferiorem temporalen Gyrus
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auf (Lenzi et al., 2009). So wird angenommen, dass es sich hierbei um kompensator
sche Mechanismen handelt, die eingesetzt werden, um die kegridefizite zu red-
zieren (Dickerson et al., 2004; Kircher et al., 2007; Lenzi et al., 2009). Allerdings wird
uber widerspruchliche Befundeerichtet. So haben beispielsweise Machulda et al.
(2003, Trivedi et al.(2006 sowie Petrellaet al. (2007 weniger Aktivierung in MTL

beim Loésen einer Gedachtnisaufgabe gezeigt.

Obwohl neuropsychologischen Befunde auf Beeintrachtigungen in exekutivend-unkti
nen bei Patienten mit MCI hinweisen, wurden ihre neuronalen Korrelate nur selten e
forscht. Beispielswise wurden Patienten mit dem Verdacht, an AD zu erkrankan, hi
sichtlich der Aktivierung wahrend einer okulomotorischen Aufgabe zur visuell
raumlichen Leistungsfahigkeiten untersucht. Als Resultat zeigten die Patienten einen
ausgepragteres Aktivierungsmusie linkem parietalem Kortex sowie in prefrontalen
Arealen (Thulborn et al., 2000 In einer longitudinalen Studie haben Vannini et
al.(2007) Personen mit MCI Uber drei Jahre hinweg untersucht. Danach wurdea-die P
tienten in zwei Gruppen unterteilt, und zwar je nachdem ob sie an eine AD erkrankten
oder nicht. Diejenigen, die an AD erkrankten, zeigten wahrend einer Aufgaliesaur
ell-rdumlichen Informationsverarbeitungrhdohte Aktivierung in linkem superior
parietabm Kortex(Vannini et al., 2007). Weiterhin wurden Patienten mit MCI und AD
wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe untersucht. Dabei zeigten Personen mit MCI
im rechtem superiorem frrontalem Kortex, bilateral im middle temporal und middle
frontal Gyrus, aterior cingulate, rechtem fusiformen gyrus sowie linkem supramesgin
lem Gyrus ein ausgepragteres Aktivierungsmuster. Die Aktivierung dieser Hirnareale

war dagegen bei AD Pateinten geringer ausgefyakin et al., 200%

1.2.4 Rolle der neurogenetischen Befunde

Angesichts der Tatsache, dass das Vorhandensein des-Aflels4ein Risikofaktor fur
die Erkrankung areiner Demenast und zusatzlich sowohl neuropsychologische als
auch neuronale Aufféalligkeiten bei Erwachsenen mit diesem Genotyp berichtet werden,

wurde der Einfluss des neurogenetischen Status auf Personen miehé@so bereits
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untersucht. Allerdings gibt es bisher immmech relativ wenige Studien, die sich mit

der Thematik befassen.

So wurde bei MGPatienten, die ApoEAllel Trager sind, ein Leistungsabfall imeB
reich des episodischen Gedachtnisses beschr{@teert et al., 2007Ramakers et al.,
2008, der jedoch nicht in allen Studien repliziert wuf@stévezGonzalez et al., 2004
Kleiman et al., 2006 AulRerdem konnten bei M@atienten Beeintrachtigungen des
Arbeitsgedéachtnisses, exekutiver Funktionen und Aufmerkedmachgewiesen we
den (Albert et al., 2007; Estev&onzalez et al., 2004; Rosen et al., 2002).

Die bei MCHPatienten vom ApofStatus abhangigen strukturellen Aberrationen zeigten
sich laut einer Met#\nalyse im Hippocampus, Gyrus parahippocampalis ded
Amygdala(Cherbuin et al., 2007 Zudem scheint die Atrophie der Gehirnvolumina mit
dem Konvertieren von aMCI in AD zusammehangen. So weisen die Trager des
Apoe4Allels, die innerhalb von 2,5 Jahren keine AD entwickelten, Atrojmider
Amygdala und im Hippocampus auf. Dahingegen konnten bei ApaBE#r im Ver-
gleich zu den aMGPatienten ohne ApoEAllel, die jedoch an AD erkrankt sind,
strukturelle Verminderungen in Gyrus frontalis und im Parietallapmerhgewiesen

werden(Hamal&inen et al., 2008

Weiterhin gibt es Hinweise, dass sich auch in der Gruppe derPdti@ntereine vom
genetischen Status abhangige Anderung in der neurokortikale Aktivierung aufzeigen
l&sst. So berichtet eine Studie von Mosconi ef26l04) bei Trager des ApoEAllels

einen Glucosehypometabolismus in temglen und parietalen Arealen sowie
posteriorem cingularem Kortex. Dickerson et al. (2005) berichteten dagegenyeine H

peraktivierung im Hippocampus und erftinalenKortex.

62



Theoretischer Hintergrund

1.2.5 Zusammenfassung der Befunde zum MCI

Eine Vielzahl an Studien zu normalen undhmdogischen Alterungsprozessen komze
trierte sich in den letzten Jahren auf die Identifizierung der Personen, die sich in einer
Risikogruppe von AD befindet. Hierbei wird das Konzept von MCI als ein Ubesgang
stadium zwischen altersgerechten Veranderungeineiner Demenz beschrieben, wobei

der amnestische Typ dieser Stérung mit einer Konversion zur AD assoziiert wird. Trotz
zahlreicher Studien zu MCI gibt es viele Aspekte in diesem Bereich, diabisnoch

nicht geklart wurden und somit zu den Herauséoungen der Altersforschung gehdren
(Petersen, 2003 Eine dieser Herausforderungen besteht nach wie vor in der
Operationalisierung der diagnostischen Kriterien von MCI. Die Schwierigkeiten in der
Abgrenzung des Konzeptes von normalen Alterungsprozessen manifestieren sich in der
Heterogenitat der kognitiven Einbuf3en, die das Stérungsbild von MCI pragen. Dabei
liefert die Literatur uneinheitliche Befunde zum Einfluss der Risikofaktoren, wie be
spielsweise der ApofStatus, auf das Ausmald der Beeintrachtigungen, die-M(Cla
assoziiert werden.

Weiterhin legen Ergebnisse aktueller Studien nahe, dass sich bei PatrenteMCI
Beeintrachtigungen mehrerer kognitiver Fahigkeiten auf3er dem Gedéchtnis feststellen
lassen. Dazu gehoren verschiedene exekutive Funktionen, wie véuweliche Les-
tungen, Arbeitsgedachtnis sowie Inhibition, die eine wichtige Rolle bei dmiai-
onsverarbeitung spielen.

Im Folgenden werden diese kognitiven Prozesse néher beschrieben und in Verbindung

mit Befunden zur pathologischen Alterungseffekten gebracht.

1.3 Informationsverarbeitungsprozesse

1.3.1 Rolle der Exekutiven Funktionen in Informatiosverarbeitung und im wit
kirlichen Handeln
Jede Form des Handels beruht auf einer reziproken Interaktion zwischen Wahrnehmung

der Umwelt und dadurch hervorgerufener Reak({eiferth et al., 2007 Dabei ist ein

willentliches und an die Umwelt angepasstes Verhalten auf die ununterbrochdae Sele
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tion relevanter, perzeptueller Informationen angewiesen, dieditherkurze Zeit als so
genannte interne Reprasentationen gespeichert und bearbeitet werden. Auf diese Wah
nehmungsinhalte wird bei der Ausfuhrung einer zielorientierten Aktion zurickgegriffen.
Die kognitiven Prozesse zu dieser Handlungskontrolle gehorelerzindheren geist

gen Leistungen des Menschen und werden als exekutive Funktionen bezeichnet
(Monsell, 1996 Monsell et al., 2000 Seiferth et al., 20Q7 Sie gelten als ein
supervisory controlling systemur Uberwachung und Koordination komplexer, nicht
automatisierter Verhaltensweisé@oldmanRakic et al.,1996, die fur die Informat
onsverarbeitung unabdingbar sind. In der Literatur ist jedoch nach wie vor keine ei
heitliche Spezifizierung der Teibpekte dieses Systems vorhandbhydke et al.,
2000). So werden unter verschiedenen Komponenten exektiureédtionen solche
Leistungsfahigkeiten genannt, wie beispielsweise: PlaReohlemldsen, Modulation

der Aufmerksamkeitgetshifting), Antizipation, Entscheidungsfindung, Inhibition und
Arbeitsgedachtnis (Miyaket al., 2000; Seiferth, et aR007). Ergebnisse aus Lasien
studien weisen darauf hin, dass sich neuroanatomische Kodefaggekutiven Funkt

onen hauptsachlich im frontalen Kortex befind@mith et al., 1999 Daher scheinen

die einzelnen Teilbereiche dieser Prozesseiner Wechselwirkung zstehen(Miyake

et al., 1999Miyake et al., 2001 Es bleibt jedoch ungeklart, wie die spezifischeil-Te
aspekte des exekutiven Systems auf der neuropsychologischen Ebene wahrend Ausfi
rung komplexer kognitiven Aufgaben kontrolliert und koordiniert wer(idiyake et

al., 2000.

Die Arbeitsgedachtnisleistungen sowie die Inhibitionsprozesse werden rselben
shifting als die zentralen Komponenten der exekutiven Funktioeerithnet (Miyake

et al., 2000). Sie sind in einer Vielzahl von kognitiven Leistungen involviert, so dass
ihre Storung vielfaltige kognitive Defizite beeinflussen kann (Miyake et al., 20@D; Ba
deley, 2003; Amieva et a., 2004)abei bleibt die gegenseitige Wechselwirkung des
Arbeitsgedachtnisses mit der Inhibition ein kontroverses Thema (vgl. Migtle,
1999). So weisen einige Befunde auf die Rolle der inhibitorischen Kontrolle auf die

Kapazitat des Arbeitsgedéachtnisgeissher et aJ 1989 hin, wohingegen andere Siud
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en nahelegen, dass die Beeintrachtigung des Arbeitsgedéachtnisses eine stérende Wi
kung auf Inhibition ausibfEngle et al., 1995 Miyake et al (2000) postulieren, dass
beide Konzepte zwar in einem moderaten Grade miteinander korrelieren, jedbch deu
lich separierbar sind. Dabei gehort sowohl das Arbeitsgedéchtnis als auch die Inhibition
zu den exekutiven Funktionen, die aufgrund der altersgeredowie pathologischen
Alterungsprozesse beeintrachtigt werden (Vgll.1). Im Folgenden wird auf beide

Komponenten naher eingegangen.

1.3.2 Arbeitsgalachtnis als zentrale Komponente der Informationsverarbeitung
Eine zentrale Rolle bei der aktiven Verarbeitung von Informationen wird dem #wrbeit

gedachtnis zugeschrieben. Die Relevanz des Arbeitsgedachtnisses besteht darin, dass
das menschliche Gehirn uhfg ist, eine kognitive Operation ohne temporare Unte
stlitzung eines Gedachtnissystems zur Speicherung sowie Verarbeitung von Informati
nen durchzufihre(Baddeley, 2010 Dabei werden Informationen mit Hilfe diesesSy

tems sowohl in das Langzeitgedachtnis tberfuhrt als auch davon abgefragt wesd fur

tere Verarbeitung bereit gehaltéinogie, 1986 GoldmanRakic et al., 1996 Dema-

folge hangt eine erfolgreiche Bewaltigung alltaglicher kognitiver Aufgaben von einem
effizient funktionierenden Arbeitsgedéachtnis(@addeley, 2008

Die ersten Modelle zur menschlichen Informationsverarbeitung propagierten &n unit
res, nur aus einer Komponente bestehei8astem zum kurzzeitigen Speichern einer
geringen Anzahl von Informationen, namlich das Kurzzeitgedaclgngst(time mewor

ry, STM®). Im Jahre 1974 wurde von Baddeley und Hitch ein Modell vorgeschlagen,

8 Atkinson & Shiffrin (1969 postulierten in ihrenstage theory model of infmation processingum
menschlichen Gedéchtnisses eine Unterscheidung zwischen dem Langzeitgedachtnis und é<urzzeitg
dachtnis. So gelingtlie mittels Sinnesorganen aus der Umwelt aufgenommene Information zunachst
voruibergehend in den sensorischen Speiatarach in das Kurzzeitgedachtnis und anschlieend in das

Langzeitgedachtnis tberfiihrt.
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das das einheitliche Konzept des Kurzzeitgedachsidaech ein aus mehreren ke
ponenten bestehendes und starker pe- 0z essc
d 2 ¢ h tworkisgfimenfory ersetzt hatDie Autoren postulieren, dass das Arbestsg

dachtnis aus verschiedenen modalitatsspezifischen Sklavensystas@mmengesetzt

ist und die Féahigkeit der aktiven Manipulation von Wahrnehmungsinhalten besitzt, w

durch es eine Schlisselstellung in vielen kognitiven Leistungen, z.B. Entscheidungs

und Selektionsprozessen, einnimmt. Es wird in ihrer Theorie auf zvbsyStieme mm-

gewiesen: der visuetiumliche Notizblock\isuospatial sketchpadind die phonolog

sche Schleifeghonological loop, die beide durch die zentrale Exekuticerftral ex-

cutive koordiniert werden wvgl. Abbildung 1.6) (Baddeley et al., 1934 Ein weiteres

wichtiges Merkmal des Modells von Baddeley und Hitch ist die Eengig des Kur-
zeitgeda@chtnisses um di e coAtbled dttentoh Diessr t e A
tragt der Tatsache Rechnung, dass das Arbeitsgedéachtnis nicht nur als einadzeit
kapazitatsbegrenzte Speicherkomponente verstanden werderiBadtieley et al.,

1999h). Dariber hinaus spielt ein episodisches Pu#erspdic buffer beim Speichern

der Informationen indangzeitgedachtnis sowie beim Abrufen von Gedachtnisinhalten

eine Rolle(Repovs et al., 2006Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses (vghbbildung 1.6) nach Baddeley und Hitch und ihre Funokti

nen kurz erlautert.
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Working memory

Central
executive
Visuospatial Episodic Phonological
sketchpad buffer loop

Visual Episodic
; > G+
semantics LTM Language

Abbildung 1.6 Multimodales Modell des Arbeitsgedachtnisses nach Baddeley (2000)

1.3.2.1 Phonologische Schleife (Phonological Loop)

Die Aufgabe, sprachbasierte Reprasentationen fur die Dauer des im Arbeitsgedéachtnis
erfolgten Verarbeitungsprozesses verflgbar zu halten, vimatm Modell von Badet

ley und Hitch(1974)der phonologischen Schleife zugeschrieben. In ihrer Theosie po
tulieren Baddeley und Hitgldass dieses Subsystem in zwei weitere Komponemien u
tergliedert ist, ndmlich in den phonologischen Puffgrofiologicalbuffer) und in ein
artikulatorisches Wiederholungssystearticulatory rehearsal system Die wahrg-
nommenen sprachlichen Informationen gelangen unmittelbar in den phonologischen
Puffer, der als eine Art von Inp@edéachtnis verstanden werden kann, dessealte

ohne Auffrischung nach etwa einer bis zwei Sekunden geléscht werden. Damibdie ph
nologischen Informationen im Arbeitsgedachtnis gespeichert werden kénnen, missen
sie durchsubvokalisierte Wiederholungsprozesse aufrecht erhalten werden, was laut

Baddeley im artikulatorischen Wiederholungssystem erfolgt.
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Die neuronalen Korrelate der phonologischen Schleife wurden hauptsachlich mit PET
untersucht und im linken supramarginalem Gyrus, Broca Areal sowie im linken
pramotorischem Kortex identifiziert. Dalmeeigen diese Regionen sowohl bei gesunden
alteren ErwachsengPaulesu et al., 199%almon et al., 1996 als auch bei Patienten

mit AD (Collette et al., 1997wéahrend des Ldsens einer verbalen Gedachtnisaufgabe
Aktivierung.

Es werden widerspruchliche Befunde zur Beeintrachtigungen der Funktionenaon ph
nologischer Schleife in AD berichtet. Einige Studien weridarauf hin, dass die Fghi
keiten des verbalen Arbeitsgedachtnisses bei dieser Stérung eingeschrankt sind
(Spinnler et al., 1988Hulme et al.,1993, wohingegen andere es nicht bestétigen
konnten (Belleville et al., 1998 In einer Metaanalyse postule Huntley et al. (2030

dass diese uneinheitlichen Befunde digdregenitat der AD widerspiegeln. Weiterhin
deuten die Autoren darauf hin, dass die Funktionen der phonologischen Schleife mit
dem Fortschreiten der AD nachlasggtuntley et al., 2010 So weisen Personen mit
MCI keine Einschrankungen in der phonologischen Schleife auf, wobBiediatrat-
tigungen bei milder und moderater AD zum Vorschein komg@&meene et al., 1995
Hodges et al., 1998audic et al., 2006Traykov et al., 200 Zudem zeigen Befunde

der longitudinala Studien, dassEinbuf3en in derphonologischenSchleife im
praklinischem Stadium der AD nicht nachweisbar ¢B&éckman et al., 200Twamley

et al., 200% und keine Voraussagen bezuglichr @mtwicklung von AD ermoglichen
(Bondi et al., 1991

1.3.2.2 Raumlichvisueller Notizblock (Visuospatial Sketchpad)

Die nichtsprachliche Subkomponente des Arbeitsgedachtnisses wird als -visuell
raumlicher Notizblock bezeichnet, der |&addeley und Hitch (1974)ir die Verarbe-

tung und Aufrechthaltung von visuellen und rdumlichen Informationen zustandig ist.
Hierbei urterscheidet man zwischen zwei Bestandteilen des Notizblocks, dieesich g
genseitig in ihrer Funktionen ergé&nzelem visuellen Zwischenspeichetigual cachi

und einer rdumlichen Komponente, damer scribe(Logie et al., 1997Pickering et
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al., 200). Der visuelle Zwischenspeicher wird als ein passiver zeililnciierter Spe-

cher bezeichnet, der die Informationen Uber statische Merkmale der Objekte (- B. Fa
be, Grol3e und Fm) bereithalt. Raumliche Informationen motorischer, taktiler oder
haptischer Natur werden dagegen in einem aktiven Wiederholungssystem gespeichert,
namlich demnner scribe(Baddeley, 2008

Die Befunde der bildgebenden Verfahren weisen auf mehrere neuronale Repaisentati
nen des visueltaumlichen Notizblocks hin. Demnach werden seine Funktionen mit
kortikaler Aktivierung im frondlen, posterieparietalen sowie okzipitalen Kortex ass
ziiert (Jonides et al., 199%mith et al., 1999 Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die
pramotorischen Areale und der linke supeparietale Kortex eine Rolle bei debA
speicherung und dem Abruf von raumlichen Informationen spi@enithet al, 199).
Ebenso ist der inferiore parietale Kortex fiir Abspeicherung der Informatione-zu O
jektmerkmalen zustandig igWWager et al., 2003

In der Forschungsgératur wurden Beeintrachtigungen des visu&@limlichen Notz-
blocks bei Patienten mit AD berichtet. Allerdings hangen diese Einschrankungen mit
dem Nachlassen der Funktionen der zentralen Exekaidssammen (Huntley et al.,
2010. Die EinbufRen in demheistungen von visueltaumlichen Notizblock getrennt
von der zentlen Exekutivebei AD-Patienterkonnte ineiner Studie vorMacPherson

et al. (2007 naclgewiesen werdenNeiterhinwerden Beeintrachtigungen des visuell
raumlichen Arbeitsgedéachtnisses bei Patienten mit MCI beridbgetrhazi et al., 2007;
Saunders et al., 2010).

Obwohl die zahlreichen Studien ein breites Spektrum der Hirnareale zeigen konnten,
die beim Ausfuhren vedber und visuelrdumlicher Arbeitsgedachtnisaufgabeni-akt
viert werden, wird eine Varianz in der kortikalen Aktivierung bei Personen mit&D b
obachtbar, die von Arbeitsgedachtnisleisemgbhéngt (Huntley et al., 201Mies
weist auf eine HeterogenitaedArbeitsgedéachtnisdefizite, die vor allem in frihera-St
dium der AD berichtet werden (Huntley et &010.
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1.3.2.3 Zentrale Exekutive (Central Executive)

Die wichtigste Funktion des Arbeitsgedachtnismodells nach Baddeley und Hitch (1974)
wird der zentralerExekutive zugeschriebefRepovs et al., 2006 Sie wird als ein
komplexes und flexibles Aufmerksamkeitskontrollsystem verstanden, das fir dee Steu
rung aller fur die Informationsverarbeitung wichtigen Prozesse zustandig ist. Ldwut Ba
deley und Logie (1999gehéren dazu vor allem: Koordination von Hilfssystemen des
Arbeitsgedéachtnisses, Kontrolle der Strategien fir das Enkodieren und Abrufen von
Informationen sowie Verteilung von Aufmerksamkeit und mentaler Manipulation der
im visuellraumlichen Notizblockund in der phonologischen Schleife gespeicherten
Gedachtnisinhalte. Dabei ist es anzumerken, dass die zentrale Exekutive Ubeukeine z
s2tzliche Speicherkapazit?2t verfg¢ggt, sond
zugreift. Weiterhin wird sie als enKomponente definiert, die das Arbeitsgedachtnis

mit dem Langzeitgedachtnis verkniufiiaddeley et al., 1999b

Die bildgebenden Studien weisen darauf hin, dass es keine neuronalen Korrelate spez
fisch fur die zentrale Exekutive gibt. Die kortikale Aktivierung hangt eher von der Art
der eingesetzten Arbeitsgedachtnisaufgaben ab. Es wird die Stérung der zentealen Ex
kutive in milder AD berichte{Baddeley et al., 19998elleville et al., 2007Peters et

al., 2007, wobei es Hinweise darauf gibt, dass diese Funktionen ebenfalls in
praklinischem Stadium der AD beeinthdigt sind (Huntley et al., 200)10Die Befunde

zu dem Nachlassen von zentraler Exekutive bei MCI Patiestieainen widerspriie

lich zu sein. So konnte beispielsweise (Belleville et al., 2007) keine Einschrédnkungen in
dieser Komponente des Arbeitsgedéachtnis beiMé&tlenten zeigen. Allerdings wurde
eine verbale Aufgabelphabet span tagkzur Messung Funktiomevon zentraler BEec-

kutive in MCI verwendet.

1.3.2.4 Episodischer Puffer (Episodic Buffer)
Das urspringliche Modell vom Baddeley und Hitsch (1974) lieferte jedoch keiré Erkl
rungen, wie beispielsweise die Informationen aus der phonologischen Schleife und v

sueltrdumlichen Notizblocks miteinander koordiniert werden bzw. wie sie mit Inhalten
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des Langzeitgedachtnissesrbunden sind (Repovs et al., 2D0Bus diesem Grunde
erweiterte Baddele{2000 das Konzept des Arbeitsgedachtnissesaine neue Km-
ponente, den episodischen Puffepiéodic buffey, der Abruf und die Integration der
Informationen aus verschiedener Modalitaten unterstitzen sollte. Demnach werden
phonologische, visuelle sowie raumliche Inhalte mit Hilfe woulti-modal de im
episodischen Puffer konsolidiert, so dass die Umwelt als etwas Koharentes-wahrg
nommen werden kann. Weiterhin besteht die Rolle dieses Systems in einer Verbindung
der Informationen der beiden Module des Arbeitsgedachtnisses mit dem Lamgzeitg
dachtns, was zur Entstehung einer komplexen Struktur bzw. Episode bei Gestaltung der
Gedéachtnisinhalte fuhrt (Baddeley, 2003, Repatval, 2006). Daher ist der episodische
Puffer dem Konzept des episodischead&chtnisses nach Tulvir{g985 ahnlich, wo-

bei derUnterschied in der zeitlichen Begrenzung des ersten besteht. Die Kontrolle tber
diese Komponente des Arbeitsgedachtnisses wird ebenso der zentralen Exekeative zug

schrieben.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Funktionen des episodischen Puffers in ADdfinbufl3
aufweisen (Peters et al., 2007). Allerdings muss diese Komponente des Arbeitisgedach

nis noch besser erforscht mden (vgl.Huntley et al., 2010

1.3.3 Rolle der Inhibition in Informationsverarbeitung
Seitdem Lurig1961) postulierte, dass inhibitorische Prozesse eine wichtige Rolle in der

Kognition des Menschespielen, gelang Inhibition in den Fokus zahlreicher Unters

chungen.

Die Definitionen der Inhibition variieren abhangig vom konzeptuellen Rahmen und den
Bereichen, in denen die Studien zu inhibitorischen Prozessen durchgefihrt wurden. So
wird die Inhibition im Bezug auf selektive Aufmerksamkéieill, 1977 Tipper et al.,

1994, visuelle AufmerksamkeifPosner et al., 19F5ArbeitsgedachtnigZacks et al.,

1994 oder SprachéGernsbacher et al., 199&rforscht und demnach unterschiedlich
beschriebeifAmieva et al., 2004
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Angesichts der Vielzahl von Erklarungsmodellen zu diesem Konzept, versuchten
Bjorklund und Harnishfeggl995 eine Ubergreifende Definition der Inhibition zuten
wickeln. Hierbei wird die Inhibitionla ein Ensemble der kognitivéop-downProzesse
beschrieben, das die Suppression einer bereits initiierten Reaktion bzw. automatischen
Handlungstendenz sowie das Unterlassen irrelevanter Aktionen ermdglicht. Weiterhin
wird die Inhibition als ein Prozesssl bewussten Aufmerksamkeitsfokus verstanden,
der die Resistenz gegen interferierende Auswirkung von potentiell attraktiven und somit
ablenkenden Stimuli gewahrleistet. Daher gehoren die inhibitorischen Kontrolmech
nismen zu den kritischen Komponentenligger praziser und fehlerfreier Leistungsf
higkeiten im alltédglichen Lebe(Munoz et al., 2004 So kdnnen Defizite in diesem
Bereich der exekutiven Funktionen zu Problemen im effizienten Entscheidungstreffen
fuhren sowie Ausfuhrung kontextbezogener und bewus&rigeter Reaktionen beei

trachtigen.

Es besteht weitgehende Ubereinstimmung, dass es mehrere und nicht nur ein Inhibit
onssystem gibt, die all die mentalen und behavioralen Aspekte der Inhibition umfassen
(Connelly et al., 1993Kramer et al., 1994Bjorklund et al., 1995Nigg, 200Q. Diese
Unterteilung in spezifische inhibitorische Funktionen erfolgte aufgrund abweichenden
und zum Tdiwidersprichlichen Befunde aus den Studien zu normalen Alterunigseffe
ten, die unterschiedliche Aufgaben zur Inhibitionsuntersuchung verwendet halmen (Co
nelly et al, 1993; Kramer et al., 1994).

In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff Inhibition ae beabsichtigte und ke
trollierte Aktion zur Suppression automatischer Handlungsweisen verstanden, die im
Gegensatz zur reaktiven Inhibitibals eine der basalen Komponenten exekutivekfun

tionen verstanden wird (Miyake et al., 2000). Diese Art deibitdrischen Prozesse

°Al's Beispiele f¢r Inhibition, die von Miegaivke et
priming oder inhibition of returngenannt werden (vgl. Miyake et al. 2000). Diese Prozesse sind in der
Regel unbeabsichtigt (Logan, 1994; Miyake et al., 2000).
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kann mit Hilfe der Stroof\ufgabe (Stroop, 1935 dem Antisakkadefaradigma
(Hallett, 1978 oder der StosignalAufgabe(Logan, 1994 erfasst werden. Obwohl die
spezifischen Reaktionen, die in jeder dieser Aufgaben unterdrickt werden mussen, sich
voneinander Unterscheiden, in allen wird eine willentliche Hemmung automatischer
Verhaltensweisenerlangt. So erfordert eine erfolgreiche Handlung in diesemnZusa
menhang eine Selektion relevanter Aspekte des bevorstehenden Problems, die Unte
drickung irrefihrender Informationen und die Auswahl einer angemessenen Reaktion
(Miyake et al., 2000). Dabdegen Befunde zahlreicher bildgebender Studien nahe,
dass fur didnhibition prapotenter Verhaltenstendenzen vor allem der rechte inferiore
PFC zustandig igiAron et al., 200%

In der Forschungsliteratur wird postuliert, dass die Untersuchung der kontrollierten |
hibitionsprozesse in AD aufschlussreich sein kann, insbesondere aufgrund von ihrer
Auswirkung auf andere kognitiven Domanen (Amieva gt24104). In einer Studieum
No-Go, Go/NeGo Paradigma sowie dem Antisakkadearadigma konnte eine
schlechtere Leistung der Patienten mit AD in diesen Aufgaben gezeigt werden. Alle
dings korrelierte nur die Frequenz der nicht korrigierten Fehler in Antitask mit den ko
nitiven Tests, die zur Diagnose von AD herangezogen wdenwford et al., 2006
Darlber hinaus untersuchten Amieva et(2002 die Inhibition bei Patienten mit AD

mit Hilfe von vier verschiedenen Aufgaben, und zwar §wdask, StopSignatTask,
Go/No-Go-Task sowieNegativePriming-Task. Die Probanden zeigten Beeintrécht
gurgen inallen Aufgaben bis auf Go/NGo-Task. Daher wisen die Autorerauf Be-
eintrachtigungen nur in bestimmten inhibitorischen Prozessen in AD hin (Amieva et al.,
2002). Weiterhin konnte&inschrankungen der Leistung im A@akkaderParadigma

bei Patienten mit B festgestellt werdeiCurrie et al., 1991Crawford et al., 2005
Mosimann et al., 2005In einer Metaanalyseur Inhibitionsstérungemweisen Amieva

et al. (2004) darauf hin, dasgch Beeintrachtigungen bei Patienten mit AD in diejen
gen Aufgaben zeigen, in denen die kontrollierten (willentlichen) Inhibitionsprozesse
bearsprucht werden, wohingegen die Funktionen automatischer (reflexiver) Inhibition

unbeeintrachtigt bleiben (Amieva et al., 2004).
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Die Inhibitionsstérungen bei MCI wurden nur selten untersucht. Auf keine Stérung der
Inhibition von motorischen Reaktionen in Matienten weisen Kesinger et @003,

die diese Funktionen im Bezug auf Leistungen iBatk-Paradigma erfasst haben. Die
EinbuRen der inhibitorischen Funktionen bei den Np@tienten konnten mittels
StroopTest festgstellt werden (Kramer et al., 2006; Traykov et al. 2007). Im Bege
satz dazu fanden Zhang et @007 keine Beeintrachtigungen derhibition bei MCI

Patientenm Bezug aufStroopAufgabe

1.3.4 Zusammenfassung

Die neuen Befunde zur AD und MCI weisen auf Beeintrachtigungen der exekutiven
Funktionen bei diesen Stérungen hin. Dag@ielendiesekognitiven Fahigkeiten eine
wichtige Rolle bei Uberwachung und Koordination komplexer, beabsichtigter, nicht

automatisierter undn die Umwelt angepasstdandlunger(Baddelg, 2003.

Eine zentrale Rolle bei der aktiven Verarbeitung von Informationen wird dem #rbeit
gedachtnis zugeschrieben, von dessen Effizienz eine erfolgreiche Bewaltigung alltagl
cher kognitiver Aufgaben abhéngt (Baddeley 2003). Dartber hinaus k&efezite

der inhibitorischen Funktionen zu Problemen im effizienten Entscheidungstreffen fi
ren sowie Ausflhrung kontextbezogener und bewusst generierter Reaktionen beei
trachtigen (Miyake et al. 2000).

Es konnten EinbulRen dieser Funktionen aufgrund vathgbogischen Altern festg
stellt werden. DiegEinschrankungen des Arbeitsgedéachtnisse sowie der prapotanten |
hibition in AD werden oft berichtet. Es gibt jedoch nur wenige und zum Teilrwide
spruchliche Befunde zur kognitiven Funktionen, und insbesondefaitiven Funkib-

nen im Allgemeinen sowie Arbeitsgedéchtaisd Inhibition, in aMCI. Die Untersi-
chungdieser Prozesse bei Personen mit MCI kann einen wichtigen Beitrag zum Ve

standnis der pathologischen Alterungsprozesse leisten.
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1.4 Bewegungsbezogener Thapieversuch zur Vorbeugung vor Demenz

1.4.1 Therapieansatze von MCI
Die Behandlung dementieller Syndrome z&ahlt gegenwartig wie zukinftig zu dén gro

ten therapeutischen Herausforderungen. Dabei besteht jedoch keine Mdglichkeit einer
Ruckbildung dieser Stérung, rsdern man versucht vielmehr sie aufzuhalten bzw. ihr
Fortschreiten einzuddmmen. Zu einer medikamentdsen Behandlung kognitiver Beei
trachtigungen unterhalb der Deme®ehwelle liegen bisher kaum ausreichende lerfa

rungen vor, was dazu fihrt, dass Persongn miM C | sich im Atherape.
befinden. Dabei liegt die Vermutung nahe, dass gerade bei ihnen die Aussiciit auf E

folg einer Behandlung erheblich gréi3er ist als bei Demenzkranken.

1.4.2 Préavention dementieller Erkrankung vom Alzheimer Typ
In der Fatliteratur gibt es Hinweise darauf, dass es dem geistigen Verfall dixch st

mulierende lebensstilbedingte Aktivitat entgegengewirkt werden kann. Hierzu spricht
man insbesondere von den ernahruingsd gesundheitspflegebezogenen Gewohnhe
ten eines Menschersowie von der positiven Wirkung der so genannten kognitiven
Trainings und physischer AktivitaiKramer et al., 199%Kramer et al., 2006aokela et

al., 2010.

1.4.2.1 Einfluss des Lebensstils und kognitiver Trainings auf die Alterungsprozesse

In einer Studie haben Hultsch et 41999 die Frage gestellt, obin bewusst gesunder,
aktiver und facettenreicher Lebensstil der kognitiven Leistungsminderung im Atter vo
beugen kann. Untersucht wurden insbesondere der Einfluss einer gesunden and ausg
wogenen Ernahrung, die Vermeidung schadlicher Verhaltensweisenaneh&h oder
ubermafigen Alkoholgenusses sowie der Einfluss kognitiver und physischer dktivit
ten. Aufgrund des Studiendesigns konnte nicht sicher herausgefiltert werden, welcher
der untersuchten Aspekte zu den dauerhaft anhaltenden Verbesserungen fiihren ka

Zu ahnlichen Ergebnissen ist auch Karp e{2006 gekommen, in deren Studiesie-
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samt 776 Probanden im Alter von 75 Jahren und &lter untersucht wurden. Ber-den Pe
sonen, die kognitives, physisches und soziales Engagement zeigten, sank dasibemenzr
siko nachweislich. Welcher der dreier Aspettie Alterung des Gehirns gunstig beei

flusst, konnte ebenfalls auch hier nicht belegt werden.

Sitzer (2006 und Farina2002 konstatieren, dass es bislang noch keine sicheren Hi
weise daflr gibt, kognitives Altern im spéateren Lebendaianittels geistiger Aktiv

tat durch alltagliche Ubungen zu beeinflusseneiner MetaAnalyse (Sitzer, 2006)
wurden die Auswirkungen bewahrter therapeutischen Strategien bei Personén mit a
tersassoziierter Gedachtnisstorung untersucht. Es kgeatsgt werden, dass eingo
nitives Training zu signifikanten Leistungssteigerungen unmittelbar nach deriBeend
gung des Ubungsprogramms filhren kann. Langerfristige und vor allem nachhaltige
Verbesserungen wurden hingegen nicht nachgewiesen. Weiterhicthgezeigt, dass
komplexe Gedachtnisstrategien fur altere Menschen mit niedriger kognitiver Agsgang
leistung wenig hilfreich sindDie Wirksamkeit kognitiver Trainingsprogramme ist bei
Patienten mit leichter kognitiver Stérung bisher nur sehr selten suctdr worden
(Sitzer, 2006; Farina, 2002). Hieraus wurde gefolgert, dass es zukiinftig von gesfRer B
deutung sei, umfassendere Studien und Untersuchungen bei Personen mit Mild

Cognitive Impairment vorzunehmen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass \etsolei Studiebisher keine einde
tigen Hinweise auf eine protektive Wirkung durch ein kognitives Trainings im Sinne

eines AGehirnjoggingsid bieten.

1.4.2.2 Einfluss der physischen Aktivitat auf die kognitiven Leistungsfahigkeiten

Viele Studien stiitzten die Ubermgung, dass korperliche Aktivitat zu den wichtigsten
Merkmalen einer gesunden Lebensfiihrung zahlt. Aus der hierdurch gewonreenen L
bensqualitat kann letztlich eine bessere physische und mentale Gesundheit wahrend der
gesamten Lebensspanne resulti€teaurin et al., 2001Yaffe et al., 2001Larson et al.,

2006. Sowohl Tierversuche als auch eine Vielzahl voridtsuchungen an Menschen
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haben gezeigt, dass korperliche Aktivitatu Verbesserungen verschiedener Aspekte

kognitiver Leistungen fiihren kann.

Mit dem Ziel, den Zusammenhang zwischen koérperlicher und kognitiver Fitness zu e
forschen, wurden in der Literatur gesunde junge Proba(flereira et al., 2007 ge-

sunde éaltere Probanden (Colcombe et al. 2004),-Riiienten (Uffeleret al. 2006;
Laurin et al., 2001; Larson et al., 2006; Yaffe et al., 2001) oder Alzhdbawsznten
(Ennen et al., 20Q&intersucht. In verschiedenen Studien wurden signifikante Verbess
rungen der koérperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit nach einem Uber 3 Monate
dauernden Ausdauertraining aufgegt (Laurin et al., 2001 Yaffe et al., 2001
Colcomie et al., 2004Larson et al., 20Q6san Uffelen et al., 2008 Allerdings gibt es

in der Literatur widerspriuchliche Befunde im Bezud beistungszuwachs in kogit

ven Aufgaben bei dlteren Personen. Wahrend einige Studien den positiven Einfluss der
physischen Aktivitat auf die Kognition berichtékiramer et al., 1999Hillman et al.,

2008, konnten andere einen solchen Zusammenhang nicht festgkdillest al., 1993

Van Boxtel et al., 1996 Dies ist laut deselective improvemetitypothese nach kr

mer und Colcom&2003 dadurch zu erklaren, dass die korperlicheéss eher eine
selektive Auswirkung auf die Kognition zeigt, indem sie sich spezifisch auf die mit
prafrontalem Kortex verbundenen Funktionen beschréiamer et al., 199%Kramer

et al., 2003 So konnte in verschiedene M&taalysen, bei denen bei alteren Enlvac
senen die Effekte von Fitnesstraining auf die kongnitiven Prozesse untersucht wurde,
Verbesserungen in den Aufgaben mit hoher Anforderamglie exekutive Kontrolle,

wie z. B. Arbeitsgedéachtnis, Inhibition, Aufmerksamkeit, sowie der Umgang mii-Amb

1% Ein kérperlichesAusdauertraining ist dabei dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 20%-der Sk
lettmuskulatur zyklisch aktiviemwird und die Belastungsintensitat bei-d0% der Reserve der maxam

len Herzfrequenz liegt. Zu den typisch zyklischen aeroben Sportarten z&hlen Ausdauerbelastungen wie sie
beim Walking, beim Nordic Walking oder Joggen, aber beispielsweise auch beirmiiBigen Radfa

ren oder Skilanglaufen erreicht werden (Quittan, 2005).
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guitat oder visueltdumlicher Verarbeitung, nachgewiesen werflramer et al., 1999
Colcombe et al., 20Q£tnier et al., 2006

1.4.2.3 Einfluss der physischen Aktivitat auf das Gehirn

Die Ergebnisse zahlreicher tierexperimenteller Untersuchungen der letzten Jahre legen
daruber hinaus nahe, dass korperliche Aktivitat eiresitipen Einfluss auf neuronale
Prozesse hat, die insbesondere mit den-Lemd Gedachtnisleistungen assoziiert sind
(Vaynman et al., 20Q04an Praag et al., 200&otman etl., 2007.

So wurde bei starker kérperlich aktiven Nagetieren im Vergleich zu einer Kontgaligru
pe nachgewesen, dass sich die Konzentration von BDIBFa(n-derived neurotrophic
factor) erhdht hat. BDNF wirkheuroprotektiv und fordert synaptische Plastizitat (van
Praag et al., 2005). Positiv beeinflusst wird in diesem Zusammenhang auch aie Neur
transmissiondie Gehirnvaskularisierung undurchblutung sowie die Neurogenese im

Bereich des Hippocampus (Cotman et al. 2007).

Ahnliche Ergebnisse konnten zwischenzeitlich auch bei Menschen beobachtet werden.
Studien, die gehirnbildgebende Techniken angewendet haleesen darauf hin, dass
physische Aktivitaten in Abhangigkeit vom Alter der Probanden zu statistischtbedeu
samen Veranderungen in der Gehirnstruktur und den Gehirnfunktionen fihren (Laurin
et al., 2001; Larson et al., 2006; Yaffe et al., 2001, Uffeleal.2006; Colcombe et al.
2004). Colcombe et al. (2004) untersuchten gesunde Probanden vor und nach-einem 6
monatigen Ausdauertraining mit Hilfe von fMRI. Sie stellten nach dem Training eine
signifikant hohere Hirnaktivitat hinsichtlich der Exekutivfurdiien fest. Bei jungen
Erwachsenen konnte mit Hilfe von MRT ein erhdhtes zerebrales Blutvolumen sowie
eine kognitive Leistungssteigerung im Kontext von korperlicher Aktivitat festgestellt
werden(Hillman et al., 2008

Die Untersichungen mittels Elektroenzephalographie liefern ebenso Beweise flr eine
positive Auswirkung des Ausdauertrainings auf die kognitiven Funktionen des Me

schen(Dustman et al., 199Q.ardon et al., 1996Heyn et al., 2004 So konnten mit
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Hilfe von Baseline spectral frequency distributidrei Aerobictreibenden Personen
erhohte Theta(4-8HZ), Alpha (813Hz) und Betapower sowie hdhere mittlere-Fr
quenz bei Delta (0.28Hz), Theta und BetaWellen festgestél werden (Mecklinger,
1992). Diese Befunde suggerieren, dass physische (aerobe) Aktivitat den Adsgang
punkt der elektrokortikalen Funktionen beeinflusst und somit sich auf kognitige Lei
tungen auswirken kann. Weiterhin wurden mittels HEXDO zwischen Aebic
treibenden und weniger korperlich aktiven Personen Unterschiede in der Amplitude und
Latenz, in einem Netz von neuronalen Strukturen festgestellt, das folgende Ameale ei
schlie3t: frontal lobe, anterior cingulate cortex (ACC), irdenmporal lobe ungarietal
cortex(Mecklinger et al., 1992McDowell et al., 2003 Diese Hirnareale sind bei o
nitiven Operationen beteiligt wie z.B bei der Verarbeitung von Stimuli und Akteralisi
rung neuer Gedachtnisinhalte. Im Ubrigen wurde mifeHiton Dipole modellingbei

fitten alteren Erwachsenen beim Lésen von Aufgaben, die im unterschiedliclsen Au
malfle die exekutive Funktionen erfordern, reduzierte Aktivitat in ACC festgdstailt
Veen et al., 2002 Daher lassen sich die Schliisse ziehen, dass die physische Aktivitat
mit verstarkterTop-down Kontrolle wahrend der Ausfuihrung einer solchen Aufgabe
verknupft ist.

AulRRerdem lieBen sich mittels voxelbasierter Morphometrie (VBM) die strukturellen
Veranderungen in grauer sowie weil3er Substanz bei sportlichen Personen nachweisen.
So nahm die Anzahl der Namzellen in den prafrontalen und temporalen Areaten s

wie der Nervenfasern in den frontalen Strukturen zu. Diese Befunde suggerieren, dass
sogar die Prozesse, die eine substanzielle altersbedingte Anderung zeigen, fir eine

evaituelle Intervention zuganglcsind(Kramer et al., 2007

1.4.3 Zusammenfassung der Befundaum Einfluss der korperlichen Fitness auf die
Kognition

Zurzeitkbnnen Therapiemdglichkeiten zur Bekampfung der Alzheibemenz hocs
tens zu einer Verlangsamumtpr pathologischen Veranderunggrren und wirken

lediglich symptomatisch und nicht kausZludem weisen Ergebnisse verschiedener
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Studien darauf hin, dadgrperliche Aktivitat einen positiven Einfluss akbgnitive
Funktionen und auf damit verbundeneuronale Prozesse h&Veiterhin mehren sich
Hinweise dafur, das&orperliche Fitness die Entwiakhg einer Demenz vorbeugen
kann.In diesem Zusammenhastglt sich die Frage, ob ein speziell fur Matienten
konzipiertes Ausdauertraining eine wirksame und v.a. fur das Gesundheitssystem ko

tenguinstige Therapieform sein kann.

2. Fragestellung

Die Abgrenzung der altersgerechten und pathologischen Alterungsefig&tért zu
den grofRten Herausforderungger heutigen Wissenschaft. Daragsultiete eineEin-
fihrung des Konzeps von Mild Cognitive Impairmen{MCI), das dem Ubergangsiad
um zwischen normalem Altern und Demenz entspriobiwohldas Krankheitsbildlon
MCI bereitsfur Gber eine Dekadm der Fachliteratudiskutiert wird (Petersen, 2003
besteht nach wie vor re@ Kontroverse zur Charakterisieryrigefinition sowie Klin-
scher Implementierung dieses Begriffes (Chertkow et al., 2008). Herkbmmlicherweise
werden die Defizite im episodischen sowie semantischen GedachtnidGhiin Zu-
sammenhang gebracht (Petersen 42@hertkow et al, 2008). Anderseits legen neuere
Befunde zur MGIStérung nahe, dass neben semantegmbodischem Gedachtnis auch
andere kognitive Doméanen beeintrachtggtin kbnnen (z.B. Tabert, 2006; Wishart,
2006; Traykov, 2007; Dickerson, 2007; Economou et al., R@i& vorliegende Arbeit
befasst sichmit der Evaluierungvon Einbul3en hinsichtlich exekutiver Funktionéei
Patienten mit amnestischem Typ WBICI. Hierzu wuden die Leistungen der Praba
den mit aMCI mit denen von einer altersgleichen Kontrollgruppe verglichen. Zur E
fassung der normalen Alterungsefiekivurden Vergleiche zwischegesunden alteren
Erwachseen undjungen Probanden durchgefiihrt. Dies sollte Beantwortung fb

gender Fragestellung dienen:
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(N

Unter Berticksichtigung detinweise dass Einbuf3en hinsichtlich exekutiver
Funktionen in Alzheimer Demenz vorliege(Baudic et al., 2006
Schonknecht et al.,, 200 McGuinness et al., 2009 suggerieren einige
aktuelle Arbeiten, dassin MCI a&hnliche Defizite neben den berés
bekannten Stérungen des episodisches Gedachtnigsdsnden sind
beziehungsweise frihauftreten(Dannhauser et allachini et al., 200p
2009). Demnach sollte in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen
werden, ob d& Patienten mit dem amnestischéfyp eines MCI
Einschrankungen in kognitiveLeistung zeigen. Hierbei istler Bereich
exekutiver Funktionervon besondena Interesse. Zudem zeigeaktuelle
Studien, daswor allem visuelraumliche Fahigkeiten (Tabert, 2006; Bokde,
2007), visuelle Aufmerksamkeit sowie Arbeitsgedachttas Stérungsbild
der Alzheimer Demenzpragen. Daher kann die Erfassungon visuell
raumlichen Prozeseeeinen wichtigen Ansatz zufrihdiagnosevon AD
bilden (Greenwood, 20Q0Parasuraman et al., 2Q02abert et al., 2006
Dickerson et al., 20Q7achini et al., 200p Dementsprechend wwrdder
Fokus der Arbeit auf visuetumliche Aspekte von exekutiven
Leistungsfahigkeiten der Patienten miMCI gelegt die mittels Cambridge
Neuropsychological Test Automated Batt&€@&NTAB(Robbins et al., 1994

untersucht wurden.
Hypothese:

a. Es wird erwartet, dass die gesunden élteren Probanden im Vergleich
zu den gesunden jungen Probanden schlechtere Leistungen in
Aufgaben zu visuelfaumlichen kognitiven Fahigkeiten erbringen,
wobei sich keine Unterschiede in der Daueraufmerksamkeit und
raumlicher Aufmerksamkeitspanne zwischen den beiden Gruppen

nachweisen lassen sollten.

b. Auf Grund der Befunde zu AD werden bei Raten mit dem
amnestischen Typ von MCI Einschrankungendsr Leistung bei
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Aufgaben zu visueltaumlichen kognitiven Fahigkeiten im Vergleich

zu normal alternden &alteren Probanden erwartet.

(1n Zeigen sich die Einschrankungen in den unter (I) genannten Bnaehti so
sollte der Frage nachgegangen werden, ob sich diese Beeintrachtigungen auf
einzelne Funktionen beziehungsweise Funktionsbereiche eingrenzen lassen.
Hierzu wird die Rolle des Arbeitsgedachtnisses der bewussten
Verarbeitung von visuellaumlichen Informationersowie der sakkadischen
Augenbewegungen im Hinblick Inhibitionsprozesse bei Personea il
erforscht. Obwohl in deaktuellenLiteratur Befunde geliefert werden, dass
eine Storung des Arbeitsgedéachtnisbegeits bei beginnender Aflorliegt
(Baddeley et al., 1991; Alesclautier et al., 2007; McGuiness et al., in
press), besteht ein Bedadiesen Bereich der exekutiven Funktionen bei
Patienten mitaMCI zu untersuchenDazu wurde das fBackParadigma
herangezogeifOwen et al., 2005 Nebendes Arbeitsgedéachtnisses gehort
ebenso die Inhibitionzu den exekutiven Funktionen, die aufgrund der
Alterungsprozesse beeintrachtigt werden (Amieva et al. 2002, 2004). Hierzu
wurde die Untersuchung mittefsigenbewegungsparadigsm@allet, 1978)
durchgefuhrt.

Hypothese:

a. Gemal der Befunde zu normalen Alterungsprozessen wird erwartet,
dass Here gesunde Probanden im Vergleich zu jungen gesunden
Probanden eine  Beeintrdchtigung im  viswélimlichen

Arbeitsgedéachtnis zeigen.

b. Weiterhin sollten sich & alteren gesunden Probanden im Vergleich
zu jungen gesunden Probanden Einschrankungeleriheistung in

Aufgaben zur inhibitorischen Kontrolle auftreten.

82



Fragestellung

(111

c. Unter Berlcksichtigung der neusten neuropsychologischen Studien
zu MCI sollte bei avCl-Patientenm Vergleich zu gesunden alten
Probanden eine Beeintrdchtigung des  vistilimlichen
Arbeitsgedéachtnisses auftreten.

d. Desweiteren wird erwartet, dass Patienten i@ verminderte

Leistung in Aufgaben zur inhibitorischen Kontrolle bieten.

Weiterhin zeigen sich Diskrepanzen Bezug auf Beeintrachtigueg
exekutiver Funktionerbei Personen miamnestischen Subtyp von MCI
(Dickerson et al., 20Q7Nordlund et al., 2010 Uneinheitliche Ergebnisse
wahrend der Aufgabenlésungreten sowohl auf der Ebene der
Verhaltensexperimente als auch in veranderten kortikalen
Aktivierungsmusterrauf (Vannini etal., 2007 Lenzi et al., 200Q Die Daten
aus der Forschung zur AD weisen auf eine Hefenitat im Hinblick auf
neuronale Korrelate des Arbagedachtnissebei diesen Patientemn (vgl.
Kapitel 1.1.3, wobei sowohl eine Hypo(Yetkin et al., 2009, als eine
Hyperaktivierung(Thulborn et al., 2000Bokde et al., 2008berichtet wird.
Deshalbwurdein der vorliegenden Arbeiie neuronale Reprasentation des
Arbeitsgedachtnisses daiMCl-Patientemittels fMRI erforscht.

Hypothese:

a. Bei dteren gesunden Probanden sollte sich im Vergleich zu den
jungen Gesunden einAktivierungsveranderungn einer Aufgabe
zum visuelraumlichen Arbeitsgedéachtniszeigen Eine &hnliche
Aktivierungsanderung wird bekeiner Aufgabe zur prapotenten

Inhibition vermutet

b. Ahnlich wie in Studien zu AD sollterPatienten mit aCIl im
Vergleich zZu normal alternden alteren Probanden

Aktivierungsveranderungen (d.h. eine pathologische Hypeler
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(V)

Hypoaktivierung) im Bereich des fronfmarietalenNetzwerks, das

mit Leistungen imArbeitsgedachtnis assoziiert wird, aufweisen.

c. Weiterhin werden Aktivierungsveranderungbai aMCI-Patienten
wahrend der Ausfuhrung von Aufgaben zur prapotenten Inhibition

erwartet.

Da in der Literaturiber altersgerechte Alterungsprozesse sowie uber AD
eine Diskrepanz in der kortikalen  Aktivierung bei
Arbeitsgedachtnisleistungemmbhangig vom Leistungsniveau déiteren
Erwachsenerberichtet wird (Perlstein et al., 2001Cabeza et al., 2002
Osaka et al., 2004Nagel et al., 2009 wurde des Weiterender Frage
naclgegangen, ob sichieser Effekt ebenfalls zwischegesunde alteren
Kontrollpersonenim Vergleich zuPersonen mie-MCI beobachtendsst

Dazu wurde ebenso die Methode der fMRI eingesetzt.

Hypothese:

a. Unter Berucksichtigung der neusten Befunde zkortikalen
Aktivierung bei alteren gesunden Probanden in
Arbeitsgedachtnisaufgaben wird bei Patienten miMGI-low-
performerseine Aktivierungsveranderung (d.h. eine pathologische
Hyper oder Hypoaktivierung) im Bereich des frofarietalen
Netzwerks, da mit Leistungen in Arbeitsgedéchtnis assoziiert wird,

erwartet.

b. Desweiteren sollten bei  aMCI-high-performers  keine
Aktivierungsveranderungen im Bereich des frepavietalen
Netzwerks, das mit Leistungen iArbeitsgedachtnis assoziiert wird,

auftreten.
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(V)  Immer mehr Studien geben Hinweise fiir einen Einfluss des /Aiatts auf
die kognitive Leistungsfahigkeit bei Personen, die noch keine fur die
Diagnose von MCI bzw. AD typische Symptomatik aufweisen (z.B.
Parasuraman et al.,, 200Hinweise auf unterschiedliche neuronale
Aktivierungsmuster des Arbeitsgedachtnissesde bei Personegefunden
die Trager vom Allel ApoE4pos sind d.h. einem Risikofaktor fur
Erkrankung an AD(Wishart et al. 2006) Demnachwurden alle bisher
genannten Funktionem Bezug aufden GenStatus sowohl beaMCI-

Patienten als auch gesunden alté¢entrollpersoneruntersucht.
Hypothese:

a. Es wird angenommen, dasdteée gesunde ApoEdarrier im
Vergleich zu &lteren gesunden Apekdn-carrier Einschrankungen

in Leistungen zu visuelaumlichen, kognitiven Fahigkeiten zeigen.

b. Zudem solltePApoE4-carrier der diteren Gesunden und deiMCI-
Patienten im Vergleich zu alteren gesunden Apo&d-carrier eine
Aktivierungsveranderung im Bdaoh des mit dem Arbeitsgedéachtnis
assoziierten frontparietalen Netzwerks aufweisen. Diese
Tendenzen werden auch in ddreistung zu inhibitorischen

Kontrollaufgaben vermutet.

(VI)  Zusatzlicherfolgte eine gewebeselektive Gantifizierung moglicher lokalen
hirnmorphologischer Differenzen zwischen gesunden Personea-M@l-
Patienten um maogliche funktionelleund strukturelle Alternationen des
Gehirnszu eruieren(Bokde, 2010 Ferreira et al., 20)0Dazu wurde die
Methode der voxelbasierten Morphometrie herangezogen.

Hypothese

a. Befunde friherer Studien sollten mittels VBM repliziert werden, die

Uber eine Dichteminderungen der grauen stz im Bereich des
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prafrontalen Kortex und in den Arealen des medialen

Temporallappens bei normalen Alterungsprozessen berichten.

b. Gemal} der Befunde zu AD und MCI wird eine Atrophie der grauen
Substanz vor allem im Bereich des linken Hippocampus und Gyrus
parahippocampalis bei denMCI-Patienten im Vergleich zu den

alteren gesunden Probanden erwartet.

c. Weiterhin wird eine subtile Dichteminderung der grauen Substanz im
Bereich desHippocampus und Gyrus parahippocampalis bei den
Tragern des ApoEAllels sowohl in der Gruppe der alteren
gesunden Probanden als auch in der Gruppe -d¢€laPatienten

vermutet

(VIl) Befunde mehrerer Studien legen ebenfalls nahe, dass korperliche Fitness die
Entwicklung einer Demenz vorbeugen kann (Larsbale 2006; Laurin et
al., 2001) Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen weisen darauf
hin, dass kdrperliche Aktivitat einen positiven Einfluss auf neuronale Pr
zesse hat, die insbesondere mit den Laml Gedéachtnisleistungen asisoz
lert wercen (Vaynman et al. 2004; van Praag et al., 2005; Cotman et al.
2002, 2007). Weiterhin wird in einigen Studien postuliert, dass dieoRegi
nen, die eine substanzielle altersbedingte Anderung zeigen, fir eine-event
elle Intervention zugénglich sind (KrameQ®, Hillman, 2008). Aus di
sem Grunde stellt sich nach wie vor die Frage, ob ein speziell fur MCI
Patienten konzipiertes Ausdauertraining eine wirksame Therapieform sein
kann. Um den Einfluss eines kdrperlichen Trainings ediCd-Patienten auf
die kognitven Leistungsfahigkeiten zu untersuchen wurde die CANTAB
Untersuchung nach dem Training erneut durchgeftihrt. Dartber hinaus wu
de die neuronale Reprasentation des Arbeitsgedéachtnisses -Hil-a
Patienten, die an dem Training teilgenommen haben, und &4€la

Kontrollpersonen mittels fMRI verglichen.
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Hypothese

a. Auf Grund der zahlreichen Hinweise auf die Rolle der korperlichen
Fitness auf die Kognition wird eine Verbesserung der kognitiéen F
higkeiten durch ein Ausdauertraining bei den PatientenMiC&im
Vergleich zu den-8Cl-Kontrollpersonen erwartet.

b. Weiterhin wird bei aviCI-Patienten, die am Ausdauertraining tetg
nommen haben, eine Veranderung der Gehirnaktivitat im Bezug auf
visuellraumliches Arbeitsgedachtnis vermutet.

c. Zudem sollte ein FitnesBraining bei aMClI-Patienten zu messbaren

Dichteveranderungen der grauen Substanz fuhren.

3. Methoden

Alle in der Studie verwendeten Prozeduren wurden vorEttekkommission der Un
versitat Regensburg Bezug auf ethische und rechtliche Unbedenklichkeit bione-
dizinischen Forschungsvorhaben am Menschen gemédfedetzlichen Bésnmungen
undden berufsrechtlichen Regelungen sowie gemal der Deklaration des Weltérztebu
des von Helsinki gefift und genehmigt (vgl. Anhang)AAlle an der Studie teilie
mend& PersonererhieltenAufklarungsbdgen und unterschrieben Einverstandnigerkl
rungen, dieals Einwilligungzur Teilnahmesowie als Bestatigunggalten Dies galt als
Bestéatigungdass die Probanden Uber alle mafl3geblichen Aspekte der entsprechenden
Studie bezglich ihrer Durchfihrung und ihrer Risiken informiavtirden (vgl. Anhang

C). Dariiber hinaus wurdallen alteren Probanderach Abschluss der Benerhebung

ein Auswertungsgesprach angebotens@ss Facharzt fir Neurologie und Psychiatrie
durchgefuhrt hatDen selektierten Probandewurde nach der abgeschlossenen Bate
erhebung und Auswertung die Befundlgerdie neuropsychologischen TesSERAD

Plus, CANTAB, BlockspanpgMRI und genetische Agse erlautert. Bn Personen,
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die aufgrund der Verletzung von Einschlusskriterien an der Studie nicht teilgenommen

hatten, wurde ein Auswertungsgespraolyeboten

3.1 Rekrutierung und Auswahl der Probanden

Die Rekrutierung deProbandererfolgtemit Hilfe von Anzeigen in Lokalzeitungen der
Stadt Regensburg (vgl. Anhang Bowielber die Gedachtnisambulanz der Psychiatr
schen UniversitatsklinilRegensburg, wo auf derzeitige Patienten sowielauhehmer

von friherena-MCI-Studien zuruckgegriffen wurde. Zudem haben sich die Personen
gemeldet, die Uber die Studie von Bekannten erfahren h&lerstichprobe der ju

gen gesunden Probanden bestand aus Studenten der Universitat Regenshiurglielie
Teilnahme an dem Experimemit Probandestunden bzw. miProbandegeld entlohnt

wurden.

Zum Schutz der Probandspwie um das Risiko verfalschender Einflisse auf das St
dienergebnis gering zu haltewurden alle an der Studie partizipierende Personen mit
der Ausnahme der Studenteneurologisch, internistisch, psychiatrisch und genetisch
untersucht. Die dazu eingesetzten Verfahren sowie Ablauf der Rekrutierung sollen im
Folgenden erlautert werden, wobei die genauen Informationeden Testverfahren

dem Kapitel3.3.1zu entnehmen sind.

Zunachst wurde mit allen Studienteilnehmern ein telefonisches Interview durchgefuhrt, das
der Informationsgabe zum Ablauf und Zweck der Stusbwie Erfragungndglicher As-
schlussgrindaliente (Anamnesebogen vgl. Anhabj. Hierbei wurdegegenwartiges
Bestehen psychiatrischer bzw. neurologischer Erkrankungen sowie die Einnahme von
Medikamenten mit Einfluss auf das zentrale Nervensysgiehktirt (z.B. Psychophamamn

ka, Schmerzmittel)Weiterhin wurden das Vorkommesdrperlicher Erkrankungen (z.B.
Rheuma, Krebs, Herzprobleme) sowie Erkrankungénkognitiven Auswirkungen (z.B.
Ischamie, Parkinson, Multiple Sklerosel)fragt. Zu den Ausschiskriterien gehorten
ebenso Faktoren, die Partizipation an der Studie erstdmwbew. nicht moglich machen,
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wie ungenugende Kenntnisse der deutschen Sprache, Geschaftsuntiichtigkeit oder Bestehen
einer gesetzlichen Betreuung. Fermamrdendie Personen agsschlossen, die die Bedi
gungenzur Teilnahme an einer Untersuchung mittels funktioneller Magnetresonamztom
graphie nicht erfillen konnten. Zu den eliminierenden Kriterien gehdrten in diesem Z
sammenhang beispielsweise Metallteile im oder am Kérper, #tmiwbie, starkes Ube

gewicht, Atemprobleme oder SchwangerschaitBezug auf derkorperlichenintervent-
onsversuchm Anschluf3 an die Studidiente als Ausschlussgrurgghortliche Betéatigung,

die in ihrer Frequenz z.B. das Radfahren als Mittel der Rod@eng ohne sportlichen

Anspruch oder einmaliges wochentlicidsrdic Walkinglberschritten.

Als nachstes wurden die Probanden mit Hilfe von neuropsychologischen Testverfahren
in Bezug auf weitere Einschlussowie Anschlusskriterien untersucht. So musstie
Probandendas BeckDepressiondnventar BDI Il (Hautzinger et al., 20Q6und die
SymptorCheckliste von L.R. Derogatis SCO-R (Franke, 200p ausfullen, die zur
Abklarung der gegenwartigen psychischen Verfassung dienten. Als auffallig wurden
Probandergewertet, die inBDI 1l mindestens die Summe von neun RohpunkBatk

et al., 196) oder im SCL-90-R mindestens einenWert von 60 aufwiesen (Franke,
2002). Um eine Fehldiagnose auszuschlie3en, wurde mit allen Personeneabeahso
agnastischpsychologisches Gesprach durchgefiihrt, das Senidurierten Klinischen
Interview SKID-F (Wittchen et al., 199#4ur DSMIV (Diagnostisches und Statistisches
Handbuch psychischer Stérungémmerican Psychiatric Assodian; Sas et al., 2003)
entsprachZum Ausschluss des Vorliegens einer primaren Minderbegabung wurde allen
Teilnehmern dekVortschatztest WSBchmidt & Metzler, 1992) vorgelegt, wobei eine
Mindestgrenze von einem IQ von 85 als Einschlusskriterium diente. Weiterhin wurden
die Probanden mittels ein€sagebogeszur Handigkeit{Chapman et al., 1987nd hin-
sichtlich derFarbsehstorungemit Hilfe von Farbtafeln nach Ishihar@i{elshihara Q-

lor Test 1917 getestet.

Die diagnostischen Kriterien fieaMCI wurden demAACD-Konzept (vgl. 1.2.1) zu-
grunde gelegt und entgohen derrevidierten Richtlinienpostuliert von Artero et al.
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(2006) sowie den Direktiven fur Diagnose der Alzheimer Demenz und MCEuwler

pean Federation of Nealogical Societie§EFNS Chertkow et al., 2008). In diesem
Zusammenhang lauten die in der vorliegenden Studie verwendeten KritereeN&ir

wie folgt: (1) Es liegen subjektive kognitive Beeintrachtigungen vor, die durch den B
troffenen und/ oder diesemahestehende Personen mitgeteilt wurden, (2) In objektiven
neuropsychologischen Tests missen Einbul3en vorhanden sein, die Gber den normalen
Alterungsprozess hinausgehen (3) Das Vorliegen einer Demenz ist ausgeschlossen, (4)
Das allgemeine Funktionsniveaollte nicht beeintrachtigt sein, wobei das Bestehen
zunehmender Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung von Alltagsaktivitaten nictg-ausg
schlossenst (Artero et al., 2006; Chertkow et al., 2008 wurden zur Diagnose von
aMCIl der CERADPIus (Memory Clinic Basel, 2005) sowidie Bayer Activities of

Daily Living B-ADL (Hindmarch, Lehfeld, Jongh & Erzigkeit, 1998) eingesetzinbe

nach wurden als kognitiv auffallig die Personen gewertet, deren Leistung in mindestens
einemUntertestder CERADPIusii Bezug auf visuelle oder verbale Gedachtnisleistu

gen wenigstens 1.5D unter der Norm lag (Arteret al.,2006; Petersen, 2004). Die
Personen, deren Ergebnisse in jedémtertestder CERADPIus sich héchstens 1 Sta
dardabweichungSD) unter der Norm Handen, wurden der Kontrollgruppe zugeéor

net. Dabei ist anzumerken, dass die Teilnehmer, deERADPIus Profile den Praf

len keiner der beiden Gruppen eindeutig entsprach@&Vefte von-1.01 bis-1.49), aus

der Studie ausgeschlossen wurden. Zudem wuetenso die Partizipierendén die

Studie nicht aufgenommen, derer Ergebniss@EBRADPIlusmindestens D unter der

Norm lagen. Diese Personen wurdem den Leiter der Gedachtnisambulanz ae B
zirksklinikum der Universitdt Regensburg, PD Dr. Hans Kllaem weitergeleitet.
Aufgrund fehlender Normwerte in d@ERADPIuswurde diese Untersuchung minju

gen Probanden nicht durchgefuhrt.

Weiterhin wurden diejenigesMCI-Patienten, die sich bereit erklarten am kdrperlichen

Training teilzunehmen, zusétzlich sportmedizinisch untersucht.

Die Eingangsuntersuchung wurde bei insgesamt 133 alteren Personen durchgefiihrt,

wobei 85 Untersuchte die Einschlussbedingungen erfiillte
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Anhand soeben erwéahnter Kriterien wurden zunachst drei Gruppen gebildet: (1) junge
gesunde Kontrollpersonen (KONjung), (2) gesunde altere Kontrollpersonen (KONalt)
sowie (3) Patienten ma&MCI (MCI). Ferner wurden die beiden Gruppen von alteren
Probandenm Bezug ApoEGenStatusin weitere Untergruppe unterteilt. Sofolgte

eine Unterteilungnnerhalbder KONaltGruppe: (2a) KONalt_E3 und (2b) KONalt_E4

und innerhalb der MCGruppe analog (3a) MCI_E3 und (3b) MCI_E4, wobei keine
Unterscheidung zwischen mléHomo und Heterozygotegemacht wurde Demnach
reichte aus, wenn mindestens eéWpoE4negAllel (d.h. E3/E2 oder E3/E3) bzw.
ApoE4-posAllel (d.h. E3/E4, E2/E4 oder E4/E4) vorkam. Aus ethischen Grinden wu

de bei der Stichprobe der jungen gesunBesbanén auf eine ApoEGenotypisierung

verzichtet.

3.2 Gruppencharakteristika

Im folgenden Kapitel werdedie Charakteristika der gebildeten Gruppen im Hinblick

auf die sozialdemographischen Kennzeichen sowie auf die erbrachten Leistungen in der
CERADPIus Testbatterie erlautert. Zunachst wird auf die charakteristischen Merkmale
der drei Gesamtstichproben eingegangen, woraufhin eine Beschreibung démteier
gruppen erfolgt.

Angaben zur Charakteristilder Gruppen, die arkorperlicheninterventionsversucim
Anschluf3 an die Studteilgerommen haberbefinden sich in Kapiteb.4.1.

3.2.1 Beschreibung der Stichproben

Die Stichprobe der jungen Gesunden umfask®ePersonen (10 Frauen/ 9 Manner) im
Alter zwischen 18 und 32 JahreM+£ 23.21,SD = 4.39). Zu der @ppe altererkont-
rollpersonengehdrten 2 Probander(11 Frauen/A3 Manner)zwischen 49 und 74 a
renalt (M = 60.67;SD= 7.16). Beide Stichprobemaren beziglich deBeschlechtger-
teilung vergleichbar(é® (1; df = 43) = 0.20p = .763. Verstandlicherweise bestanden
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dagegen Altersunterschiedg € -5.60,p < .00]1). Die MCI-Gruppe bestand au® 3
Probanden (24 Frauen/ 15 Manner), die zwischen 39 und 74 Jahren alt waren (M =
62.31, SD = 8.6). Zwischen beiden Stichproben der &lteren mtebavaren G-
schlechtsverhaltnisse ahnliqe® (1; df = 63) = 1.48p =.298).

Im Hinblick auf die Zusammensetzung der MGhd KONalt Gruppen muss jedenfalls
angemerkt werden, dassum Diskrepanzen imAusbildungsniveau sowie im Alter zu
eliminiereni zwei Personen aus der Kontrollgruppe von der Auswertung ausgsschlo
sen werden mussten.

Weiterhin bestanden erwartungsgemalf Differenzen zwischen MCI und KGNph
penhinsichtlich inrefCERADPIus Profile. Hierbei traten deutliche Unterschiede in den
Gedabtnistestsauf. Die Gruppen erzielten dagegen vergleichbare Ergebnisse in den
UntertestsMini Mental Status ExaminatiofMMSE), Figuren Abzeichnesowie in der
Anzahl der beim Lernen einer Wortliste aufgetretenen Intrusidfiern tabellarischen
Uberblik zum soziodemographischen Profil sowie IERADPIlus-Ergebnissen der
Gruppen KONalt und MCliefert Tabelle 3.1.

Zusammenfassend lasst sich anhand der soeben dargestellten Befunde einerklare Tre

nung zwischen den Stichproben nachweisen.

Tabelle3.1 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD
Plus der Gruppen MCI und KONalt

MCI KONalt Prafgro p
Re
Demographische Parameter
Alter® 62.31(8.6) 60.67 (7.16) -0.99 .325
Ausbildung ¥ 13.10 (2.98) 13.67 (2.01) -1.38 169

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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CERAD-Plus

MMSE®
Semantische Fliissigkeft
Boston Naming Tesf
Wortliste lernen ®
Wortliste abrufen ?
Savings Wortliste?
Wortliste Intrusionen ?
Wortliste Rekognition ¥
Phonematische Flissigkef?
TMT-A®
TMT -B®
Figuren Abzeichnen®
Figuren Abrufen ?

Savings Figurer®

-0.62 (0.98)
-0.42 (1.05)
-0.28 (0.89)
-1.26 (0.76)
-1.15 (0.68)
-1.04 (1.41)
-0.17 (0.99)
-0.33 (0.99)
-0.01 (1.21)
-0.36 (1.08)
0.07 (1.16)
0.45 (0.86)
-0.46 (1.47)

-0.58 (0.97)

-0.15 (0.82)
1.07 (1.42)
0.42 (0.66)
0.09 (0.82)
0.52 (0.77)
0.23 (0.82)
0.23 (0.81)
0.31 (0.49)
0.78 (0.89)
0.90 (0.97)
0.85 (1.10)
0.67 (0.37)
0.79 (0.65)

0.26 (0.42)

-1.95

-3.81

-3.21

-6.63

-9.00

-3.86

-1.45

-2.53

-2.76

-4.59

-2.63

-0.05

-2.86

-2.91

.056

<.001*

.001*

<.001*

<.001*

<.001*

.148

.011*

.008

<.001

011

.963

.004*

.003*

Anmerkungenkir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) dier einze
nen Gruppen, die PrifgroRe Z bzw. T, devatue (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung bezieht sich bei den
sozialdemographischen Parametern auf die mittleren Rohwerte und hdndetess der CERADBPIus auf die mit

leren zWerte.

3 signifikanzangaberauf Grund von Mam#Whitney Tests.

b Signifikanzangaben auf Grund voiTésts mit 61 Freiheitsgraden.

Abkurzungen: MCI = GroRgruppeMCI-Patienten; KONalt = GroRgruppe gesunder &lteren Probanden; MMSE =

Mini Mental Status Examination; TMA = Trail Making Test Part A; TMT-B = Trail Making TestPart B;
*) p < .05 (nach BonferrorHolm Korrektur tber die Parameter der CERRIDIS).
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3.2.2 Beschreibung der Stichproben hinsichtlich der genetischen Befunde
Wie bereits erwahnt (vgl. Kapitel 3.Wvurde bei der Geaamtheit der alteren Probanden

der GenStatus furApoE4nedE4-Allel erhoben. Demnach wurden beide Stichproben,
d.h. KONalt sowie MCI, jeweils in zwébruppen unterteilt (vgl. Kapitel 3.1Im Fd-
genden sollten die Charakteristika der auf diese Weise entstandenen KONalt_E3,
KONalt_E4, MCI_E3 sowie MCI_E4 beschrieben werden.

Die Stichprobe KONalt_E3 setzte sich aus 13 Personen (6 Frauen/ 7 Mamddigr
zwischen 49 bis 74 Jahren. Zu déntergrippe KONalt_E4 gehérten 7 Personen (4
Frauen/ 3 Mannerim Alter zwischen 50 und 66 JaimeEs bestanden keine Unte
schiede hinsichtlich der Geschlechterverteilugg({; N = 20) = 0.22p = 1). Aller-
dings traten Abweichungen in der Anzahl der ProbandeteinGesamtheit defont-
rollpersonemmit erhobenen GeBtatus (N=20) im Vergleich zu der Stichprobe KONalt
(N=24) auf. Sie sind durch die Tatsache zu erklaren, dass nicht von allen Kontrollpr
banden die Genotypisierung durchgefiihrt werden konnte.

Weiterhin zeigten sich Differenzen im Ausbildungsniveau zugunstenAgeiE4pos
Carrier Untergruppe Daher wurde die Ausbildung in einer nonparametrischen
Kovarianzanalyse (Brunner & Bathke, 2003; Langer, 1998) bericksichtigt. Dartber
hinaus erbrachte digntergrupe ApoE4negCarrier im UntertesFiguren Abzeichnen
eine bessere Leistung im Vergleich zu gesunden Personépatt4-posCarrier (An-

gaben ohné&}Fehler Korrektur).

Die sozialdemographischen Charakteristika sowie die Leistungen i@ERADPIus
derUntemgruppen sind defTabelle3.2 zu entnehmen.
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Tabelle3.2 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD
Plus der Subgruppen KONalt_E3 und KONalt_E4

KONalt E3 KONalt_E4 z P

Demographische Parameter

Alter 62.08 (7.72) 60.43 (6.63) -0.84 423
Ausbildung 12.85(1.57) 15.29 (2.43) -2.18  .032*
Gentyp-Verteilung 3 E2/E3 1 E2/E4
10 E3/E3 5 E3/E4
1 E4/E4
CERAD-Plus
MMSE 0.11(0.81) -0.69(0.80) -1.71 .092
Semantische Flussigkeit 1.35(1.24) 0.43(0.88) -1.51 .140
Boston Naming Test 0.66 (0.52) 0.03(0.80) -1.19 .069
Wortliste lernen 0.08 (0.69) 0.34(0.84) -0.60 573
Wortliste abrufen 0.60 (0.74) 0.41 (1.00) -0.56 .600
Savings Wortliste 0.29 (0.84) -0.06 (0.68) -0.64 547
Wortliste Intrusionen 0.22 (0.94) 0.24 (0.70) -1.01 331
Wortliste Recognition 0.32 (0.53) 0.39(0.31) -0.12 921
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Phonematische Flussigkeit 0.96 (0.88) 0.93(0.84) -0.24 .831

TMT -A 1.08 (1.17) 0.75(0.73)  -0.48 654
TMT -B 0.85(1.12) 1.17(1.23) -0.70 509
Figuren Abzeichnen 0.84 (0.29) 0.39 (0.45) -2.57 .008*
Figuren Abrufen 0.89 (0.70) 0.44 (0.62) -1.34 174
Savings Figuren 0.33(0.48) 0.07 (0.36) -1.12 247

Anmerkungenkir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)
der einzelnen Gruppen, die PrufgroRe Z bzw. T, dealpe (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung
bezieht sich bei den sozialdemographischen Parametern auf die miRighererte und bei detinter-

tess der CERADPIus auf die mittleren-¥erte. Signifikanzangaben auf Grund von Maf#thitney

Tests. Abkirzungen: KONalt_E3 = Kontrollproband&moE4-negCarrier; KONalt_E4 = Kontrollpy-
banden mitApoE4-posCarrier; MMSE = Mini Mental Status Examination; TMA = Trail Making Test

Part A; TMT-B = Trail Making TestPart B.

*) p <.05.

Zu derUntergruppeMCIl_E3 gehorten 16 Probanden (13 Frauen/ 3 Manner) im Alter
von 44 bis 74 Jahren. DigntergruppeMCIl_E4 bestand aus 1@robander{10 Frauen/

9 Manner)im Alter zwischen 39 und 75 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in den
beiden Gruppen vergleichba¥ (1; df = 35) = 3.16p = .152,¥ = .53). Ahnlich wie bei

der KONalt_E3 und KONalt_E4 konnte der G@tatus nicht beillen Probaden erb-

ben worden. Daher befyudiese Gesamtheit vier Personen weniger als die MCI Gruppe.

Die Untergruppeder MCFPatienten mitApoE4-negCarrier erbrachte bessere Leistu
gen in denUntertess Mini Mental Status ExaminatiorBemantische Fllggkeit und
Phonematische Fliissigkaind Wortliste lernen(Angaben ohnéJ -Fehler Korrektur).
Ansonstenwaren die beidetntergruppe sowohl hinsichtlich der sozialdemograph
schen Variablen als auch der tbrigen Untertest€CB&ADPIlusvergleichbar.
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Eine Zusammenfassung der sozialdemographischen Charakteristika soWieRAD

Plus-Leistungen beidedntergruppe stellt dieTabelle3.3 dar.

Tabelle3.3 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD

Plus der Subgruppen MCI_E3 und MCI_E4

MCI_E3 MCI_E4  PriifgroR P
e

Demographische Parameter
Alter® 61.38 (8.86) 62.32(8.91) -0.75 465
Ausbildung ® 12.56 (3.16) 13.37 (2.79) -0.76 460
Gentyp- Verteilung 2 E2/E3 1 E2/E4

14 E3/E3 17 E3/E4

1 E4/E4

CERAD-Plus
MMSE® -0.17 (1.06) -0.87 (0.83) 2.21 .034
Semantische Fliissigkef? 0.01 (0.89) -0.70(0.88) -2.12 .033*
Boston Naming Test -0.22(1.01) -0.29(0.87) 0.24 813
Wortliste lernen ® -0.91 (0.67) -1.45(0.69) 2.35 .025*
Wortliste abrufen -1.16 (0.59) -1.22(0.80)  0.24 .809
Savings Wortliste® -1.39 (1.23) -0.95 (1.46) -1.30 201

Fortsetzung auf der n&chsten Seite
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Wortliste Intrusionen -0.06 (0.91) -0.44 (1.05) -0.80 435
Wortliste Rekognition ¥ 0.08 (0.92) -0.50 (0.90) -1.58 118
Phonematische Flussigkeii 0.55(1.31) -0.43(1.03) 2.49 .018*
b)

TMT-A 0.01 (0.92) -0.54(1.22) 1.47 152
TMT -B? 0.52 (1.12) -0.09(1.13)  1.59 120
Figuren Abzeichnen® 0.53(0.89) 0.49 (0.76) -0.67 516
Figuren Abrufen @ -0.26 (1.38) -0.66 (1.52) -0.83 417
Savings Figurer? -0.40 (0.88) -0.78 (1.02) -1.14 260

Anmerkungenkir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)
der einzelnen Gruppen, die PrufgroRe Z bzw. T, dealpe (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung
bezieht sich bei den sozialdemographischen Parametern auf die miRighererte und bei detinter-

tess der CERADPIus auf die mittleren-gVerte.

3 Signifikanzangaben auf Grund von MaWhitney Tests.

®) Signifikanzangaben auf Grund voiTésts mit 33 Freiheitsgradet).p < .05.

Abkurzungen: MCI_E3 =a-MCI-Patienten mitApoE4negCarrier; MCI_E4 =aMCI-Patienten mit
ApoE4posCarrier; MMSE = Mini Mental Status Examination; TMN = Trail Making Test Part A,
TMT-B = Trail Making TestPart B;

3.2.3 Charakteristika der Stichprobe des korperlichen Trainings
Personen mit -&Cl, die am Interventionsversuch teilgenommen haben, rekrutierten

sich aus den Patienten, die an dem ersten Teil der Studie teilgenommen haben und sich
bereit erklart haben das Nordi¢alking-Training zu absolvieren bzw. ohne Teilnahme

an dem Interventionsvarsh zum zweiten Messpunkt gemessen zu werden (fundie |
formationen zum experimentellen Design siehe Kapitel 6.4.2). Daher sind die genauen

Informationen zur Rekrutierung und Auswahl der Probanden dem Kapitel 3.1-zu en
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nehmen. Im Folgenden werden die Chégdstika der Untergruppen MCI _tr und
MCI_kon beschrieben.

Die Stichproben setzten sich urspringlich aus 23 Personen in der TH@mipge und

18 Personen in der Kontrollgruppe zusammen. Aufgrund der sportmedizinischen Unte
suchung wurden wegen koronakégrzerkrankung sowi¥ocal Cord Dysfunctiozwei
Personen ausgeschlossen. Weiterhin haben auf den Interventionsversuch weitere zwei
Personen aus beruflichen und finanziellen Griinden verzichtet. Aufgrund von fehlenden
Daten aus der ersten Untersuchungsphvasrden weitere MCGPatienten ausgescisto

sen, die jedoch an dem Ausdauertraining teilnehmen durften. Aul3erdem habem-drei Pe
sonen aus der Kontrollgruppe nach der ersten tMB$sung Angst bekommen und die
Nachuntersuchung mittels Magnetresonanztomograygrieeigert. Aus diesen Gnél

den beziehen sich die nachfolgenden grundlegenden Charakteristika auf 16 Training
Partizipierende und 15 Kontrollpersondiabelle3.4 zeigt die demographischen Ken

werte dieser Stichprobe.

Tabelle3.4 Demographische Kennzeichen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon

MCI_tr MCI_kon PrufgroRe p
Alter? 62.31 (8.22) 61.20 (9.68) 0.35 732
Ausbildung® 13.44 (3.6) 13.00 (2.24) -0.40 978
BDI Il 2 5.50 (5.10) 7.07 (6.43) -0.73 470
Geschlecht 10w/ 6m 10w/ 5m 0.06 1
Genstatug 7E3/9E4 6E3/9E4 0.05 1
Raucher’ 0 1 0.10 484

Anmerkungena) Fiir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der
einzelnen Gruppen, die PriifgroRe Z bzw. T, dealue (zweiseitig) angegebeBei der Ausbildung handelt es

sich um mittlere Jahre und beim BDI Il um mittlere RoheeBignifikanzangaben aufgrund von Mann
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Whitney Tests und bei der Variable Alter deitest. b)Fir jeden Parameter wurdelie Haufigkeiten, die
PrifgroRes?, die Anzahl der Freiheitsgrade df, devalue (zweiseitig) und die Effektgréfeangegeben.
Signifikanzangaben aufgrund vog* Tests. Abkiirzungen: MCI_tr =&Cl-Patienten, die am Training
teilgenommen hatten, MCI_kon =MCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme, w = weiblich, m =mé&n

lich, E3 = Apolipoprotein E3, E4 = Apolipoprotein E4.

Die beidenGruppen wurden im Hinblick auf die demographischen Charakteristika als
vergleichbar bewertet. Weiterhin bestanden keine signifikanten Unterschiedeein ang
gebenem AusmaR des Alkoholkonsurs$2, df = 31) = 0.35p = .828) sowie der k¥
perlichen Aktivitat(¢?(1, df = 31) = 1.78p = .183). Ebenso gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, bis auf den sich als zugunsten der Gruppe der am
Training Partizipierenden ergebenen Param@tertliste: Intrusionen hinsichtlich der
CERAD-Plus™ Deswveiteren erwiesen sich beide Gruppen als nicht signifikant-unte
schiedlich im Bezug auf die in der CANTABestbatteri& erbrachten Leistungen,ow
hingegen die Gruppe der Trainiigilnehmer signifikant mehr Folgen in dBfock-

spanne: vorwarts erinnerte.

Die Zusammenstellung der Baselibeistungen beider Gruppen in der neuropsyahol

gischen Testbatterie enthalt diabelle3.5.

" Detaillierte Angaben zur CERAPIus Testbatterie befinden sich im KapitB.1.7
2 Fiir rdhere Informationen zur CANTAB siehe Kapige8.3.1

13 Genaue Beschreibung dieses Tests befindet sich im KaBt&l2
100



Methoden

Tabelle 3.5 BaselineLeistungen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon erzielten in der

neuropsychelogischen Testbatterie

Parameter MCI_tr MCI_ko  PrufgroRd p
e
DMS: total correct @ 33.31 33.13 0.15 .880
(2.18) (4.01)
SOC: minimum moves® 7.19 7.40 -0.10 .930
(2.2) (2.06)
SRM: number correct® 16.25 16.00 0.36 .720

(1.65) (2.17)

SWM: between errors? 43.06 43.47 -0.06 .950
(15.81) (19.95)

SWM: strategy ® 37.63 35.80 -1.67 .098
(3.81) (3.23)

RVP: AP .87 (.04) .87 (07) -0.44 674

Blockspanne: vorwarts® 8.06 6.87 -2.07 .038*
(1.48) (2.10)

Blockspanne: riickwarts” 6.69 6.93 -0.33 762
(1.62) (1.58)

Anmerkungenkur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammen) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRe Z bzw. T, demjue (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung bezieht sichnittd

leren Rohwerte. Bei SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein besseres Ergebnis.

a) Signifikanzangaben basierend aufest.b) Signifikanzagaben basierend auf Maiihitney Test.
Abkirzungen: MCI_tr = aMCl-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, MCl_konMCé-
Patienten ohne Trainingsteilnahme, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings-of Ca
bridge, SRM = Spatial Recognitiademory, SWM = Spatial Working Memory, RVP =apid Visual
Processing.*) p < .05.
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Die BaselineLeistungen der -MCl-Trainingsgruppe und-®ICI-Kontrollgruppe sind

der Tabelle3.6 zu entnehmen.

Tabelle 3.6 BaselineLeistungen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon erzielt im N
Back-Paradigma

Parameter MCI_kon MCI_tr Z p

0-Back Accuracy rate 779 (.1194) .820(.227) -.331 147
0-Back Reaktionszeit 642 (258) 635 (249) -.308 .760
2-Back Accuracy rate .761 (.160) .737 (.135) -.546 .585
2-Back Reaktionszeit 797 (216) 954 (514) -1.222 .222

Anmerkungenkir jeden Parameter wurdeie Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRe Z, devgiue (zweiseitig) angegebeBignifikanzangaben basierend auf Mann
Whitney Test. Abkurzungen: MCI_tr =-MCI-Patienten, die am Training teilgenommenttéra,

MCI_kon = aMClI-Patienten ohne Trainingsteilnahme.

3.3 Untersuchungsmethoden

In der vorliegenden Studie wurde eine Vielzahl von Untersuchungsmethodemverwe
det, die in drei Gruppeeingeteiltwerden kénnen. So wurde es auf die neuropsgehol
gischen Fradgedgen und Explorationsverfahren zugegriffen, die im gréf3ten MalRe der
Eingangsuntersuchung dient&ieiterhinwurde eine Blutuntersuchung vorgenommen,
die als eine Methode zur Unterteilung der alteren Probanden ibmliergruppe im
Bezug auf die vorhanden ApoEAllele diente Die Rolle des Arbeitsgedachtnisses in
der bewussten Verarbeitung von visu@lmlichen Informationen wurde unter Zihi
fenahmevom N-Back-Paradigma untersucht. Im Hinblick auf visuelle Perzeption und
Inhibitionsprozesse wurden okulomorische Experimente durchgefihfiudem wurde
die Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie (fM&i)Untersuchung
neuronaler Korrelate des visueflumlichen Arbeitsgedachtnisses eingeseWei-
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terflhrendfolgt eine detailierte Beschreibung er verwendeten Untersuchungsweerf

hren.

3.3.1 Neuropsychologische Fragebtgen und Explorationsverfahren
Die neuropsychologischen Testverfahren wurden in der vorliegenden Studie im Bezug

auf Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3,Zur Diagnose von MCI (vgl. Kapitel
3.2) sowie zwecks der Untersuchung exekutiver Funkiiarusammengestelltm Fad-
genden wird auf alle Testmethoden im Hinblick auf das soeben Erwahnte genauer ei

gegangen.

3.3.1.1 BeckDepressiondnventar (BDI)

Vor der Differentialdiagnose von-MCI erfolgte eine Untersuchung mit Hilfe vom
BeckDepressiondnventar Il (BDI Il), da vele &ltere depressive Personen kognitive
Defizite aufweisen, die auf den ersten Blick den Symptomen einer beginneeden D
menz ahneén (beispielsweise Beeintrachtigungen mnestischer und exekutiver &unkti
ner). Das Inventarstellt ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Schwere
depressiver Symptomatikei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen dar. Zu 21
Symptomen der Deprsi®n werden jeweils 4 Aussagen vorgegeben, von denenidiejen
ge auszuwahlen ist, die am besten beschreibt wie sich der Betroffene in denearergang
nen beiden Wochen gefiihlt h&s kdénnen G 63" Punkte erzielt werden, wobei der
kritische Wert beb liegt.

!4 Bei den Personen mit dem Testwert zwischen 0 und 9 Punkten liegt keine Depression vor.
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3.3.1.2 SymptorrCheckliste SCI90

Als ein Verfahren zur Erfassung der psychischen Belastung in einem Zeitfenster von
sieben Tagen wurde die Sympto@hecklisteSCL-90-R (SCL-90, deutsche Version

von Franke, 1995verwendet. Der Einsatzbereich d&CL-90 umfasstJugendliche ab
zwolf Jahren und Erwachsene. Mit Hilfe dieses Instruments dirdubjektiv empfo-

dene Beeintrachtigung durch korperliche und psychische Symptome einer Person g
messen. Die 90 Items der Skalen beschreiben folgende Ber&dneatisierung,
Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggress
vitat/Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides DenkehPsychotizismusHierzu
geben die drei globalen Kennwerte Auskunft Giber das Antwortverhalten bei allen Items.
Demnach misst deBSl die grundsatzliche psychische Belastung, RI8DI erfasst die
Intensitat der Antworten und d&STinformiert Gber die Anzahl der Symptome, bei
denen eine Belastung vorliegt. Weiterhin kénnen zur Auswerdenginzelnen Skalen
t-Werte berechnet werden, wobei der Mittelwert gleséhist und die Standardabive

chung 10 betréagt.

3.3.1.3 Wortschatztest (WST)

Die Untersuchung mit HilfelesWortschatztestnachSchmidt & Metzler (1992) diente
der Schatzung des verbalen Ingghzquotenten, die laut Horn und Cattell (1966) als
kristallisierte Intelligenz zu verstehen ist. AuBerdem ermdéglichte der Test die iBeurte

lung des Sprachverstandnissies Probanden.

3.3.1.4 Handigkeitsfragebogen

Die Handpraferendler Probandenwurde mit Hilfe von einer deutschen Ubersetzung
desFragebogens zur Handigkaron Raczkowski et a1974) in der Kurzfassung von
Chapmanet al. (1987) erfasst. Hierbei missen die Probanden angeben, mit welcher
Hand sie dreizehn verschiedene Tatigkeiten austben, \gpidleweise Schreiben,

Zei chnen oder Z2hneputzen. Die drein- Kat eg:

di gh sowie Aambidextfidn werden abh2ngig vom
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3.3.1.5 Farbtichtigkeitstest

Da in den Untersuchungsparadigmen bunte Stimulation verwendet wurde, sifuodie
bandenmittels einesFarbtichtigkeitstestpseudeisochromatischen Farbtafeln nach
Ishihara (Thelshihara Color Test, 19)fetestet worden. Auf jeder Tafel sind runde
Farbflecken in nterschiedlichen Farbnuancen und Gréf3en in einem Kreis angeordnet.
Personen mit normaler Farbsehféahigkeit waren im Stadataus Zahlezu lesen. $-

mit konnten die Auffalligkeiten in den Aufgaben verursacht durch Farbsehstérungen,
wie Dichromasie(Protan@ie, Deuteranopie bzw. Tritanopie)Ylonochromasiesowie

Achromasie ausgeschlossen werden.

3.3.1.6 Fragebogen zur Lebensqualitat und zum Gesundheitszusta+rB6JSF

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurge-8@eingesetzt. Es

ist ein urspruglich amerikanisches Messinstrument, der im Rahmen der sogenannten
Medical Outcome Study entwickelt und an deutsche Bedingungen entsprechend des
Studienprotokolls der International Quality of Life Assessmadaptiert wurde
(Bullinger, 2000. Der Test besteht aus 36 Fragen, die acht Dimensionen der subjekt
ven Gesundheit zugeordnet sind. Hierzu gehdren: éttiche Funktionsfahigkeit, Ké
perliche Rollenfunktion, Kdrperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitsviahrne
mung, Vitalitdt, Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion sowie Rsych
sches Wohlbefinden. Die Evauungder Lebensqualitat wird im iklischen Bereich in

eng definierten Patientengruppen eingesetzt, um den Status quo der Lebensqualitat s

wie den Bedarf an Verénderung zu identifizieren.

3317 The Consortium to Establish a Registry
Um MCI zu diagnostizierenyurde die autorisierte deutschsprachige Version der
CERAD(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Diseairopsychai-

gischen TestbattericCERADNP) verwendet. Dieses Verfahren, adaptien der Me-

mory Clinic des Universitatsspitals Baselder Schwei{Basel, 2005 dient ursprig-

lich zur Diagnose der Demenz vom Alzheimer Typ und hat sich in dieser Hinsicht als
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ein Messinstrument in allen deutschsprachigen Landern etablielCERADNP bein-
haltet acht Untertests, die Bereiche, wi@rache, Orientierung, Episodisches Getlach
nis und Konstruktive Praxisrfassen(Barth et al., 2006 Es sei angemerkt, dass in
CERADNP als einUntertestder ursprunglich von Folstein et 81983 stammende
Mini Mental State Examination (MMSEgrwendewird. Um eine bessere Befunderh
bung bei subkortikalen Stérungen zu ermdglichen, wurde die Testbatterie um- die z
satzlichen Tests zur Erfassung von Leistungen der exekutiven Funktionen erweitert, und
zwar um denTrail Making Test A(psychomotorische Geschwindigkeit) und demil
Making Test Blkognitive Flexibilitat)'>. Weiterhin wurde eine -Bvorter-Skala enti¢
ckelt, die verbale Flussigkeit strategieorientiert prift und somit weniger vom semant
schen Gedachtnis abhan@arth et al. (2005)Die erganzte Version deCERAD
Testbatterie wird alCERADPIus bezeichnet und wurde in der vorliegenden Arbeit

verwendet. Ein Berblick dereinzelnen Testkefert Tabelle3.7.

Tabelle3.7 Untertess der CERADPIlus-Testbatterie

Untertest Kognitive Funktionen

Verbale Flussigkeif Verbale Produktionsfahigkeit, semant
sches Gedéachtnis, kognitive Flexibilitat,
Organisation des Denkens

Modifizierter Boston Naming Tesf Wortfindung und benennung, visuelle
Wahrnehmung
Mini Mental State Examinatiorf Orientierung, Konzentrationsfahigkeit,

Merkfahigkeit, Sprache, ldeatorische unc
Konstruktive Praxis

Fortsetzung auf der nachsten Seite

> Fiir detaillierte Informationen dazu siehe:
http://www.memoryclinic.ch/index.php?option=com_content&task=blogcat&gdnl 1 &Itemid=16
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Wortliste Gedachtnis unmittelbar (3 Unmittelbare Merkfahigkeit und Lernie

Durchgange} mogen vomicht assoziiertem Material

Konstruktive Praxis® Visuokonstruktive Fahigkeiten

Wortliste abrufen?® Verzogerte verbale Merkfahigkeit, freie
Reproduktion

Wortliste wiedererkennen’ Verzogerte verbale Merkfahigkeit,

Rekognition, Abruf vs. Speicherdefizite

Konstruktive Praxis abrufen® Verzdgerte figurale Merkfahigkeit, freie
Reproduktion
Phonematische Fliissigkeft Verbale Produktionsfahigkeit, semant

sches Gedéachtnis, kognitive Flexibilitat,
Organisation des Denkens
Trail Making Test A und B® MotorischeGeschwindigkeit, geteilte

Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat

Anmerkungen.? Untertess derCERADNP. Adaptiert nach Barth et al. (2005).zusétzliche Tests der
CERADPIus Beschreibung der kognitiven Funktionen nach Lezak et al. (2004).

Die Auswertung der sich aus den einzelnen Tests ergebenden Leistung sowie ie Erste
lung von einem Profil erfolgt im Bezug adasAlter, Ausbildung und Geschlecht der
untersuchten Personen. Dabei werden fir jeden Untertest mittelsGongsuterpo-
grammsstandardisiertg-Werte berechnet, die als Schéatzer fur die Abweichung in der

Leistung dienen.

3.3.1.8 Bayer Activities of Daily Living (B\DL)

Die B-ADL (Hindmarch et al., 1998) ist ein Testverfahren zur Erfragung von 8ehwi
rigkeiten und Einschrankungen hindiath der Alltagskompetenfiir zuhause lebende
altere Patienten, die an leichten kognitiven Beeintrachtigungen oder an einem leichten
dementiellen Syndrom leidgiPerneczky et al., 2006Sie besteht aus 25 Fragedie

jeweils eine 1Bstufige Antwortskala stzen. Dabei bezieht sich das Messinstrument
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inhaltlich auf einen grof3en Bereich von Aktivitdten des taglichen Lebens, deren selbs
standige Auslbung ein unabhangiges Leben gewahrleistet, wie beispielsweise- Schwi
rigkeiten bei der Korperpflege, Problemebsian einer Unterhaltung zu beteiligen oder

bei Organisation des Haushaltes. Die Einschatzung des Ausmalies der Defizite bei der
Bewaltigung alltaglicher Anforderungen liefert im Rahmen erster psychometrischer
Untersuchungen wichtige Zusatzinformationendan Testergebnissen bezlglich der
Diagnose einer Demenz. Aufgrund ihres hohen Stérungg&gratVerédnderungsseans

tivitat wird die Testung mittel8ADL fur den Einsatz in der Forschung sowie zw E

folgskontrolle therapeutischer Mal3hahmen empfoffRamneczky et al. 2006

3.3.1.9 Genotypisierung
Bei allen alteren Probanden wurde eine ApolipoproteiAfioE Genotypisierung ve
genommen, um den genetischen Stdiazglglich des ApolipoproteiB-Genszu le-

stimmen. Lag die AllelVar i ant e Ae p s oderchandofiygoternForth gor,e r o

wurden die Probanden i npositviéApoB4pagpging- AApo E
schl ossen. Personen, bei denen die -Allelyv
oder heterozygoterd&r m v or |l agen, wur den dnegatii Gr u p p €

(ApoE4neg)zugeordnetDie Informationen beziglich des G&tatus der Probanden in

der Gedachtnisambulanz am Bezirksklinikum der Universitdt Regensburg gespeichert
zudem waren sielen in die Studie involvierten Personen, sowohl der Probanden als
auch den Untersuchenden, bis zu dem Zeitpunkt, wo die Untersuchungen abgeschlossen
wurden, nicht zuganglich. Eine Ausnahme waren hierbei die bereits als Patienten der
Gedachtnisambulanz refiiierten Probanden, da sie die Information Uber ihren Gen

Status noch vor dem Studienbeginn erfahren haben.

3.3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie
Zur Erfassung der neuronalen Korrelate des vigéelinlichen Arbeitsgedéachtnisses

wurde in der vorliegereh Studie die Methode der funktionellen Magnetresonar@®tom

graphie (fMRT) eingesetzkm Folgenden werdeRrinzipien der fMRT nahezrlautert
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3.3.2.1 Allgemeine Informationen

Im Jahre 1973veschriebenLauterbur und Mansfieldinabhéngig voneinandesine
nichtinvasve Bildgebungstechnik zur Darstellung von Gewebestrukturen, bei der man
sich die magnetischen Eigenschaften der Wasserstoffprotonen nutzlich macht und eine
Serie von Schnittbildern erzeugind zwarMagnetresonanztomographie (MRT). Bei

der Methode werdenin starkes statistisches Magnetfeld, magnetische Gradieoten s
wie oszillierende elektromagnetische Felder eingesetzt, uen 8itdkontrast zu g-
winnen. Mit funktioneller Magnetresonanztomographie wurde die Leistungskraft der
MRT auf Untersuchung der Fumdthen im Gehirn erweitert, indem man Kontrasi-zw
schen aktiven und ruhenden Hirnregionen abbildet. Diese Technik ist demnaai ein A

satz der zuvor nur mit SPECT und PET verfolgt wurde.

Funktionelle MRT (fMRT) basiert audem zerebraleMetabolismus und Vénderu-

gen des zerebralen Blutflusses. Demnach wird nicht unmittelbar neuronale Aktivitat
gemessen, sondern den damit verbundenen vaskularen Effekt, d.h. die Veranderung des
regionalen zerebralen Blutflusses und Blutvolumens wahrend einer mentalen Aktivita
(vgl. Abbildung 3.1). Die Blutzufuhr sorgt dafir, dass aktive Neuronen genltigend Sa
erstoff und Glukose erhalten und sie wird durch pleysiologischen Mechanismus des
Gehirns kontrolliert, den man als neurovaskulare Kopplung bezeichnet. Die kontrol
mechanismen dafir sind noch nicht sicher bekannt, allerdings wird die
hamodynamische Response (ergflood Oxygenation Level Depende®OLD) als
Pradikator neuronaler Aktivitat bezeichnet. Dieser sogenannte BEjtdRt im Bezug

auf Magnetresonanztomographie wurde in 1990 von Ogawa und Mittarbeiter &eschri
ben (Ogawa et al., 1990 Dabei macht man sich die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von Hamoglobin z8ignaldetektion zu Nutze. Oxygiertes Hamogld-

in ist diamagnetisch und hat keinen Einfluss auf die lokalen miagheh Eigensclia

ten des Gewelse Deoxyhamoglobin wirkt dagegen paramagnetisch vedirsacht
kleine Magnetinhomogenitaten, was zur Verstarkung des externen Magnetfeldes fihrt
und so die davon abhangigen Langsrelaxationsprozesse beeinflusst. Bei edadibter n

nalen Aktivitat steigt die Sauerstoffkonzentration im vendsen Blutvolumen an und der
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Blutfluss wird lokal erhoht. Demzufolge ist in den neuronal aktivierten Arealenrein A
stieg des MRSignals messbar. So wirkt das Blut als intrinsisches Kontrastmiitel

Bildgebung der Aktivierungsareale im Gehirn, die in mentale Prozesse involviert sind.

Stimulus —.C Neural response —» CBF '}K BOLD 5|gna|
L»kCMRO; 'I

Abbildung 3.1 Schematische Darstellung der Trafgmation hamodyamischer

Antwort hervorgerufener durch einStimulus und resultierender in BOLESignal

(entnommen aus DO6Esposito & Deouell, 2003)

Obwohl die fMRTinzwischeneine der meist verwendeten Methodender Hirnfor-
schung ist, wird immer noch diskutiert, welcher Natur die neuronalen Prsiedsédie
durch dasBOLD-Signal reflektiert werden. Laut Bandenttet al. (2007 gibt es zwei
grundlegende Fragen hinsichtlich der Interpretation det fMRT gemessen
Hirnaktivierun. Zum einen untersucht nan dgmantitativee Zusammenhang zwischen
neuronaler Aktivierung und dem BOLBignalund zum anderenwelche biologische
Mechanisnen diesem Zusammenhang zu Grulmelgen Die Forscher unterstreichen im
Bezug darauf die Studie von Logotiseet al. (2001, in der die lokale Feldpotentiale,
Einzelzell und MultiunitAbleitungen mit der mittels fMR§emessenekktivierung in
visuellemKortex eines Makkaken verglichen worden sind. Ihre Ergebnisse wiasen d
rauf hin, dass das BOLBignal eher den dendritischen Zelleingang und die interkort
kale Verarbeitung als Aktionspotentiale widerspiegelt. Weitedetzen sich Heeget

al. (2002)mit den Ergebnissen von gothetiset al.(2001) auseinander und hebenrhe
vor, dasg trotz des nonlinearen Zusammenhangs, der zwischen lokalen Feldpotentialen

und BOLD Signal beobachtet wurdedie Einzelzellaktivierung zu dem BOLSignal
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doch proportional zu seischeint(Heeger et al., 2002 Gleichzeitig betonen die Aot
ren einen Bedarf an weiter&tudien zu der fMRITechnik und zu den neuronaleroPr

zessen, die das BOL-Bignal reflektieren.

Positive BOLD Response

\

Overshoot ( \

BOLD- Antwort

V4 \J > Zeit

Initial dip Undershoot

Abbildung 3.2 Der schematischeeitliche Verlauf der BOLBAntwort.

Dabei ist es anzumerken, dass B@LD-Antwort auf einen Stimulus einen charakseri
tischen zeitlichen Verlauf zeigt (sie#dbildung 3.2) deren Berlicksichtigung bei der
Untersuchungsphung von grof3er Bedeutung ist. Unmittelbar nach der Exposition e
nes Reizes féllt das Niveau von deoxygoniertem Hamoglabilut innerhalb von 0,5

bis 1 s leichtab wobei gleichzeitig eine Senkung des Oxyhamoglobins auftritt. Diese
Signalabschwéachungtibekannt alsnitial dip und scheint lokal sehr begrenzt zu sein
(Buxton et al., 2004 Die Ursache fir diese Abnahme der Amplitude des BOLD
Signals ist allerdings noch nicht vollstandig verstantkathdeminitial dip kommtes

zu einer durch die Zufuhr des oxygenierten Blutegerursachén Signalzunahmedie

ihren Maximalwert nach ungefahr@bs erreicht. Nach dieser Zeit nimmt die Sigmali
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tensitat wieder ab, um nach ca. 20 s Zamsgangsniveau zurtickzukehren, das oft von

einem ca. 30 s andauernderdershoobegleitet is{Malonek et al., 1997

Um eine Schatzung des BOLSignals in einem experimentellen Paradigma zu grmo
lichen, wird die kanonische hamodynamische Respbasgdynamic response fuiRct
on (HRF) verwende{Friston et al., 1994

Zur Aufnahme dynamischer Prozesse, die durch Inhomogenitaten im magnetischen Feld
hervorgerufen werden, verwendet man schrieféSequenzeiEcho Planar Imaging),

die eineausreichend gutBildqualitat der Aufnahmen erlauben sovdie Anfalligkeit
gegenuber Bewegungsartefakten minimieren. So werdgnEPFSequenen die
Schichten mit Hilfe von nur einem HFuls angeregt und dieaten weiterhin mittels
Gradientenechotechnik gesammelt, was die Erstellung eineBiMd&s in weniger als

100 Millisekunden erlauliKlose et al., 1999

3.3.2.2 Gestaltung eines fMREXxperiments

Fur die Gestaltung eines fMREXxperimentkommen gewdhnlich verschiedene Unte
suchungsmuster zur Anwenduifiegl. Abbildung 3.3): Das Blockdesigndas Event
Related Design bzw. eine Kombinatidar Beiden, d.h. das Mixed Desigm Folgen-

denAnkniupfend soll ein Einblick in die Verfahren gegeben werden.
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Abbildung 3.3 Untersuchungsdesigns verwendet in fMRI. (A) Blockdesign, (B)

EventRelatedDesign, (C) Mixed Design. Abbildung nactmarojr und Barker

(2008.

3.3.2.2.1 Blockdesign

Das Blockdesign wurderstmalig von Kwong et a{1992 eingesetzt. Der Versuch ist

so aufgebaut, dass eine experimentelle Bedingung in Blocken definierter Dbauer a

wechselnd mit Bléckemer Kontrollbedingung (Baseline) prasentiert wird. Auésk

Weise wird eine Differenzierung zwischen den beiden Bedingungen ermdglicht, die auf

der Tatsache beruht, dass das Gehirn wiederholt wéahrend der Aufgabenblécke aktiv ist

und wahrend der Blocke von Kontrollbedingung in die Grundaktivitat zurtckfalistEs

dabei anzumerken, dass die abhangig von der Aufgabe entstehendeAB@udt

aufgrund der meistens schnell aufeinanderfolgenden Stimulationswiederholung ve

starkt wird, was wiederum den Signalunterschied der Hirnaktivierung zwischen den

beiden Bedingungen intensiviert. Je nach der Fragestellung werden als Kontrolbedi

gung entweder Ruhepausg@neistens Fixationsbléckederleichtere kognitive Aufg-
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ben verwendet. Dabei ist anzumerken, dass zur Darstellung der Signalunterschiede in
einem Blockdesign ae BoxcafFunktion herangezogen wird, bei der die experiniente

le Bedingung mit einer Eins und die Kontrollbedingung mit einer Null kodiert werden.
Mit einer Einbindung der in SPNMnplementierten HRF in die Boxc&unktion wird

eine Annaherung an den tatsichen Verlauf der BOLPAntwort gewonnen.

Die Robustheit der Ergebnisse, hohe statistische Effizienz (Power) und relativ grol3e
Veranderung des BOLISignals im Vergleich zu Baseline sind die Vorteiler als

Blockdesign entwickelten Paradigm@marojr et al., 2006

3.3.2.2.2 Eventrelated Design

Die hohe zeitliche Auflosung dé¥RI-Methode ermoglicht die Reaktionen auf einze

ne kurze Reize zu erfassen. Zu diesem Zweck gestaltet man das Experiment als Event
related DesigrfAmarojr et al., 2006 wenn zwei Stimuli kurz nacheinander dargeboten
werden, kommt es zur Uberlappung der BGKDrven, was die Trennung einzelner
Reaktionen voneinander erschwert. Delslralissdie Dauer der Pausen zwischem-Ei
zelereignissen so eingesetzt werden, dass die Hirnaktivigger auf inr Ausgangsn

veau zurtckkehrt. Die Aufaddierung der BOIKDIrven wird bei Stimulusabstanden

von 1220s vermieden, was allerdings die Anzahl dersbkreignisse beschrankt. Da
jedoch das zu erwartende neuronale Signal eher klein und zudem mit Rauschen behaftet
ist, muss es mehrere Messzeitpunkte geben, was wiederum die Dauer des Experiments
relativ zu einem Blockdesign verlangert. Zu den Vorteilaseli sehr schnellen Trec

nik zahlt die Tatsache, dass sie weniger sensitiv fir die zu Artefakten fuhrendien Kop
bewegungen ist. Zudem ermdglichen die Pausen zwischen Darbietung der einzelnen
Reize {nterstimulus interval ISI) keine Antizipation des Prasatibnszeitpunkts bzw.

der Art von der Aufgab@marojr et al., 2006
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3.3.2.2.3 MixedDesign

Eine Kombination von Blockdesign und Evertated Design wird als Mixed Design
bezeichnet. Unter Zuhilfenahme von dieser Methode werden die Stimuli in Blécken
prasentiert, dabevestehtjedoch die Moglichkeit, bei spaterer Auswertung der fMRI
Datendi e einzelnen AEventsf zu model lieren.
gezogen werden, die sowohl an den fir die Aufgabe spezifischen anhaltenden als auch
an den fur die bestimmten Antworten charakteristischen vortbergehenden
Informationsverarbeitgsprozessen beteiligt sifdmarojr et al., 2006 Dabei ist zu
beachten, dasdieses Design die Schwierigkeiten von schwacher Schatzung der HRF
sowie einer PogtocAnalyse der mit den Verhaltensdaten korrelierten neuronaken A

tivierung mit sich bring{Donaldson, 2004

3.3.2.3 Allgemeine Informationen zéuswertung der fMRDaten

Zur Auswertuig funktioneller Daten wurde SP(Statistical Parametric Mapping,
2008 verwendet, eine nicht komerzielle, auf MATLABbasierende Software zur dil
gestitzten Analyse in der funktionelletirnbildgebung.Dabei handelt es sich um eine
Sammlung deMATLAB 1 Applikationen, die unter einer eigenen Oberflache laufen
und vonFunctional Imaging Laboratory des Institute for Cognitive Neurojdgyyiver-

sitdt London entwickelt wurdemitp://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)/

3.3.2.3.1 Zeitliche und raumliche Vorverarbeitung (Preprocessing)
Die Analyse der mittels fMRT erhobenen Daten unterteilt sich in mehrere Arbeitsschri
te (vgl. Abbildung3.4).

16 goftware des Unternehmens The MathWorks, Inc., die fiir numerische Simulation sowie

Datenerfassung, Datenanalyse badswertung eingesetzt wird
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Abbildung 3.4 Uberblick tiber die SPMAnalyse (Wellcome Departement of Cognitive
Neurology, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/doc/intro/Figure)

Zunachst mussen die in DICONbrmat gespeicherten Daten in das fuer die Auswe
tung unter Anwendung voBPM8notwendge DateiformatANALYZE -7.5 (© Biome-
dical Imaging Ressour¢céMayo Foundation) umgewandelt werden, was mit Hilfe von
einer SPMToolbox (DICOM import) erfolgt. Weiterhin, noch vor der statistischen
Analyse, findet eine zeitliche und raumliche Aufarbeituteg Daten zwecks Beskeit

gung des Rauschens und Korrektur der Schatzfehler statt.
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3.3.2.3.2 SchichtZeitpunktKorrektur (slice timing)

Als Erstes erfolgt eineKorrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeit von EPI
Schichten bei fMRI, indem das Zeitsignal der i8bten zu einer Referenzschichtrve
schoben wird (Phasenkorrektur). Der Hintergrund dafir ist eine VergrofRerung des
Interpolationsfehlers aufgrund der zeitlich versetzten Aufnahme der Schichtem-und d

raus resultierenden Veranderungen des messbaren QjrBls.

3.3.2.3.3 Bewegungskorrektur (realignment) und Entzerrung (warping)

Der nachste Schritt der Vorverarbeitung dient der Verhinderung einer Verfalschung der
funktionalen Daten durch Kopfbewegungen &eoband Diese Bewegungskorrektur
wird mittels einerrdumlichen Interpolation durchgefiibtigid body transformation)

die drei Parameter fir Rotation und drei fur Translation beinhaltet. Alle Volumen we
den interpoliert und ein Durchschnittsbild definiert. Weiterhin werden die aufgrund von
Bewegungen imMagnetfeld des Kernspintomographen entstandenen geometrischen
und Intensitatd/erzerrungen der Daten korrigiert.

3.3.2.3.4 Koregistrierung (ceregister)

Als Né&chstes erfolgt die Koregistrierung des anatomischefpeWichteten Bildes mit
den funktionellen F*Zjewichteten Aufnahmen, indem sie fur jedBrobanén aufa-
nander ausgerichtet werden. Dies soll digmliche Ubereinstimmungon EP} und T
Bildern herbeiftiren und eine Darstellung déxktivierung in ein jeweiligesHochaufb-
sungsbild ermg@lichen.

3.3.2.3.5 Normalisierung (normalize)

Normalisierung ist ein fuer die Gruppenauswertung wichtiger Schritt der Aufarbeitung

der fMRT-Daten. Hier findet eine Abbildung der individuellen Hirnstruktureneanén
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einheitlichenRaumstatt, was den Vergleich der Hirnakéwng zwischen deRroban-

den trotz der strukturellen Unterschie der zerebralen Anatomie erglioht. Dabei
werdendie funktionalen Daten jedes Probanden unter Anwendung eines Algorithmus
an einen standardisierten stereotaktisdReferenzgehirn, und zwdNI 152-Template
(Montréal Neurological Institute 152), angepasst. Es sei angemerkt, dass dieses Ref
renzbild auf einer Mittelungon 152 Gehirnen basiert unthér dieselbe Koordinate
konvention wie der Talaira@Raum (T#airach & Tournoux, 1988) ver{jii. Dadurch

wird die Wiedergabe devINI-Koordinaen im TalairackRaum durch SPNMjewéahrleis-

tet.

3.3.2.3.6 Glatten (Smoothing)

Die letzte Phase der Vorverarbeitung der fMRBildern ist eineraumliche Glattung der
funktionellen Bilder, d.h. ein®/ichtung der benachhan Volumenelementenit einer
FiltermaskeFWHM (Full Width Half Maximun) zwecks einebesseren Annéherung
der Daten an dader statistischen Analyse zugrunde liege@i3sche Feltodell.
Somit werdenwiederum eine Verbesserung des SigRalischVerhaltnisses und eine

Bertcksichtigung der intendividuellen Variabilitéat erreicht.

Nach dem da®reprocessingabgeschlossen ist, kommt zu der Erstellung slasst-
schen Models (Designmatrix) und dstaistischen Analyse der fMRDaten. Diese

Schritte werden im Folgendexher erlautert.

3.3.2.4 Inferenzstatistische Analyse der funktionellen NdRten
Bei der inferenzstatistischen Analyse der fMBRitensatze werden die Informationen

Uber das verwendete ParadigheaangezogerAnschliesend werden anhand des &en
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rellen Linearen Modell voxelweiseAktivitatsvergleiche tiber die Bedingungen durc
gefuhrt,d.h. fUr jedes Voxel wird eignivariaterStandartest auf Signifikanz gerechnet.
Da in der vorliegenden Arbeit zuntersuchung des Arbeitsgedachtnisses ein Beckd
sign eingesetzt, bildet es sordie Grundlage der im Folgenden beschriebenen Auswe

tung.

3.3.2.4.1 Spezifizierungler Designmatrix

Die statistische Auswertung der fMRJaten dient dazu, die Hypothese, wie das Gehir

auf die Veranderungen von Versuchsparametern reagiert, zu Uberprifen. Dabei macht
man sich die Annahme der Subtraktion kognitiver Zustande zu Nutze. Demanfalge
zunachst eine Designmatrirstellt, wobei die einzelnen Versuchsbedingungen und
deren Srt- und Endzeiten festgelegt sind. Dabei entspricht jede Spalte der Designma
rix einer Versuchsbedingung und jede Zeile einem fMB@. Die so erstellte Desig

matrix enthalt Regressoren (experimentelle Faktoren), die der Anzahl der Veesuchsb
dingungen irdem verwendeten Paradigma entsprechen.

3.3.2.4.2 Das Generelle Lineare Modell (GLM)

Die Spezifikation der Designmatrix dient der Anpassung des tatséchlichen Zeitverlaufs
von BOLD-Signal im Bezug auf die untersuchten kortikalen Veranderungen mit der in
SPM implenentierten HRF. Hierbei erfolgt die statistische Auswertung der fMRT
Datensatze mittels des Generellen Linearen Modell (GENDieses Modell tiberpriift

mit Hilfe von multipler Regression die Zeitverlaufe der BORDtwort und integriert
Korrelations, Varianzund Regressionsanalysen. Grundlage hierfur ist die Annahme,
dass die einzelnen Datenpunkte Y (abhangige Variablen) aus unabhangigen

Pradiktorvariablen (X), die durch Regressionskoeffizienbeia weightsp) gewichtet

"voxel = Volumenpixel

'8 Auch genanntAllgemeine Lineare Modell (ALM)
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werden sowie davon unabhangigen BReen (z.B. Rauschen, (U)) bestehen (sielre Fo
mel) und sich durch die Designmatrix erklaren lag®aortz et al., 200p

Y=XR+U
Hierbei ist anzumerken, dass ein Regressionskoeffizigrar(gibt, wie stark eineeb
stimmte Versuchsbedingung an der Wichtung eines Vetksligt ist. Auf diese We
se wird erklart, wie die Pradiktorvariablen die haAmodynamische B@hvort eines
Voxels beeinflussen. Da die Werte der Regressionskoeffiziehferufachst nicht d»
kannt sind, werden sie im Rahmen einer Regressionsanalygeléir Datenpunktey
schatzt. AuRerdem werden im Bezug auf die angegebenen einzelnen Datenpgatkte zu
hdrigenti Werte gerechnet, welche zur statistischen Analyse herangezogen werden. So
kénnen die Unterschiede zwischen den einzelnen Regressoren ermitteih wkedals
benutzerspezifizierte Vektoren, so genannte Kontraste, den erwarteten Signalverlauf
kodieren. Demnach werden die Fragestellungen im Bezug auf-BMEIn immer mit

Hilfe von Kontrastbildung beantwortet.

3.3.2.4.3 Kontraste

Wie bereits beschrieben, betudie erwartete aufgabenbezogédtienaktivitat wahrend

eines Experiments auf Variationen des BQOS@nals im Bezug auf einzelne exper
mentelle Bedingungen. Diese stellen die unabhéngigen Variablen dar, die im Laufe der
Untersuchung systematisch verandeeraen. Hierzu wird der Ort der kortikalen Akt
vierung als abhéngige Variable verstanden. Zur Identifizierung der unter bestimmter
Aufgabe aktivierten Hirnareale wird die Methode der Subtraktion von Gehirnzustanden
herangezogen, die mit Hilfe von Kontrastloing erfolgt. Dabei wird angenommen,
dass die aufgrund eines spezifischen externen Stimulus ausgeltste Aktivierung zu der
sich aus der Kontrollbedingung entschlieBenden neuronalen Grundaktivitat des Gehirns
relativ gesetzt werden muss. So werden furvekéerfihrende statistische Analyse nur

aktive Voxel ibernommen, die ein festgelegtes Signifikanzniveau Gberschreiten.
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Zudem, wie schon ausgefihrt wurde, wird fir jedes einzelne VoxelWertt bereb-

net, dessen Gr6RRe auf die Starke piasadigmeninduzierten Effekts schliel3en erlaubt.
Daher wird die neuronale Aktivierung umso mehr als die B&rDwort auf die pé-
sentierte experimentelle Bedienung verstanden, umso héhek\t tst. Jedert-Wert
spiegeltdie Hohe der durch den Kontragéwichteten Parameter und die geschatzte
Fehlervarianz wider, die die Grol3e des Effekts und die Gewissheit der Aussage b
stimmen. So entsteht eine statistiscHéatte, die weiterhin in eine Normalverteilung

mit Hilfe von dem Gaussche Feld umgewandelt wil. Hierzu beziehen sich die
Signifikanzwerte (pWerte) der so entstandenenKarten Statistic parametric maps

auf drei Parameter, und zwar auf jeden Voxel innerhalb eines Clustees [eve), auf

die Anzahl der aktivierten Voxel, die in einem bestitamAreal enthalten sinal(ster

level), sowie auf die Anzahl der aktivierten Hirnareale, verstanden als die Anzahl der
Cluster oberhalb der ausgewéhlten Schwel kevel.

Das Signifikanzniveau der Aktivitat der Einzelvoxel\{ferte) kann als nicktorrigiert

(p uncorrectedpzw. korrigiert(FWE oder FDR, siehe unteahgegeben werden. Unter
einem nich&korrigiertem pWert wird verstanden, dass die Berechnung der Fehlerwah
scheinlichkeit nur im Bezug auf diesen Voxel erfolgt ist. Dabei wird die Andahl
Voxel, fur diedie genannte Probabilitat errechnet wurde, nicht berticksichtigt. Um den
Ausmald der falscpositiven Ergebnisse von der Uber der ausgewdahlten Schveelle li
genden Voxeln zu kennen, errechnet man EDR (False Discovery Rate)¥enn man
dagegen die Wahrscheinlichkeifer falschpositiven Resultatén Gesamtvolumenra

geben will, schatzt man die FWEgmily Wise Error Rate die einerU- Korrektur fiir
multiple Vergleiche random field correctiopentspricht.

Daruber hinaus erméglicht die statistische Analyse mit Hilfe von SPM zwei so@n
Aussagen, und zwar zum einen die Folgerungen nur im Bezug auf die untersuchten
Probandenund zum anderen Schlisse, die auf die Grundgesamtheit verallgemeinert
werden konnenin erstem Fall verwendet man dieed effectsAnalyse, die durch eine
hohe statistische Power gekennzeichnet ist. Hierbei ergeben sich sehr vielesFreiheit
grade, da die vielen Messzeitpunkte der Zeitreihen in die statistische Analyse eingehen,

was wieedrum die Wahrscheinlichkeit statistisch signifikanter Ergebnisse erhdht. Will
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man jedoch auf die gesamte Population schlie3en, so muss mamreioen effects
Analyse anwenden. Fiur den soeben genannten Zweck werden zunachstrfifrgede
banden Kontraste gbildet und Statistiken geschéatfirgt-levelAnalyse), die weiterhin

der Schatzungen fur die Grundgesamtheit diesenondevelAnalysen). Hierzu e

hen sich die Freiheitsgrade mit der Grél3e der Stichpffetieton et al., 1999 Zur Vi-
sualisierung der gerechneten Statistiken lassen sich zudem SPMs farbkodiert auf eine

anatomische Referenz projizieren.

3.3.2.4.4 Analyse von Regions of Inter¢RiOl)

Der erste und Schritt bei der statistischen Analyse von f\daiEnsatze erfolgt, in dem
man die M-Karten errechnet, um zu visualisieren, welche Hirnregionen lber einer
gesetzte Schwelle im Bezug auf eine kognitive Aufgabe aktwiertien wie bereitam
vorherigen Kapitekerlautert Fur bestimmte Fragestellung ist es vom grof3en Interesse,
einen weieren Einblick in digeweiligen Regionen Region of InterestsROISs) zu g-
winnen. Ein Grund daflir wéare eine exploratorische Analyse der gewonnenen fMRI
Daten, vor allem bei multifaktoriellen Designs, die mehrere Vergleiche verlangén. We
terhin erweist sic die ROtbasierte Auswertung der Datensatze als sehr nitzlich, um
den Fehler 1. Art zu kontrollieren, da man auf diese Weise die Anzahl der statistischen
Tests nur auf die bestimmen ROIs limitiert. Eine weitere Anwendung deAR&lyse
besteht in der stistischen Auswertung im Bezug nur auf die Hirnareale, die mit Hilfe
von einemLocalizerTasK® funktionell oder strukturell unter Anbetracht der untehsuc
ten kognitiven Aufgabe definiert werdéRoldrack, 200).

Die Bestimmung der fir di€ragestellung interessanten ROIs kann mit Hilfe von der
SPMTool box AMKaR SeBialrlfie (Boi t @ erfalgeR ®apei streined 6 1 nt
Spezifizierung partikularer Hirnregionen anhand der in S&dvten errechneten Akt

9 Ein zusatzliches fMRExperiment zu den mit dem Hauptexperiment untersuchten Prozesse, das die

Lokalisation der mit diesen Prozessen assoziierten Hirnareale erméglicht (vgl. Saxe et al., 2006).
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vierungsnaximaoder im Bezug aufid aus der gangigen Literatur fir die untersuchte
experimentelle Bedingung bekannten Strukturen maéglich. So schatzt man dig-Zeitve
laufe der BOLDANtwort in den zu den ROIs gehdrenden Voxeln, die anschlief3end mit
Hilfe von aufSPM8basierende MSU(MNI Smace Utiltiy) in Brodmannareale klass

fiziert werden koénnen.

Hinsichtlich des soeben Erwahnten ist es anzumerken, dass die funktionelle ®pezifizi
rung der ROIs unter Anwendung von gemittelten SIR&iten zu Problemen bei der
Analyse von Patientengruppen Mergleich zu den gesundéfontrollpersonerfiihren

kann. Hierzu handelt es sich um den nicht beabsichtigten Ausschluss der Hirnareale, die
spezifisch fur bestimmte Probandengruppe aktiviert werden kénnen. Daher wurden die
in der vorliegenden Arbeit verwertga ROIs im Bezug auf Literattfrstrukturellund
funktionell definiert.

3.3.2.5 Voxelbasierte Morphometrie (VBM)

Die MR-basierte Morphometrie (Voxelbasierte Morphometrie, VBM) ist gieeele-
selektive Quantifizierung lokaler hirnmorphologischer Differenzen zwisorersche-

denen Probanden und Probandengruppen. Diese Methode findet Anwendung vor allem
zur invivo Charakterisierung neurologischer und psychiatrischer Krankheitsbilder, wo
die Informationen von der Grél3e, Intensitat, Foumd Texturparameter von Hirtingk-

turen relativ zu gesunder Stichprobe von groRer Bedeutung sind. Dabei werden die
raumlich hochauflosenden gewichteten MRTAufnahmen in diesem Verfahren i

tels eines in SPM implementiertes VBMolboxes speziell ausgewertet, indem man
das Volumen @ier bestimmten Hirnregion durch Auszahlung der dazugehdrigen
Bildvoxel bestimmt. So wird die zu jeweiliger Hirnstruktur gehdérende Voxelanzahl e

mittelt und die Variation der Volumen mittels Gruppenstatistik errechnet.

2 gjehes.4.1sowied.4.2.2
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3.3.3 Eingesetzte Testverfahren unexperimentelle Aufgaben zur Erfassung us
ell-rdumlicher kognitiver Funktionen in aMClI

3.3.3.1 TheCambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)

Die Cambridge Neuropsychological Test Automated Bat@NNTAB(Robbins et al.,
1994) ist eine computgestutzte neuropsychologische Testbatterie, dvitte der
1980er Jahre an der Universitdt Cambridge zur Evaluation kognitiver Funktiohen en
wickelt wurde. Sie findet ihren Ansatz unter anderem fiir die Demenzforsthung
(Sahakian et al., 1993 Beurteilung von kognitiven Funktionen bei Schizophrenie
(Levaux et al., 2007 bei der ParkinsonerkrankurflylcKinlay et al., 2009), Bipolarer
Stoérung (Sweeney et al., 2000) od&yHS(Shang et al., 2010).

Die in der 13 Tests d&ANTABeingesetzten Stimuli sind nonverbal und bestehen aus
geometrischen Formen oder einfachen Mustern, so dass ausreichende Sprachkenntnisse
lediglich fur das Instruktionsverstéandnis notwendig sind. Die Antworten vorPaen
bandenverden mit Hilfe von einem Tuwhscreen bzw. einer Taste erhoben. Tabelle

3.8 beinhaltet eine Zusammenfassung der 5 Untertest€ABITAB die im Rahmen

der Untersuchung eingetzt wurden. Nachfolgend werden sie sowie der Ablauf der
Testung genauer beschrieben, wobeiddiillierten Angaben zu der Durchfiihrung der

einzelnen Tests siah der Tabelle 3.8befinden

2L Es ist inzwischen eine zusatzliche Version zur Untersuchung von AD entstanden, die zu Beginn der
Studie noch nicht erhéltlich war, und zw&@:ANT AB A | zFliraie néhared informationen siehe
http://www.camcog.com/clinicaltrials/cantatizheimers.asp
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Tabelle3.8 Ubersicht tiber die in der Studie verwendetentertess der CANTAB

Untertest Kognitive Funktion

Motor Screening (MOS) Feststellung von Verstandnisnotorischen
und visuellen Schwierigkeiten

Delayed Matching to Sample (DMS) visuelle Wiedererkennungsgedachtnis g
diale Temporallappen, Frontallappen)

Stockings of Cambridge (SOC) raumliches Planungsvermogen, raumlicl
Arbeitsgedachtnis (Frontallappen)

Spatial Recognition Memory (SRM) rdumliches  Wiedererkennungsgedacht
(Frontallappen)

Spatial Working Memory (SWM) raumliches Arbeitsgedéachtnis, strategisc
Denken (Frontallappen)

Rapid Visual Processing (RVP) visuelle Daueraufmerksamkeit (Pariet

und Frontallappen)

AnmerkungenCharakteristika detntertess beziehersich auf die kognitiven Funktionen und die mit
diesen assoziierten Gehirnarealen. Angaben nach CANTAB (2006a) und CANTAB (2006b).

Samtliche Untertests wurden dEANTAB SoftwareVersion 3.0 entnommen und auf
einem Paceblade Slimbook P210 (PaceBlade Technology, Amersfoort, UT, Niederla
de) dargeboten. Die Antworten beRVPwurden anhand deSambridge Cognition 2
button press pa{iCambridge Cognition, Bottisham, CAM, Giafgannien) erfasst.

Um die Probanden mit der Untersuchungssituation vertraut zu machenM&son
Screening (MOSyum Einsatz. Hierbei mussten di#obandereine Stelleauf dem
Touchscreemnzeigenan de ein Kreuz erschienen ist. Die Daten aus diesem Verfahren

wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Delayed Matching to Sample (DM8&ent zur Erfassung der Beeintrachtigung des E

kennens sowie des visuellen Kurzzeitgedachtnisses. Die Probandem rsigbsdabei
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ein abstraktes Muster merkedasnach wenigen Sekunden zugedeckt wird. Angehli
Rend sollten sie nach einer zeithehriablen Pause dieses Muster wiedererkennen, w

bei vier Antwortalternativen vorgegebemnnaen.

Der TestStockings oCambrige SOQ ( Owen et al . , 1T™8ed of basi ¢
London( T O LAufgiabe von Shallice (1982Hierzu werden zwei Anordnungen von

farbigen Kugeln auf der oberen und unteren Bildschirmhélfte prasentiert. Die Aufgabe
desProbanénbesteht darin, die obere Anordnung zu reproduzieren, in dem siaidie K

geln auf der unteren Bildschirmhalfte verschieben. Dabei ist die vorgegebene Anzahl
erlaubter Zuge zu beachten. Der T8&Czahlt zu den rdumlichen Planungsaufgaben,

kann aber auch alkdikator fur Impulsivitat betrachtet werden, bei Personen, die

schnell reagieren und zugleich viele Fehler machen.

Zur Erfassunglesvisuellraumlichem Erkennexwird der Spatial Recognition Memory
(SRM)Test eingesetzt. Dabeierden da Probanden zust an unterschiedlichen Stellen

des Bildschirms nacheinander fliRechteckeprasentiert, deren Erscheinungsort sich
die Untersuchten einprdgen mussen. In der danach folgenden Rekognitionsphase we
den zweiRechteckegezeigt, von denen diejenige ausgewaldtden muss, die in der

Prasentationsphase an derselben Stelle erschienen ist.

Mit Hilfe von Spatial Working Memory (SWNNerden visuelle Arbeitsgedachtnislei
tungen untersucht, wobei von dBnobanderstrategisches zielgerichtetes Arbeiten e
fordert wird. Auf dem Bildschirm werden farbig@stchenprasentiert. Die Aufgabeeb

steht darin, indiesen Rechteckdnaue Quadrate zu finden und sie dazu zu verwenden,
eine Saule am Bildschirmrand aufzuftllen. Fir die erfolgreiche Bewaltigung der Au
gabesind also sowohl effiziente Suchstrategien als auch ungestorte Funktionen des A

beitsgedachtnisses notwendig.
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Rapid Visual Processing (RVEjent der Untersuchung defFahigkeit zur langfristigen
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit bei hoher Reizfrequénd dem Bildschirm
werden in eiem welden Viereck in einer pseudorandomisierten Reihenfolge Zahlen
von 2 bis 9 gezeigt (D Zahlen/ min). Die Aufgabe déxobanén besteht darin, auf

jeweils definierte Folgen von 3 Zahlen mit einem Tastendruck zu reagieren.

Es sei zu beachten, dass in der Studie von Egerhazi et al. (2007) gezeigt wurde, dass
CANTAB sich als ein brauchbares Untersuchungsverfahren zur Evaluatikuotigre
Funktionen bei de friihen bei beginndender Demenmm AlzheimefTyp erweisen
konnte. Hierbei konnten signifikante Unterschiede beim Vergleich der Personen, die
unter MCI leiden, mit einer gesunden Kontrollgruppe in folgenden Unterteste-festg
stellt werden: Spatial Working Memory (SWM), Spatial Recognition Memory (SRM),
Rapid Visual Processing (RVP) sowie Spatial Span (SSP). Die CANT&sBatterie

wurde ebenso von Saunders und Summers (2010) eingesetzt, die exekutive Funktionen
von Personen miecMCI untersuchten. In dieser Studie zeigten die PatientemBeei
trachtigungen in Bereichen, wie Aufmerksamkeitsprozesse, Kapazitat des Agbeitsg
dachtnisses und semantische Aspekte der Sprache. Die Autorinnen weisen zudem auf
eine Heterogenitat deeMCI-Gruppehinsichtlich dervorhandeneefizite in exekut

ven Funktionen hin, die eine in der letzten Zeit zunehmende Anzahl an Studidn beric
tet (vg.1.2.1). Mit dem Ziel der Erforschung des Ausmal3es der Leistungen im Bezug
auf exekutive Funktionen wurde daher in der vorliegenden Arbeit die CANTAB

Testbatterie eingesetzt.

3.3.3.2 Wechsler GedachtnisteRevidierte Fassung (WMS)
Zur Erfassung der Leistungsfahigien hinsichtlich des visueiumlichen Notizblocks

(vgl. Kapitel 1.3 wurde einUntertestaus der deutschen Adaptation der revidiertes: Fa
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sung dertWechsler Memory Scale (WM Harting et al., 20045 verwendet. Hierbei
werden in einer bestimmten Folge Steine auf dem Blockspannbrett angetippt, wobei die
Anzahl der gezeigten Steine mit jedem Durchgangimunt (beginnend mit zwei und
aufsteigend bis zu acht bzw. sieb¥nDie Aufgabe des Probanden béstearin, unmt-

telbar nach Darbietunginer Sequenz, diese entweder vorwarotkspanne: ve

warts) oder ruckwarts Blockspanne: rickwariszu reproduzieren. Es sei angemerkt,
dass mittels deBlockspanne ruckwartsich das visuelfaumliche Arbeitsgedaghs im

Bezug auf zusatzliche Manipulation der Information innerhalb des wisuetilichen
Notizblocks untersuchen lasst, was unter Einbezugdesrzentralen Exekiive (vgl.

1.2.2 erfolgt.

3.3.3.3 Das NBack Paradigma

Obwohl eine Vielzahl verschiedener psyotedrischen Testverfahren zur Untersuchung
von Arbeitsgedachtnisleistungérzugénglich istwerdenin den letzten Jahren zume

mend bei unterschiedlichen Probandengruppen Aufgaben eingesetzt, die auf dem N
Back-Paradigma beruhgi®wen et al., 2005yendiki et al., 2010 Als ein enscheide-

der Vorteil hierbei hat sich die Tatsache erwiesen, dass dieses Paradigma im Vergleich
zu den meisten Verfahren weniger komplex ist und somit eine Differenzierungrvon A
beitsgedachtnisprozessen von anderen kognitiven Bereichen, wie beispielswrise v
Planen, Problemlésen oder Erstellung von Konzepten, ermdgtiehtdiki et al., 2011

Dabei wird in der Bewaéltigung der alsBack konzipierten Aufgaben neben dem-Pr

22 Eiir Informationen zur Anwendung WMR als einen Indikator fiir den visuedumlichen Notizblock
siehez.B. Baddeley, 1986; Pickering, 2001

24 7.B. Wisconsin Card Sorting Test (vgl. Fleming et 4994), delayednatchingto-sampletasks,

delayedresponsdasks, reorderingasks (vgl. Fletcheet al, 2001).
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zessen der Aufrechterhaltung auch dai e Man
tionen involviert, indem eine Reaktion aufgrund der Reprasentationen zuvor prasentie

ter Reize ausgefuhrt wird (Owen, 2005). Zudem erfordert d8adk-Paradigma die
kontinuierliche Aktualisierung der Inhalte im Arbeitsgedachtnis. Demnach liegt das
Prinzip dieser Arbeitsgedéachtnisaufgaben in einer stetigen Darbietung einer Sequenz
von reaktionsrelevanten Sti mul i-Stellemab e i di
vor prasentierten Reiz erfolgt. Als eine Kontrollbedingung dient hierzu -Bac&

Aufgabe, die ledilich das Wiedererkennen von vordefiniertem Stimulus erfordert.

Im Hinblick auf soeben Erwdhnte wurden zur Untersuchung des viswellichen
Arbeitsgedachtnisses als einer Doméne exekutiver Funktionen wigugiliche N
Back-Aufgaben konzipiert. Dazu wde das Paradigma zum raumlichen Arbetsg
dachtnis von Carlsoet al.(1998 modifiziert (vgl. Abbildung3.5).

0-back task 2-back task
. 3000 ms A
. s 200 ms o o
. 3000 ms .
Time % - 200 ms .
Response . 3000 ms .
. 200 ms . %

Response

Abbildung 3.5 Schematische Darstellung des experimentelldofbaus von NBack-

Paradigma (Erlauterungen siehe Text)

Als experimentelle Bedingung ist hierzu ein®&ckAufgabe gestaltet worden, zu der

eine OBackAufgabe als Kontrollbedingung diente. Die visu@umliche Stinalation
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bestand aus ViereckenQ¥10 Pixeln), die in vier verschiedenen Farben (d. h. rot, grin,
blau und rot) auf vier verschiedenen Orten relativ zu einem sich in der Mitte des Bil
schirms befindendefkrixationskreuz (d.h. oben, unten, rechts oder links) erscheinen
konnten. In der experimeziten Bedingung sollte jeder prasentierter Stimulus mit dem
vorletzten Reiz verglichen werden, wobei sowohl die Farbe als auch der Ersckeinung
ort zu beurteilen waren. Wurden die Stimuli aus Ubereinstimmend erkannt, so musste
der Probaneine Taste druckerstimmten die Reize nicht Gberein, sollte es keinekRea

tion gebenDie OBackAuf gabe erforderte dagegerh kein
mationen, sondern beruhte lediglich auf dem Wiederkennen von einem am Anfang des
Blocks definierten Stimulus. Hierbei mste der Proband ebenso immer dann seine
Antwort per Tastedruck bekannt geben, wenn er den Reiz wiedererkannt hat.

Das Experiment bestand aus sechs Blockenemitils 20 Durchgangeritir jede Bedn-

gung wovon 5 aldHits und als 15Corred Rejectionsbestimmt wurden. Zwischen den
Blocken gab es zudem Fixationsperioden mit einer Dauer von 15 Sekunden, wo in der
Mitte des Bildschirms ein Fixationskreuz zu sehen war.rJedechganging mit einer
Fixation mit einer Dauer von 3 Sekunden an, nach deB&mulus 200 Millisekunden

lang préasentiert wurde. Sowohl die Reihenfolge der Blocke als audbudeingange
wurde randomisiert. Dabei waren die Anzahl sowie die Lange der prasentierterr Aufg

ben flr jede Person gleich.

3.3.3.4 Augenbewegungsparadigma

Sowohl diereflexiven als auchid willentlichen Sakkaden (vgl. Kapitel 1.2.4tellen

eine Reaktion auf einen visuellen Stimulus dar. Eine Moéglichkeit fur die Untérsche
dung der unwillktirlichen und der willkirlichen Komponente voneinander ist ede Pr
sentation einesisuellen Stimulus auf einer Seite, wobei der Proband eine Sakkade zum
Stimulus inhibierenyisualgrasp reflex und eine willentliche Sakkade in die entgege
gesetzte Richtung ausflihren muss (Hess et al., 1946). Diese Aufgabe wurdegursprin
lich von Hallet (1978) eingefiihrt und als Antisakkadenaufgabe odénrzeri die An-
ti-Aufgabe Antitask bezeichnet (Hallet, 1978; Hallett & Adams, 1980). Da lautd&ol
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manRakic (1987) eine Funktion des Arbeitsgedachtnisses in der Unterdriickung von
reflexiven Handlungetiegen soll, hat sich der Antisakkadentest als wertvoll in zahlre
chen Untersuchungen erwiesen. In einer zunehmenden Zahl der Studien wurden
Antisakkadenaufgaben bei der Untersuchung von psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen, wie beispielsweigdfektiven Stérung(z.B. Borkowska, 2005), ADHS

(z.B. Munoz, 2003), Zwangsstorung (z.B. Trillenberg, 2004), Autismus (z.B. van der
Geest et al., 2001), Alzheimer Demenz (z.B. Mooser et al., 1995; Mosimann et al.,
2005; unddemenz bei deParkinsoerkrankung(z.B. Hodgson, 1999; Mosimann et al.,
2005), verwendet. Zudem sind Tests mit Augenbewegungsmessung zur funktionellen
Untersuchung der Exekutivfunktionen vorteilhaft, da das okulomotorische Paradigma
gegenuber nichvkulomotorischen Untersuchungen einfazh verstehen und somit
offenbar auch fir Patienten mit kognitiven Defiziten ohne langere Vorbereitunig-durc
fuhrbar ist (Ploner, 2001). AuRerdem ist die Messung von Augenbewegungeni-als Ind
kator fur korrekte Reprasentation von Objekten im Raum viel gendadwrine Info-
mationsverluste entstehen, beispielsweise durch Transfer des prasentierten Reizes in
eine verbale oder handmotorische Reaktion.

Daher wurden im Rahmen der Untersuchung zur Steuerung der unwillkirlichen und
willkrlichen visuellen Informabnsaufnahme okulomotorische Paradigma verwendet,
die reflexive sowie willentliche visuelle Reaktionen erfassen. Hierbei handelt es sich
um das PreéSakkaderParadigma sowie das ArfliakkaderParadigma, die im Folge

den naher erlautert werden. Die bildlicharstellung der Stimulation kann dabbil-

dung3.6 entnommen werden.
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Pro-Sakkaden- Paradigma Anti-Sakkaden- Paradigma
5200 ms Fixation
@ *
200 ms . Target
Time
600 ms Blank
1800 ms Feedback

Abbildung 3.6 Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus »agenke-

wegungsparadigmdErlauterungen siehe Text)

Das PreSakkaderParadigma wurde als Stélaradigma konzipiert und setzte sich aus
funf Aufgabenblocken zusammen, die jeweils 8 Durchgénge (Thelahalteten. Jeder
Durchgangdiing mit einer Darbietung eines zentralen Kreuzes auf einem grauen-Hinte
grund an, der fur 5200 Millisekunden fixiert werden sollte. Gleichzeitig mit dem Ve
schwinden des Fixationskreuzes erschien auf dem Bildschirm fir 208eklinden
dasperiphereBlickziel (Target),zu dem die Probanden so schnell wie méglich hinsehen
sollten. Die Amplituden des Targets betrugen 5° und 15° jeweils rechts oder links auf
einer horizontalen Ebene. Zudem wurden die Stimuli in einer randotersiBeiha-

folge prasentiert, so dass die Erscheinungsposition des Blickziels nicht vorhersehbar
war. AnschlieRend erfolgte eine 600 Millisekunden dauernde Pause, wahrend der ein
leerer Bildschirm prasentiert wurde, wobei 8imbandemit dem Blick auf de Stelle
bleiben sollten, wo der Stimulus zu sehen war. Anschlielend bekamen die Probanden
eine Ruckmeldung@in Form von kleinen farbigen Punktemp sie die Sakkade zu dem

richtigen Ort generiert haben. Nach 1800 Millisekunden fing der nachste Durcligang
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Dabei ist es anzumerken, dass Wiederholungen der Stimuluspositionen in unmittelbar

aufeinander folgenden Einzelversuchen vermieden wurden.

Beim AntisakkaderParadigma wurde der gleiche Ablauf der einzelnen Trials wverwe

det, wobei dieArbeitsanweisungsich von derdes Pro-SakkaderParadigma unte-

schied. Demnach sollten die Probanden nach Erldschen des Fixationskreuzes den Blick
genau in die entgegengesetzte Richtung zu dem Target lenken. Zudem stimmten die
Anzahl der Durchgange sowie d&imuluspositionen Uberein. In dieser Bedingung

fanden ebenso keine unmittelbaren Wiederholungen statt.

Um die Aufgaben leichter voneinander zu unterscheiden, wurden zusatzlich zu den vor
jedem Block prasentierten scheiwft AWelgsc hh
enii) ebenso unterschiedliche Farben der d:
Sakkade ausgeftuihrt werden, wenn auf dem Bildschirm ein Fixationskreuz mit dlem gr

nen Rechteck in der Mitte in der Fixationsphase erschien. Das Blickardevzudem

ebenso als ein grines Rechteck préasentiert. Wurde dagegen ein Fixationskrauz mit e

nem roten Rechteck in der Mitte zu sehenpdssten AntiSakkaden ausgefuhrt we

den Hierzu wurde als Target ein rotes Rechteck eingesetzt. Zwischen den Biga#ten

jeweils eine Pause von 18 Sekunden statt. Die Darbietungsreihenfolge beider Aufgaben

wurde randomisiert, wobei ihre Anzahl fur jeden Probanden gleich blieb.

3.3.4 Registrierung der NBacki und Augenbewegungsdaten
Wahrend beider Experimente safRen die Bndien in einem abgedunkelten Raum vor

einem Computerbildschirm. Die Entfernung zum Bildschirm betrug 62 ZentirnZeter.
Zwecke deDarbietung von Stimuli und der Aufzeichnung von Verhaltensdaten wurde
die SoftwarePresentation 9.9Neurobehavioral Systenhsc., Albany, Canada) verwe

det. Das Paradigm@rogramm wurde mittels eines StandB@d ausgestattet mit einer

3D- Graphikkarte bedient, mit dessen Hilfe ebenso die Prasentation der Aufgaben sowie

die Aufzeichnung der Antworten vom-Black-Paradigma erfolgt Die Auflosung des
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Bildschirms war 800x 600 Pixel, die Farbenauflosungntspract8 x 8 bit (RBG) und
die Frequenz betrug 75 Hz. Fur die Erfassung d@abk-Reaktionen diente die-7
Taste der zu dem PC gehdrenden Tastatur. DielEaekingDaten wurdemit Einsatz
von High Speed Video EyEracker T o o | b der FFirma Cambridge (vgl.
http://www.crsltd.com/catalog/eyetrack2b0/index.html aufgenommen (vglAbbil-

dung3.7) und als VEDDateien gespeicheZudem wurde vom Programm Presentation
9.9 zu Anfang jedes Stimulus ein Triggignal ausgesendet, welshgemeinsam mit
den Augenbewegungsdaten aufgezeichnet wurde. Die Uberlappung der-Biigyuale
mit den erhobenen okulomotorischen AntwortenRigbandersowie mit den mit Hilfe
von Presentation 9.9 gespeicherten 1Omjeien ermdglichte eine genaueretlizdie

Auswertung der Daten.

videoEyetrace - New

D& B B Bo<[wao s 2|p &

untracked [
Horizontal screen position (mm) W
nnnnnnnnnnnnn position (mm) |

1004

1004

2004

-3004

Pupil diameter (im) B
Digitall0 W
Tiig ADC W

[selected Stimulus: Rl Stimulus [Data File: + Unsaver d [Pupil Diameter: 2.17 calibrated

Abbildung 3.7 Beispielhafte Darstellung deAufzeichnung der Augenbewegungad
ten mittels High Speed Video Eyer acker Tool box E von einej

Probanden.
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Die Analyse der Augenbewegungsdaten erfolgte mit HilfeesMATLAB -Skript. Als

Erstes wurden die als VEDateien gespeicherten Verhaltensdaten visualisiert and d
nach anhand von der Triggerformationen und Presentativog-Dateien die Paraea

ter der PreSakladen sowie der AntBakkaden (vgl. 3.5.1.0).destimmt. Es sei aeg

merkt, dass die Marker fur die festgelegten Datencharakter{gtiRaSakkadenbeginn)
manuell gesetzt wurden. AnschlieRend fand das Exportieren der Daten in ein speziell
zur Auswertung deAugenbewegungen geschriebenes E8leipt statt, mit Hilfe ds-

sen alle Parameter separat fur jede Person berechnet wurden.

3.3.5 Erhebung der fMRTDaten

Um die Fragestellung hinsichtlich der kortikalen Korrelate des Arbeitsgedéachtnisses bei
alteren Gesundenund MCI Patienten zu beantworten, wurden die fMRI
Untersuchungen mittels einesT&sla Magnetresonanztomograph&mefmens Allegra,
Erlangen, Germanyam Bezirksklinikum Regensburg durchgefiihrt, der mit eiismin

Kanal Kopfspulensystem ausgestattet ist. Zu Beginn der Messung erfolgte zunachst
eine LokalisationsSequenzum Zwecke der Festlegung des Messbereichs flfutie-
tionellenMessungen. Weiterhin wurdenum einerfunktionelle T2% gewichtete Bilder

und zum aderen eine hochaufldsende strukturellé gewichtete Aufnahme erhoben.

Fir die Messung der funktionellen MRJaten wurde eine EchBlanarSequenz ve
wendet, bei der insgesamt 280 Volumina ausgewahlt wurden. Jedes Bild umfasste 34
Schichten mit einer Schitdichte je 3mm, die quer zu der axialen Ebene positioniert
wurde. Zudem enthielt die in der vorliegenden Arbeit verwendeteSERlienz eine

Repetitionszeit von 2 s und eine Eebheit von 30 ms. Der FlfWinkel betrug 90 und

die VoxelGroRe umfasste 3x3xmm3. Um ein 3dimenzionelles anatomischeseG
hirnmodel zu gewinnen, wurde die hochauflésendeg@dichtete Aufnahme mittels
einer MP-RAGE-Sequenz erhoben. Das anatomische Bild bestand aus 160 saggitalen

Schichten mieiner jeweiligerSchichtdickevon 1 mm Die Repetitionszeit betrug 2250
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ms, die EcheZeit - 2.6 ms und der FlyWinkel war 9° grof3.Der Field of Viewhatte

eine Grol3e vo256 mmund Zeichenkodierungsphase von 938

3.3.6 ErhebungderVerhaltensdaten wahrend der fMRMessung

Zum Zwecke dePrasentation von Stimuli und der Aufzeichnung von Verchaltensdaten
wurde die Softwaréresentation 9.9\eurobehavioral Systems In@lbany, Canada)
verwendet. Das Paradigafaogramm wurde mittels eines StandB@ (ausgestattet
mit einer 3D Graphikkart¢ bedient und die Aufgaben wurden mittels einem ECD
Projektor (JVC, DLAG20, Yokohama, Japan) auf einem durchsichtigen kreisférmigen
Bildschirm (etwa 30_ Diameter), der in dem fMRdmographen positioniert und 62
cm von dem Probanden entfernt war, dargethoDie FrequenzesProjektos betruy

72 Hz, die Auflosung war 800 &00 Pixel und die Farbenauflosung 38xbit (RBG).

Die Aufzeichnung der Reaktionen der Probanden erfolgte miAteteorttastatur der
Firma LUMItouch, die jeweils mit der rechten Handdleat wurde (Zeigefinger fur
Aj an) .

Die Augenbewegungsdaten wien mit einem MRkompatiblenFiber-Optic Limbus
Tracking Gerat(MR-EyetrackerKimmig, Greenlee, Huethe & Mergner, 1999) aaifg
zeichnet, dessen Sampli#gequenz 1000 Hz betrug und der eine fizhe Auflésung
von 0.2 hatte.

3.3.7 Korperliche Untersuchung
Im Hinblick auf Feststellung der mdglichen kdrperlichen Ausschlussgrinde fur die

Teilnahme an dem Training sowie um die korperliche Fitness der Teilnehmer vor und
nach der Intervention zu erfass@nyrden die an dem NordM/alking partizipierenden
Personen von einem Sportmediziner untersucht. Hierbei handelte sich um eineAnamn
segesprach zur Erfassung der medizinischen Vorgeschichte, eine allgemeinem korperl
che Untersuchung, ein Ruhend Belastung&KG sowie um eine Laktatmessung und

eine Spiroergometrie.
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3.3.8 Nordic-Walking als Ausdauertrainingsmethode
Das Ausdauertraining ist eine korperbezogene Bewegumgk Aktivierungsform auf

Grundlage des Prinzips der allgemeinen aeroben dynamischen AusdamsintGist
weniger eine statische als eine dynamische Beanspruchung der Muskulatur mnter Ei
satz von mehr als 1/6 der gesamten Skelettmuskulatur. Dabei liegt die Belastangsinte
sitat in der Regel unterhalb von 70% der individuellen Hochstleistungsfahftykeeit-
malpuls = MP). Insbesondere fir die vorliegende Zielgruppe alterer Menschen zwischen
50 und 70 Jahren, die v.a. bisher auch wenig korperlich aktiv sind, solltenrdie Ei
stiegswerte einer Ausdauerbelastung um die 60% der individuellen Hochstleigtungsf
higkeit (MP) liegen (vgl. Weineck, 1997; Rost, 1991). Insofern bericksichtigte der
Aufbau des Ausdaud?rogramms den bis zu Beginn der Studie bewegungsareen L
bensstil und das damit verbundene Ausgangsleistungsniveau der Teilnehmer bzw. Tei

nehmerinnen.

Inhaltlicher Schwerpunkt der Ausdauertrainings lag zunachst auf dem Gehen und dem
Walking. Mit der trainingswirksamen Belastungssteigerung, die Uber die Erh6hung der
Trainingsumfange erreicht wurde, riickte auch das Nordic Walking starker in den Mi
telpunkt. Insgesamt lag dem Konzept ein dreistufiger Ansatz des Trainingsaufbaus in
Form dreier Zyklen zu Grunde.

So wurde die Dauer des Nordi¢alking-Trainings auf drei Monate mit der Haufigkeit
dreimal pro Wochéestgelegt, wobei jede Einheit 60 Minuten bei aindusdaueranteil
zwischen 20 45 min lag. Die erste Phase des Trainings umfing die ersten vier Wochen
und wurde alsAdaptationsphase konzipiert. Dementsprechend lag plienale Hee-
frequenz bei 60/5% vom MP und der Ausdaueranteil betrug2B0min Trainhgszeit

pro Einheit. AnschlieBend erfolgte die Aufbauphase, in der die optimale Herzfrequenz
gleichgehalten wurde, wobei der Ausdaueranteil um 10 min verlangert wurde. Als letzte
Phase kam die Stabilisationsphase mit der optimalen Herzfrequenz \899%6/5%m

MP und einer 3@5 min dauernden Trainingszeit pro Einheit. Die Kontrolle der$8ela
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tung wurde mit Hilfe von Pulsuhren durchgefiihrt. Der genaue methedidaktische

Stundenaufbau kann aus debelle3.9 ersehen werden.

Tabelle3.9 Methodischdidaktischer Stundenaufbau des Nordwalking-Trainings

Phase Ablauf Dauer

1) Einstieg Begrif3ung; Besprechung der Ziele 2-5 min
und Inhalte der Stunde

2) Aufwéarmen Lockerung, Beweglichkeit 5-10 min

3) Hauptsequenz Trainingsphasé Ausdauer 30-45 min
4) Abwarmen Dehnen, Entspannung 5-10 min
5) Abschluss Reflexion & Ausblick 2-5 min

3.4 Allgemeines Untersuchungssetting

Die Untersuchung mittels CANTAB erfolgte in der Gedachtnisambulanz am Bezirk
klinikum derUniversitat Regensburg und wurde anschlie3end adiagnostischd es-
tung im Bezug auf Einschlussowie Ausschlusskriteriedurchgefuhrt. Um die Br
banden nicht zu Gberfordern, wurden fir die Versuche zum wisuetilichen Arbes-
gedachtnis, zur okulomotorischen Leistungsfahigkeiten sowie fM&isung weitere

Termine vereinbart.

Die Experimente zum visuelbumlichen Arbeitsg#fichtnis sowie zur sakkadischen
Augenbewegungen fanden im okulomotorischen Labor von Prof. Mark Greenlee im
Bezirksklinikum der Universitat Regensburg st&ifir jeden Proban@n war der exp-
rimentelle Ablauf gleichDie Probanden wurden jeweils vom Wartedbeh der @-

dachtnisambulanz abgeholt und zu dem Untersuchungsort gebracht.
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Am Anfang der Untersuchungssitzung bekam jede PaisoRl6glichkeit offene Fra-

gen bezuglich der Studie zu klaren. Weiterhin wurde derVersuchsleiterin ein dg
nostischpsychobgisches Gesprach durchgefuhrt, das detmukturierten Klinischen
Interview (SKID-F; Wittchen et al., 1997) fur DSMW (Diagnostisches und Statist
sches Handbuch psychischer Stérungemgrican Psychiatric Associatipisas et al.,
2003) entsprach und sidartuber hinausuf die friher von Probanden ausgefihlten
Fragebogen SCGBO und BD#I bezog.Erfillte die untersuchte Person die Einscilus
kriterien nicht, wurde sie an den Leiter der Gedachtnisambulanz am Bezirksklinikum
der Universitat Regensburg, PD.Mans Klinemann, weitergeleitet, der zugleich als
Neurologe und Psychiater téatig iSWaren alle Aufnahmebedingungen erfllt, folgte
eine FarbtuchtigkeitUntersuchung mit Hilfe vofrarbtafeln nach Ishihara (Thehihara
Color Test, 191) Falls die PersorfAuffalligkeiten aufgrund vonFarbsehstorungen
aufwies, wurde sie dartber informiert und tber eine Mdéglichkeit des Endgespnéchs hi
sichtlich der bisherigen Befunde instruiert. Andernfalls fanden Experimente zum vis

ell-rdumlichen Arbeitsgedachtnis und aakkadischen Augenbewegungen statt.

Zunachst erhielt jeder Proband eine verbale Instruktiodenbevorstehenden Audg

ben. Um das Prinzip der-RackParadigma besser zu veranschaulichen, wurden die
Aufgaben auf einem Papierblatt skizziert und alle FrageBezug darauf beantwortet.
Danach folgte eine kurze Prasentation des Experimentes auf dem Computerbildschirm.
AnschlieRend fand eine Traini¥®ession fur jedeProbanén statt, wahrend der ebenso
alle Fragen bezuglich des Arbeitsauftrags beantwortet emurdeder Block des Tira
nings bestand aus 8 Trials deBackbzw. 2Back-Aufgabe. Nachdem détrobandnit
einem TrainingBlock fertig war, erfolgte eine Zusammenfassung der gerade erbrachten
Leistung, wobei die Anzahl der richtig erkannten Stimhbltgj, der falsch erkannten
Stimuli (false alarm¥, sowie detkorrekten Verwerfungefcorrect rejectiony ange@-

ben wurde Die Aufgaben wurden solange geilbt, bis der Proband drei
nacheinanderfolgende Blécke bestimmter Bedingung fehlerfrei bewaltitt Heat-
schlieBenddnd das NBack-Experiment statt
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Als nachstes wurde d&robandeine kurze Pause angeboten, nach der eine mindliche
Aufklarung zum weiteren Experiment erfolgtdierzu fanden zunachst eine kurze E
klarung zu der Funktionsweise des in dem Expent eingesetztexideo High Speed
EyeTrackerssowie eine Prasentation der Aufgaben auf dem Computerbildschirm statt.
Anschlie3end erfolgte eine Traink®pssion, bei der die Moéglichkeit ¢iand, Fragen
bezuglich der Aufgabenu stellen. Sobald alle Unklzeiten geklartvaren hat die Ve-
suchsleiterin den Ey&racker so eingestellt, dass das jeweils rechte Auge desnProba
den sich in der Mitte des kleineren Bildschirms vom Aufnaf@ebefand und dielR

pille leicht zu detektieren war. Dabei sollte dntersichungsposition fir deRroban-
dennicht unangenehm sein, um mdoglichen kapid Kérperbewegungen vorzubeugen.
Weiterhin wurde die Bildschérfe eingestellt. Nachdem der Proband sowie alkee eing
sezten Messinstrumente bereit waren, fand eine automatischbri€aling des Eye
Trackers statt. Dabei handelte es sich um eine Darbietung von neun nacheinander auf
dem Bildschirm auftauchenden, Wen kreisférmigen Punkten (1 Grad Durchmesse)
Die Aufgabe des Probanden bestand darin, zu dem Erscheinungsort der Runkte
schauen und sie zu fixieren, ohne den Kopf zu bewegen. Wéahrend desseriilveurde
die Stellung der Pupille, des Kopfes uridimliche Position deBlickziels mathematisch
bestimmt. Die Kalibrierung wurde als erfolgreich abgeschlossen, wenn die auf dem
Bildschirm des AufnahmBCs abgebildeten griinen Linien, die die Blickabweichung
vom Stimulus darstellten, sich jeweils innerhalb vom wei3en Punkt befandennAnder
falls wurde die Kalibrierung wiederholt. Danach erfolgte dagyeklbewegungen
Experiment.Dabei sees angemerkt, dass im Falle eines Missverstandnisses im Bezug
aufdie Aufgabe was bei der Aufzeichnungon Daten leichzum Erkennen war, folgte
eine wiederholte verbale Instruktion und dime Probemessung wuraech einmal

durchgefihrt.

Fir Informatonen zu den technischen Parametern der Exskepisition siehe Kapitel
3.3.4.

Die Messung der neuronalen Aktivitat mit HillesMagnetresonanztomographen fand

ebenso im Bezirksklinikum der Universitat Regensburg statt. Zunachst bekamen die
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Probanden eineniindliche Informatioreum Ablauf der Messung sowie zu den még|
chen Risiken, die sie bereits den Aufklarungsbdgen und Einverstandniserklarutigen en
nehmen konnten. Danach folgte eine TrairBegssion zu den Aufgaben, die vden
Probanderwahrend der Messgnim Magnetresonanztomographen geldst werden sol
ten. Dabei dauerte diesobeso lange, bis die untersuchte Person drei nacheinander
folgende Blocke fehlerfrei bewaltigte. Daraufhin wurden die Probanden auf die Me
sung vorbereitet, indem sie alMettalteile, Uhren, Schmuck etc. abgelegt halem
schlieBend erfolgte die Untersuchung mittglagnetresonanztomographen. Detate

Informationzur fMRI-Datenerhebung befintsichin Kapitel 3.3.5

Weiterhin ist zu beachten, dass im Verlauf der Unitgrangssitzung jeddtrobanddie
Moglichkeitgegebermwurde,die Messungn jeder Stelle zu unterbrechen und die eveit

re Teilnahme an der Studie zu verweigern. Dabei erhielten die Probanden weiterhin
einen Anspruch augine Besprechung der bisher erhobermafunde. Falls Bedarfeh

stand, erhielten die Untersuchten ebenso Information zu Méglichkeiten der @sychol
gisch-psychotherapeutischen Betreuung sowie zu den in der Gedéachtnisambulénz stat

findenden Sprechstunden.

3.5 Experimentelles Desigrdes korperlichen Trainings

Unter Anbetracht der Tatsache, dass Teilnahme an einem Ausdauertraining von den
vielen interviewten Personen grundséatzlich als anstrengend und aufwandigewahrg
nommen wurde, musste das urspringliche experimentelle Design awfgegelden.

So orientierte sich die Gruppenaufteilung nicht an das geplante Randomisieren, sondern
an die Bereitschaft der Personen miI&l, an einer Intervention teilzunehmen. Ebenso
wurde auf das anfangs angebotene Dehnund LockerungProgramm fir d¢@ Kort-
roligruppe verzichtet, da kein Interesse daran von der Patientenseite bestand: Demz
folge wurde der vorliegende Interventionsversuch als ein Cigmriment durcher

fuhrt, wobei diebetweergroupsEffekte zwischen den zwei Messpunkten erforscht
werden sollten. Der Versuchsablauf war fur jeden Probanden identisch. Die detaillierten
Informationen zur Voruntersuchung sind dem 3.3.1 zu entnehmen. Die Untersuchung

nach der Intervention fand ebenso im Bezirksklinikum der Universitat Regensburg statt.
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Dabeiist anzumerken, dass die Testung der Gruppe der am N&lingTraining
partizipierenden Personen innerhalb der zwei Wochen nach Programmende erfolgte. Da
sich hierbei um die Untersuchungen mit Hilfe der neuropsychologischen Testbatterie
und des Magnetisonanztomographens handelte, wurden beide jeweils am gleichen Tag

durchgefuhrt.

3.6 Analyse der Daten

Als Néachstes wird auf die einzelnen Parameter der eingesetzten Untersuchuagsmeth
den sowie auf die gerechneten Statistiken zur Uberprifung der gestelipethelsen

eingegangen.

3.6.1 Analyse der neuropsychologischen und Verhaltensdaten

3.6.1.1 Erhobene Parameter

3.6.1.1.1 Untertests der CANTAB und WNRS

Wie bereits in Kapitel 3.3.3.@rwéahnt, zur Beantwortung der Fragestellingurden
diejenigen Testverfahren der CANTAB durchgfef, die zur Erfassung der visuell
raumlichen exekutiven Funktionen dienen, sowieBleckspanneler WMSR. Die sta-
tistische Analyse erfolgte anhand der Rohwerte beider Untersuchungsverfahren. Des
Weiteren gehdrten zu den Parameteder jeweils eingesetzten Untertests der
CANTAB: DMS total correct SOC Problems solved in in minimum moves (albpro
lems), SRM number correct (all trials), RVP A", SWM between errors (n mmxes

SWM strategyvgl. Tabelle3.10). Anknupfend erfolgt eine kurze Beschreibung dieser
MalRRe. Die genauen Angaben zu derfgaben der CANTAB sind Kapitel 3.3.3Zu

entnehmen.

Der ParameteDMS total correct bezieht sichauf die gesamte Anzahl der korrekt von
den Probanden erkannten abstrakten Muster (CANTAB, 200ér . SOC Problems
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solved in minimum movegbt die Anzahlder richtig ausgefuhrten Durchgange ao; w

bei nur die Trials bertcksichtigt wurden, fur dier Probanddie angegebene minimale
Anzahl der Ziige bendtigten. Somit kann anhand von diesem Wert auf die gesamte Pl
nungsgenauigkeit geschlossen werden (Robbins et al., 1998). Als ein Ma@nflr
SRM-Test wurdenumber correcterwendet, das dem Anteil der kdeterkannten Orte
entspricht. Fir RVA est wurde als Parameter RVP A’ in die Datenanalyse he@ngez
gen, der als sensitiv fur Einbuf3en im Rahmen einer AD gilt (Sahakian, Jones, Levy,
Gray & Warburton, 1989). Hierbei handelt es sich um eine Einheit, dideauSign&
entdeckungstheorie stammt und die Sensitivitdt im Bezug auf den Zielreiz unabhangig
von der Antworttendenz ermittelt (CANTAB, 2006). Fiur den SYWkst wurdeSWM
between errorverwendet, das der Haufigkeit entspricht, mit der der Probandedie b
reits erfolgreich explorierteRechteckedie diskriminiert werden sollten, weiterhin zur
Ausfuhrung der Aufgabe durchsucht. Zudem wurde fur den Test ebenso die Kategorie
SWM strategyanalysiert, die die Fahigkeit d@robandim Bezug auf die Anwendung

der bestmoglichen Strategie zur Aufgabelésung widerspiegelt (CANTAB, 2006).

Tabelle3.10 ErhobeneParameteder CANTAB

CANTAB -Untertest Parameter

DMS DMS total correct (alldelays)

SOC SOC Problems solved in minimum moves (
problems)

SRM SRM number correctall trials)

RVP RVP A’

SWM SWM between errorgn boxe}¥
SWM strategy

143



Methoden

3.6.1.1.2 Parameter des NBack Paradigms

Die Parameter des-RackParadigmas, die in distatistische Analyse herangeen

wurden sind in defabelle3.11 zusammengestellt.

Tabelle3.11 Parameter des NBack-Paradigms

Aufgabe Parameter

0-Back-Paradigm
Genauigkeif{accuracy ratg
Reaktionszeit
2-Back-Paradigm
Genauigkeif{accuracy ratg

Reaktionszeit

Als abhangige Variable in dem Experiment zum vist@limlichen Arbeitsgedachtnis
wurden dieGenauigkeitder erbrachten Leistungen beziglich de8atk-Paradigma

sowie die fir die richtige Bewaltigung der Aufgaben bendtigte Zeit erfassGé&nau-

igkeit der Aufgabenlosungatcuracy rat¢ wurde als Anteil korrekten Antworten an der
Gesamtanzahl desrdsentierten Stimuli definieAls Mal3 fur die zur richtigen Aufa
benlésung bendtigte Zeit wurde die Reaktionszeit (RT) gemessen. Dementsprechend ist
sie alsdasZeitintervall zwischen der Prasentation des Stimulus und der darauffolgenden
Reaktion zu vetehen. Dabei ist zu beachten, dass nur korrekte Antworten inedie B
rechnung der Reaktionszeit herangezogen wurden.

Fur beide Parameter wurden Mittelwerte Uber die Probanden in den einzelnen Gruppen

berechnet.
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Darlber hinaus wurde in der statistischen Aersung der NBackDaten der Zusa-
menhang der zwei abhéngigen Variabderalysiertder sich auf die zur korrekten Au
gabeldsung jeweils gewahlte Stratelgezieht. Dieses Verhaltnis hat ihren Ursprung in
Untersuchungen zumSpeedAccuracyTradeOff, das & die Wechselwirkung von
Schnelligkeit und Fehlerzahl zu interpretieren ist (vgl. Schouten, 1967; Wickelgren et
al., 1977; Beilock et al., 2008). Hierbei wird davon ausgegangen, dass je schneller eine
Reaktion ist, desto hohaeteigtdie Wahrscheinlichkgi einenFehlerzu begehenDas
Heranziehen dieses Zusammenhangs dient der leichteren Interpretation der Ergebnisse,
insbesondere wenn in den Daten nach deskriptiver BetrachtungpeegAccuracy

TradeOff zu erwarten ist.

3.6.1.1.3 Parameter ded&\ugenbewegungspadigmas

Zu den analysierten Hauptparametern degenbewegungsparadigngehorten die
Genauigkeitdes erreichten Leistungsniveaus sowie alie Rekationsausfiihrung kien

tigte Zeit, um die Reaktion auszufiihren. Ergdnzend wurden in die statistischerAuswe
tung zusatzliche Charakteristika herangezogen, die spezifisch fur jedes Paradigma b

stimmt wurden (vgllabelle3.12).

Tabelle3.12 Parameter de®\ugenbewegungsparadignsa

Aufgabe Parameter

Pro-SakkadenParadigma
Genauigkei(accuracyPRO)
Latenz (SRT)

Unterlassene Pf8akkadendmission}

Fortsetzung auf der n&chsten Seite
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Anti -SakkadenParadigma
Genauigkei{accuracyANTI)
Latenz (ANTHRT)
Unterlassene Antbakkadendmissiony
Sakkaden in falsche Richtung
(direction error9

Korrigierte AntiSakkadendorrected

Dementsprechend wurde digzenauigkeitder Reaktionen im Pf8akkaderParadigma
als Anteil der korrekten PfSBakkaden an der Anzahl aller dargebotenen Stimuli
(accuracy rate PRDerfasst. Die korrekten Sakkaden sind hierbei algemigen Au-
genbewegungenru verstehendie zum Zielreiz unmittebar nach dem Erléschen des
Fixationskreuzes und Erscheinen des Targatgefuhrt wurderDie Latenz (SRT) ist
definiert alsMalf} fir die bendtigte Zeitspanne zwischen dem Auftreten des Reizes und
dem Ausfihren einer korrekten Reaktion. Zudem wurden aufuwvertung diejeR

gen sakkadischen Augenbewegungen ausgeschlosseaineieatenz von wenigeals

100 Millisekunderhatten da sie als antizipierte Antworten galten. AuRerdem wurde in
der Analysedie Anzahl der Fehlefunterlassene PfBakkaden) sowie dirdumliche
Sakkadengenauigkeitlifection errorg bertcksichtigt, gemessen als Abweichung der

Blickposition von dem Erscheinungsort des Reizes.

Da in dem AntiSakkaderParadigma die Aufgabe des Probanden darin bestand, die
reflexive Antwort zu dem prasentierten Stimulus zu unterdriicken und so schnell wie
moglich in die entgegengesetzte Richtung zu schauen, isseh@uigkeiterbrachter
Leistungenals der Anteil der Sakkaden weg vom Zielreiz an der Gesamtzahl der darg
botenen Stimuli dccuracy rate ANTIzu verstehen. Die Augenbewegungen, die nicht

unterdrickt und anfangs als Psakkaden ausgefihrt und sogleich verbessert wurden,
146



Methoden

zahlen als korrigrte AntrSakkaden und wurden separat erfasst. Zudem ist der Anteil
der falschen und zugleich niclisgbesserten Antworten atkrection errorszu klass

fizieren. Die Reaktionszeit (ARRT) errechnet sich, ahnlich wie in dem f8akkaden
Paradigma, audem Unterschied zwischen dem Zeitpunkt der Reaktion und dereDarbi
tungszeit des Stimulus. Auch hier ist zu beachten, das&orrekte Antworten in die
Berechnung der Latenzen herangezogen wurden, wobei Augenbewegungen mit einer
SRTunterhalb von 100 mssadntizipierte Antworten zahlten.

Hierbei wurde ebenso die Wechselwirkung 8ehnelligkeit und Fehlerzahl (vgkap-
tel 3.5.1.1.2 bertcksichtigt.

3.6.1.2 Statistische Datenanalyse

Im Rahmender Uberpriifung der in Kapitel @argestellten Fragestellung im Bezagf
visuellraumliche exekutive Funktionen, Perzeption visueller Informationen und visuell
raumlichen Arbeitsgedachtnisses wurden jeweils statistische Analysen zwischen drei
Stichproben durchgefiihrt. So ergaben sich jeweils folgende Gruppenvergleiche: (A)
Junge Gesunde Personen versus Altere Gesunde Probanden, (B) Altere Gesunde Pr
banden versus-MCl-Patienten (C) Altere Gesunde Probanden AuibE4-negAllel

versus Altere Gesunde Probanden mpoE4posAllel (D) a-MCI-Personen mit

ApoE4negAllel versusa-MCI-Personen mifpoE4-posAllel.

Da es auf die Bestimmung des G®&tatus in der Stichprobe KONjung aus ethischen
Grunden verzichtet wurde, wurde kein Vergleich der Leistung abh&angig von- ApoE
Allel-Vorkommen durchgefuhriAufgrund dervorhandene inhaltlichen Vergleichba-

keit der Gruppemvurde keine ANOVA fir alle Gruppen gerechnet.
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Es kamen folgende interferenzstatisttische

Test bei Giiltigkeit der Normalverteilungsannafté2) Mann Whitney: U- Test beim
Vergleich der KONjung, KONalt, MCI, MCI_E3 und MCI_E4 bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme, (8f-Verfahren fiir die Prifung auf Unterschiedei-zw
schen Merkmalen mit nominalem Skalenniveau, (4) -parametrische
Kovarianzanalyse (Brunner & Bathke, Z0)Q_anger, 1998) mit der Ausbildungsdauer
als Kovariate fur den Vergleich KONalt_E3 versus KONalt_E4 in CANTAB, (5} non
parametrische Spearman Korrelation um die Wechselwirkung der erbrachtem-eistu
gen und der Reaktionszeiten imB¥ckParadigma sowie Agiben zur Augenbeav
gungen zu erfassen. Dariiber hinaus wurdeUdeehler anhand der BonferreHolm-
Prozedur wo angebracht korrigiert (Holm, 1979). Als Signifikanzniveau wurde05

oder p < .01 (zweiseitig) gewahlt.

Die Analyse der erhobenen Daten mxekutiven Funktionen, zum visueliumlichen
Arbeitsgedéachtnis sowie visueller Perzeption tntdbition erfolgte mit Hilfe vondem
Statistik Programmpaket SPSS 18 $tdtistical Package for the Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, USA). Zudem wurdé&ir die Auswertung der nonparametrischen
Kovarianzanalyse auf das Programm SAS $A29 Institute Inc., Cary, NC, UB2u-
gegriffen.

3.6.2 Analyse der Bildgebungsdaten

Die fMRI-Daten wurderunter Verwendung voisPM8 vorverarkeitet und analysiert
(vgl. Kapitel 3.3.2.3. Dementsprechend erfolgte zunachst eine zeitliche Anpassung

(slice timing und Bewegungskaektur der funktionellen Bilder. Danach wurdie ara-

2 7ur Verteilungsanalyse wurde mit Hilfen einem Histogramm die empirische Dichte geplottet. Diese
wurde dann mit der theoretischen Dichte verglichen, um die Verteilungshypothese zu prifen.
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tomische TiAufnahmeaulas gemi tt el te Bild dmeam) unkt i
koregistriert AnsdlieBend wurde die FAufnahme mit der VBM8Toolbox segme-

tiert und normalisiert (Friston et al. 1995Mit den in diesem Schritt erzeugten
Normalisierunsparametern wurden die funktionellen Bilder an das-™Niplate a-
gepasstZudem erfolgte danach einda@ung der normalisierten funktionellen Bilder

mit einem isotrpen GauBKernel von 8 mm. Die sworverarbeitete fMRI-Daten wu-

den auf Einzelfallebenmit Hilfe desAllgemeinen Linearen Modells statistisch agisg
wertet (Friston et al. 1995). Zu diesem Zkevurden die zu jeder Bedingung gehére

den Regressoren in einem Blockdesign als Boekcenktion fir jede Person separat
modelliert. Hierzu erfolgte aulerdem eine Beseitigung der langsamendsiigs ahit-

tels eines Hochpassfilteraufgrund der untersctdéchen Blocklangen £designs in
SakkaderParadigma Cut Off: 128 s, und in-Back-Paradigama Cut Off: 192.4Als
Regressoren wurden di€opfbewegungsparameter mit aufgenommaiachdem die
Modelle unter Einbeziehung voRestricted Maximum Likelihoo(ReML) geschatzt
wurden fand die Spezifizierungler Kontrasteauf Einzelfallebene sowie fur Gruppe
vergleichestatt

Im Hinblick auf die Durchfiihrung einer fMRUntersuchung an &lteren Probanden,
muss betont werden, dass das durch Altern und neurodageed-rkrankungen vena

derte zerebrale Gefal3system sowie altersbedingte Verdnderungen in der komplexen
neurochemischen Funktionsweise der neuronalen Aktivierung die gemessene BOLD
Antwort auf die prasentierten Reize beeinflussen kénnen. Vor allem iRuthezustand

des fur das experimentelle Paradigma wichtigen Hirnareals genauso von grofier Bede
tung, wie seine Aktivierung. Da die fMRlechnik indirekt auf die neuronale Aktivitat
schlieen lasst, in dem sie auf die Eigenschaften des zerebralen Blstitugseift,
mussen daher die mdglichen Unterschiede in dem den Ruhezustand wiederspiegelnden
BOLD-Signal zwischen den untersuchten Populationen bertcksichtigt werden
(D'Esposito et al., 2003Als ein Beispiel kdnnte in dieser Hinsichihe/ergleich der
neuronalen Aktivierung zwischen den Stichproben nicht im Bezug aufseinderrals

eine Subtraktion zwer kognitiven Aufgaben voneinander durchgefuhrt werden

(D'Esposito et al., 199®'Esposito et al., 2003Aus diesem Grunde wurde in dervo
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liegenden Arbeibei der Untersuchung des Arbeitsgedachtniaséslie Vergleiche der
Aufgaben mit den Ruhezustanden (implizites8ine) verzichtet. So lag das Subtrakt
on-Prinzip von zwei kognitiven Zustand2-Back >0-Back)der Bildung von Kontraste
innerhalb der Gruppemfthin groups- Kontraste) zugrunde. Dementsprechend dezi
hen sich die Gruppenvergleichieefween group$ Kontraste) auf den Unterschied in
der kortikalen Aktivierung, die wahrend derBack-Aufgabe relativ zu der-Back
Aufgabe in jeder der Gruppen auftr@ine Ubersicht der epildeten Kontraste liefert
Tabelle3.13

Tabelle3.13 Uberblick tiber die berechneten SPMontrastefiir N-Back-Paradigma

Kontraste

Within Groups
2-Back >GBack | KONjung
2-Back >GBack | KONalt
2-Back >GBack | MCI
2-Back >GBack | KON_E3
2-Back >0Back | KON_E4
2-Back >GBack | MCI_E3
2-Back >GBack | MCI_E4
2-Back >0Back | HighPerformanceMCl
2-Back >0Back | LowPerformanceViClI

Between Groups
(2-Back>0- Back| KONjung) > (2Back> 0-Back| KONalt)
(2-Back >0-Back| KONalt) > (2Back> 0-Back| KONjung)
(2-Back> 0-Back| KONalt) > (2Back> 0-Back| MCI)
(2-Back> 0-Back| MCI) > (2Back> 0-Back| KONalt)
(2-Back>0-Back| KON_E3) > (2Back>0-Back| KON_E4)
(2-Back >0-Back| KON_E4) > (2Back>0-Back| KON_E3)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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(2-Back> 0-Back| MCI_E3) > (2Back> 0-Back| MCI_E4)
(2-Back> 0-Back| MCI_E4) > (2Back >0-Back| MCI_E3)
(2-Back>0-Back |Healthy) > (2Back > 0-Back | MCthigh
performerg

(2-Back> 0-Back| Healthy) > (2Back> 0-Back| MCl-low

performerg

AnmerkungenKONjung = gesunde junge Probenden, KONalt = gesunde &ltere Probanden, KON_E3 =
gesunde altere Probanden mpoE4negAllel, KON_E4 = gesunde altere Probanden mitoE4-pos
Allel, MCI_E3 = MCI-Patienten miApoE4negAllel, MCI_E4 = MCI-Patienten miApoE4-posAllel.

Zur Erfassung der neuronalen Korrelate der Inhibition wurden fur jede Gruppe zunachst
die first-order-Kontraste (PreSakkaden > Fixation und ArBakkaden > Fixation) und
dann secondorder-Kontraste (AntiSakkaden > Pr&akkaden und PfSakkaden >
Anti-Sakkadengebildet und anabjiert (vglTabelle3.14).

Tabelle3.14 Uberblick tiber die berechneten SPKontraste fiir Augenbewegungsp
radigma

Kontraste

First Order
Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung
Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung
Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt
Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt
Pro-Sakkaden > Fixation [MCI
Anti-Sakkaden > Fixation [MCI

(Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung)
(Pro-Sakkaden > Fixation| KONalt)
(Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung)

(Anti-Sakkaden > Fixation| KONalt)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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(Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt)
(Pro-Sakkaden > Fixation| MCI)
(Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt)

(Anti-Sakkaden > Fixation| MCI)
Second Order
Anti-Sakkaden > Pr&akkadery KONjung
Pro-Sakkaden > AntBakkaden | KONjung
Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | KONalt
Pro-Sakkaden > AntBakkaden | KONalt
Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | MCI
Pro-Sakkaden > AntBakkaden | MCI
(Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | KONjung) >
(Anti-Sakkaden > Pr&akkaderi KONalt)

(Anti-Sakkaden >  Pr&akkaden | KONalt) :
(Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | KONjung)
(Anti-Sakkaden >  Pr&akkaden | KONalt) :
(Anti-Sakkaden ®ro-Sakkaden | MCI)

(Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | MCI) >

(Anti-Sakkaden > Pr&akkaden | KONalt)

AnmerkungenKONjung = gesunde junge Probenden, KONalt = gesunde &ltere Probanden, KON_E3 =
gesunde altere Probanden mit ApetefAllel, KON_E4 = gesunde altere Probanden mit Apqioé
Allel, MCI_E3 = MCI-Patienten mit ApoEsegAllel, MCI_E4 = MCI-Patienten mit Apo&-posAllel.

In einerRandorEffect&sruppe@Analyse wurdenm Bezug auf spezifizierte Vergle
che innerhalb den Gruppen (vglithin groupsKontraste)einseitigerTi Tests durche-
fuhrt, um aktivierte Voxel zu identifizieren. Dabei galten diejenigen Voxel als aktiv, die
bei einer statistischen Schwelle von p < .05 (FWE korrigiert fir multiple Vergleiche)

und die eine Clustergréf3e von 20 Voxeln nicht unterschrittenZ® signifikante E-
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gebnisse zeigteie Analyse auf der Betwee@roupEbeneerfolgte mittelSANOVA.
Fur die Gruppenvergleiche wurde ethiViert von 5,17 éstgelegt. Weiterhin galten auf
der Clusterebene diejenigen Cluster als aktiv, die einekofrigierten) pWert van
0.001 nicht Uberschritten.

Zudem wurde eineRegiors-of-InterestAnalyse (ROI) unteZuhilfenahmevon SPM
Toolbox MarsBar im Hinblick auf Regionen berechnet, die mit Arbeitsgedéachtnis bzw.
Augenbewegungen assoziiert werdéherzu erfolgte eine Mittelun der Zeitverlaufe

von der BOLDANtwort dler Voxel in einer ROI(Poldrack, 200y. Fur diese Analyse
wurden ROIshypothesengeleitedowohl strukturellals auch funktioneltiefiniert. Die

genauen Angaben wurden jeweils bei den dargestéhatysen angegeben.

Zur gewebeselektiven Quantifizierung lokaler hirnmanolgischer Differenzemvurde

in SPMB implementierten VBN8 Toolbox (Christian Gaser, Universitat Jena, Institut
fur Psychiatrie) verwendet. Fur diese Analyse wurden die struldnrélufnahmen
segmentiert, normalisiert sowie mit einem isotropen Gauf3schen Kernel von &mm g
glattet. Als signifikant galten diejenigen Voxel, digvgert von 0,05FWE korrigiert)
unterschritten. Es wurdenur Cluster zugelassen, die eine Grof3e von 10@Maxcht
unterschrittenk = 100.

Fur die Bestimmung der Brodmannareale wutaein SPM8 implementierte Toolbox
WFUZickatlas (Lancaster, Summerlin, Rainey, Freitas & Fox, 1997; Lancaster et al.,
2000; Maldjian et al.,@03) benutzt. Die anatomische Klassifizierung der aktiven Voxel
erfolgte mittels des im WHPickatlas implementiertermnatomischen AtlasAAL
(Anatomical Automatic Labeling Tzouria Mayoyer, Landeau, Papathanassiou,
Crivello, Etard & Delcroix, 2002)Die stukturell veranderten Gehirnareale wurden

ebensamit Hilfe von AAL Atlas klassifiziert.
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Zur visuellen Darstellung der Ergebnisse wurde ein in Sitplementiertes normal
siertes T1 Gehirn herangezogen. AufRRerdem wurde die SoftwdiRdcron
(http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricrprverwendet.Aul3erdem wurde die Sef
ware Caret (van Essen, Dicksons, Harwell, Hanlon, Anderson et al., 2001) mé-den d
zugehorigen Atlanten PALISB12 (van Essen, 2005) verwendet.

3.6.3 Analyse der Trainingsdaten
Da daszufallsprinzip aus den nicht beeinflussbaren Griinden durchbrochen werde, li

Ben sich die Daten nicht nach démentionto-TreatPrinzip auswerten. Daher wurde
eineAstreatedAnalyse durchgefuhrt, die gemal der tatsachlich erhaltenen Behandlung
erfolgt, unabh&ngig davon wie die Gruppenzuweisung zu Beginn der Intervensen au
sah. Die Analyse dieser Art ermdglicht die Erfassung von unerwinschten Nebenwi
kungen einer Behandlung, bringt mit sich jedoch die Gefahr von statistischer-Verze

rung (systematischenehler) der Ergebnisg€héne et al., 1998

In die Auswertung wurden dieselben CANTABtertests herangezogen, die im kKap

tel 3.5.1.1.1 zu ersehen sind. Die Infationen im Bezug auf die Parameter desaPar
digma zu visuelraumlichem Arbeitsgedachtnis befinden sich im Kapitel 3.5.1.1.2 . Zur
Analyse der physiologischen Auswirkungen des Trainings wurde die maximale Saue
stoffaufnahmefahigkeit pro kg (\Mhax/ kg) vervendet(Muster et al., 2006 Die ge-
naue Vorgehensweise der Analyse von fMRiten wurde bereits im Kapitel 3.5.2-b
schrieben.

3.6.3.1 Statistische Auswertung der Trainingdaten

Die Resultate der Untersuchung zur exekutiven Funktionen sowie Verhaltensdaten der
fMRI-Messung wurden mit Zuhilfenalenvon SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) ausgewertet. Dabei wurden die Differenzen im Bezug auf die trainingsbezogene
Veranderungen gebildet (Leistungen nach dem Trainihgistungen vor dem Tra

ning) und mittels ManiWhitney-Test statistisch gepriift
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Die fMRI-Daten wurden mit Hilfe von SPM 8 ausgewertet (vgl. 3.5.2).

Die Analyse auf der Betwee@roupEbene erfolgte mittels 2x2 ANOVA. Fur die
Gruppenvergleiche wurde eifWert von 3,25 festgelegt. Weiterhin galten auf dersClu
terebene diejenigen Clastals aktiv, die einen (korrigierten}Wert von 0.05 unte
schritten.

Die Regiors of Interest® (ROIs) wurden mittels SPMoolbox MarsBar analysiert.
Dabei handelte es sich um die strukturell definierten Gehirnareale, die mit abeitsg
dachtnisbezogendarozessen assoziiert sind und in der Literatur bereits berichtet wu
den (Diwadkar et al., Q00 Jansma et al., 200Postle et al., 20Q®ollette et al., 2002
Collette et al., 20050wen et al., 2005Molteni et al., 2008 Koenigs et al., 2009
Nyberg et al., 2000 Hierzu erfolgte eine Mittelung der Zeitverlaufe von der BOLD
Antwort aller Voxel in einer ROI, fur allliROIs separat berechnet (Brett, Anton,
Valabegue & Poline et al., 2002). Anschlielend wurden die Differert£esi¢nal
Changenach der Intervention % Signal Changesor der Intervention) gebildet und
mittels ManaWhitneyU-Test (U < 0. 0&h)n erfolgta ¢ing konserrat .  We i
ve BonferroniKorrektur fir multiple Testvergleiche.

Im Bezug auf einen mdglichen Einfluss des NoMialking-Training wurde hierzu
ebenso eine Quantifizierung lokaler hirnmorphologischer Differenzen (VBM, vgl:- Kap
tel 3.3.2.5 mit Zuhilfenahme von dem in SPM8 implementierten VBM8 Toolbox
(Christian Gaser, Universitat Jena, Institut fir Psychiatrie) durchgefihrt. Alfiksgh

galten diejenigen Voxel, dig Vert von 0.05 auf Clusterebene unterschritten.

Fur die Bestimmung der Brodmannareale wurde die in SPM8 implementierte Toolbox
WFUZickatlas (Lancaster, Summerlin, Rainey, FreitaBa, 1997; Lancaster et al.,
2000; Maldjian et al., 2003) benutzt. Die anatomische Klassifizierung der aktiven Voxel

erfolgte mittels des im WHPickatlas implementierten anatomischen Atlas AAL

% 5jehe3.3.2.4.4
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(Anatomical Automatic Labeling Tzouria Mayoyer, Landeau, Pathanassiou,
Crivello, Etard & Delcroix, 2002). Die strukturell veréanderten Gehirnareale wurden

ebenso mit Hilfe von AAL Atlas klassifiziert.

Zur visuellen Darstellung der Ergebnisse wurde ein in SPM8 implementiertes inormal
siertes T1 Gehirn herangezogerAuBerdem wurde die Software MRIicron

(http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricromérwendet.

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der CANTAB und WMSR

4.1.1 Vergleich der Kontrollgruppen

Zur Erfassung der alterungsbedingten Unterschiede hinsichtlich der viuilichen
exekutiven Funktionen im Allgemeinen wurde die Leistung in der CANTAB sowie in
der Blockspanne der Gruppe junger gesunden (KONjung) mit der Gruppe der alteren
gesunden (KONalt) Probanden verglichen. Die erzielten Ergebnisse sindTialuzie

4.2 zu ersehen.
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Tabelle4.1 Vergleich der Leistung der Gruppen KONjung und KONalt in CANTAB

und Blockspanne.

Parameter KONjung KONalt Z p
DMS: total correct 37.89 (1.61) 35.04(2.97) -3.35 .001*
SOC: minimum moves 10.68 (1.29) 8.75(1.60) -3.62 <.001*
SRM: number correct 18.00 (1.67) 16.50 (1.67) -2.56 .010*
SWM: between errors 8.42 (10.81) 30.08 (20.64) -3.68 <.001**
SWM: strategy 26.00(6.05) 32.83(7.01) -3.25 .001*
RVP; A’ 94 (.03) .90 (.05) -2.75 .005*
Blockspanne: vorwarts 9.11 (2.28) 8.00 (1.75) -1.79 .076
Blockspanne: riickwarts 9.05 (1.35) 7.88 (1.70) -2.44  .014**

AnmerkungenEur jeden Parameter wurden die Mittelwanted die Standardabweichungen (in Klammer) der ei
zelnen Gruppen, die PriifgroRe Z (zweiseitig) angegeBen.SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein
besseres Ergebnis. Signifikanzangaben anhand von -Médnitmey Tests. RTE = P(KONalt) <
P(KONjung). DieBonferroniHolm Korrektur wurde fir die beiden Parameter des SWM und dekBloc
spanne durchgefiihrtAbkirzungen: DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Ca
bridge, SRM = Spatial Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = RagighVi
Processing.

*) p <.05, **) p < .05 (nach Bonferrofilolm Korrektur).

Die in derTabelle4.2 prasentierten Resultate weisen darauf hin, dass die jungem gesu
den Probanden bessere Leistung im Hinblick auf die Anzahl der korrekten Antworten in
SRMund DMSerbrachten. Demnach konntee &in Vergleich mit deéltere, gesunden
Gruppe mehr abstrakte Muster erkennen und sich an mehr richtige Erscheinungsposit
onen eines Rechtecks erinnern. Darlber hinaus waren die jungen Gegergliehen

zu alteren Gesundein Stande mehr Durchgange miMindestanzahl der Zigen
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SOGTest auszufuhren. Auch die erbrachte Leistung hinsichtlich SMeMals zugus-

ten der jungen Probanden. So haben sie haufiger die bestmdgliche Strategie zur Lésung
der Aufgabe verwendet und dabei weniger Fehler gemBelstveterenwar die jung-

re Gruppebesserin der Erkennungichtiger Zahlenfolgen im RVPZudem erziehlten
jungeProbandenn derfiBlockspanne: rickwarisbessere Ergebnisse. Die Resultate in

derMBlockspanne: vorwéarfswaren dagegen in beiden Gruppen vergleachb

4.1.2 Vergleich der Gruppera-MCI und gesunden alteren Personen
Im Hinblick auf den Einfluss des pathologischen Alterns auf die viséethlichen

exekutiven Funktionen wurden die erzielten Ergebnisse der CANTAB sowie dds- Bloc
spanne von Personen na#MCI den von &lteren gesunden Probanden gegengiberg

stellt. Die genauen Informationen zu diesem Vergleich lieferT dizelle4.2.

Tabelle4.2 Vergleich der Leistung der Gruppen MCI und KONalt in CANTAB und

Blockspanne

Parameter MCI KONalt Z p
DMS: total correct 33.28 (3.10) 35.04 (2.97) -2.18 .029*
SOC: minimum moves 7.44 (2.00) 8.75 (1.60) -2.76  .005*
SRM: number correct 15.92 (2.01) 16.50(1.67) -1.02 .311
SWM: between errors 43.47 (16.92) 30.08 (20.64) -2.42 .015*

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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SWM: strategy 36.63 (3.44) 32.83(7.01) -2.01 .044*
RVP; A’ .86 (.05) .90 (.05) -2.60 .009*
Blockspanne: vorwarts 7.46 (1.82) 8.00 (1.75) -1.10 .275

Blockspanne: riickwarts 6.82 (1.43) 7.88 (1.70) -2.45  .014*

AnmerkungenEur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammen) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRRe Z (zweiseitig) angegdbDenBonferroniHolm Korrektur wurde fiir die beiden
Parameter des SWM und der Blockspanne durchgefibtkiirzungen: MCI = Patienten m&MCI,
KONalt = gesunde altere Personen, DMS = Delayed Matclungample, SOC = Stockings of @a
bridge, SRM = Spatial Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual
Processing.

*) p < .05, **¥) p <.05 (nach Bonferrofilolm Korrektur).

Die Kontrollgruppe zeigte weniger begangene Fehler im DMS verglichemlend:
MCI-Stichprobe. Dementsprechend konnten sich die gesuPrddranderan mehr ag-
trakte Muste erinnern.Desweitererschneidet die Kontrollgruppe in SOC signifikant
besserZudemwarendie Patienten mig-MCI in beidenSWMParametar schlechter als
die Kontrollgruppe Signifikante Unterschieddraten ebenso in deBlockspanne: rik-
warts auf, wo die MCHIGruppe sich an weniger Folgen erinnern konnte. Kaetroll-
personererzielten aul3erdermsignifikantbessere Leistung im RVP. Keisgnifikanten
Unterschiede bestanden in den T&RM und derBlockspanne: vorwarts.
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4.1.3 Vergleich Gruppen klagfizierten im Bezug auf den Gefstatus

4.1.3.1 Ergebnisse in debntergrupp& von Kontrollpersonen

Das Ausbildungsniveaawischen den &lteren gesunden Probanden erwies sich unter
Bertcksichtigung des Allébtatusals signifikant unterschiedlich. Aus diesem Grunde
wurden die Ergebnisse in CANTARINd der Blockspanneunter Einbezug der Audbi
dungsdauer als Kovariatait einernonparametrischen Kovarianzanalysesgewertet
(Bathke et al., 2008 Die detaillierten Angaben zur Resultate der statistischen Auswe

tung sind aus défrabelle4.3 zu ersehen.

Tabelle 4.3 Vergleich der Leistung der Gruppen KONalt E3 und KONalt_E4 in
CANTAB und Blockspanne

Einfluss Kovariate®  Gruppenvergleich®

2

Parameter ? p G df p
DMS: total correct 0.71 476 0.01 1 .933
SOC: minimum moves 0.89 .376 2.78 1 .095
SRM: number correct -0.28 .781 0.07 1 .790
SWM: between errors -1.83 .068 276 1 .097
SWM: strategy -1.33 182 0.22 1 .642
RVP: A 1.22 222 0.03 1 872
Blockspanne: vorwarts 1.09 .138 1.01 1 314
Blockspanne: riickwarts 2.04 .042* 4.00 1 .046*

AnmerkungenFlr jeden Parameter wurdier Einfluss der Kovariate Ausbildung und das Ergebnis der
nonparametrischen Kovarianzanalyse angegeben (BrunnBatkke, 2002; Langer, 1998) dargestellt.
Abkirzungen: DMS = Delayed Matching to Sample; SOC = Stockings of Cambridge; SRM: Spetial Re
ognition Memory; SWM = Spatial Working Memory; RVP = Rapid Visual Processing.
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a) PrufgréRes asymptotisch standardnorivarteilt. pvalue: zweiseitig.

b) PriifgroRes’. p-value: zweiseitig*) p < .05.

Ein signifikanter Unterschiedin der erzielten Leistung zwischen den Untergruppen
KONalt_E3 und KONalt_E4 bestand lediglialm der fiBlockspanne: rickwaris Die
Gruppe mit vorhandenedpoE4posAllel verfigte Uber geringere Fahigken, sich an
die angezeigten Steine zu erinnern. Daberisvvermerkendass diese Differenz nur
ohne Berucksichtigung dékFehler Korrektuvorhanderwar. Die beiden Stichproben

wiesenansonstekeine Unterschiede auf.

4.1.3.2 Ergebnisse in debintergruppé von Personen ma-MCl
Um den Einfluss des Gestatus auf die kognitiven Leistungen de¥i€l-Patienten zu
erfassenerfolgte ein Vergleich zwischen démtergruppa MCI_E3 und MCI_E4Die

Tabelle4.4 fasst die Resultate der statistischen Analyse zusammen.

Tabelle 4.4 Vergleich der Leistung der Gruppen MCI_E3 und MCI_E4 in CANTAB

und Blockspanne

Parameter MCI_E3 MCI_E4 Prifgrofie p Effekte

DMS: total correct @ 34.88 32.00 3.06 .004* 1.05
(2.19) (3.18)

SOC: minimum moves® 7.50 7.37 0.19 .853 0.06

(1.93)  (2.20)

SRM: number correct?® 16.81 15.74 1.79 .084 0.61
(1.52) (2.97)

SWM: between errors? 39.06 45.26 -1.10 281 0.37
(14.80) (18.11)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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SWM: strategy 36.00 37.05  -0.90 375 0.30
(3.54)  (3.37)

RVP: A" .88 .86 0.91 368 0.39
(.04) (.06)
Blockspanne: vorwarts® 7.69 7.26 -0.86 400 .15

(1.70)  (1.97)

Blockspanne: riickwérts® 6.94 6.79 0.29 756 0.10
(1.39)  (1.62)

Anmerkungen.Fir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungenr(in Kla
mer) der einzelnen Gruppen, die PrifgroRe Z, dealpe (zweiseitig) sowie die Effektgroffebzw d
angegeben.

Bei SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein besseres Ergebnis.

3 signifikanzangaben basierend adfests mit 33 Freiheitsgraden.

®) Signifikanzangaben anhand von Mawtitney Tests.

Abkirzungen: MCIl_E4 =MCI-Patienten miApoE4posAllel, MCI_E3=aMCI-Patienten miApoE4
negAllel, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cambridge, SRM = Spatiaj-Reco
niton Memory, SVM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual Processing.
*) p <.05.

Beim Vergleich von ApoE 3 und 4 Genotypeni loben aMCI ProbandenApoE4
poseigten sicHediglich im DMS-Testsignifikante Unterschiede. Demnach schneidet
die MCI_E4Untergruppebei der Erinnerung abstrakter Mussehlechter ab

4.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der CANTABstung
Unter Zuhilfenahmeder neuropsychologischenestbatterie CANTABwurdenvisuelk

raumliche Aspekte von exekutiven Leistungsfahigkeiten der PatientesaM@i unta-
sucht. Dabei wurde der Einfluss von GeneS8tatus auf die Kognition bertcksichtigt.

Dariiber hinaus wurden die fmdem als normal bezeichneten Altern verbundenen Ei
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buRen exekutiver Funktionen erfasst. AnschlieBend folgt eine Zusammenstellung der
unternommenen Analysen, wobei als Erstes die Resultate des Vergleichs zwischen den

beiden gesunden Gruppen dargestellidear

Die vorliegende Arbeit konnte die bisher bekannten Befunde im Hinblick auf &tersb
dingte Veranderungen in exekutiven Leistungsfahigkeiten im Allgemeinen replizieren.
So erwiesen sich die alteren gesunden Probanden als deutlich schlecdder Ge-
d&chtnisaifgabe zu visuellenrraumlichen Wiedererkennung, zur visuellen Daukrau
merksamkeijtzum raumlichen Arbeitsgedéachtnis und zum raumlichen Planung8verm
gen Die Unterschiede in der Aufgalzeir visuellen Daueraufmerksamkeit waren dabei
am geringsten agefallen Zudem bestanden keine altersbedingten Unterschiede in der

raumlichen Aufmerksamkeitsspanne.

Aus den Befunden der vorliegenden Studie konnte weiterhin airfe Beeintrachtigung
visuelkraumlichen Leistungen bei den Probanden aMCI im Vergleicdh zu den g-
sunden Personen geschlossen werden. Die pathologischen Veranderumigena
MCI-Patienten widerspiegeltesich in einer schlechtererLeistungim raumlichen A-
beitsgedachtnis, im raumlichen Planungsverm@geder visuellen Daueraufmerksa

keit und im visuellen Wiedererkennungsgedachtnis.

4.2 Ergebnisse des NBack-Paradigmas

Im Folgenden werden die Resultate des zur Beantwortung der Fragestellung ledurchg
fuhrten Experiments dargestellt. Zunachst werden die Analysen-8eskParadigmas
prasentiert. Dabei ist anzumerken, dass die Datensétze von 15 jungen gesunden Proba
den, 27 altereKontrollpersonersowie 36 Personen mit MCI auswertbar waren. Die
Gruppen haben sich hinsichtlich der Geschlechterverteilung nicht unterschigden (
N=63) = 1.438p = .487).

4.2.1 Vergleich der Kontrollgruppen
Zur Erfassung des Einflusses vom Altern auf die Leistungen im viguetilichen A-

beitsgedachtnis wurden die in-Back-Paradigma erzielten Resultate von jungen und
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alteren Personen statistisch Uberpriite Ergebnisse dieses Vergleichs sind Teind-

le 4.5 zu entnehmen.

Tabelle 45 Vergleich der Leistungen von MNBack-Paradigmas der Gruppen
KONjung und KONalt

Parameter KONjung KONalt Z p
0-Back Accuracy rate .965 (.088) 925 (.118) -1.821  .069
0-Back Reaktionszeit 270 (295) 573 (127) -2.733  .006**
2-Back Accuracy rate .901 (.083) .852 (.102) -1.668 .095
2-Back Reaktionszeit 396 (454) 927 (331) -3.033  .002**

Anmerkungenk-ur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)
der einzelnen Gruppen, die Prifgrol3e Z, dealue (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten sind in
Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von M4rimey Tests. Abkirzungen:
KONjug = junge gesunde Probenden, KONalt = gesunde &ltere ProbarBack @ccuracy rate e-
nauigkeitin 0-Back-Paradigma, -Back Accuracy Rate Eenauigkeiin 2-BackParadigma.

) p<.01

Im Hinblick aufGenauigkeider Aufgabaldsungzeigen die alteren Kontigirobanden
keinen signifikanten Unterschied zu den Jungewdierdings bevaltige de jungere

Gruppebeide NBackParadigmas deutlich schneller als die &lteren Probanden.

Zudem ergab sich in der Gruppe von jundé@mtrollpersonerein signifikanter z-
sammenhang zwischen Reaktionszeiten @Gedauigkeiim 0-Back-Paradigmajedoch
nicht im 2-BackParadigmdg0-Back-Paradigma: r =.671, p = .006; Back-Paradigma:

=-.280, p = .312). Die erzielt6enauigkeitder altererKontrollgruppehing dagegen
in keinem Paradigmanit den Reaktionszeiten zusammerB@ck-Paradigma: r =.265,
p = .265, 2BackParadigma: r =.347, p = .133).
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4.2.2 Vergleich der Gruppera-MCI und gesunden alteren Personen
Fur dieEvaluierung der Leistungen im visuelumlichen Arbeitsgedachtnis voneilt

ren Personenvurden Ergebnisseon Normalalternden mit-MCl Pdientenim N-
BackParadigmaverglichen Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alte£s<-.959,p
=.337), der AusbildungZ( = -1.819,p =.069) sowie der Ap&-Allel-Verteilung € (1;
N=53) = 1.268p = .260) vergleichbar. Ein Uberblick tiber die Resultie Vergleiche
liefert Tabelle4.6.

Tabelle4.6 Vergleich der Leistungen von MBack-Paradigmas der Gruppen MCI und
KONalt

Parameter MCI KONalt Z p
0-Back Accuracy rate .889 (.129) .925(.118) -1.582 .114
0-Back Reaktionszeit 642 (233) 573 (127) -.716 A74
2-Back Accuracy rate 739 (.136) .852(.102) -3.230 .001**
2-Back Reaktionszeit 992 (269) 927 (331) -1.111 .267

Anmerkungenk-ur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)
der einzelnen Gruppen, die PrifgroRe Zsowie dealpe (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten
sind in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von-Waitney Tests. Abklrzungen:

MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde altere ProbandeBadk Accuracy rate £enauigkeitn
0-BackParadigma, :Back Accuracy Rate &enauigkeiin 2-BackParadigma.

*)p<.01

Die Genauigkeitim 2-Back-Paradigmader alteren Kontrollpersonenerwies sich als
signifikant besserKeine signifikanten Unterschiedewischen den Stigiroben m O-

Back-Paradigma auftraten.
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Darlber hinaus bestari den aViCl-Probanderein Zusammenhang zwischen Rea
tionszeiten undsenauigkeitim O-Back-Paradigma0-BackParadigma: r =.769, p =
<.001; 2-BackParadigma: r =.318, p = .0675/

4.2.3 VergleichGruppen klassifizierten im Bezug auf den G&tatus
Um die Auswirkung des ApoE Genotyperauf die zum Arbeitsgedachtnidezogenen

Leistungen zu untersuchewurde ein VergleichUntergruppevon alterenProbanden
beiderUntergruppe durchgefuhrt.

4.2.3.1 Ergebnissen denUntergrupp@ von Kontrollpersonen
Die Resultate des Vergleichs zwischgpoE4-negAllel und ApoE4posAllel Tragern

kdnnen in deiTabelle4.7 entnommermwerden.

Tabelle4.7 Vergleich der Leistungen von MBack-Paradigmas der Gruppen KON_E3
und KON_E4

Parameter KON_E3 KON _E4 Z p

0-Back Accuracy rate 916 (.119) .946 (.095) -.738 460
0-Back Reaktionszeit 519 (741) 677 (147) -2.620 .009**
2-Back Accuracy rate .877 (.07) .831 (.097) -1.015 .310
2-Back Reaktionszeit 877 (192) 1071 (473) -.592 .554

Anmerkungenk-ur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)

der einzelnen Gruppen, die PrifgroRe Z sowiedealpe (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten

" Die Ergebnisse der nemarametrischen Spearman Korrelation fir KONalt sind im Vergleich mit
KONjung dargestellt worden (vgh.2.1).
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sind in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von-Waiiney Tests. Abkirzungen:
MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde &ltere ProbanddBack Accuracy rate Senauigkeitin
0-Back-Paradigma, -Back Accuracy Rate Eenauigkeiin 2-BackParadigma.

**) p <.01

Es ergab sich eisignifikante Unterschiedm Hinblick auf die zur Aufgabel6sungeb

notigte Zeit zugunsten der alteri€ontrollpersonemit demApoE4-negAllel.

Gleichzeitig bestand kein Zusammenhang zwischen Reaktionszeitésenadigkeiin
dieserUntergruppébeztiglich beider NBack Paradigmag0-Back-Paradigma: r =.282,
p = .476; 2BackParadigma: r = .025, p = .940). In déntergruppeder ApoE4pos
Allel-Trager ist dagegen eine Korrelation zwischen beiden EffizRarameter imer0-
Back-Aufgabe vorhanden (r =850, p = .015), wobesich die die Reaktionszeitedie-
ser Untergruppeim 2-BackParadigmanicht signifikant unterscheidefr = -.706, p =
.076).

4.2.3.2 Ergebnisse in debntergrupp& von Personen ma-MCl
Die beiden anhand des GB8mtatusklassifiziertenMCI-Untergrupperschnitten in bie

den Aufgabemicht signifikant unterschiedlicab (vgl. Tabelle4.8).

Tabelle4.8 Vergleich der Leistungen von MBack-Paradigmas der Gruppen MCI_E3
und MCI_E4

Parameter MCI_E3 MCI_E4 Z p

0-Back Accuracy rate .904 (.119) .868 (.144) -.538 .590
0-Back Reaktionszeit 576 (180) 700 (263) -1.656  .098
2-Back Accuracy rate 773 (.115) .706 (.145) -1.398 .162
2-Back Reaktionszeit 936 (216) 1042 (307) -1.104  .270
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Anmerkungenkir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)
der einzelnen Gruppen, die Prufgrof3e Z sowie deslpe (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten
sind in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von-Waiiney Tests. Abkilrzungen:

MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde &ltere ProbanddBack Accuracy rate Senauigkeitin

0-BackParadigma, Back Accuracy Rate &enauigkeiin 2-BackParadigma.

In beidenUntergruppe tratjedochein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und
Genauigkeihinsichtlich der @BackAufgabe(MCI_E3: r =-.731, p = .001;MCI_E4: r

= -.818, p < .001)ei gleiclzeitiger Unabhangigkeit degleichenParameter irder 2-
Back-Aufgabe(MCI_E3:r =-.270, p = .313MCI|_E4:r =-.348, p = .157).

4.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse voRBéck-Paradigma
Zur Erfassung der Leistungen im wédl-raumlichen Arbeitsgedéachtnis haben die an der

Studie teilnehmenden Personen eirigddk und eine 2Back-Aufgabe geldst. Zunachst
wurden die Ergebnisse der jungen Probandengruppe mit denen von alteren gesunden
Personen verglichen, um die altersbedingeranderung dieser Fahigkeiten zu ealui

ren. Anschlielend fand eine Analyse der mit pathologischem Altern assoziierten Diff
renzen hinsichtlich des visuetiumlichen Arbeitsgedachtnissstt. DerEinfluss des
Genotypsbeziiglich desApoE4-posAlleleswurde ebenfalls analysierim Folgenden

wird zusammenfassend auf die Resultitedurchgefuhrten Vergleiclegngegangen.

Es lieRen sich keine Differenzen in erbrachten Leistungen beziglich des Agbeitsg
dachtnisses zwischen der Gruppe von jungen Persamgtiler Stichprobe von alteren
Probanden feststellen. Allerdings bestanden deutliche Unterschiede im Hinblick auf die
Zeit, die zum Ausfihren der Aufgabe auf gleichem Leistungsniveau von beidpn Gru
pen bendtigt wurdeDie Resultaten der einfachen Erkenngsaufgabe mit dejungen
Probandenschienen aul3erdem vo8peedAccuracyTradeoff beeinflusst zu sein
(Forster et al., 20QBeilock et al., 2008

Anhand der Ergebnisse des Vergleichs zwischen beiden &lteren Gruppen lasst sich

schlief3en, dass die Personen mMCI EinbufRen im visueltaumlichen Arbeitsg-
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dachtnis zeigenwohingegenkeine pathologischen Verédnderungen in der visuell
raumlichen Wiedererkennungsaufgabe festgestellt wurden. Zuwanifestierte sich
ein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten Gadauigkeitbezlglich des visuell
raumlichen Wiedererkennens in @&efMCI-Gruppe.

Der Einflussdes GenStatus aufArbeitsgedachtnisleistungdiel3 sich nichtnachwe
sen. h der Gruppe der alteré¢ontrollprobanderwaren lediglich die Reaktionszeiten in
der Aufgabe zuwisuellrdumlichen Wiedererkennungjgnifikant unterschiedlich.So
konnten die gesundelpoE4negAllel-Trager dieses Paradigma schneller |6seni- We
terhin ergab sich kein Zusammenhang zwischen Reaktionszeitefsemabligkeitin
dieserUntergruppebezuglich der Arbeitsgedachtnisowie Wiedererkennungsleisitu
gen. Im Gegnsatz dazu hing die Effizienz beider MQmtergruppe in der Wiedere

kennungsaufgabe nfipeedAccuracyTrade Off zusammen.

4.3 Ergebnisse defugenbewegungsparadigma

Anschlie3end werden die Resultate des hinsichtlich der Fragestellung Il stattgefundenen
Experiments zur okulomotorischen Leistungsfahigkeiten in normalem sowie patholog
schem Altern prasentiert. Es wurden die Datenséatze von 21 gesunden jungen Personen,
23 alteren Probanden und 28 MBdtienten in die Analyse herangezogen, da ein Teil

der Date aufgrund va schlechten EydrackingSignakn nicht auswertbar war. Die
Grupperwaren durch eingleiche Geschlechterverteiluggkennzeichng? (1; N=51)

388p =1.303.

4.3.1 Vergleich der Kontrollgruppen
Zur Erfassung der alterungsbedingten Veranderungerokulomotorischen System

wurden die Ergebnisse beider Kontrollgruppen gegeniiber gestellT @lglle4.9).
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Tabelle4.9 Vergleich der Leistungen vougenbewegungsparadignsader Gruppen
KONjung und KONalt

Parameter KONjung KONalt Z p

Pro-Sakkaden

Accuracy PRO .994 (.001) .996 (.009) 609  .543
SRT 252 (30) 288 (56) -2.361 .018*
Omissions .0001 (.0001) .043 (.208) 956  .339

Anti -Sakkaden

Accuracy ANTI .967 (.037) 736 (.277) -5.362  .000**
ANTI-RT 334 (19) 483 (111) -5.369  .000**
Omissions .00045(.00006) .043 (.208) -1.078 .281

Direction errors .00012(0002) .091 (.132) -2.887  .004**
Corrected 961 (.138) 695 (.222) -3.327  .001**

AnmerkungenEur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammen) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRe Z sowiedemjue (zweiseitig) angegebeBei SRT und ANTIRT sind mittlere
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand vonWh#nay Tests.
Abklrzungen: Accuracy PRO Genauigkeitin Pro-SakkaderParadigma, Accuracy Anti Senauigkeit

in Anti-SakkaderParadigma, SRT = Reaktionszeit in F3akkaderParadigma, ANTIRT = Reaktios-

zeit in AntiSakkaderParadigma, Omissions = unterlassene Bew. Anti-Sakkaden, direction errors =
Sakkaden zu dem pmgtierten Zielreiz in AntSakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti
Sakkaden

*)p<.01

) p <.05.
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Es zeigten sich Differenzen in den Leistungen beider Gruppen im Hinblick auf Pro
Sakkaden JungeKontrollpersonengeneriertersignifikant schneller die Pr&akkaden

im Verglach zu den &lteren Erwachsenéne Genauigkeithinsichtlich de Ausfiihrung

von Anti-Sakkaden erwies sich aggnifikanthdher in der Gruppe der jungen Proba
den. Sie schnittemudem wesentlichesseabim Bezug auf RaktionszeitepAnteil der

unterlassenerialsch ausgefuhrteoderkorrigierten AntiSakkaden.

Zusatzliche Analyseles Zusammenhangsvischen der Reaktionszeiten u@Ge&naug-
keit mit Hilfe von Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten engater in der Gruppe
von gesunden alterefontrollpersonenPro-SakkaderParadigma: r = .289, p = .181,
Antitask: r =-.008, p = .970) noch bei der jungen Gesunden-fikaderParadigma:
r =-.248, p = .278; Antitask: r =047, p = .840¢inensignifikanten Unterschied.

4.3.2 Vergleich der Gruppera-MCI und gesunden alteren Personen
Um den Einfluss des pathologischen Alterns auf visuelle Perzeption und Infsgbition

funktionen zu untersuchen, wurden die Leistungen der AugenbewsBanadigmas
von alteren gesunden Probanden mibhele von MCI Patienten verglichen. Hinsichtlich
des Alters Z =-.190,p =.850), der AusbildungZ =-1.502,p =.133,) sowie der Ap&-
Allel-Verteilung € (1; N= 46) =.551 p = .545) waren beide Gruppen vergleichbar. Die
Resultate der statistischen Analyisdert die Tabelle4.10.
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Tabelle4.10 Vergleich der Leistungen vougenbewegungsparadignsaderGruppen
MCI und KONalt

Parameter MCI KONalt Z p

Pro-Sakkaden

Accuracy PRO .989 (.032) .996 (.009) -285  .776
SRT 302 (81) 288 (56) 416  .667
Omissions 071 (.262) .043 (.208) -418 676

Anti -Sakkaden

Accuracy ANTI .619 (.295) 736 (.277) -2.121  .004**
ANTI -RT 526 (114) 483 (111) -1.470  .142
Omissions .036 (.089) .023 (.104) -1.496  .135
Direction errors 118 (.161) .091 (.132) -.570 .569
Corrected .619 (.295) .695 (.222) -1.452 146

AnmerkungenEir jeden Parameter wurden ditittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRRe Z sowie demfue (zweiseitig) angegebeBei SRT und ANTIRT sind mittlere
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand vonWh#nay Tests.
Abklrzungen: Accuracy PRO Genauigkeitin Pro-SakkaderParadigma, Accuracy Anti Senauigkeit
in Anti-SakkaderParadigma, SRT = Reaktionszeit in F3akkaderParadigma, ANTIRT = Reaktios-
zeit in AntiSakkaderParadigma, Omissions = unterlass@me, bzw. Anti-Sakkaden, direction errors =
Sakkaden zu dem préasentierten Zielreiz in /ASdkkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti
Sakkaden

) p<.0l.

Die Resultate des AnakkaderParadigmas zeign eine signifikant schlechtere kei
tung derMCI PatientenWederSchnelligkeit der Antwortenoch Anzahl debegang-

nen Fehleund Korrekturen zeigten signifikante Unterschiede
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Zudem bestareh keine statistischetnterschiedezwischendem Zusammenhander
Genauigkeitund Reaktionszeiten bei den Mtobanden verglichen mit détontroll-
personen(Pro-SakkaderParadigma: r = .051, p = .796 und Antitask: r = .293, p =
.139,).

4.3.3 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug auf den G8tatus
Der Einfluss des GeStatus wurdeerfasst indem die Leistungeder zwei Genotypen

EApoOE3 und EpoE4gegenlber gestellt wurdeldie Ergebnisse der statistischen Anral

se sind im Folgenden beschrieben.

4.3.3.1 Ergebnisse in debntergrupp@& von Kontrollpersonen

Die Kontrollpersonen Apdllel-E4-positiv zeigten keine signifikantenUnterschiede in
denerhobenen Parameteim Vergleich zu den Personen Apdlel-negativ(vgl. Ta-
bdle 4.17). Auchim Bezug auf AlterZ =-.489, p = .625) und Ausbildundg & -1.285,
p = .199)gab es keine Unterschiede zwischen den Tragern vorAReE3 und Apc
Allel-E4, die Signifikanz aufwiesen
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Tabelle4.11 Vergleich der Leistungen deAugenbewegungsparadignsader Gruppen
KON_E3 und KON_E4

Parameter KON_E4 KON_E3 Z p

Pro-Sakkaden

Accuracy PRO 1992 (.012) 1.00 (.00) -1.246  .081
SRT 287 (57) 274 (61) 293 770
Omissions 142 (.377) 0.003 (0.023  -1.195 .232

Anti -Sakkaden

Accuracy ANTI 787 (.199) .603 (.268) -1.807 .071
ANTI -RT 497 (150) 457 (97) -586  .558
Omissions .017(.048) 0.003 (.010) -.348  .727
Direction errors .071 (.131) 119 (.157) -.952 341
Corrected .668 (.404) 772 (248) -.099 921

AnmerkungenEur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammen) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRRe Z sowie demfue (zweiseitig) angegebeBei SRT und ANTIRT sind mittlere
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand vonWh#nay Tests.
Abklrzungen: Accuracy PRO Genauigkeitin Pro-Sakkade-Paradigma, Accuracy Anti Senauigkeit

in Anti-SakkaderParadigma, SRT = Reaktionszeit in F3akkaderParadigma, ANTIRT = Reaktios-

zeit in AntiSakkaderParadigmaOmissions = unterlassene Rrbzw. AntiSakkaden, direction errors =
Sakkaden zu dem @sentierten Zielreiz in Antbakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti
Sakkaden

) p <.05.

Beim Vergleich der alteren Kontrollgruppen (Trager des EpoE4 bzw. EpoE3 Allels)
zeigte sich in derReaktionszeiten under Genauigkeitkein signifikanter Unterschied
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Untergruppe(KON_E4: PreSakkaderParadigma: r = .282, p = .474; Antitask: r =
.735, p = .158 KON_E3: PsSakkaderParadigma: nicht errechenbag @enauigkeit
bei 100% liegt Antitask: r =-.218, p = .519).

4.3.3.2 Ergebnisse in deUntergrupp& von Personen mgMCl

Die beiden MClUntergruppe erwiesen sich als vergleichbar im Hinblick auf Alt&r (
=-.882, p =.378,) und Ausbildung & -.612, p = .540). Die Resultate der erbrachten
Leistungen imAugenbewegungsparadigraend derTabelleTabelle4.12 zu entnehmen.

Tabelle 4.12 Vergleich der Leistungerder Gruppen MCI_E3 undMCI_E4 im Au-
genbewegungsparadignsader Gruppen MCI_E3 und MCI_E4

Parameter MCI_E4 MCI_E3 Z p
Pro-Sakkaden

Accuracy PRO .98 (0.41) .99 (0.21) -.146 .884
SRT 312 (94) 296 (66) -.044 965
Omissions .071 (.267) .066 (.258) -.050 .960
Anti -Sakkaden

Accuracy ANTI 477 (223) 603 (.195) -1.659  .097
ANTI -RT 577 (99) 476 (106) -2.23 .025*
Omissions 059 ((118)  .012(.037) -1.424  .154
Direction errors .159 (.160) .087 (.159) -1.54 124
Corrected 640 (279)  .609 (.310)  -.197 844
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AnmerkungenkEir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer)-der ei
zelnen Gruppen, die PriifgroRe Zsowie demjue (zweiseitig) angegebeBei SRT und ANTIRT sind mittlere
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzamgatmand von MankVhitney Tests.
Abkurzungen: Accuracy PRO G&enauigkeitn Pro-SakkaderParadigma, Accuracy Anti Senauigkeit

in Anti-SakkadefrParadigma, SRT = Reaktionszeit in f§akkaderParadigma, ANTRT = Reaktios-

zeit in AntiSakkaderParadigma, @issions = unterlassero-, bzw Anti-Sakkaden, direction errors =
Sakkaden zu dem prasentierten Zielreiz in Aakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti
Sakkaden

) p <.05.

In all den durchgefuhrten Tests zeigte nigrReaktionszeitwuf die Stimulisignifikante
Unterschiede. DidJntergruppeder ApcE3-Tragerwar signifikant schneller im \fe
gleich zu der Gruppe der MBatientermit demApo-E4-Allel.

Das Resultatder Untergruppemit Apo-E3-Allel weist auf einenZusammenhang aw
schen @r Reaktionszeiten ur@enauigkeiim Antitaskhin (r = .615, p = .019). Eseb

stand allerdings keine Korrelation diesbeziiglich im-BatkaderParadigma in dieser
Gruppe (r = .328, p = .259). Ebenso ergab sich kein Zusammenhang zwischerkder Rea
tionszeitenund Genauigkeitin der Untergruppemit Apo-E4-Allel (Pro-Sakkaden
Paradigma: r =.117, p = .677; Antitask: r = .193, p = .528).

4.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse d&asgenbewegungsparadignsa

Die okulomotorischen Experimente hatdas Ziel,normales sowig@athologisches A
tern in Bezug auflie visuelle Perzeption und Inhibitionsfunktionen wmotersuchen
Zudem wurde die Auswirkung des G8iatus auf die soeben genannten Fahigkeiten

untersucht.

Die Leistungen dejungen und alten Kontrollgrupgensichtlidh der Aufnahme visue
ler Reizewaren bis auf die Zeit, die beide Gruppen zum Ausfihren vorSRk&aden
bendtigten nicht signifikant unterschiedlictEs bestandesignifikanteDifferenzen le-

zuglich der Fahigkeiten, eine motorische Reaktion zu Inhibiehetlemzeigtedie éle-
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re Kontrollgruppe Einbuf3enin der Schnelligkeit demAnteil der richtigen Antworten
sowie den Fahigkeit, falsche Augenbewegungen zu korrigieren. Gamauigkeitder
Reaktionen hing dabei in keiner der beiden Gruppen mit der dafuridgtenoZeit z-
sammenDie Gruppe der Personen reiMCI zeigte keine Auffalligkeiten in der vislie
len Perzeption im Vergleichu der alteren Kontrollgrupp&s bestandejedochEinbu-
Ben im Hinblick auf die Inhibitionsmechanismen in der Stichprobe adhCl-
Patienten. Da sich kein Zusammenhang zwischen der Schnelligkeanaliigkeiter
Antworten nachweisen liel3, wurde der Einfluss BpeedAccuracyTradeOff auf die

Effizienz beider Gruppen ausgeschlossen.

Es konnte keine Auswirkung dégpoE4-posAllels auf die erbrachten Leistungen im
Bezug auf visuelle Perzeption sowie Inhibitionsfunktionen in der Gruppe der alteren
Kontrollgruppe festgestellt werden. Personen raMCl zeigten signifikante Unter-
schiedéediglich hinsichtlich der Reaktionszeitebei der sichdie ApoE4Allel Trager

als deutlich langsamer erwiesen. Zudem hing die Schnelligkeit der ausgefuhtten An
worten mit derGenauigkeitin der Untergruppeder MCFProbanden mit dem ApB3-

Allel signifikantzusammen

4.4 Ergebnisse der funktionellenMagnetresonanztomographie

Um neuronalen Korrelate des visuallumlichen Arbeitsgedachtnissasd Inhibition
im Bezug auf normale und pathologische AlterungsprozesseiGenStatus sowiere
brachte Leistungen zu untersuchemyden Experimente mit fMRI dahgefuhrt Dabei
wurde die funktionelleGehirnaktivitatin Probandengemessenwéahrend sie d N

Back-Aufgabenund Augenbewegungsparadigriagl. 3.3.3.3 losten
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4.4.1 Ergebnisse des MBack-Paradigmas

4.4.1.1 Verhaltensdaten

Aus der Analyse der Verhaltensdaten wurdes Datensatze von Personen ausgesehlo
sen, deren Trefferrate untsd%’ lag. Die dargestellten Analysen beziehen sich auf die
Datensatze voB0 MCI-Patienten, 1@lterenKontrollpersonersowie 13 jungen gesd

den ProbandertEs kamen folgende interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung:
(1) Mann Whitney U- Test beimVergleich der KONjung, KONalt, MCI, MCI_E3 und
MCI_E4, da die Verletzung der Normalverteilungsannahnaftrat (2) non
parametrische Spearman Korrelation dim Wechselwirkung der erbrachten Lerstu
gen und der Reaktionszeiten imB¥ck-Paradigma zu erfassen. Als Signifikanzniveau
wurdep < .05 oder p < .01 (zweiseitig) gewahlt.

4.4.1.1.1 Vergleich der Kontrollgruppen

Es ergaben sickeine statistisch signifikanteldnterschiedezwischenden jungenund

alteren Kontrollgruppein der Arbeitsgedachtnisaufgabegl. Abbildung 4.1 und Ab-

bildung 4.2) Beide Grupperzeigtensowohlin der Genauigkeitim 0-Back-Paradigma
(Z =-.517, p = .605) und im-BackParadigma4 =-1.550, p = .121), als auch der

Reaktionszeiten (Back:Z =-.405,p = .685; 2Back:Z =-1.584, p = .113keine sigm

fikanten Unterschiede

% D.h. es wurde® aMCl-Patienterausgeschlossen
178



Ergebnisse

Accuracy Rate
100

I
80

60
m KONjung

2 KONalt

40

Performanz (%)

20

0-Back 2-Back

Abbildung 4.1 Genauigkeitder Leistungen der jungetontrolgruppe(KONjung) und
der alterenKontrollgruppe (KONalt). Die Fehlerindikatoren reprasentiereBEM.
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Abbildung 4.2 Mittlere Zeit zur Aufgabelésung bei jungen gesunden Personen
(KONjung) und gesunden alteren Probanden (KONalbie Fehlerindikatoren repa-
sentierenSEM.
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4.4.1.1.2 Vergleich der Gruppea-MCI und gesunden alteren Personen

Die altere Kontrollgruppe schnitt hinsichtlich derGenauigkeitsowohl im 0-Back
Paradigma4 =-2.604, p = .009), als auam 2-BackParadigma4 =-2.465, p = .014),
signifikant besserab als MCIPatienten Es ergaben sich keinsignifikanten Unte
schiede in demittleren Reaktionszeiten {Back: Z = -.258, p = .796; Back: Z = -
1.440, p = .245) (vglAbbildung 4.3 und Abbildung 4.4). Dabei ist anzumerken, dass
bei den MCI Patientendie Resultaten der GBackAufgabe einen negativen Zusa
menhang zwischeden Reaktionszeiterund der erreichterGenauigkeitzeigen(r = -

.600, p = .00L Daher lasst sich der signifikante Unterschied zwischen den erbrachten
Leistungen beider Gruppen durch den so genan8peedAccuracyTradeOff, d.h.
durch die Wechselwirkung von Schnelligkeit und Fehlerzahl bei den Personen mit MCI
erklaren (vgl. Schouten, 1967; Wickelgren et al.772;Beilock et al., 2008). Keisd-

cher Zusammenhang zeigte sich jedoch zwischen Reakeiten undsenauigkeitim
Bezug auf die Back-Aufgabe (r = =-.113, p = .575). So lassen sicthdiesem Par-
digmadie signifikanten Unterschiede der Personen mit MISIEinbu3enm visuelt
raumlichen Arbeitsgedachtnis interpretieren.

Accuracy Rate

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

*

u MCI
m KONalt

Performanz (%)

0-Back 2-Back

Abbildung 4.3 Genauigkeitder Leistungen von Gruppe der gesunden &lteren Prnoba
den und Personen (KONalt) ma-MCI (MCI). Die Fehlerindikatoren reprasentieren
SEM. Die Sternchen zeigen die Signifikanzen:arf) p< .01, *) p< .05.
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Abbildung 4.4 Bendtigte Zeit zur Aufgabenldsung von der &altererKontrollgruppe
(KONalt) und Personen mita-MCI (MCI). Die Fehlerindikatoren reprasentieren
SEM.

4.4.1.1.3 Vergleichder Gruppen klassifizierten im Bezug auf den &¢atus

In keiner detUntergruppe, die im Bezug auf den GeBtatus klassifiziert wurden, zgi
ten sichin den NBack-Aufgabensignifikante Unterschiedeso waren sichbeideUn-
tergruppe der alteren gesundétersonen sowohl in-Back-ParadigmaZ4 =-.154, p =
.878) als auch in-Back-Paradigma4 = -1.566, p = .117jhnlich.Es gabweiterhinin
beiden Paradigmekeine signifikantenUnterschiede in ReaktionszeitenBack: Z = -
1.606, p =.108;-Back:Z =-1.014, p = .310) zwischen den Stichproben.

Zwischen derUntergruppe der Patienten mit-BICl bestanderwederin der O-Back
Aufgabe Z =-.893, p = .372hochin der2-Back-Aufgabe Z =-.708, p = .479%ignifi-
kante Unterschied®ie Analyse der Reaktionszeitergab ebenso keine Gruppeneliff
renzierung (Back:Z =-1.171, p = .242;-Back:Z =-.488, p = .626).
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4.4.1.1.4 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug beistungsunterschiede

Zur Uberprufungder kortikalen Aktivierung mit Einbezug vonnterindividuellenDiff e-
renzenin der Leistungsfahigkeitefvgl. Fragestellung V/)wurden die H&aufigkeitsve
tellungen der Genauigkeitin der 2BackAufgabe analysiert. Die Gruppe von MCI
Patienten kennzeichnete eine bimodale Verteilung @gbildung 4.5). Daher wurde
die MCI-Gruppeanhandvon Medianwert (0.8Rin zwei Untergruppe unterteilt, und

zwar: 1) aMCl-high-performerssowie 2) aMCl-low-performers

8-

Haufigkeit
T

0-
O DL DOV O D HLNH D
accuracy rate 2-back

Abbildung 4.5 Haufigkeitsverteilung vonGenauigkeitin der 2Back-Aufgabe beiden
Probandenmit a-MCI.

Dabei ist anzumerken, dass die Arbeitsgedéachtnisleistungen-Me&i-Ratienten a-
Berhalb vomMagnetresonanztomographen mit den Leistungen wéahrend der- fMRI

Messungnmiteinander korreliert haben £ .531, p = 0.005).
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Abbildung 4.6 Zusammenhang zwischen der Performanz irRBack-Aufgabe der a

MCI-Patienten auf3erhalb und im Magnetresonanzomograph@nmerkungen: ot = a

MCI-low-performers blau = aMClI-high-performers

4.4.1.2 Funktionelle Daten

4.4.1.2.1 Ergebnisse innerhalb der Gruppen

Die Aufgabe zum visuelldumlichen Arbeitsgedéachtnisparadignmeeigte in jederder
drei Gruppen eine arbeitsgedachtmigezifische neuronale Aktivierung in den koatik
len Arealen aufDie Ergebnisse dieses Vergleichs siatherfur jede Gruppe separat

erlautert.
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4.4.1.2.1.12-Back >0-Back | KONjung

Die kortikale Repréasentation des vidugumlichen Arbeitsgedéachtnisses im Vergleich
zur Kontrollbedingung zeigte sich in folgenden Hirnarealsnsignifikantunterschid-
lich: in den bilateralen Bereichen dégrus frontalis medius, medialen Gyrus frontalis,
Gyrus cinguli, Gyrus frontalis sepior, Gyrus precentraliSsyrus angularis, Insula,

Precuneus, im linken Lobulus parietalis superior und Lobulus parietalis inferior.

Fur die detaillierten Angaben siefiabelle4.13

Abbildung 4.7 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der
Gruppe der jungen gesunden Erwachsenen (p < 0.05 @EWorrigiert)).
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Tabelle4.13 Aktivierte Arealein der Gruppe der jungen gesunden Personen

Region Brodman- He- MNI - z-Werte der
nareale misphare Koordinaten Maxima
X y z (Clustergrofie

in Anzahl der

Voxel)
MidFG, SFG, MFG, 6, 8, 32 L/R -30 -4 58 6.67 (1837
PreCeG, CiG, Prec
IPL, Prec, SPL, 7,19, 39, 40 L -36 46 42  6.32 (1037
AnG, SMG
IPL, SPL, Prec, 7,40 R 38 -48 44 5.77 (374)
SMG, Sub-Gyral
Insuls, IFG, extra 13, 45, 47 L -32 22 8 5.30(72)
Nuclear
MidFG, SFG 9 R 48 30 34 5.24 (33)
IFG, MidFG, Pre- 6,8, 9 L 40 4 38 5.13 (38)
CeG
Prec, SPL 7 L -6 -72 52 5.03 (27)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (FWE korrigiert fir multiple Vergleicheind k = 20nicht UiberschreiterEs werden die Talairach
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im
Gehirn hinsichtlich Hemisphéare, Kortexregiondudamit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich
werden die TWerte der lokalen Maxima angegeben lind Klammerni die ClustergréRen anhand der
Anzahl der aktivierten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert- Abk
zungen:CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus
lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG =
Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL ebllus parietalis inferior, SPL =
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, Nuc.
Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus
postcentralis, PreCeG Gyrus pracentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis,

PC = posteriocingulate Thal = Thalamus.
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4.4.1.2.1.22-Back> 0-Back | KONalt
Die Gruppe der alteren gesunden Probanden zeigte Aktivierung im Bezug auf-das A

beitsgedachtniéKontrast: 2Back > GBack)in folgenden Arealerbilateral im Bereich
desGyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superigyrus frontal medialisinedialer
Gyrus frontalisGyrus frontalis inferiorGyrus precentralis sowie parietale Regionen,
wie Lobulus parietalis imdrior, Lobulus parietalis superidPrecuneusCuneus. Aulde

dem wurden die Bereiche des Gyrus temporalis medius, Thalamus sowie Caudate und

Putamen aktiv.

Abbildung 4.8 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der

Gruppe der alteren gesunden Erwachsenen (p < 0.05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle4.14 Aktivierte Arealein der Gruppe der alteren gesundemiachsenen

Region

MidFG, SFG,
IFG, PreCeG
IPL, Prec,
SPL, SMG,
AnG
MidFG, IFG,
SFG, Prec,
MFG
Thal, Extra
Nuclear, Nuc.
Lent., Nuc.
Cau.
IFG, Insula,
Extra-Nuclear,
PreCeG
IFG, Thal, Ex-
tra Nuclear,
Caudate
Thal., extra
Nuclear, Pu-
vinar
MidFG
Cun

Brodmannareale

6, 8,9, 10, 44, 45

46
7, 19, 39, 40

6 L/R, 8 L/R, 9L,

10L, 32 LR, 44L,

45L, 46L

undefiniert

13, 44, 45, 47

13, 45, 47

undefiniert

21
17,18, 23

He-

misphare

R

L/R

L/R

MNI -

Koordinaten

-16

18

26

62

y

24

12

z

54

42

40

14

12

16

z-Werte der
Maxima
(Clustergrole
in Anzahl der
Voxel)
7.34 (3929

7.20(3790)

6.99 (3956)

6.03 (849}

6.02(446)

5.79 (847}

5.29 (41%

5.08 (21}
4.97 (21)
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Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U = .05 (FWE korrigiert fur multiple Vergleiche) nicht (iberschreit&s werden die Talairagh
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierteluster dargestellt und deren Lokalisation im
Gehirn hinsichtlich Hemisphéare, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zuséatzlich
werden die TWerte der lokalen Maxima angegeben tinid Klammerni die Clustergréf3en anhand der
Anzahl der aktiverten Voxel Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markdakir-
zungen:CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus
lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG =
Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL ebllus parietalis inferior, SPL =
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, Nuc.
Cau.= Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus

postcentralis, PreCeG&yrus pracentralis, PC = posterimngulate Thal = Thalamus.
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4.4.1.2.1.32-Back> 0-Back | MCI
Zu den aktivierten Clustern in der Gruppe devl@l-Patienten gehoérten Bereiche des

Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis infedes medialen

Gyrus frontalis, Gyrus cinguli, Gyrus precentralis sowie des Lobulus parietalis inferior,

Lobulus parietalis superior, Precuneus und des linken Gyrus supramarginalis.

Abbildung 4.9 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der
Gruppe dera-MCI-Patienten(p < 0.05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle4.15 Aktivierte Arealein der Gruppe der aMCl-Patienten

Region

IPL, SPL, SMG
MiFG, SFG,
Sub-Gyral, Pre-
CeG
MidFG, PreCeG
MFG, SFG, CiG

MidFG, Ifg,
PreCeG
Extra nuclear
MidFG, PreCeG
MidFG, SFG
SPL, Prec
MidFG
MidFG, PreCeG
IFG
MidGF, SFG

Brodmanna-

reale

7, 40
6, 8

9
6L, 8L/R,
32L/R
6,8,9

undefiniert
6
9,10
7LR,19L
10
6
44, 45
6

Hemisphére MNI -

Koordinaten

X y z
L -46 -54 50
R 30 -8 54
L -46 26 34
L/R 8 22 50
L -52 6 42
L 20 -4 22
L -34 -4 64
R 44 36 32
L/R -16 -72 58
L -40 52 14
L -26 -8 52
L -52 10 24
L -22 8 62

z-Werte der
Maxima
(Clustergrofie
in Anzahl der
Voxel)
6.62 (379)
5.76 (418)

5.61 (99)
5.54 (254)

5.45 (129)

5.44 (35)
5.37 (104)
5.29 (160)
5.29 (240}

5.17 (26)
5.03 (38}

5.01 (35)
4.98 (205

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U = .05 (FWE korrigiert fir multiple Vergleiche) nicht Uberschreitéis werden die Talairach
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierteluster dargestellt und deren Lokalisation im
Gehirn hinsichtlich Hemisphéare, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich
werden die TWerte der lokalen Maxima angegeben lind Klammerni die Clustergréfien anhand der
Anzahl der aktiverten Voxel.Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markilekiir-
zungen:CiG = Gyrus cinguliCun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus li

gualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG =
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Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL =
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis litle STG = Gyrus temporalis superior, Nuc.
Cau.= Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus
postcentralis, PreCeG = Gyrus précentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis,

PC = posteripcingulate Thal = Thalamus.

4.4.1.2.2 Aktivierung innerhalb der Untergruppen im Bezug auf-Gé&atus

Da in den Gruppenvergleichen keine signifikanten Unterschiede in der neurohkalen A
tivierung gezeigt haben und die Gruppen hinsichtlich des genetischen Statlsnaus

GroR3gruppen gebildet wurden, wurde auf die Darstellung der Ergebnisse der Kontraste:

21 Back> 0-Back| KON_E3, 2Back> 0-Back| KON_E4, 2Back> 0-Back| MCI_E3
sowie 2Back> 0-Back| MCI_E4 verzichtet.

4.4.1.2.3 Resultate der Gruppenvergleiche

Im Folgenan wird auf die signifikanten Gruppenunterschiede in der neuronalén Akt
vierung zwischen den Gruppen eingegangen. Dabei ist anzumerken, dass nurldie Resu
tate besprochen werden, die zu signifikanten Unterschieden gefihrt haben bzsv. bei d
nen Tendenzen audtten, die fur die Fragestellung vom Interesse sind.

4.4.1.2.3.1(2-Back> 0-Back | KONalt) > (2Back > 0-Back | KONjung)

Die alteren gesunden Probanden zeigten im Vergleich zu den jlingeren Persoren sign
fikant hohere bilaterale Aktivierung im Bereich des Cuneus, Precuneus sowie des
posterioren cingularen Kortex (PC), Gyrus lingual&yrus occipitalis mediusynd

Gyrus paracentralis.
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Abbildung 4.10 Sagittale, koronale und axiale Ansicht der aktivierten Areale beealt
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu den jungen Probandaerks: BA 31,
rechts: BA 29 und 30). Die Farben kodieren die -Werte. Linke Kortexareale sind

links in den Bildern abgebilet.

Tabelle4.16 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der alteren gesunden Personen im Ve

gleich zu den jungeren Probanden

Region Brodmannareale Hemisphare MNI - z-Werte der
Koordinaten Maxima
X y z (Clustergrof3e

in Anzahl der

Voxel)
CiG, PaCeG 31 L/R -8 -26 46 417 (279)
Cun., Prec, 7L,17,18,19, 23 L/R 2 -86 16  4.10 (1092
PC, GL, 29L, 30, 31
Sub-Gyral,
MidOG
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Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .001(unkorrigier) nicht UiberschreiterEs werden die Talairaekoordinaten der lokalen Maxima der
signifikant aktivierten Cluster dargestellt uniéren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphére,
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werden\dferfe der lokalen M-

xima angegeben uridin Klammerni die Clustergro3en anhand der Anzahl der aktivierten Von#il.
Sterncha sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markddskiirzungenCiG = Gyrus cinguliCun =
Cuneus, Prec = Precuneus, GL= Gyrus linguislOG = Gyrus occipitalis mediu®2aCeG = Gyrus
paracentralis,

4.4.1.2.3.2(2-Back> 0-Back| KONalt) > (2Back > 0-Back| MCI)
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der alteren

gesunden Erwachsenen undMgl-Patienten. Allerdings zeigte sich bei einem
unkorrigiertenT-Wert von 3 der Bereich desechtenGyrus frontalis superior sowie
Gyrus fontalismedius als signifikant (vglTabelle4.17). Daher wurde in dieser Reg

on eineRegionof-InterestAnalyse durchgefiihrt. Die ROI wurde als eine Sphere mit
dem Radius von 10 mm gebildet. Zu methoden jak to zreolalagenaueren Analgs

dieses clusters wurde noch eine genauere Analyse durchgefihrt.

Tabelle4.17 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der gesunden &lteren erwachsenen im

Vergleich zu den avCl-Patienten

Region Brodmannareale Hemisphare MNI - z-Werte der
Koordinaten Maxima
X y z (Clustergrofie

in Anzahl der
Voxel)
SFG, 9,10 R 36 44 36 4.41(159)
MidFG

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
T = 3 (unkorrigier) nicht GberschreiterEs werden die Talairaelkkoordinaten der lokalen Maxima der
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphére,

Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werdén\tferte der lokalen M-
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xima angegeben uridin Klammerni die ClustergroBen anhand der Anzahl der aktivierten Voxal. A

kiirzungenMidFG = medialer Gyrus frontalis, SFG = Gyrus frontalis superior.

0.1 - -
\ 1

0.1 4 koN alt  Mmcl

% Signal Change

~0:3: -

Abbildung 4.11 Sagittale, koronale und axiale Ansiclder aktivierten Areale bei &t
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu desM&l-Patienten (BA 9, 10). Die
Farben kodieren die TWerte. Linke Kortexareale sind links in den Bildern abgébi
det. rechts:Prozentuele Signalanderungn Bereich des rechten Gysufrontalis supe-

rior. Fehlerindikatoren repréasentieren SEM.

4.4.1.2.3.3(2-Back> 0-Back| Healthy) > (2Back > 0-Back | MCI low performance)

Der Vergleich der gesunden Kontr@lruppe mit den -MCl-low-performersergab
signifikante Unterschiede in der kortikalen Aktivierung in dem Bereich des rechten
Gyrus frontalis inferior und Gyrus frontalis superior, bilateral im Precuneus, im rechten

Gyrus frontalis medius, bilateral in Lobulus parietalis inferior, Lobulugefadis suge-
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rior, Gyrus supramarginalis sowie Gyrus angularis. Die erhéhte Aktivierung in diesen

Bereichen trat zugunsten der gesunden &lteren Erwachsenen.

/ - A
‘I “ir“v—:?.__..:;_ » ;‘\_‘ -
"."1- “/

-

N e

Abbildung 4.11 Sagittale, koronale und axialénsicht der aktivierten Areale bei &t
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu det&l-low-performers (inks: supe-
rior-ineriorer parietaler Kortex rechts:Gyrus frontalis mediuy Die Farben kodieren
die T-Werte. Linke Kortexareale sind links in den Biern abgebildet.
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Tabelle 4.18 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der alteren gesunden Probanden im

Vergleich zu den aMCl-low-performers

Region Brodmannareale Hemisphare MNI - z-Werte der
Koordinaten Maxima
X y z (Clustergrofie

in Anzahl der

Voxel)

MidFG 6, 8 R 36 6 54 4.51 (224)
Prec, SPL, 7,19, 40 L 24 -60 50 4.27 (352)
IPL

MidFG, 9, 10, 46 R 36 48 32 4.14 (457
SFG

SPL, IPL, 7,19, 39, 40 R 24  -58 46 4.08 (343)
Prec, SMG,

AnG

MidFG, IFG 8,9, 45, 46 R 52 18 24 4.05 (319

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .001(unkorrigier) nicht UiberschreiterEs werden die Talairackoordinaten der lokalen Maxima der
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphére,
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusétzlich werden\terte der lokalen M-

xima angegeben undin Klammerni die Clustergrof3en anhamtr Anzahl der aktivierten VoxeMit
Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima marldekirzungenPrec = Precuneus, MidFG

= medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, SFG =

Gyrus frontalissuperior, ITG = Gyrus temporalis inferior, SMG= Gyrus supramarginalis,

4.4.2 Ergebnisse dedugenbewegungsparadignsa

Um die neuronale Korelate der Inhibition zu erforschen, wurde die kortikale @ktivi
rung der Probanden wahreBearbeitung deAugenbewegungsaufgabgemessen. Im

Folgenden werden die Ergebnisse dieser fWReksung dargestellt. Es werden nur die
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Kontraste prasentiert, die signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen sowie in den
Gruppenvergleichen ergaben. Zudem werden die IRéswargestellt, die fur die &r

gestellung der Arbeit vom Interesse sind.

4.4.2.1 Verhaltensdaten

Die Messung der Augenbewegungendaten wahrend der-RéRsung erwies sicheb
dauerlicherweise bei einer grof3en Zahl der Probanden als nicht erfolgreich. So gab es
vor allem in der Gruppe der alteren Erwachsenen uMC&Patienten anatomische
Faktoren, die das Anbringen vom EVeacker erschwerten bzw. nicht mdglich hac

ten. Zudem ging bei einem Teil der Probanden das Signal aufgrund der minimalen
Kopfbewegungen verten. Aul3erdem traten nach langerer MesszeitSayaaldriften,

die jedoch nicht linear verlauften und sich nicht rausfiltern liessen. So diente fdie Au
zeichnung der okulomotorischen Daten bei den meisten Probanden eher der Kontrolle,
ob sie die Sakkaden sifiihren. Daher wurde auf die Auswertunder wenigen
Augenbewegungendaten, die wahrend der fWREsung erhoben wurden, verzichtet.

4.4.2.2 Funktionelle Daten

4.4.2.2.1 Ergebnisse innerhalb der Gruppen

4.4.2.2.1.1Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe der jungen gesunden Probanden
4.4.2.2.1.1.1 Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung

Die kortikale Reprasentation der sakkadischen Augenbewegungen im Vergleich zur
Kontrollbedingung (Fixation) zeigte sich in folgenden Hirnarealen als signifikant-unte
schiedlich: bilateral im Gyrus frontalis superior, Gwufrontalis medius, Lobulus
parietalis superior und inferior, in supplementaren motorischen Arealen, in Gyus li
gualis, Gyrus precentralis, Gyrus supramargin&igus tenporalis medls, in inferio-

rem Operculum sowie in Gyrus occipitalis medius und saper

197



Ergebnisse

Abbildung 4.12 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausfihren der

sakkadischen Augenbewegungen (p<0,05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle 4.19 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausfuhren der

sakkadischen Augenbewegungen

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte
reale misphare Koordinaten  der Maxi-
X 'y z ma
(Cluster-
grofe in
Anzahl der
Voxel)
SFG, MidFG, PreCeG 6 L 24 -6 52 7,56 (505)
IPL, SPL 7,40 L -34 -52 52 7,32(863)
SPL, IPL, Prec, AnG 7 R 24 -62 52 7,30(580*
MidOG, GL SOG, Cal 18L/R,19L L/R -28 -76 22 6,79
(3544y
PreCeG 6,9 L -50 0 40 6,69 (224)
SMA 6 L/R,32L L/R 6 6 58 6,54 (414
PreCeG, MidFG, SFG 6 R 34 -2 60 6,44 (432)
MidOG, MidTG, SOG 19, 37, 39 R 30 -78 26 6,38
(1124
SMG, IPL 40 R 40 -36 38 5,29 (41
PreCeG, PaOplFG 9 R 48 8 30 5,14 (35)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht UiberschreitEs.werden die Talairagkoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktivierteDluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hitisich

lich Hemisphére, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Ai@atternchen sind Cluster mit
mehreren lokalen Maxima markieRusatzlich werden die-Werte der lokalen Maxima angegeben iind

in Klammerni die ClustergréBen anhand der Anzahl der aktivierten VoXekirzungen fir anat

mische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL=
Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frostédiferior, SFG = Gyrus frontalis superior,
MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL

= Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis suptdot;
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= Gyrus temporalis mediufreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus
supramarginalis, PC = postericingulate Thal = ThalamuslOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG =
Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus ocdpisalperior PaOplFG = gyrus frontalis
inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area

4.4.2.2.1.1.2 Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung

Wahren der Ausfihrung von Sakkaden wurden in der Gruppe der jungeren Exwachs
nen folgende Areale aktiv: bilaterale Bereicles Gyrus frontalis superior, Gyrus
frontalis medius, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis medius, , der supplementaren mot
rischen Areale, Lobulus parietalis inferior und Lobulus parietalis superior, bilaterale
prezentrale Areale, Insula, Calcarine, sodée rechte Gyrus temporalisedius, Gyrus

supramarginalis und Gyrus frontalis inferior pars opercularis.
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Abbildung 4.13 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausfiihren der
Anti-Sakkaden (g0,05 (FWE korrigiert)).

201



Ergebnisse

Tabelle4.20 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausfiihren der a

ti-sakkadischen Augenbewegungen

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte der
reale misphare Koordinaten Maxima
X y z (Clustergro-
3e in Anzahl
der Voxel)
SFL, PreCeG, 6 L 24 -6 56 7,02(610)
MidFG
GL, MidOG, Cal, 18 L/R,19 L L/R 22 -74 -8 6,78 (3604
SOG
IPL, SPL 7,40 L -32 -50 50 6,65 (754)
SFG, MidFG, Pre- 6 R 28 -6 56 6,63(472)
CeG
PreCeG 6,9 L -48 2 36 6,54 (187
Insula 13 L -32 16 6,04 (91)
MidTG 19, 37, 39 R 48 -70 5,97 (208)
SPL, IPL, SMG 7,40 R 24 -62 54 595 (479
SMA 6 L/R, 32 L/IR L/R -4 6 54 5,92 (442)
MidOG, SOG 19 R 30 -78 28 591 (470)
PaOpIFG, PreCeG 9 R 52 12 30 5,22 (40)
Insula 13, 47 R 34 20 O 5,06 (46)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht UiberschreitEs.werden die Talairagkoordinatender
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn fainsich
lich Hemisphére, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werdewdigeT

der lokalen Maxima angegeben uinéh Klammerni die Clustergré3en anhand der Anzahl der aktivie

ten Voxel.Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima marlédiirzungen fir anatoim

sche StrukturenCiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL=
Gyrus linguals, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior,

MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL

202



Ergebnisse

= Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis infef®8FG = Gyrus temporalis superior, MidTG

= Gyrus temporalis medius Nuc. Cau.Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus
lateral Ventral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis,
SMG= Gyrus spramarginalis, PC = posterioingulate Thal = ThalamusOG = Gyrus occipitalis ird-

rior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis sufeaonIFG =

Gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary nertea

4.4.2.2.1.2Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe der alteren gesunden Probanden
4.4.2.2.1.2.1 Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt

Bei der Ausfuihrung von PfSakkaden wurden in der Gruppe der alteren gesunden Pe
sonen bilateral Bereiche désbulus parietalis superior, Lobduparietalis inferior,
Gyrus precentralis, der supplementaren motorischen Areale un@ydes occipitalis
superior sowie Bereiche des rech@grus frontalis inferior pars operculari§yrus
supramarginalis und Cuneus. Zudem waren diémke Gyrus occipdlis medius,

Precuneus und der linke Beereich der Insula aktiv.
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Abbildung 4.14 Aktivierte Gebiete bei alteren Kontrollpersonen beim Ausfuhren der

sakkadischen Augenbewegungen (p<0,05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle4.21 Aktivierte Gebiete bei gesunden alteren Probanden beim Ausfihren der

sakkadischen Augenbewegungen

Region Brodmanna- He- MNI -Koordinaten  z-Werte der
reale mispha Maxima
re X y z (Clustergrole
in Anzahl der
Voxel)
PreCeG, SMA, ©6L/R,9R,44 LI/IG 2 0 66 7,66 (2045)
PaOpIFG R
MidFG, SFG
IPL, SPL 7,40 L -34 -54 56 6,13 (257
SPL 7 R 26 -58 54 6,10 (301)
SPL, Prec 7 L -16 -66 54 5,96 (110)
IPL, SMG 40 R 40 42 46 5,92 (118)
SOG, Cun 18,19, 31 R 18 -84 22 5,81 (109)
Insula 13 L -34 16 6 5,37 (20)

SOG, MidOG 7,18, 19,31 L -22 -84 26 5,17 (39)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht Uiberschreites.werden die Talairagkoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn fainsich
lich Hemisphére, Kortexregion und damit verbandm Brodmann Areal. Zusétzlich werden digVérte

der lokalen Maxima angegeben unih Klammerni die ClustergrofRen anhand der Anzahl der aktivie

ten Voxel.Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiaktkirzungen fir anat
mische Stukturen:CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL=
Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior,
MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis mediR4, = Lobulus parietalis inferior, SPL

= Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG
= Gyrus temporalis medius Nuc. CauNucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus
lateral Ventral PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis,
SMG= Gyrus supramarginalis, PC = postedorgulate Thal = ThalamusOG = Gyrus occipitalis ird-

rior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Ggugeipitalis superiorPaOpIFG =

gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area
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4.4.2.2.1.2.2 Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt

Ausfuhrung der AntiSakkaden fuhrte bei alteren gesunden Personen zu der Aktivierung
bilateral in Bereichen der supplementdren motorischen ArealenGyes frontalis
inferior pars opercularissyrus lingualis, Gyrus precentralis, Lobulus parietalis saper

und der Insula. Zudem war der rechte Gyrus supramarginalis, Gyrus frontalis medius,

Gyrus temporalis medius und Putamen aktiv.

Abbildung 4.15 Aktivierte Gebiete bei alteren Kontrollpersonen beim Alilsren der
Anti-Sakkaden (p<0,05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle4.22 Aktivierte Gebiete bei alteren gesunden Kontrollpersonen beim Alsfi

ren der antisakkadischen Augenbewegungen

Region Brodmannareale Hemisphare MNI - z-Werte der

Koordinaten Maxima

x 'y z (ClustergréRe

in Anzahl der
Voxel)
SMA, PaO- 6 LR,9R L/R 0 -2 64 Inf(4695)
pIFG, PreCeG,
SFG, MidFG,
Insula
GL, SPL, SOG, 7L/R,18L/R, 19 L/R -32 -52 56 7,06 (5941)
Cal, MidOG L/R
Insula, PreCeG, 6,9, 13, 44 L -34 16 6 6,78 (463)
PaOpIFG
SMG 40 R 62 -40 30 6,29 (235)
MidTG 22, 39 R 42 -56 10 5,58(44)
MidFG 9,10 R 32 40 36 5,56 (59)

Putamen R 24 2 10 5,25 (60)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht Uiberschreites.werden die Talairagkoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktivierten @&@ter dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hitsich

lich Hemisphéare, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werdewdreeT

der lokalen Maxima angegeben Linih Klammerni die Clustergréfien anhand der Anzahl der aktivie

ten Voxel. Abkurzungen fir anatomische Struktur€iG = Gyrus cinguli, IFG = Gyrus frontalis inferior,

SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL =
Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus pariesatiuperior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG =
Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus temporalis medius, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG =
Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = postgrior

late Thal = ThalamudOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = &alc
rine, SOG = Gyrus occipitalis superi®taOplFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA p-su

plementary motor area
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4.4.2.2.1.2.3 Anti-Sakkaden > Présakkaden | KOAlt

Bezuglich der sakkadischen Inhibition trat bei é@lteren Erwachsenen eine erhdlte neur
nale Antwort bilateral im Bereich desipplementary motor area, Gyrus frontaliseinf

rior pars opercularisGyrus precentralis, Insula, Gyrus frontalis superior, Gyrus
frontalis mediusGyrus occipitalis medius, Calcarin@yrus lingualis, Gyrus occipitalis

superior sowie im rechten Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis medius und

Putamen auf.

Abbildung 4.16 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der
Gruppe deralteren gesunden Erwachsenehei Anti-Sakkaden im Vergleich zu Pro
Sakkaden (p < 0.00@unkorrigiert)).
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Tabelle4.23 Aktivierte Gebiete bei alteren gesunden Erwachsenen beiSehkikaden

im Vergleich zu Présakkaden

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte der
reale misphare Koordinaten Maxima
X y z  (Clustergro3e
in Anzahl der
Voxel)
Insula, PaOplIFG 13, 22, 47 R 52 18 -2 5,04 (866)
OfIG,TrFG
GL, FG 18 L/R, 19 L/R -8 -70 -2 4,99 (2140)
L/R
Insula, PaOpIFG, 13, 47 L -58 10 4 4,48 (649)
TrFG, OfIG
CiG, sMFG, SMA 6R,8R,24R L/R 6 30 50 3,82 (184
32R

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .001(unkorrigiert)nicht iiberschreiterEs werden die Talairackoordinaten der lokalen Maxima der
signifikant aktivierten Cluster dargestellt uniéren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphére,
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zuséatzlich werden\tferfe der lokalen M-

xima angegeben unidin Klammerni die Clustergrof3en anhand der Anzahl der aktivierten Vo®il.
Sterncha sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiehbkirzungen fur anatomische Strukt

ren: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis,
AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyfrontalis superior, MFG = medialer
Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus
parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus
temporalis medius Nu Cau.= Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ve
tral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG=
Gyrus supramarginalis, PC = posterimngulate Thal = Thalamus|OG = Gyrus occipitalis inferior,
MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis sugeaiopIFG = gyrus
frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor &#& = Gyrus orbitofrontalis ird-

rior, TrFG = Gyrudrontalis triangularis, SMFG = medialer Gyrus frontalis superior
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4.4.2.2.1.3Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe deMCI-Patienten

4.4.2.2.1.3.1 Pro-Sakkaden > Fixation |MCI

In der Gruppe der-BICl-Patienten bei der Ausfihrung von F3akkaden liel3 sich eine
Aktivierung bilateral in Bereichen der supplementaren motorischen Areale sowie des
Gyrus precentralis, Gyrus frontalis inferior, Gyrus frontalis superior, Lobulus parietal

inferior, Lobulus parietalis superiofGyrus occipitalis medius und Gyrus occipitalis

superior sowie im Bereich des rechten Precuneus beobachten.

Abbildung 4.17 Aktivierte Gebiete bei -MCIl-Patienten beim Ausfiihren der
sakkadischen Augenbewegungen (p<0,05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle 4.24 Aktivierte Gebiete bei -#MCl-Patienten beim Ausfiihren der
sakkadischen Augenbesgungen

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte
reale mispha Koordinaten der Maxi-
re X y z ma
(Cluster-
grof3e in
Anzahl der
Voxel)
PreCeG, SMA, 6 L/R,9R L/R 32 -4 56 7,31
SFG, MidFG, (2569)
PaOplIFG
SPL, IPL, Prec 7, 40 22 -62 52 7,27 (789

R
IPL, SPL 7, 40 L 32 52 56 6,91(782)
SOG, MidOG 18, 31 L 26 -74 26 5,48 (220)
SOG, MidOG 31 R 26 -84 24 531 (46)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht tiberschreites.werden die Talairaekoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn fhinsich
lich Hemisphéare, Kortexregion und damit verbendm Brodmann Areal. Zusatzlich werden digVérte

der lokalen Maxima angegeben Linih Klammerni die Clustergréfien anhand der Anzahl der aktivie
ten Voxel.Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markédrkirzungen fir anat
mische StrukturenSFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus
frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, ITG = Gynus te
poralis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidEGyrus temporalis medius, PreCeG = Gyrus
precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = postguilate Thal

= Thalamus]OG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG
= Gyrus ocipitalis superiorPaOplFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary

motor area
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4.4.2.2.1.3.2 Anti-Sakkaden > Fixation [MCI

Wahrend Ausfuhrung der Antisakkaden zeigte sich BeiCd-Patienten Aktivierung
bilateral in den supplementdren motorischen Arealen, sowie im Bereich des Gyrus
precentralis, Gyrus frontalis superidyrus frontalis inferior pars operculari§yrus
lingualis, Lobulus parietalis inferior, Lobulus parietalis superior, Gyrus fusiformis,
Gyrus occipitalis superior, Gyrus occipitalis medius und Putamen sowie im Bereich des

rechtenGyrus frontalis medius und Precuneus und im Bereich des linken Rolandic

Operculumund der Insula.

Abbildung 4.18 Aktivierte Gebiete bei -MCl-Patienten beim Ausfihren der Amni
Sakkaden (p<0,05 (FWE korrigiert)).
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Tabelle 4.25 Aktivierte Gebiete beia-MCl-Patienten beim Ausfihren der ant

sakkadischen Augenbewegungen

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte der

reale misph Koordinaten Maxima

are X oy z  (Clustergro-

3e in Anzahl
der Voxel)
PreCeG, SMA, SFG, 6 L/R L/R 28 -4 56 7,63 (4641)
PaOpIFG, MidFG
IPI, SPL, SOG, 7,40 L -16 -66 54 7,16 (1700
MidOG, Prec
SPL, IPL, SOG, 7,40 R 22 -62 52 6,95 (1821)
MidOG, Prec, SMG
Putamen undefiniert R 20 8 12 5,67 (165)
FG, GL 18, 19 R 26 -76 -6 5,65(267)
GL, Cal 18, 23 L -22 -76 -10 5,65 (364)
Insula 13 -34 16 6 5,60 (75)
GL, FG 19, 37 L -26 -46 -6 5,33 (32)
midFG 10 R 38 40 26 5,29 (48)
MidOG undefiniert R 38 -78 8 5,27 (37)
PaOplIFG, RO 13 L -50 8 2 5,20 (49)

Putamen undefiniert -20 8 6 5,03 (26)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht Uiberschreites.werden die Talairagkoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktiviertebluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hitsich

lich Hemisphére, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werdewdigeT

der lokalen Maxima angegeben unih Klammerni die ClustergrofRen anhand der Anzahl der aktivie

ten Voxel.Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markédrkirzungen fir anat
mische StrukturerPrec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis, AnG = Gyrusaangul
ris, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontaligosrior, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL

= Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferé2eG
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= Gyrus precentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = postrigulate IOG = Gyrus occipitalis
inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis supedor,
pIFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area, rBl@rndic ope-

culum

4.4.2.2.1.3.3 Anti-Sakkaden > Pré&sakkaden | MCI

Zu dem neuronalen Akfierungsmuster bei-BCl-Patientenim Bezug auf inhibib-
rische okulomotorische Kontroligehorten bilaterale Bereiche dégrus frontalis re-

dius Gyrus occipitalis mediygsyrus occipitalis superipigyrus frontalis inferior pars
opercularis,supplementary motor areaobulus parietalis superior, Lobulus parietalis
inferior, Gyrus lingualis, Rolandic operculum, Gyrus precentralis, Gyrus fusiformis,

Putamen sowie der Insula.
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Abbildung 4.19 Aktivierte Gebiete bei -¢MCl-Patienten beim Ausfiihren der Ani
Sakkaden im Vergleich zu den Pi®akkaden (p<0,001 ( unkorrigiert)).
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Tabelle 4.26 Aktivierte Gebiete bei-¢MCl-Patienten bei AntiSakkaden im Vergleich

zu den PreSakkaden

Region Brodmanna- He- MNI - z-Werte der

reale misphare Koordinaten Maxima

X y z (Clustergro-

3e in Anzahl
der Voxel)
IPL, SPL, AnG 7,40 L -30 -54 40 5,41 (910)
PreCeG, MidFG, 6 L -26 2 58 5,19 (647)
SFG
SFG, MidFG, Pre- 6,8 R 30 -2 60 4,66 (614)
CeG
SPL, MidOG, Prec, 7,40 R 20 -60 58 4,60 (1018)
SOG, IPL, AnG
SMA, sMFG, CiG 6 L/R,8L/R, 32 L/R -12 8 64 4,52 (803)
L/R
Cal, GL 17 U/R, 18 L/IR L/R -20 -80 -8 4,25 (928)
Caudate, Thal L/R 8 -2 14 4,11(238)
Insula, TrFG, OfIG, 44, 45, 47 R 42 26 -6 4,09 (136)
PaOplIFG

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .001(unkorrigier) nicht tiberschreiterEs werden die Talairaekoordinaten der lokalen Maxima der
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphéare,
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusatzlich werdéinr\fierte der lokalen M-

xima angegeben und in Klammerni die ClustergroRen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel.
Abkirzungen fir anatomische Struktur€hiG = Gyrus cinguli FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrusni
gualis, AnG = Gyrus angularis, MidFG = Gwrfrontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL =
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG =
Gyrus temporalis medius, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SM&= Gyr
supramarginalis, PC = postericingulate Thal = ThalamuslOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG =
Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis supBa@plFG = gyrus frontalis
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inferior pars opercularis, SMA = supplementargtar areaQOflG = Gyrus orbitofrontalis inferior, TrFG

= Gyrus frontalis triangularis

4.4.2.2.2 Ergebnisse der Gruppenvergleiche

Die Analyse der kortikalen Aktivierung zwischen den jungen Probanden, dlteren gesu
den Erwachsenen sowieMCl-Patienten ergab keine signifikanten Unterschiede auf
dem so gennantéaihole brainLevel. Daher erfolgte einRegion of Interesténalyse
derfur die Ausfihrung der Augenbewegungen typischen Ar@asétsuda et al., 2004
Brown et al., 2007Parton et al., 200 Hutton, 2008. Die Clusterschwerpunkte wu

den Uber den KontraBrro-Sakkade > Fiation Uber alle drei Gruppen funktionell def
niert Dabei wurde um jede Region jeweils eiftemm gro® Sphere gebildet. Dierei

zelnen Regionen sind déabelle4.27 zu entnehmen.

Tabelle 4.27 Ubersicht tiber die funktionellen ROlserwendeten bei den Gruppe

vergleichen imAugenbewegungsparadigma

Region Hemisphare MNI -Koordinaten
y z
SEF 4 0 64
FEF R 30 -4 58
FEF L -24 -6 56
IPS L -32 -52 54
IPS R 24 -62 52
VLPFC R 58 12 10

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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VLPFC L -56 6 12
DLPFC R 38 36 24
DLPFC L -36 38 28
AngG L -46 -66 34
AngG R 54 -60 36
PCC 10 -50 30

Abkirzungen: AnG = Gyrus angularis, DLPFC = dorsolateraler prafrontaler Kortex, FEF = frontale A
genfelder|PS = intraparietaler Sulcus, VLPFC = ventrolateraler prafrontaler Kortex, SEF = suplement
re Augenfelder

Der Vergleich der kortikalen Aktivierung zwischesei jingeren Probandamd den
alteren Erwachsenen ergab signifikante Unterschiede in dem Kqgirras$akkaden >
Fixation | KONjung) > (PreSakkaden > Fixation| KON3lt So zeigten die jingeren
Probanden eine erhéhte kortikale Aktivierung im Bereich des linken frontalemAuge
felds (FEF, Z = 2.66, p = 0.005und des itraparietalenSulcus links (Z = 2.14, p =
0.01)undrechts (Z = 1.74, p = 0,04 Veiterhin traten signifikante Unterschiede in der
neuronalen Antwort zwischen beiden Gruppen im Kontrasti-Sakkaden > Fixation |
KONjung) > (AntiSakkaden > Fixation| KONaltauf. Die jungenProbanderzeigten

mehr Aktiveirung als alteren Erwachsen@m Bereichs im linken FEFZ = 2.58, p =
0.009.

Die Analyse der Aktivierung zwischen den Gruppen der alt&@mtrollpersonerund
aMCIl-Patienten ergab eine signifikant erhdéhte neuronale Antowort im Bezug auf den
Kontrast(Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt) > (Pr@akkaden > Fixation MCI). Es
zeigte sich eine geringere Aktivierung in den supplementaren Augenfeldern in der
Gruppe der aMCl-Patienten £ = 2.08, p = 0.02)Daruber hinaus hatten dieMCI-
Patienten verglichen mit alteren Kontrollpersonen bei dem Kon#adi$akkaderr
Pro-Sakkaden | MGI> (Anti-Sakkaden >Pro-Sakkaden KONalt) erh6hte Aktivierung

im linken Gyrus angularis (Z = 2.22, p = 0.015). Fur den Kon{pasti-Sakkaden >
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Fixation | KONalt) > (AntiSakkaden > Fixatior} MCI) trat eine tendentiell erhéhte
Aktivierung in SEF (Z = 1.520.06) und rechtem VLPFC (Z = 1.44=0.07) zugus-
ten der alteren Kontrollpersonen.

4.4.3 Strukturelle Daten

Zur Uberprufung moglicher lokaler hirnmorphologischer Differenzen zwischemgesu
den jungen Personen, alteren Probanden uiCkPatienten wurde die Methode der
voxelbasierten MorphometriéerangezogenDabei wurdeeine Wahrscheinlichkest
schwelle von p < 0.05 (FWE korrigiert) und eine Voxelschwelle kyerl00 Voxel festg-
setzt. Die signifikanten Unterschiede zeigten sich lediglich zwischen den Gruppeneder alt
ren und jingeren Erwachsen&s waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
alteren Erwachsenen undMCl-Patienten sowie abhangig vom G@tatus und

Performanzleve{d.h.low- vs. high-performer$ feststellbar.

So zeigten sich volumetrische Verminderungen in der Gruppe der alteren Erwachsenen
bilateral im Bereich desGyrus temporalis superioiGyrus postcentralis, Lobulus
parietalis inferior, Gyrus precentralzaudateGyrus fusiformisGyrus occipitalis iné-

rior, Gyrus occipitalis medius, Culmen, Tuber, Vermis, Putamen, Gyrus
parahippocampalisiyrus lingualis, Precuneus, Gyrus angularis, Gyrus frontales inf

rior, Gyrus frontalis superior, des medialen Gyrus frontalis, Gyrus frontalis medius,
Lobulus parietalissuperior, Gyrus temporalis inferior, Nucleus lentiform@yrus

occipitalis superior sowie in linkem Bereich d&sns.

219



Ergebnisse

Abbildung 4.20 Die strukturell veranderten Regionen bei alteren Erwachsenen im
Vergleich zu jungen Probande(p < 0.05 (FWE korrigiert)).
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4.28 Die strukturell veranderten Regionen bei alteren Erwachsenen im Verdjleia

jungen Probanden

Region

FG, I0G, ITG,
GL, MidOG,
Vermis, Declive,
Culmen, Tuber
PreCeG, IPL,
PoCeG

Caudate
STG, Insula, IFG,
PreCeG,
Nuc.Lent.
STG, PreCeG,
IFG, MidFG,
Nuc.Lent., Puta-
men
ParahipG, GL,
Culmen, Extra
Nuclear
Culmen (Cerebé-

lum)

Brodmannareale

18,19, 20 L, 37

1,2,3,4,5,6,7,
21, 22, 31, 37, 39,
40, 43
undefiniert
6,9, 13, 21, 22, 38
41, 43, 44, 45, 46,
47

6, 8,9, 13, 21, 22,
38, 44, 45, 46, 47

19, 27, 29, 30

undefiniert

He- MNI - z-Werte der
misphére  Koordinaten Maxima
X y z (Cluster-
grofke in
Anzahl der
Voxel)
L/R -30 -80 -26 6,33
(36246)*
L/R -35 -19 56 6,18
(88556)*
L/R 5 11 5,61 (4177)*
R 33 5 1 5.60
(24388)*
L -35 24 -33 5,56
(23827)*
L -13 43 -1 5,24 (2824)*
L -20 -51 -35 5,21 (568)
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FG, ITG 20 R 61 -5 -35 5,20(322)
ITG undefiniert L -43 2 -49 5,00 (351)
SFG 10, 11 R 33 65 -4 4,89 (661)*

MFG, SFG 10, 11 L/R 6 69 -4 4,84(2115)*

IPL, AnG 39, 40 L -54 -66 38 4,80 (407)
Pons undefiniert L -10 -13 -28 4,78 (259)
GL 18, 19 L -14 <72 -6 4.77 (240)

SFG, MidFG 10 L 35 60 1 4.62 (154)

SPL, Prec 7,19 R 27 -76 47 4,60 (151)

SFG, MFG 10 L -27 56 18  4.58 (116)

Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von
U= .05 (korrigiert fiir multiple Vergleiche) nicht tiberschreites.werden die Talairaekoordinaten der
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn fainsich
lich Hemisphéare, Kortexregion und damit verbendm Brodmann Areal. Zusatzlich werden digVérte

der lokalen Maxima angegeben uinith Klammerni die Clustergréfien anhand der Anzahl der aktivie

ten Voxel.Abklrzungen fir anatomische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Preas= Prec
neus, FG =Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontaks inf

rior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius,
IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis sigred TG = Gyrus temporalis inferior,

STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus temporalis medius Nuc. Cau. = Nucleus caudatus,
Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus
precentralis, PaCe& Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posténgulate Thal

= Thalamus]OG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG

= Gyrus occipitalis superioRarPolFG = gyrus frontalis inferior parsespularis, SMA = supplementary

motor area, STG = Gyrus temporalis superior

4.4.4 Ergebnisse des korperlichen Trainings

4.4.4.1 Allgemeine Angaben zum Ablauf des Notdalking Trainings

Die Erhebung der Daten fand zwischen Januar 2009 und Juni 2010 staterBleich

der Gruppen hinsichtlich der Zeitspanne zwischen den beiden Messpunkten traten keine
Unterschiede4 = -0.82,p = .425) auf. Durchschnittlich betrug der Teilnahmeanteil in

der Gruppe der an dem Training partizipierend@nCl-Patienten 79% alleangebog-
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nen Einheiten. Es ergaben sich keine Veranderungen aufgrund der Intervention im Hi
blick auf die VOQmax/kg(Z = -0.97,p = .363). Es wurden keine Nebenwirkungen des
Trainings beobachtet.

4.4.4.2 Ergebnisse der CANTAB im Bezug auf die Intervention
Tabelle4.29 enthalt die Ergebnisse der Intervention in der neuropsychologischen Tes
batterie.

Tabelle4.29 Ergebnisse der CANTAB und WMR im Bezug auf die Intervention

Parameter MCI_tr MCI_kon  Prifgrofie p Ef- 1-b
fekt

DMS: total correct ® 0.80 (2.34) 0.60(3.85)  0.17 865 0.06 .05

SOC: minimum 1.38 (2.06) 1.20(1.74) -0.22 833 04 .06

moves”

SRM: number cor- -0.69 -1.60 0.90 376 0.32 .14

rect @ (2.91) (2.72)

SWM: between e- -7.0 -7.93 -0.51 .619 .09 .05

rors (14.52) (14.82)

SWM: strategya) -4.00 -0.80 -2.20 .036* 0.80 .57
(4.58) (3.38)

RVP: A" Y 0.02 (0.05) 0.01 (0.05) -0.79 478 14 .08

Blockspanne: 0.75 (1.53) 0.07 (1.53) -1.01 320 .18 21

riickwarts ©

SF-36: Psychische  1.92 (5.67) 0.08(8.52) -1.13  .274 .20 .10

Summenskald”

Anmerkungen Fur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der

223



Ergebnisse

einzelnen Gruppen, die PrifgroRe Z bzw. T, dealue (zweiseitig) sowie die Effektgrofie und die geschatzte
Teststarke b angegebenZur Berechnung der Differenzen wurde der Wert der Baselinemessung von dem
Wert der Nachuntersuchung abgezogen. Bei SWatween errors und SWM: strategy deuten negative
Werte auf eine Verbesserung hin.

a) Signifikanzangaben aufgrund vemests mit 29 Freiheitsgraden.

b) Signifikanzangabe basierend auf Mafiitney Test.

Abkirzungen: MCI_tr = aMClI-Patienten mit Trainigsteilnahme, MCI_kon =-BCI-Patienten in der
Kontrollgruppe, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cambridge, SRM = Spatial
Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual Processing6 SHa-
gebogen zum Gesundheitistand

Der auf der korperlichen Aktivitat basierende Therapieversuch bewirkte Verdnderungen
in den Leistungen im Bezug aBWM: strategyzugunsten der Trainingspartizipiere

den. Weiterhin traten kleine bis moderate Effekt&SRM: number correctler Block-
spanne: rickwartsRVP: A" auf. Nach der Uberpriifung der Teststarke wurde éestg
stellt, dass sie sich nicht als ausreichend erwies, damit bei Effekten dieser Giél3enor
nung signifikante Gruppendifferenzen erreicht werden konnten.

Hinsichtlich der Untersclkide zwischen den Gruppen, die schon zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung feststellbar waren, d.Blockspanne: vorwartswurde eine
Kovarianzanalyse mit den Baselinewerten als Kovariate durchgefiihrt. So ergab sich
unter Einbeziehung der Kovariate keine sidifite Differenz zwischen beiden @ru
pen,F(1, 28) = 0.67p = .419,partial d° = 0.02.

4.4.4.3 Ergebnisse der fMRUntersuchung im Bezug auf den Interventionsversuch

4.4.4.3.1 Verhaltensdaten

Fur die Analyse des Einflusses der korperlichen Intervention auf das Arbeitsipesiach
wurden ebenfalls Differenzen zwischen den Leistungen in dem ersten und dem zweiten
Messzeitpunkt analisiert. In keiner der beiden Gruppen ergaben sich signifikante Unte
schiede im Bezug auf die Genauigkeit der Leistungen erbrachten vor und naoh der |
tervention weder in der-Back (Z =-.139, p = .889) noch in derRack-Aufgabe (Z =
-1.469, p = .142). Ebenso hinsichtlich der Reaktionszeiten zeigten beide Grappen s
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wohl in 0-Back (Z =-1.316, p = .188) als auch inBackParadigma (Z =.921, p =
.357) keine signifikanten Unterschiede.

Wechselwirkung deAccuracy Rate
in 0-BackParadigma

100
- 80 %
&\/
& 60
@
£ e MCI|_kon
S 40
[a

20

0

Voruntersuchung Nachuntersuchung

Abbildung 4.21 Veranderungen der Genauigkeit in der-Back-Aufgabe in der Tra
nings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem te

ventionsversuch. Abkiirzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mM@l, MCI_tr =

Personen mit-#Cl, die am NordieWalking-Training teilgenommen haben.
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Reaktionszeiten in dBackParadigma
1200

1000

800

600 \ == MCI_kon

Reaktionszeiten (ms)

200

Voruntersuchung Nachuntersuchung

Abbildung 4.22 Verdnderungen der Reaktiozeiten in der ©Back-Aufgabe in der
Trainings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem

Interven-tionsversuch. Abkirrzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen @I, MCI_tr

= Personen mit-8Cl, die am NordieWalking-Training teilgenommen haben.

Wechselwirkung deAccuracy Rate
in 2-BackParadigma

100
-~ 80
S
S 60
S|
£ e MCI|_kon
g 40 = MCI_t
s _tr

20

0
Voruntersuchung Nachuntersuchung

Abbildung 4.23 Veranderungen der Genauigkeit in der-Back-Aufgabe in der Tra

nings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem te
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ventionsversuch. Abkiirzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mMa@l, MCI_tr =

Personen mit-dCl, die am NordieWalking-Training teilgenommen haben.

Reaktionszeiten in BackParadigma

1200
1000

800 -

600 = MCI_kon
400 ——MCI_tr

Reaktionszeiten (ms)

200

Voruntersuchung Nachuntersuchung

Abbildung 4.24 Veranderungen der Reaktionszeiten in derBack-Aufgabe in der
Trainings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem

Interventionsversuch Abkiirzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen rid@l, MCI_tr

= Personen mit-&Cl, die am NordieWalking-Training teilgenommen haben.

4.4.4.3.2 Funktionelle Daten

Die Analyse der kortikalen Aktivierung zwischen deiM&I-Patienten, die an dem
Training teilgenommen haben, und devi€l-Kontrollgruppe ergab keine signifikanten
Unterschiee auf dem so gennant®vhole brainLevel. Daher erfolgte einRegiors-of
InterestAnalyse der Hirnareale, die in der Literatur mit Arbeitsgedachtnis assoziiert
werden.Die Auswahl der ROI’s erfolgte hypothesengeleitet und sie wurden basierend auf
dem AAL (Anatomical AutomaticLabeling-Atlas strukturell definiert. Die genauen Info
mationen Uber die ROIs sind dEabelle4.306 zu entnehmen.
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Tabelle 4.30 Ubersicht (ber die strukturellen ROIsfir die Analyse des

Trainingseinfluss auf die neuronale Aktivierung

Region Hemisphare  MNI -Koordinaten
X y z

MidFG L -34 32 34

MidFG R 38 32 33
IFG L -46 29 13
IFG R 50 29 12
SPL L -24 -61 58
SPL R 26 -60 60
IPL L -43 -47 46
IPL R 46 -48 48

Abkurzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius, IFG = Gyrus frontalis infelRir,= Lobulus Parieralis

inferior, SPL = Lobulus parietalis superior

Um den Einfluss des kdrperlichen Trainings zu erfassen, wurden zunachst die Unte
schiede der Baselin&ktivierung in den definierten Regionen zwischen devi@l-
Traininggruppe und dexMCI-Kontrollgruppe analisiert. Die Ergebnisse dieser Anal

se liefert dieTabelle4.31.
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Tabelle 4.31 Ergebnisse der Analyse der Baselidtivierung (% Signal Change)
zwischen den Gruppen-BICI_tr und a-MCI_kon

Region MCI_kon MCI_tr Z p
MidFG links 108 (258)  .233(.193) -1.794  .073
MidFG rechts 108 (.237)  .237(.219) -1.492 136

IFG links .104(.351) 202 (220) -1.152  .249
IFG rechts 070(.199)  .170(.214) -1.265  .206
SPL links 076 ((199)  .203(.224) -1.643  .100
SPL rechts 117 (252)  .171(221)  -.887 375
IPL links 155 (.311)  .237(.209) -1.303  .193
IPL rechts 114 (.345)  .223(.229)  -.887 375

AnmerkungenEir jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammenm) der ei
zelnen Gruppen, die PriifgroRe Z bzw. T, demjue (zweiseitig) angegebeBignifikanzangaben basierend auf
MannWhitney Test. Abkirzungen: MCI_tr =MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten,
MCI_kon = aMCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme, Abkirzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius,

IFG = Gyrus frontalis inferionPL = Lobulus Parieralis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior

Der Vergleich derprozentualenSignalverlaufe in den ROIs zwischen deME&l-
Trainingteilnehmern und-®CI-Kontrollgruppe (vgl Abbildung 4.25 und Abbildung

4.26) ergab signifikante Erhéhung der Aktivierung nach der zweiten Untersuchung im
Vergleich zu der erstedntersuchung bilateral im Bereich des Gyrus frontalis medius,
Gyrus frontalis inferior, Lobule parietalis inferior und in linkem superiorem parietalem
Kortex zugunsten derBICI-Gruppe, die an dem Training nicht teilgenommen(git
Tabelle 4.32). Dabei ist anzumerken, dass die Aktivierung im Bereich des rechten

Gyrus frontalis nach der klassischen Bonferi@arrektur nicht signifikant wurde.
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Abbildung 4.25 Prozentuale Signalanderung der BOLAntwort in ROIs (frontal),
die nach dem Training signifikant unterschiedliche Aktivierung bei Bearbeitung der

Ar-beitsgedachtnisaufgabe zeigten. Fehlerindikatoren reprasentiereMSE
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Abbildung 4.26 Prozentuale Signalanderung der BOLDAntwort in ROIs (parietal),
die nach dem Training signifikant unterschiedliche Aktivierung bei Bearbeitung der

Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigten. Fehlerindikatoren reprasentieren SEM.
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Tabelle 4.32 Ergebnisse der Analyse des Einflusses des kdrperlichen Trainings auf
die neuronale Aktivierung(% Signal Changegwischen den Gruppen-®ICI_tr und
a-MCl_kon

Region MCI_kon MCI_tr Z p
MidFG links 228 (.308)  -.133(.284) -2.964 .003**
MidFG rechts 257 (.322) -.126 (.264) -3.229  .001**

IFG links 254 (.339)  -.132(.355) -2.927 .003**
IFG rechts 171 (.335)  -.132(.355) -2.625  .009**
SPL links 346 (.341)  -.032(.258) -3.304 .001**
SPL rechts 155 (.413)  -.054 (.275) -8.887  .157
IPL links 385 (.368)  -.028 (.206) -3.682  .000**
IPL rechts 396 (.336)  -.063(.231) -3.078 .002**

AnmerkungenFur jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammenm) der ei
zelnen Gruppen, die PrifgroRe Z bzw. T, gemlue (zweiseitig) angegebeBignifikanzangaben basierend auf
MannWhitney Test. Abkirzungen: MCI_tr =MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten,
MCI_kon = aMCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme, Abkirzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius,

IFG = Gyrus frontalis inferiolPL = Lobulus Parieralis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior
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5. Diskussionder Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung von Patienten mit dem
amnestischem Typ von MCI und deren Einschrdnkungen in kognitiven Leisturegen di
sie moglicherweise auf kortikaler Ebene manifestieren. Hierbei standeuell
raumliche Aspekteexekutiver Funktionen und derer neuronale KorrelaieMittel-

punkt Zunachst wurde eine neuropsychologische Tegnitigls CANTAB und WMS

R zur Erfassung lgemeiner Leistungsfahigkeiten in Bereichen dae&uellen Daue
aufmerksamkeit, raumliches Planungsvermdgen, strategisches Denkens, raumliches
Wiedererkennungsgedachtriewie raumliches Arbeitsgedachtnissesrchgefiihrt. Da
Beeintrachtigungen imArbeitsgalachtnis und in der Inhibition vielféaltige kognitive
Defizite mit sich bringen kdnnen, erfolgten im Rahmen der vorliegenden Studie-zusét
liche Untersuchungen mittels einem-Béck sowie einem Augenbewegungs
Paradigma. Diese Aufgabenstellung sollte die metigl konfundierende Wechselwi

kung des Arbeitsgedachtnisses und Inhibition minimalisieren, da sie sich in daesen P
radigmen gut separieren lassen. Weiterhin wurden neuronale Korrelate in Bezug auf
beide Aspekte der exekutiven Funktionen erforscht. Hienfplgée eine fMRiMessung
wahrend dessen die ProbandeBatk sowie Augenbewegungsufgaben geldst d-

ben. Zur Erfassung der normalen Alterungseffekte wurden Leistungsvergleiche zw
schen gesunden alteren Erwachsenen und jungen Probanden durchgefmibligk Hi

auf die Untersuchung der pathologischen Alterungsprozesse wurden die Leistungen von
Probanden mit-MCI mit denen von altersgleichen Kontrollgruppe verglichen. Dartber
hinaus wurde bei beiden alteren Gruppen der Einfluss des genetischen Risikataktor

Leistungsfahigkeiten in exekutiven Funktionen untersucht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen untky Beriic
sichtigung aktueller Forschungsbefunden diskutiert.
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5.1 Diskussion der Verhaltensexperimente zur visuelldumlichen kognitiven

Funktionen

5.1.1 Allgemeine visuelraumliche kognitive Funktionen (CANTAB & WMSER)

5.1.1.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse
Die vorliegende Arbeit konnte die bisher bekannten Befunde im Hinblick auf &tersb

dingte Veranderungen in kognitiven Leistungsfahigkeiten im Allgemeinen replizieren.

Altere gesunde Probanden zeigten signifikant schlechtere Leistungen in der Ausfiihrung
von Aufgaben zunvisuellenraumlichen Wiedererkennungsgedachtnis, zur visuellen
Daueaufmerksamkeit, zum raumlichen Artsgjedachtnis und zum raumlichéudem
wurden keine signifikanten altersbedingten Unterschiede in der raumlichen Aufmer
samkeitsspanne festgestellt. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Stutkéerstr

lang fortschreienden Verminderungeder kognitiven Leistungenlife-long decling
uberein (vgl.1.1.1). Beeintrachtigungen des visuellgiumlichen Wiedererkennusg
gedachtnisses sowie ein Nachlass der Arbeitsgedachtnisleistungen wurde mit fertschre
tenden Alterungsprozessen in Zusammenhang geliideHtuca et al., 2003Kemps et

al., 2006 Cornoldi et al., 200/ Des Weiteren konnten bei alteren Erwachsedgiabu-

Ben in der raumlichen Aufmerksamkeitsspanne festgestellt wgtdsimi et al., 198
Befunde dieser Studie zu den signifikanten Differenzen anuiigsvermogen zwischen

den jungen und éalteren Kontrollpersonen wurden ebenfalls bereits beschiiben
Luca et al., 2003Sorel et al., 2008 Hierzu muss allerdings darauf hingewiesem-we

den, dass deBOGTest®, der zur Untersuchung dieses Bereichs herangezogen wurde,
nicht nur Planungsfahigkeiten, sondern auch weitere exekutive Funktionen beansprucht.
Phillips et al.(2008) konnten zeigen, dass die alteren Personen im Vergleich zu jungen
Erwachsenen bei der Bearbeitung desver of Londordas Arbeitsgedachtnstarker
beanspruchen. Zudem brachten Zook e{24104 die Leistungen in dieser Aufgabe mit

Arbeitsgedachtnis und Inhibition in Verbindung. Demnach spielen Arbeitsgedachtnis

? Stockings of Cambridget eine Variante deBower of London
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sowie Inhibitionbei der Rearbeitung dieser Plangsaufgabe eine wesentliche Rolle
(Lezak et al., 2004 Friihere Studien zur visuellen Daueraufmerksamkeit konnten die
vorliegenden signifikanten Unterschiede zwischen &lteren und jungen Erwachsenen
nicht bestatign (Albert et al., 1987 Parasuraman et al., 198%ine Erklarung hierfur

kann aus der verwendeten Aufgabenstellung hergeleitet werden: Es wurden wéahrend
der Bearbeitung deRVPim Vergleich zu denContinwous Perfomance Task (CPT),

der in den zitierten Arbeiten eingesetzt wurtééhere Anforderungen an die Probanden
gestellt. So muss man im Untertest der CANTAB auf drei Zahlenfolgen gleichzeitig
achten, wohingegen im CPT nur eine Zahlbaw. Buchstabenfolge zu betden ist

(vgl. Lezak et al., 2004).

5.1.1.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesse

Aus den Befunden der vorliegenden Studie konnte weiterhin auf eine Beeintrachtigung
in visuellen und rdumlichen Leistungen bei den Probanden-MZlam Vergleich zu
denKontrollpersonen geschlossen werden. Die pathologischen Veranderungen zeigten
sich in diese Studie in den signifikant schlechteren Ergebnissen dBtGi-Patienten

im raumlichen Arbeitsgedéachtnis, im raumlichen Planungsvermdégen, in der visuellen
Daueraumerksamkeit und im visuellen Wiedererkennungsgedachtnis. Dies steht mit
anderen Studien in Einklang, in denen die gleichen Funktionen neuropsychologisch
untersucht wurde@Werner et al., 20Q9Saunders et al., 2010diese Befunde stehen
jedoch mit Anderen im Widersprudollie et al., 2002Egerhéazi et al., 20Q7Diese
Inkonsistenz der Ergebnisse konnte moglicherweise durch Altersunterschiede zwischen
den Stichproben der vorliegendenb&it und anderen Studien mittels CANTAB
Testbatterie erklart werden. So waren die Patienten dieser Untersuchung im Durc
schnitt etwa 15 Jahre alter im Vergleich zur Untersuchung von Egerhazi et al. (2007).
Daruber hinaus muss angemerkt werden, daskChPatienten eine sehr heterogene
Gruppe mit unterschiedlichen Verlaufsmustern in kognitiver Leistungsféahigkeit bilden
(vgl. Kramer et al., 2006; Nordlund, 2005). Weiterhin werden in den meisten Studien

mit aMCI Patienten keine Einbuf3en in Bezug auf die réchel Aufmerksamkes-
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spanne festgestellt (vgl. Aleseibautier et al., 2007). Eine Bestatigung der signiiika
ten Auffalligkeiten der Patienten mitMCI hinsichtlich des visuellen Wiedererke
nungsgedachtnisses liefern Studien v@&arbeau et al(2004 sowie Egerhazi et al.
(2007).

5.1.1.3 Einfluss des Gefstatus

Der Einfluss des genetischen Risikofaktors Agiliel manifestierte sich bereits in den
Leistungen der CERAPlus Testbatterie, die zur Diagnosestellung von MCI eingesetzt
wurde. So schnitten die zu der Kontrollgruppe gehérenden Trager des -Aflels4m
TestFiguren abzeichneder CERADPIusim Vergleich zu den ApoE#degativcarrier
schlechter ab. Auf eine zeitlichlbnahme der Leistungen ifiguren abzeichnembei
Trager des ApoE4Allel wurde in einer longitudinalen Studie von Bretsky et(2003
hingewiesen. Im Gegensatz dazu konnte in einer Metaanalyse voneSrakl2004)
keine Beeintrachtigung dieser Leistungsfahigkeiten bestatigt wezddiem erbrachten

in dieser Studie Probanden aus der Kontrollgruppe, die Apdle#negativ sind, sign
fikant bessere Leistungen in der VBMufgabe zum réaumlichen Arbeitsgedachtnis.
Uber &ahnliche Ergebnisse zur Auswirkung des Ap##dl auf die Kognition wird
ebenso in der Literatur berichigreenwood et al., 20QReinvang et al., 2030 In der
aMCI-Gruppe brachten die ApoEAllel-Tragerer signifikant schlechtere Leistungen in
der MMSE sowie in Tests zum Verbalgedéachtnis und zur verbalen Flussigkeit-vergl
chen mi ApoE4-Allel-negativ In der Literatur werden die Befunde zur Auswirkung des
Genstatus auf MMSE ebenso bericlfterlow et al., 2004 was auf eine Herabsetzung
der kognitiven Leistungsfahigkeiten bei ApolEdigern hindeutet (Lezak et alQ@).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zum verbalen Gedachtnis b&idApmusitiv-
Patienten stimmen mit den Befunden von Farlow et al. (2004) uberein. Dahingegen
konnte der Einfluss des Genotyps auf verbale Flussigkeit in anderen Arbeitenenicht b
statigt werden (Farlow et al., 2004; Mosconi et al., 2004). Dabei ist zu erwahnen, dass

die Verschlechterung spezifischer kognitiver Leistungen wie SpracheNENEDS-
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ADRDA eine der Kriterien zur Diagnostik der wahrscheinlichen AD gehort (vgl.
1.1.22).

Insgesamt liel3en sich in der vorliegenden Studie die Befunde zur kognitivend~unkti
nen, diedurch einen lebenslangen linearen Abfall in Folge demalen Alterns g-
kennzeichnet sindife-long decling, replizieren Weiterhin bestatigen die vorliegenden
Ergebnisse die neuesten neuropsychologischen BefundeMi@t hinsichtlich der En-
schrankungen in visuethumlicher exekutiven Funktionen (Egerhatzal. 2007; Saw
ders & Summers, 2010). Zudem konnte ein subtiler Einfluss des-Sawiotyps auf
die kognitive Leistungsfahigkeit sowohl in der Gruppe gesurdmrirollpersonenals
auch bei aMClI-Patienten gezeigt werden. Allerdings scheibhenTragern ds ApoE4
Allelsin der Gruppe der alteren Kontrollpersonen und bei den Personervifiit an-

terschiedliche kognitive Doménen beeintrachtigt zu sein.

Dartber hinaus weisen Befunde der vorliegenden Studie auf einen mdglichen Einfluss
der exekutiven Funktiaan, wieArbeitsgedachtnisses und Inhibition, auf Leistungen in
anderen kognitiven Domanen. Um das Ausmald der BeeintrachtigungenMielr- a
Patienten in diesen Bereichen zu erforschen, erfolgten weitere Untersuchungel mit Hi
fe von N-Back und Augenbewegungaradigma, deren Ergebnisse anschlielResd b

sprochen werden.

5.1.2 Visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis (Back-Paradigma)
Anhand der Befunde der vorliegenden Studie zu dem vigiugthlichen Arbeitse-

dachtnis lie3 sich die Hypothese bestatigen, ddd€hPatienten Beeintrachtigungen
im visuellrdumlichen Arbeitsgedachtnis aufweisen. Zudem belegen die vorliegenden
Ergebnisse zahlreiche Studien zu den altersgerechten Alterungseffekten in deesem B

reich.

5.1.2.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse auf Arbeitsgenigcht

Es lie3en sich keine signifikanten Differenzen in Genauigkeit der Leistungen zuim vis

ell-rdumlichen Arbeitsgedéachtnis zwischen den jungen Kontrollpersonen und alteren
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gesunden Probanden feststellen. Diese Befunde widersprechen jedoch den oleen bespr
chenen Ergebnissen der CANTABestbatterie sowie den zitierten Studien (vgl.
Cornoldi et al., 2007; Deuca et al., 2003; Kempst al, 2006). Eine mdgliche Ursache

fur die widersprtchlichen Ergebnisse konnte in den Methoden liegen, die zurddnters
chung des fbeitsgedachtnisses eingesetzt wurden. So wurden die Leistungsfahigkeiten
dieser kognitiven Doméane in CANTAB anhand von zwei Parameter gemessen, und
zwar SWM between erronsnd SWM strategyDer erste Parameter giah, wie haufig

der Proband ein Rechteakzeigt, in derer bereits einen blauen Stein gefunden hat.
Somit bezieht sich das Leistungsniveau in diesem Test auf die Anzdhlsgealarms

die in einem Trial 6fters begangen werden kdnnen. Der zweite Parameter wird-zur B
urteilung des Probanden fidie bestmogliche Strategie zur AufgaHgisung angews

det (CANTAB, 200@), was mit den Planungsfahigkeiten des Probanden zusamme
hangt. Dahingegen bezieht sich die Leistung #Ba2kParadigma auf die Anzahl der
richtigen Antworten, wobei in einem Durchgaeine begrenzte Anzahl der Antworten
madglich ist. AuRerdem wird in dieser Aufgabe alle 3 Sekunden ein neuer Stimaéus pr
sentiert. Moglicherweise zeigen die alteren Erwachsenen weniger Probleme in Bezug
auf diese Aufgabestellung. Somit konnen die widérsiplichen Befunde zwischen der

in dieser Arbeit durchgefiihrten CANTABnNtersuchung sowie der Studie von De Luca

et al. (2003) erklart werden. Darliber hinaus weist Cornoldi et al. (2007) auf Probleme
in inhibitorischen Mechanismen hin, die bei alteren Etwaaen signifikant mehni
trusionen verursacht haben. Weitere Studien deuten ebenfalls darauf hin, dass Inhibit
on bei alteren Erwachsenen nicht nur das Arbeitsgedachtnis zu beeintrachtigen scheint
(Sweeney et al., 2001Zudem weisen Kemps et al. (2006) in ihrer Studie aufrBeeli
trachtigungen des Arbeitsgedachtnisses sowie anderer exekutiven Funktionen im Bezug
auf verwendetéAufgaben hin. Es wurde in dier Studieeine Gruppe von jungen und

drei Gruppen alterer Erwachsenantersucht, die abhangig vom Alter klassifiziertrwu

den. Die wenigsten Unterschiede wurden zwischen den Gruppen 2 Jahre alten
Personen und 634 Jahre alten Probanden festgestellt, wobei diese Gruppgouaig
undyoungold im Gegensatz zu demiddleold undold-old bezeichnet wurden. Da die

in der vorliegenden Studie untersuchten alté¢entrollpersonersich in dem Altersé-
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reich deryoungold-Gruppe platziert haben, sind die Unterschiede im Arbeitsgedachtnis

maoglicherweise noch nicht so stadsgepragt.

Dahingegen bestanden in dieser Studie zwischen den jungen und alteren Erwachsenen
signifikante Unterschiede in den Reaktionszeiten. Ahnliche Ergebnisse berichten be
spielsweise(l Ry pma & DOEsposito, 2000) . M° gl i che
Reaktionszeiten der alteren Personen auf die altersbedingte psycharhetdfeslaig-

samung zurtickgefuhrt werden. Allerdings wurde diesedkéitiin Rahmen der vodi

genderStudie nicht untersucht.

5.1.2.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesseadagfrbeitsgedachtnis
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der CANTR&tbatterie, die sowohl in dieser
Arbeit als auch in Studien von Egerhazi et al. (2007) und Saund8tsvéners (2010)

zur Untersuchung des Arbeitsgedéachtnisses herangezogen wurde, zeigten die Patienten
mit aMCIl im Vergleich zu den alteren Kontrollpersonen Einbuf3en im visuell
raumlichen 2BackParadigma. Auf dieBeeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses

bei Probanden mit-BICl weisen weiterhin Belleville et al. (2000), Economou et al.
(2007) sowie Patalon@giewa et al. (2009) hin.

5.1.2.3 Einfluss des Gefstatus autlasArbeitsgedéachtnis

Der Einfluss des GeS8tatus auf Arbeitsgedachtnisleistungen konnten imeGsafz zu

den CANTAB-Ergebnissen mittels {Back-Paradigma nichtnachgewieen werden.

Wie bereits in Zusammenhang zu den Ergebnissen zwischen jungen und atteren E
wachsenen ausgefuhrt, konnten diese Befunde durch die unterschiedlichen Aufgaben
zur Erfassungles Arbeitsgedachtnisses erkherden. Aul3erdem waren der Gruppe

der alteren Kontrollprobanden die Reaktionszeiten in dBack-Aufgabe signifikant
unterschiedlichSo konnten die ApoEdegAllel-Trager diese Aufgabe im Vergleich

zu den ApoE4arrig schneller l16sen.
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5.1.3 Inhibition (Augenbewegungsaradigma)
Die Auswirkung des normalen sowie pathologischen Alterns auf Inhibitionsfunktionen

wurde mittels okulomotorischer Experimente untersulchtFolgenden werden dierke

gebnisse dieser Untersuchungen diskt.

5.1.3.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse auf Inhibition

In dem PreSakkaderParadigma zeigten sich die Unterschiede zwischen den jungen
Probanden und der alteren Kontrollgruppe lediglich in den Reaktionszeiten. Hs besta
den zudem signifikante Diffenzen bezuglich der Fahigkeiten, eine prapotente Reakt
on zu inhibieren (Antitask). So zeigte die altere Kontrollgruppe EinbufRen in der-Schne
ligkeit, dem Anteil der richtigen Antworten sowie der Fahigkeit, falsch ausgeflibrte A

genbewegungen zu korrigieren

Diese Befunde stehen im Einklang mit Studien zu visgeliiteten Sakkaden bei eilt

ren Erwachsenen. So fanden beispielsweise Sayeasral. (2001) keine Unterschiede in

der Genauigkeit gccuracy in der Ausfiihrung sakkadischer Augenbewegungen bei
alteren Personen im Vergleich zu jungen Probanden. Ahnlich wie in der vorliegenden
Arbeit manifestierten sich in dieser Studie hingegen signifikante Differenzen zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich d&eaktionszeiten unéccuracy Ratén Antitask. Die
Autoren erklaren diese Befunde mit den altersbedingten Veranderungen im fronto
striatalen System, die moglicherweise zur Beeintrachtigung der prapotenten Inhibition
fuhren (Sweeney et al.,, 2001). Zudem se&i Munoz et a. (1998) und Olincy et al.
(1997) darauf hin, dass sich die Leistungsfahigkeit in der Antdaggabe sowie die
Reaktionszeiten bei Pi®akkadenlber die ganze Lebensspanne verandern. So zeigen
Kinder im Alter von 58 Jahre langere Reaktiszeiten bei visueljeleiteten Sakkaden

und mehr Fehler in Antitask im Vergleich zu Erwachsener8@®0ahre alt). Ahnliche
Leistungen erbringen &ltere Probanden verglichen mit jingeren Erwachsergéd (60
Jahre alt). In beiden Studien werden diese Diskneen mit Funktionen des frontalen
Kortex in Zusammenhang gebrag¢kilincy et al., 1997Munoz et al., 1998 Dartber
hinaus weiseeltsch et al(2010 darauf hin, dass der Mechanismem eeflexiven und
willentlichen Kontrolle der sakkadischen Augenbewegungen unterschiedlickee Alt
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rungseffekte zu Grunde liegen und betonen, dass Aufgaben dieser Art zur Untersuchung
altersassoziierten Dysfunktionen so genanfmtertal lobe functiondherangzogen we

den kdnnten.

5.1.3.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesse auf Inhibition

Die Gruppe der Personen miMClI zeigte in dieser Studie keine Auffalligkeiten in den
Prosakkaden im Vergleich zur alteren Kontrollgruppe. Es bestanden jedoch Einbul3en
im Hinblick auf die Inhibitionsmechanismen in der Stichprobe vaviGi-Patienten.

Diese Befunde kdnnen durch eine Studie von Traykov et al. (2007) unterstitzt werden,
in der die Einbul3en der inhibitorischen Funktionen mittels Stiicegt bei Personen mit

MCI festgestellt wurden. Dagegen sprechen Befunde von Zhang et al. (2007), die keine
signifikanten Unterschiede bei MCI Patienten im Vergleich zu gesunden alteren E
wachsenen in der Strogfufgabe nachweisen konnten. Diese widersprichlichen E
gebnisse sprechesrneut fur die Heterogenitat des Krankheitsbildes von Nd&hei ist
anzumerken, dass die Storung der prapotenten Inhibition in AD oft berichtet wird. So
konnten Currie et al. (1991) Einschrankungen der Leistung im -Satikaden
Paradigma bei PatientenitrdD feststellen und weisen auf die Nutzlichkeit diesas P
radigmas bei der Unterscheidung zwischen Personen mit AD und PBeadmz hin.
Beeintrachtigungen in der Ausfuhrung willentlicher Sakkaden und ein Fehleni-signif
kanter Unterschiede in reflexiveralkkadischen Antworten bei Patienten mit AD im
Vergleich zu gleichaltrigenKontrollpersonen konnten ebenfalls gezeigt werden
(Mosimann et al., 2005Zrawford et al.2005.Zudem haben sich okulomotorischa-P
radigmen bei der Unterscheidung zwischen versehied Typen der Demenzen und
anderen Formen degenerativer Storungen als hilfreich erwiesen, da sich bei diesen
Krankheiten jeweils andere Beeintrachtigungsmuster der Augenbewegungensmanife
tierten (Garbutt et al., 2008). So konnten diejenigen Personen @litBdeintrachit
gungen der prapotenten Inhibition aufweisen, die moglicherweise spater in ADrkonve
tieren. Daher sollten diese Funktionen detaillierter erforscht werden.

5.1.3.3 Einfluss des Gestatus auf Inhibition
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Es konnte keine Auswirkung des ApchdsAllels auf die Leistungen in Bezug auf
visuelle Perzeption sowie Inhibitionsfunktionen in der Gruppe der altcoetrollper-
sonenfestgestellt werden. Personen mii€1, die ApoE4Allel Trager sind, zeigten
verlangsamte Reaktionszeiten in den Asdikkaden. 2 verlangsamten Antworten in

der InhibitionsAufgabe kdonen auf ausgepragtere EinbufRen der inhibitorischea M
chanismen in diesen Probanden hinweisen. Die Interpretation dieser Befundé- wird a
lerdings auf Grund weniger Studien zur exekutiven Funktione®&esionen mit MCI,

die ApoE4carrier sind, erschwert.

5.2 Diskussion derErgebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie

5.2.1 Neuronale Korrelate des visuetBumlichen Arbeitsgedachtnisses

5.2.1.1 Aktivierung innerhalb der Gruppen

Alle Gruppenaktivierten in Bezg auf das NBackParadigma (BackAufgabe > 0
Back Aufgabe) ein &hnliches neuronales Netzwerk von frgatoetalen Arealen, das
mit dem Arbeitsgedachtnis assoziiert wird (fir einen Uberblick siehe Wager & Smith,
2003; Owen et al., 2005). Im Folgendemdaauf die Aktivierungsmuster innerhalb der
Gruppen Ygl. Abbildung5.1) als auch auf die Unterschiede in der neuronalen Antwort
zwischen den Gruppen eingegangenb@®avird die Rolle der aktivierten Areale bei der

in dieser Studie eingesetzten Arbeitsgedachinifgabe diskutiert. Zudem werden
mdgliche Grunde fir die in der vorliegenden Arbeit auffindbaren Aktivierungsunte

schiede zwischen den Gruppen besprochen.
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Junge
Probanden

Gesunde

Erwachsene

a-MCl
Patienten

Abbildung 5.1 Aktivierte Areale in der Arbeitsgedachtnisaufgabe innerhalb der drei
Probandengruppen (p<0.05 (FWE korrigiert). Sicht von oben, vorne, links, hinten,
rechts.

5.2.1.1.1 2-Back > 0Back | KONjung

Innerhalb der Gruppe der jungen gesunden Probanden war die Aktivierung wéahrend der
Arbeitsgedachtnigwufgabe in folgenden Areal am deutlichsten ausgepragt: in dan bil
teralen Bereichen de&Syrus frontalis medius, medialen Gyrus frontalis, Gyrus cinguli,
Gyrus frontalis superior, Gyrus precentralis, Precuneus, im linken Lobulus parietalis
superior und Lobulus parietalis inferior. All diese Areale gehéren zu der Regionen, die
mit den NBack-Aufgaben assoziiert werden (Wager et al., 2003; Owen et al., 2005). Es
folgt eine Erklarung der Funktionen, die diese Areale in Bezug auf-fiadkAufgabe
zu dem visuelraumlichen Arbeitsgedéchtnis einnehmen.
Bei jingeren Erwachsenen zeigte sich die BCRBA 9, 46) als aktiv, der mit der atr
tegischen Kontrolle von Arbeitsgedéachtnisprozessen in Verbindung gebracht wird. Die
Studien an Personen n8thadigung des Frontallappens weisen darauf hin, dass diese
Patienten Probleme bei Bearbeitung von Arbeiisghtnisaufgaben zeigen. Zudem
wurden diese Defizite mit Problemen in Arbeitsgedachtnisaufgaben ass@2@tntles
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et al., 1982 Owen et al., 1996 Da die als NBack konzipierten Aufgaben sehn-
spruchsvoll sind und kontinuierliches, gleichzeitiges Aufnehmen und Bearbeiten neuer
Informationen erfordern, kannedAktivierung des DLPFC bgiingeren Probanderad

rauf zuriickgefuhrt werde(Braver et al., 2001Mdiller et al., 200 Weiterhin zeigte

sich bei den jungeRrobandereine bilaterale Aktivierung im superioren frontalenrkKo
tex (BA 6, 8), die mit einer Akti vvorer ung
Informationen in Verbindung gebracht wird (Wager 2003). Die neuronale Antwort der
medialen ventrolateralen prafrontalen Areale (VLPFC, BA 45, 47) bei den jungen
Kontrollpersonen wird mit dem expliziten Abruf von Gedachtnisinhalten und mit den
auf diesen Informationen basierenden Reaktionen in Zusammenhang gebracht (fir einen
Uberblick siehe Owen et al., 2005). Zudem wdid Aktivierung des VLPFC bei allen
Arten kognitiver Aufgaben, die abwechselnde Anforderungen an mnemonische und
aufmerksamkeitsbedgte Prozesse stellen, berichtet. So ist diese Region an der Sele
tion, dem Vergleichen und Beurteilen der Stimuli sowohl im Kaig auch Langzei
gedachtnis beteiligtPetrides, 1994 Ebenf al |l s kondAti ealeBt udi e
von raumlicherund nichtraumlichen InformationefGoldmanRakic, 1994 Courtney

et al., 1998 zumtask switching(Dove et al., 20000der zur Informatiosselektion
(Rushworth et al., 1997%ine Aktivierung des VLPFC zeige@wen (2005) weist at

rauf hin, dass der VLPFC in-Rack-Task eine Funktion bei Uberwachen und glei¢éhze
tigem Vergleichen der sequigell prasentierten Stimuli haDie neuronale Antwort des
medialen prafrontalen Kortex (BA 32), die in der Gruppe der jingeren Erwachsenen
auftrat, wird laut der Metaanalyse von Wager e{2003 mit selektiver Aufmerksa-

keit bezlglich der Merkmale der Stimuli, die im Arbeitsgedachtnis gehalten werden
mussen, in Verbindung gebracht. Zudem zeigte sich bei der Teilnehmer der werliege
den Stude eineAktivierung des medialen PFC, (BA 32) inklusive anterioren cingularen
Kortex und medialen supplementaren motorischen Arealen (SMA). Diese Regionen
werden mit Aufgaben sowohl zum Informationenspeichern, als auch zur exekutiven
Funktionen assoziiertWagner et al., 2003). Weiterhin konnte bei jungen Probanden
eine Aktivierung des Gyrus cinguli beobachtet werden. Mehrere Studien weisen auf
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eine Beteiligung des Gyrus cinguli bip-downProzessesen wie Fehleriiberwachung
hin (Swick et al., 2002van Veen et al., 2002

Zusatzlich zu den frontalen Arealen wird in den Studien zum Arbeitsgedachtnis die
neuronale Antwort in parietalen Regionen berichtet, vor allem in BA 7 und 40 (e.g.,
Jonides et al., 1993; Owen et al., 1996, fur einen Uberblick Owen et al., Wager et al,
2003), die ebenfalls bei den jungen Probanden in dieser Studie auftrat. Wager et al.
(2003) weisen darauf hin, dass die neuronale Antwort der Region BA7 im posterioren
parietalen Kortex generell mit Exekutiven Funktionen assoziiert werden kannriWeite
hin komte in Rahmen dieser Studige dAktivierung des Precuneus beobachtet werden.

In der Literatur wird Gber die Beteiligung des Precuneus bei Abspeicherung der rauml
chen und verbalen Informationen berichi@edowski et al., 2000 Zudem zeigen die
Ergebnisse der Metaanalyse von Wagner et al. (2003), dass das Speichern der rauml
chen Informationen neuronale Aktivierung des priméren visuellen Kortex hervorrufen
kann. Berman et a{2002 weisen darauf hin, dass die Areale des posterioren superi
ren temporalen Sulcus sowie des lateralecipitotemporalen Kortex bei héhererngko
nitiven Funktionen des raumlichen Arbeitsgedéachtnisses eine Rolle spielen.

Trotz Befunde einiger Studigf®mith et al., 1996zu der Lateralisierung der Funddi

nen des Abeitsgedachtnisseabhangig von der Art der prasentierten Stimuli, konnte in
Rahmen dieser Arbeit das Aktivierungsmuster in rechten Arealen fur raumliclie Info
mationen nicht bestatigt werden. Die meist ausgepragte kortikale Reprasentation fur das
visuellrdumliche Arbeitsgedachtnis befand sich in bilateralen frpatetalen Re@-

nen. Allerdings konnten die Ergebnisse der Metaanalysen von Wager et al., (2003) und
Owen et al. (2005) die unterschiedlichen Aktivierungsmuster fir raumliche und nicht

raumliche Stimuli ebenfalls nicht bestatigen.

5.2.1.1.2 2-Back > 0Back | KONalt

Die altere Kontrollgruppe zeigen in dieser Studie im Vergleich zu den jlingeren

Probanden sowie zu denMCI-Patienten eine am breitesten ausgepragte raumliche
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Ausdehnung der aktivierten Cluster in den Arealen, die mit Arbeitsgedachtnis assoziiert
werden(vgl. Abbildung5.1). Dazu gehérten bilateral frontalsreale im Bereich des
Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superionedialer Gyrus frontalisSGyrus
frontalis inferior Gyrus precentralis sowie parietale Regionen, wie Lobulus parietalis
inferior, Lobulus parietalis superiorPrecuneus,Cuneus. Aufl3erdemwurden die
Bereiche des Gyrus temporalis medius, Thalamus sowie Caudate und Putamen aktiv.
Die Bedeutung deklassischerAreale fir Arbeitsgedachtnis wurde in Zusammenhang

mit Aktivierung der jingeren Probanden erlautert (2gBack > GBack | KONjung).

Daher wird im Folgenden nur auf die Rolle der bisher nicht besprochenen Regionen
eingegangen, die sich in der Gruppe der alteren Erwachsenen bei der Schwelle p < 0.05

(FWE korrigiert) als aktiviert zeigten.

So zeigte sich bei den &lter&wontrollpersonereine Aktivierung des Gyrus temporal
medius (MTL). Die Rolle dieser Region in Prozessen des Arbeitsgedéachtnisses gehort
zu relativ neuen und kontroversen Themen in der Forschung. Allerdings weisen einige
Studien darauf hin, dass der MTL an der Informatieasbeitung im visuellen Arbait
gedachtnis beteiligt isRanganath et al., 20pAxmacher et al., 2008 Zudem konnten

Olsm et al.(2006 zeigen, dass die Patienten mit einer Schadigung des MTInBeei
trachtigungen bei der Bearbeitung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe aufweisemhiWeite
weisen Ezzyat & Olso(R008 darauf hin, dass der MTL sowohl die Reaktionszeiten als
auch die Genauigkeia¢curacy derLeistungen in Aufgaben zum visuellen Arbedsg
dachtnis beeinflussen kann.

Weiterhin waren in der Gruppe der alteféantrollpersonernsubkortikalen Regionen
aktiv. Auf ihre Beteiligung der bei Bearbeitung der Arbeitsgedachtnisaufgaben weisen
zahlreiche Studien hi(Floresco et al., 199%ertes, 2002Nadeau, 2008Piras et al.,

2010. So betont beispielsweise Vertes (2002) die Rolle des Thalamus, und ingbesond
re des mediodorsalen Nucleus, als einen Verbindungsknoten zwischen prafrontalem
Kortex und andren subkortikalen und kortikalen Gehirnstrukturen. Zudem weisen Piras
et al. 010 daraufhin hin, dass mikrostrukturellen Differenzen in den thalamischen
Nuclei, die zum prafrontalen und parieten Kortex projizieren, mit reduzierter rPerfo

manz in NBacksignifikant korrelieren und sie somit modulieren kénnen. Eine Adetivi
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rung des Thalamus, Putamen und Caudate wahrend Arbeitsgedachtnisaufgaben wird
ebenfalls berichtgPostle et al., 199Rypma et al., 200Gowie die Metaanalysen von
Wager et al. (2003) und Owen et al. (2005).

5.2.1.1.3 2-Back > GBack | MCI

In der vorliegenden Arbeit war bei dedViCI-Patienten die raumliche Ausdehnung der
aktivierten Cluster deutlich geringer als bei dereré&ih Kontrollpersonenund etwas
weniger ausgepragt als bei den jungeren ProbandgnAbbildung5.1). Zu den am
deutlichsten /raumlich ausgedehntesten aktivierten Clustern gehoérten Bereiche des
Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis inferior, des medialen
Gyrus frontalis, Gyrus cinguli, Gyrus precentralis sowie des Lobulustal&@iaferior,
Lobulus parietalis superior, Precuneus und des linken Gyrus supramarginalis. All diese
Areale gehdren zu dem neuronalen Netzwerk, das in Arbeitsgedachtnisprozesse
involviert ist (Wager et al., 2003; Owen et al., 2005). Auf ihre Funktiomé&eN-Back
Aufgabe wurde bereits bei Besprechung der Befunde der jungen und alteren gesunden
Probanden eingegangen (v§l2.1.1.1 und 5.2.1.1)2 Zudem ist zu beachten, dass die
Aktivierung der linken parietalen Areale neben den bilateral aktiviertgioRen in der

Gruppe der &M Cl-Patienten am deutlichsten ausgepragt war.

5.2.1.2 Gruppenvergleiche

5.2.1.2.1 2-Back > 0Back | KONalt >KONjung

Die alteren gesunden Probanden zeigten im Vergleich zu den jlingeren Persoren sign
fikant hohere bilaterale Aktivierung im Berbicdes Cuneus, Precuneus sowie des
posterioren cingularen Kortex (PC), Gyrus lingual&yrus occipitalis mediusynd
Gyrus paracentralibrgl. Abbildung5.2). Zwischen beiden Gruppen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede der Aktivierung in den mit dem Arbeitsgedachtnis assoziie

ten frontalen Arealen.
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Abbildung 5.2 Aktivierten Areale in der Arbeitsgedachtnisaufgabe in der Gruppe der

alteren Erwachsenen im Vergleich zu den jungeren Probanden (p<0.001

unkorrigiert). Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts.

Die Uberrekrutierung devkzipitalen Areale steht in Widerspruch zu den Befunden von
Cabeza et al. (2004), die eine Verminderung der kortikalen Aktivierung in diesen Are
len und eine hohere neuronale Antwort der prafrontalen und parietalen Berelthe wa
rend einer Arbeitsgedachtniggabe (ord delayeeresponse tesbeobachtet haben. In
dieser Studie wird darauf hingewiesen, dassdiesorische Verarbeitung mit dem Alter
abnimmt und die Aktivierung der frontalen und parietalen Areale als einen kongensat
risches Mechanismus bei déufgabebearbeitung eingesetzt widapezaet al. 2004

Es unterliegt keinem Zweifel, dass dikzipitalen Areale eine zentrale Rolle fur sens
rische Verarbeitung visueller Informationespielen Allerdings weisen Wager et al.
(2003 darauf hin, dasslas Speichern von rdumlicher Informationen neuronale Asktivi
rung des priméren visuellen Kortex hervorrufen kann. Beretal. (2002) weisen auf
Rolle der extrastriatalen Bereiche im Bezug auf die hoheren tkegmiFunktionen des
raumlichen Arbeitsgedachtnisses hin. In einer Studie zu den okulomotorischem Auge
bewegungen konnten sie die Beteiligung des posteuperioren temporalen Sulcus
sowie des lateralen okzipitotemporalen Kortex am Speichern und Awdrealien der
raumlichen Informationen zeigen (Berman et al., 2002). Ebenfalls weisen Postle &
DéEsposito (1999) darauf hin, dass di e
der Aufrechterhaltung raumlicher Reprasentation im Arbeitsgedéachtnis diesaid.

Dabei konnte in dieser Studie keine anatomische Trennung fir r&umliche Information
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(Wherg und Objekte (\Wha) in den mit Arbeitsgedachtnis assoziierten frontaleraAre

l en nachgewi esen wer de nDig ARtwisriung) des RéecUDduE s p 0 s
(Bledowski et al., 2009) und des cingularen KorteaBar et al., 199Pwird ebenfalls

mit den Prozessen des raumlichen Arbeitsgedéachtnisses in Verbindung geloraleht.
vorliegenden Arbeit wurde im Gegensatz zu der Studie von Cabeza et al. (2004) eine
visuellraumliche Aufgabe zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses verwendet und
somit kdnnten diese unterschiedlichen Befunde durch verscleeddgaben erklart
werden. Dabei ist zu betonen, dass die Bearbeitung der Aufgaben, die-ndsodlthe
Stimulation verwenden, in der Literatur als deutlich schwieriger fir die alteren erwac
senen im Vergleich zu den verbalen Stimuli bezeichnet wetenkins et al., 2000

Daher kanrJberrekrutierung dieser Regionen bei dlteren Erwachsaisekompensat

rische Aktivierung interpretiert werden, die zur Bearbeitung der raumlichen Informati
nen im Arbeitsgedachtnisihdem &hnlichen Niveau wie jingeren Probanden eingesetzt
werden. Allerdings stehen Befunde der Studie von Cabeza et ad) (20D der vorle-
genden im Einklang miScaffolding Theory of Aging and CognitiRark, 2009, die

auf eine Uberrekrutierung der frontalen, parietalen, mediotemporalen und okzipitalen
Regionen bei Aufgaben zur héheren kognitiven Funktionen in alteren Erwachsenen

hinweisen (fiir einen Uberblick: Reutkorenz et al., 2010).

5.2.1.2.2 2-Back > 0Back | KONalt > MC

Trotz der deutlich weniger ausgepragten rdumlichen Ausdehnung der aktivierten Cluster
bei aMClI-Patienten ergab der Vergleich der alteren Probanden mit dieser Gedppe |
diglich eine subtile jedoch signifikanteDifferenz in den Bereichen des rechten Gyrus
frontalis superior und Gyrus frontalis medius, die erst bei einer liberalen Schwelle (t
Wert = 3) signifikant wird gl. Abbildung 5.3). Eine weitere Regimiof-Interest
Analyse ergab einen signifikanten Unterschied in diesem Bereich zugunsten aer gesu

den alteren Erwachsenen.
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Abbildung 5.3 Aktivierten Areale in der Arbeitsgedachtnisaufgabe in der Gruppe der
alteren Erwachsenen im Vergleich zu-MCI-Patienten (t{Wert = 3, unkorrigiert).

Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts.

Dabei erbrachten die Personen mN &l im Vergleich zu gesundeikontrollpersonen
signifikant schlechtere Leistung in der Arbeitsgedachtnisaufgabe, sowohl auRerhalb als
auch im Magnetresonanztomographen. Zudem korrelierten die im Labor erzielten E
gebnissepositiv mit den Verhaltensdaten wéahrend der fMRdssung. Hierzu muss
alerdings erwdhnt werden, dass sich die Leistungen eCkaGruppe im 6Back
Paradigma signifikant von den Leistungen der Kontrollgruppe unterschieden haben.
Eine Korrelationsanalysder Reaktionszeiten unflccuracy Rateergab jedoch, dass
dies auf so genannt&peedAccuracyTradeOff zuriickzufihren ist. So reagierten die
aMClI-Patienten in dem Magnetresonanztomographen schneller als auf3erhalls-und de
halb etwas weniger genau in deBlckAufgabe. Dahingegen ergab die Korrelation
keine solche Wechselwirkung der Reaktionszeiten und Genauigkeit in-Back2
Aufgabe. Demnach werden die signifikant schlechteren Ergebnisseviel-Batienten

als tatsachliche Beeintrachtigung des visug@limlichen Arbeitsgedachtnisses interpr

tiert. Keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Aktivierung zwischen beiden
Gruppen bei gleichzeitig schlechteren Leistungen edCé-Patienten konnten auf die
Erschépfung der neuronalen Ressourcen in di€sappe zuruckgefuhrt werden. Auf
dieses Mechanismus weist das CRUNWMIddell zur normalen Alterungseffekteiil{e
compensatiomelated utilization of neural circuits hypotheksikin, indem postuliert

wird, dass die kompensatorischen Mechanismen nur zumegesissen Schwiegi
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keitsgrad der Aufgaben einsetzbar sikdird diese Schwelle Uberschritten, so zeigen

sich Beeintrachtigungen im Performanz (vgl. Cappel et al., 2010).

Dieser Befund widerspricht jedoch der Ergebnissen einer Studie von Yetkin et al.
(2005), in derPersonen mit MCeéin ausgepragteres Aktivierungsmuster wahrend einer
visuellen Arbeitsgedéachtnisaufgalme rechtem superiorem frontalem Kortex, bilateral

im middle temporal und middle frontal Gyrus, anterior cingulate, rechtem fusiformen
gyrussowie linkem supramarginalem Gyrus zeigten. Der erste Unterschied ze- vorli
genden Arbeit besteht in der Art der verwendeten Stimulation. So mgsstatie Po-
banden in der Untersuchung von Yetkin et al. (2005) lediglich Bilder der vom Alltag
bekannten @genstéande wie Bleistift, Loffel, Vase etc. merken. Da diese Aufgalte deu
lich einfacher ist, ergaben sich keine signifikanten Leistungsunterschiede zwischen den
Gruppen (Yetkin et al., 2005). Ebenso ist die Anzahl der Probanden im Vergleich zu der
vorliegenden Studie deutlich geringer, da Yetkin et al. (2005) kleine Stichproben (8
gesundeKontrollpersonenund 9 MCHPatienten) untersucht haben, was nicht genug
reprasentativ ist. Zudem ist MCI eine sehr heterogene Stoérung (Nordlund et al., 2005),
sodass sicmoglicherweise die Ergebnisse der Studie von Yetkin et al. (2005) nicht auf
die Population tbertragen lassen. Weiterhin wurde als Baseline zu der Arbeitsgedach
nisaufgabe eineestingstatePhase verwendet. Die Befunde einer Studie zefiault

mode networlkweisen jedoch darauf hin, dass wahrend Bearbeitung einer Asbeitsg
dachtnisaufgabe bei AD, MCI und gesunden Erwachsenen signifikante Unterschiede in
der grundlegenderestingstateAktivierung auftreten(Lustig, 2003 Rombouts et al.,

2005 Liu et al., 2008 Rombouts et al., 2009Diese lassen sich mit den metabolischen
Veranderungen im Gehirn infolge des pathologischAlterns erklarefGreicius, 200

Um den Einfluss der unterschiedlichen Ausgangspunkte in der neuronalen Aktivierung
zu eliminieren, wurde in der vorliegenden Arbeit eine kognitive Aufgak®afk) als
Kontrollbedingung zur Arbésgedachtnisaufgabeerwendet, worauf in der Literatur
zum Alterungsprozessen uddfault mode networkingewiesen wirdD'Esposito et al.,

2003 Morcom et al., 200)/
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Allerdings muss betont ween, dass es zu diesem Zeitpunkt lediglich zwei Studien zur
neuronalen Reprasentationen des Arbeitsgedéachtnisses bd?al€iten gibt, was die
Diskussion der Befunde deutlich erschwert. Trotz zahlreicher Hinweise auf die- Einb
Ben im Bereich des Arbeitsgigchtnisses bei AlPatienten, wurde die damit verbwad

ne Kkortikale Aktivierung in AD ebenso wenig untersucht. Hierbei werden ebenfalls w
dersprichliche Befunde berichtet. So konnte sowohl eine erhdhte (Yetkin et al., 2005)
als eine vermindertéim et al., 2003 kortikale Aktivierung im Bezug auf Arbeitgg
dachtnis in AD beobachtet werden.

Aufgrund dieser widerspriuchlichen Befunake in Bezug auf die Untersuchung der
neuronalen Korrelate der altersgerechten sowie pathologischen Alterungseffekte in
zahlreichen Studien vorkommen, wird in der Literatur darauf hingewiesen, dass die u
terschiedlichen funktionellen Aktivierungsmuster abdig von neurodegenerativen
Prozessen auftreten konn@rvulovic et al., 2005ReuterLorenz et al., 2010 Zudem
kénnen sich Unterschiede ibeistungsniveau der alteren Erwachsenen zeigengdie |
doch normalen Alterungsprozessen unterworfen sind (fiir einen Uberblick Hedden et al.,
2004; Bishop et al., 2010Remnach konnten zahlreiche Studien bei norafi@rnden
Personen unterschiedliche Akevungsmuster bei der Bearbeitung von Aufgaben zu
exekutiven Funktionen abhangig von der erbrachten Leistung nachw€iabaza et

al., 2002 Rypma et al., 20Q2Grady et al., 2005Nagel et al., 2009 So kanndie Be-
rucksichtigung der Variabilitdt in den Leistungsfahigkeiten, insbesondere bei &lteren
Erwachsenen, einen wichtigen Ansatz zur Erfassung der neurokortikalen Aktivitat im
Verlauf des Alterungsprozesses liefé@abeza et al., 2004Han et al., 2009Nagel et

al., 2009 Bishop et al., 2010 Des Weiteren wird in der Literatur auf ein sehr heterog

nes Storungsbild von MCI hingewiesen (z.B. Kramer et al., 2006; Nordlund et al., 2005,
Rokwood et al., 2010), ebei die Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen ki di
sen Patienten mit einer Konversion zur AD assoziiert wird (Tabert et al., 2006; Rozzini
et al., 2007; Johnson et al., 200B)je Heterogenitat der-&ICI-Gruppe im Bezug auf

die Leistungsfahigkeiterm Arbeitsgedéchtnis zeigte sich ebenso in der @geihden
Studie. Dabei konnte keiginfluss des Getstatus auf die neuronale Aktivierung hwéa
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rend Bearbeitung einer visuedumlichen Abeitsgedéachtnisaufgabrachgewiesen

werden.

Daher erfolgte in Rahmedtter vorliegenden Arbeit eine weitere Aufteilung devi@l-
Patienten in zwei Untergruppen, und zwaiM@&l-high-performersund aMCI-low-

performers

5.2.1.2.3 2-Back > 0Back | KONalt > aMClI-low-performers

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in eeromalen Aktivierung sowie

in der Arbeitsgedachtnisleistung zwischen der Gruppe gesunder ProbandeMGhd a
high-performers Daher kdnnte geschlossen werden, dass sich bei dieb#dl-a
Patienten trotz der Gedachtniseinbuf3en keine Beeintrachtigungen isiesl- v
raumlichen Arbeitsgedachtnisses manifestieren. Der Vergleich der gesunden Kontroll
gruppe mit den-MCl-low-performersergab dahingegen signifikante Unterschiede auf
der neuronalen Ebene. So zeigten die gesunden &lteren Probanden erhdhte Aktivierun
in dem Bereich des rechten Gyrus frontalis inferior und Gyrus frontalis superiog; bilat
ral im Precuneus, im rechten Gyrus frontalis medius, bilateral in Lobulus parietadis inf
rior, Lobulus parietalis superior, Gyrus supramarginalis sowie Gyrus arsy(ugti
Abbildung 5.4). Diese verminderte kortikale Aktivierung derMCl-low-performers
spiegelt Befunde von funktionellen Studien zu den kognitiven Fahigkeiten der alteren
Personen im Vergleich zu den j¢ngeren Er we
2000; Cabeza et al., 2002; Park et al., 2009; Nagel et al., 2009; vgl.1lalidh3. So
konnte die Heterogenitét in der Leistungsfahigkeit und deren zu Grunde liegemnden ne
rofunktionellen Veranderungen, die aufgrund des normalenruliggsprozesses auftritt,
ebenso in der Gruppe deiMCl-Patienten beobachtet werden. Mdglicherweiseifman
festieren sich auf diese Weise interpersonelle Unterschiede in der Pradisposition zur
Ausbildung von Alzheimer Demenz. Demnach unterstitzen diese BetliadHinweise
mehrerer Studien zu-MCI, dass Testung exekutiver Funktionen ein wichtiger Ansatz
zur Diagnose von-8ICI leisten kann, da sich auf diese Weis&@l-Patienten mit
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einem hohen Risiko fir Demenzentwicklung von ander®fCa-Patienten unterseh
den lassen (vgl. Kramer et al., 2006; Nordlund et al., 2005; Tabert et al., 2006).

Abbildung 5.4 Aktivierte Areale in der Arbeitsgedachtnisaufgabe in der Gruppe der
alteren Erwachsenen im Vergleich zu-MCI-low-performers (p<0.001 korrigiert).

Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts.

5.2.2 Neuronale Korrelate der Inhibition Augenbewegungsgradigmag
In allen Gruppen zeigte sich wahrend Ausfihrung der Augenbewegungen eine breite

neuronale Aktivierung der parietalen und frontalen Augenfelder sowie des Cuneus, die
auch in zahlreichen Studien zur Rumd Anti-Sakkaden berichtet wirdPierrot
Deseilligny et al., 1991Matsuda et al., 2004~ord et al., 2005Leigh et al., 2006
Parton et al., 2097 Einen Uberblick ibedie aktivierten Areale fir jede Bagung

liefert die Abbildung5.5.
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., Pro-Sakkaden
2~ Junge Probanden

i Anti-Sakkaden
=~ Junge Probanden

& Pro-Sakkaden
¢ Gesunde Erwachsene

Anti-Sakkaden
' Gesunde Erwachsene

. Pro-Sakkaden
' a-MCI-Patienten

Anti-Sakkaden
a-MCl-Patienten

Abbildung 5.5 Neuronale Aktivierung wahrend Ausfihrung der Pr&akkaden und
der Anti-Sakkaden in den drei Probandengruppen (p < 0.05 (FWE Korrigiert), k =
20). Sicht von oben, links, hinten, rechts.

5.2.2.1 Unterschiede innerhalb der Gruppen
Zur Uberpriifung der neuronaléorrelate der Inhibition wurde in allen Gruppen die
Aktivierung wahrend der Praund AntiSakkaden miteinander verglichen. Im Falge

den wird zunachst auf die Vergleiche innerhalb der Gruppen und dann auf dieGGruppe

unterschiede in den Aktivierungsmustenngegangen.
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5.2.2.1.1 Anti-Sakkaden > Pregsakkaden | KONjung

In der Gruppe der jungen Probanden traten keine signifikanten Unterschiede in-der ko
tikalen Aktivierung zwischen beiden Aufgaben auf. Ahnliche Befunde konnten be
spielsweise Ford et al. (2005) zeigerg kkeine signifikanten Differenzen auf der neur
nalen Ebene zwischen korrekt ausgefuhrten -8atikaden undPro-Sakkaden bei &
sunden jungen Erwachsenen berichten. Dahingegen trat in dieser Studie erhdhte Akt
vierung im Bereich des dorsalen parietaipitalen Sulcus, inferioren parietalen Ko

tex, medialen ventralen Precuneus, terppoetaler okzipitaler Junction, posteriorem
Cingulum und Gyrus parietalis superior in einem umgekehrten Kontrast auf, dass heif3t
bei Ausfiihrung der Pr&akkaden im Vergleich zden AntiSakkaden. Zudem riefen
fehlerhaft ausgefuhrte Antisakkaden hodhere neuronale Antwort im anteriorem
cingularem Kortex (ACC) hervor (Ford et a., 2005). Ebenfalls konnten keine-Unte
schiede in Bezug auf die sakkadische Inhibition bei gesunden Pesbamdiner Studie

von Reuter et al(2010 gefunden werden. Allerdings weisen andere Studien darauf
hin, dass die anBakkadischen Augenbewegungen mit erhéhter Aktivierung im dorso
lateralen prafrontalen KortefPloner et al., 20Q5assoziiert werden kdnnen. Dah&ig

gen konnten Brown et al. (2007) keine Unterschiede in der Aktivierung in DLFRC wéa
rend der Antitask im Vergleich zur Pr&akkadermAufgabe finden. In dieser Studie
zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede in der neuronalen Antwort in dea-front
len Augenfeldern (FEF), pplement&motorischen Arealen, dem intraparietalen Sulcus
und dem Precuneus (Brown et al., 200\t die Beteiligung von FEF sowie Colliculus
supeior an der sakkadischen Inhibition weisen Lo e{2009 hin. Weiterhin bericken
Dyckmann et al(2007) eine erhdhte Aktivierung im Precuneus, SEF und FEF bsi Au
fuhrung der AntiSakkaden im Vergleich zu den P8akkaden. Dabei weisen einige
Studien darauf hin, dass Unterschiede in der neuronalen Antwort zwischer Anti
Sakkaden und PfSakkaden auf die Vorbereitungsphase zuriickzuftihren sind. $e kon
ten beispielsweise DeSouza et (@003 die erhdhte Aktivierung bilateral im Bereich

der frontalen Augenfelder und des rechten DLPFC bei Antitask verglichen mit Pro
Sakkaden nur wahrend der Vorbereitung der Augenbewegungen finden. Dahingegen

beim Verglech der Trialabschnitte, in dene@me Sakkade ausgefiuhwurde, traten in
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dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen-uktti PreSakkaden auf
(DeSouza et al., 2003). Ebenso in der bereits zitierten Studie von Ford et al. (2005)
zeigten sich gnifikante Differenzen bei der Betrachtung der Vorbereitungsphasen fur
beide Arten der Augenbewegungen im rechten DLPFC, anterioren cingularen Kortex
(ACC) sowie presuplementéren Augenfeldern. Dyckman et al. (2007) weisen auf die
Aktivierung in FEF, SEFJinkem DLPFC, ACC, intraparietalem Sulcus (IPS) und
Precuneus in der Vorbereitungsphase der-8akkaden im Vergleich zu R®@akkaden

auf. Dahingegen postulieren Connolly et al. (2002), dass FEF und nicht IPS aine krit
sche Rolle in bei der VorbereitungrdAnti-Sakkaden im Vergleich zu Rakkaden
spielt. Zudem bechten Matsuda et al. (20R4 dass mit der Ausfihrung der
Antisakkaden zwei neuronale Netzwerke in Verbindung gebracht werden kénnen, und
zwar der fronteparietaler Netzwerk sowie frontostriatioalamekortikaler Netzwerk.

Keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Antwort bei-3akkaden und
Pro-Sakkaden in der vorliegenden Studie kénnen daher dadurch erklart werden, dass
nicht die zu der Vorbereitungsphase der Augenbewegungen ziggrho
Trialabschnitte, sondern die Ausfiihrungsphasen demuRdoAntisakkaden analysiert
wurden. AuRerdem wurde das Paradigma als MBesign konzipiert, da aederseits

die Aufgabenfir altere Erwachsenen uneMClI-Patienterzu schwer gewesenaren.

Das bedeutet, dass jede Aufgabe in mehreren Bldocken prasentiert wurde, jedoch als
EventRelated modelliert wurde. Mdglicherweise kdonnte es ein schwécheres Signal im
Vergleich zu den klassischen Evdtlated Studien hervorrufen. Dafur spricht di¢-Ta
sache, dasbei einer niedrigeren Schwelle eine erhdhte neuronale Aktivierung in dem
Inhibitions-Kontrast auftrat. Auf eine &hnlich schwach ausgepragte neuronale Antwort
wird bezuglich des Vergleich der Arfliakkaden mit Pr&akkaden in der Studie von
Reuter et al(2010) hingewiesen.
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5.2.2.1.2 Anti-Sakkaden > Preésakkaden | KONalt

Im Gegensatz zu den jingeren Probanden zeigten sich bei alteren Kontrollpergonen si

nifikante Unterschiede in der kortikalen Aktivierung beim Vergleich des Ansitask
der PreSakkaderAufgabe (vgl.Abbildung5.6)

Abbildung 5.6 Neuronale Aktivierung im Bezug auf die sakk#che Inhibition in der
Gruppe der gesunden alteren Probanden (p < 0.001 (unkorrigiert). Sicht von oben,

links, hinten, rechts.

So trat eine erhohte neuronale Antwort bezuglich der sakkadischen Inhibitionebei alt
ren Erwachsenen bilateral im Bereich depplementary motor area, Gyrus frontalis
inferior pars opercularisGyrus precentralis, Insula, Gyrus frontalis superior, Gyrus
frontalis mediusGyrus occipitalis medius, Calcarin@yrus lingualis, Gyrus occipitalis
superior sowie im rechten Gyrus supeginalis, Gyrus temporalis medius und
Putamen aufWie bereits beschrieben, werden die Areale des DLPFC, FEF sowie SEF
mit der volitionellen Kontrolle der sakkadischen Augenbewegungen smsdqEloner

et al., 2005; Brown et al., 200Dyckmann et al.2007). Vor allem wird FEF mit der
sakkadischen Inhibition in Verbindung gebracht (Lo et al., 2009). Zudem wird-die e
hohte Aktivierung des supramarginalen Gyrus bei Antitask im Vergleich zu Pro
Sakkaden mit der Funktion destentional shiftund sakkadisadr Kontrolle assoziiert
(Matsuda et al., 2004Da der Gyrus temporalis medius an der Informationsbearbeitung
im visuellen Arbeitsged2chtnis betaherl i gt
et al., 2008), konnte derekktivierung mit dem Aufrechtertin der Position, zu der

die Augenbewegungen ausgefuhrt werden sollten, in Verbindung gesetzt werden.
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5.2.2.1.3 Anti-Sakkaden > Presakkaden | MCI
Die Patienten mit-MClI zeigten sehr breite rAumliche Ausdehnung der signifikam akt

vierten Clustern im Bezug aufedsakkadische Inhibition (vghbbildung5.7).

Abbildung 5.7 Neuronale Aktivierung im Bezug auf die sakkadische Inhibition in der
Gruppe der aMCl-Patienten (p < 0.001 (unkorrigiert). Sicht von oben, links, hinten,
rechts.

Zu dem neuronalen Aktivierungsmuster gehdrten bilaterale Bereicl@ydes frontalis
medius Gyrus occipitalis mediysGyrus occipitalis superiorgyrus frontalis inferior
pars opercularis, supplementary motor arkabulus parietalis superior, Lobulus
parietalis inferior, Gyrus lingualis, Rolandic operculum, Gyrus precentralis, Gyrus
fusiformis Putamen sowie der Insuldierbei trat eine &hnliche Tendenz in der kartik

len Aktivierung wie bei alteren gesunden Probanden auf, die mit sakkadischeii-Inhibit
on assoziiert werden kann. Desteren ghoren parietale und okzipizalerdale zu den
Netzwerlen, die von Matsuda et al. (200 als Kontrollmechanismenbei Anti
Sakkaden berichtet werden.

5.2.2.2 Gruppenvergleiche

Fur die Gruppenvergleiche wurde eiRegionsof-InterestAnalyse der Aktivierung in
den fur die Ausfuhrung der Augenbewegungen typischexalen durchgefiihrt (vgl.
4.4.2.2.2. Im Folgenden werden zunéachst die Unterschiede in den Paradigmem-im Ve
gleich zu deResing-StateBedingung erlautert. Danaeterden die Resultate des e
gleichs zwischen Antbakkaden und PfSakkaden beschrieben. Dabei ist anzumerken,

dass lediglich diese Kontraste besprochen werden, die zu signifikanten Unterschieden
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gefuhrt haben bzw. bei denen Tendenzen auftraten, dieeflirdgestellung vom lat

resse sind.

5.2.2.2.1 Pro-Sakkaden | KONjung > KONalt

Bei der Aufgabe zu Pr8akkaden konnten signifikante Unterschiede in der kortikalen
Aktivierung im linken frontalen Augenfeld sowie bilateral im intraparietalen Sulcus
zugunsten der juregen Probanden im Vergleich zu den &ltekemtrollpersonenge-

zeigt werden. Dabei muss angemerkt werden, dass nur die Aktivierung des linken FEF
nach der Korrektur fur multiple Vergleiche signifikant bleibt. &aich jedoch um du

tile Veranderungen deremronalen Antwort handelt, die moglicherweise unter Zehilf
nahme von klassischdeventRelatedDesign starker ausgepragt waren, wird im-Fo
genden auf die Unterschiede sowohl im Bereich des FEF sowie IPS eingegangen. So
werden beide Areale, wie bereits ehn$ mit der Planung und Ausfihrung einer
sakkadischen Antwort assoziiert (Brown et al., 2006; fiir einen Uberhkigh & Zee,

2006. Die Augenbewegungsdaten beider Gruppen konnten lediglich auf3erhalb vom
Magnetresonanztomographen erhoben werden, waspietation der neuronalen Akt
vierung erschweet Wirde man sich auf die Performanz der Probanden in dem Eye
TrackingLabor beziehen, so konntaraufgeschlossen werden, dass alteren Probanden
auf der Verhaltensebene keine Probleme bis auf die verlategsd&eaktionszeiten bei

der Ausfihrung der korrekten Prosakkaden zeigen, jedoch mehr ausgepragte- Aktivi
rung aufweisen. Allerdings steht dieser Befund im Widerspruch zur Studie von Nelles et
al. (2009, die auf eine vermindert&ktivierung wahrend der PsS8akkaden bei jlrey

ren Erwachsenen hinweisen. Hierbei werden jedoch keine Verhaltensdaten berichtet.
Zudem konnten Raemaekers et al. (2006) eine allgemeine Verminderung der kortikalen
Aktivierung wahrend der Ausfihrung der P8ekkaden bei alteren Erwachsenen im
Vergleich zu den jungen Personen feststellen, wobei beide Gruppen keine signifikanten
Unterschiede in der Leistungen zeigten. Weiterhin wird in dieser Studie berichtet, dass
mit zunehmendem Alter frontale Areale starketiva&rt werden als parietale Areale. Im

Gegensatz dazu war bei den jungeren Personen die Aktivierung der parietalen Areale
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starkerausgepragt als die frontale Aktivierutidaemaekers et al., 2006). In der vexli
genden Arbeit war der Unterschied in der me&aten Antwort zwischen beiden Gru

pen deutlicher in FEF als P8, was den Befunden von Raekes et al. (2006) v
derspricht. Die Aktivierung von FEF wird allerdings mit Ausfihrung der Augeebew
gungen assoziiert, wohingegen die parietalen Areale mtlréter Aufmerksamkeit in
Verbindung gebracht werden. Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
wird jedoch erschwert, da bisher altersbedingte neuronale Veranderungen im Bezug auf

okulomotorische Paradigmen nur selten untersucht wurden.

5.2.2.2.2 Pro-Sakkaden | KONalt > MCI

Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit eine signifikant hohere Aktivierung der
supplementaren Augenfelder bei Bearbeitung derSaikkaderAufgabe in der Gruppe
der altererKontrollpersonerim Vergleich zu den-#Cl Patiente gezeigt werdenn
einer Studiamit Patientermit Verdacht aufAD trat allerdings im Bereichs des IP8-h
here Aktivierung bei einer P8akkaderAufgabe (Thulborn et al., 2000) auf. Eineiwe
tere Diskussion der Befunde mit anderen Studien ist leider midhtich, da es keine

Arbeiten zu diesem Thema vorliegen.

5.2.2.2.3 Anti-Sakkaden | KONjung> KONalt

Der Vergleich der Aktivierung bei Generierung der Adtikkaden ergab signifikante
Unterschiede im linken frontalen Augenfeld ebenfalls zugunsten der jingerem+Proba
den. Eine erhdhte Aktivierung des rechten FEF kdnnte auf eine intensivere Beanspr
chung dieser Areale bei Inhibieren der reflexiven Sakkaden und Ausfiihrung einer alte
nativen Augenbewegung in der Gruppe der jingeren Erwachsenen hinweiseneDie alt
ren Erwackenen weisen Problentei der Inhibitionsafgabe auf der Verhaltenseben
auf, die moglicherweise mit einer verminderten Aktivierung einhergehen. Diese-Befu
de stehen im Widerspruch zu der Studie von Raemaekers et al. (2006), die bei Anti
Sakkaden verglichemit Prosakkaden keine altersassoziierten Unterschiede inlkder A

tivierung zwischen den &lteren und jingeren Personen feststellen konnten. Allerdings
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weisen die Autoren darauf hin, dass in ihrer Studie, im Gegensatz zu dennmeiste
behavioralen Augenbewegugtersuchungen, keine signifikanten Leistungsunte
schiede in Antitask zwischen den Gruppen der jungen und &alteren Probanden auftraten
(Raemaekers et al., 2008/16glicherweise spiegeln derdnderungen in der neui@n

len Aktivierung, die in der vorliegenden Arbeit zu finden waren, Probleme der alteren

Probanden wider, die ArBakkaden auszufiihren (vgt.3).

5.2.2.2.4 Anti-Sakkaden | KONalt> MCI

In Bezug auf Antitask zeigte sich eine tendenziell h6here Aktivierung in den suppl
mentéaren Augenfeldern sowie dem rechten VLPFC bei alt€oerirollpersonenim
Vergleich zu den-&MCl-Patienten. In dekiteratur wird auf die Rolle des SEF bei der
Suppression prapotenter Reaktionen hingewig¢btriam et al., 2001Cornelissen et

al., 2003. Zudem wird die Aktivierung des VLPFC bei &beitung der Aufgabeneb
richtet, die aufmerksamkeitsbedingte Prozesse beanspruchen, wie beispielsweise zur
Informationselektion (Rushworth et al., 1997zumtask switchingDove et al., 2000)
oder Aufrechterhalten raumlicher InformationfBoldmanRakic, 1994 Courtney et

al., 1998. All diese Funktionen werden an der Inhibition einer reflexiven Sakkade und
Ausfihren Augenbewegungen in die entgegengesetzte Richtung bef2diglie Pat

enten mit aMCl im Vergleich zu den alteren gesunden Probanden signifikant schlechter
in der Antitask abgeschnitten haben, spricht dieser Befund mdglicherweise fir subtile
Verédndeungen der neuronalen Aktivierung beM&Cl, die mit den Problemen auf der
Verhaltensebene auftreten.

5.2.2.2.5 Anti-Sakkaden>Pro-Sakkaden | MCI> KONalt

Die Analyse der neuronalen Aktivierung fur den Vergleich zwischerSRkikaden und
Anti-Sakkaden ergab signifikant starkere Aktivierung im linken Gyrus angularis bei den
aMCI-Patienten verglichen mit alteren Kontrollpersonen. Es gibt Hinweise darauf, dass
diese Region in die Wahrnehmung peripherer visdeinlichen Stimuli involviert ist

(Gobel et al., 2001 Ebenfalls wird auf eine Rolle des Gyrus angularis bei der ls®ewus
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ten Uberwachung eigener beabsichtigiktionen hingewiesen, und insbesondere wenn
sie mit motorischen Reaktionen verbunden werden (Farrer et al., Z20&r kdnnte

die starkere Beanspruchung dieser Region HdiCé-Patienten das Bemihen wide
spiegeln, die prapotente Aktion zu inhibier@tlerdings muss darauf hingewiesenrwe

den, dass sowohl &lterigontrollpersonenals auch aviCl-Patienten EinbufRen der
inhibitorischen Kontrolle aufwiesen. So erbrachten die alteren Probanden signifikant
schlechtere Leistung im Vergleich zu den jingeren Ehsenen und die-BICI-
Patienten schnitten signifikant schlechter ab, wenn sie mit alteren Gesunden verglichen
werden. Dabei sind die auf der neuronalen Ebene aufgetretenen Veranderumgen hi
sichtlich der Inhibition eher subtiler Natur. Wirde man die Ergetenim Hinblick auf

das HAROLDModell betrachten (Cabeza et al., 2002), so kénnte gezeigt werden, dass
bei keiner der alteren Gruppen kompensatorische Mechanismen im Bezug auf
inhibitorische Kontrolle auftreten. Dementsprechend zeigen sich EinbuRenFklieker

tion sowohl bei alterungsgerechten als auch pathologischen Alterungsprozessen in der
Performanz.

Es sei angemerkt, dass sich in der vorliegenden Arbeit kein Einfluss deSt&es auf

die kortikale Aktivierung beim Ausfihren der P8akkaden und Antsakkaden ndec

weisen lieqvgl. 4.4.2.2.3.

5.2.3 Diskussion der strukturellen Befunde
Zur Uberprufung moglicher lokaler hirnmorphologischer Differenzavischen gesu

den jungen Personen, alteren Probanden wiCEkPatienten wurde die Methode der
voxelbasierten Morphometrie herangezoge8o manifestierte sich bei der
morphometrischen Analyse der Einfluss altersgerechten Alterungsprozesse auf die
Dichteder grauen Substanz. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischereden &lt
ren Erwachsenen undMCI-Patienten. Der Vergleich der morphometrischen Daten
zwischen den Gruppen, die nach dem Genotyp klassifiziert wurden, resultierte in keinen

signifikanten Unterschieden. Zwischen den Gruppet@l-low-performersund a
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MCI-high-performerswaren keine signifikanten Differenzen in der grauen Substanz
auffindbar.

Die gewebespezifischen Veranderungen aufgrund der altersgerechten Alterungsprozesse
konnten inausgedehnten kortikalen sowie subkortikalen Arealen gefunden werden (vgl.
Abbildung5.8).

Abbildung 5.8 Volumetrische Veranderungen aufgrund des normalen Alterns bei
alteren Erwachsenenm Vergleich zu jungen Probande(p < 0.05 (FWE korrigier}.
Sicht von links und rechts.
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So zeigten sich volumetrische Verminderungenen @ruppe der alteren Erwachsenen
bilateral im Bereich desGyrus temporalis superioiGyrus postcentralis, Lobulus
parietalis inferior, Gyrus precentralzaudateGyrus fusiformisGyrus occipitalis iné-

rior, Gyrus occipitalis medius, Culmen, Tuber, Vermsi Putamen, Gyrus
parahippocampalisiyrus lingualis, Precuneus, Gyrus angularis, Gyrus frontales inf
rior, Gyrus frontalis superior, des medialen Gyrus frontalis, Gyrus frontalis medius,
Lobulus parietalis superior, Gyrus temporalis inferior, Nucleusiféentis, Gyrus
occipitalis supaor sowie in linkem Bereich ddtons.

Dieser Befund stehim Einklangmit den Ergebnissen zahlreicher Studien zur alesrsb
dingten Degeneration der Hirnvolumigidaug et al., 1991Resnick et al., 2003Raz et

al., 2005 Kalpouzos et al., 2009Valhovd et al., 2010 Die ausgedehnte Atrophie der
prafrontalen Areale ist laut delevelopmental hypothesi®sn Grieve et al(2005 auf

die starkee Vulnerabilitat der am spatesten im Verlauf der Phylod Ontogenese
entwickelten Gehirnregionen zurickzufuhren. Die Dichteminderung der gralen Su
stanz im Bereich des temporalen und posterioren parietalen Kortex wurde ebenso in
mehreren Studien beritgt (Coffey et al., 1992Courchesne et al., 200Good et al.,

2001 Tisserand et al., 2004Allerdings zigen sich die okzipitalen Areale als am-w
nigsten im Verlauf der Alterungsprozesse betroffen (Raz et al., 2004). Obwohl es in der
Literatur ein Konsens im Bezug auf Verminderung der Hirnvolumina aufgrund des
normalen Alterns herrscht, gibt es widerspriatité Befunde hinsichtlich des Zusa
menhangs zwischen altersbedingter Hirnatrophie und kognitiver Beeintrdchtigungen bei
neuropsychologischen Tests zu Gedachtnisleistungen und zu exekutiven Funktionen. So
kénnen beispielsweise laut Tisserand et al. (20@)kdgnitiven Einbul3en mit Adr

phie der prafrontalen, temporalen sowie postepanietalen Arealen assoziiert werden.
Dahingegen weisen Staff et €006 darauf hin, dass die altersbedingte Abnahme der
Hirnvolumina mit den EinbufR3en in kognitiven Funktionen nicht in Verbindung gebracht

werden kann.

In der vorliegenden Studie konnten die Befunde zur lokalen hirnmorphologiscfien Di

ferenzen zwischen-BICl-Patienten und alteren gesunden Erwachsenen nicht repliziert
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werden(z.B. Hamalainen et al., 2007; Whitwell et al., Z&alus et al., 2007 Ein
Grund hierfur kénnte die geringe Anzahl der Probanden sein, aufgrund der die mégl|
chensubtilen volumetrischen Veranderungen zwischen den Gruppen nicht auffindbar
waren. So betrugen beispielsweise die Stichprobe von Whitwell et al. (2007) 145 Pers
nen jeweils in der Kontrollsowie Patientengruppe. Die geringe Probandenanzaht kén

te ebensceine Erklarung fur keine signifikanten Unterschiede zwischen ediCla
high-performersund aMClI-low-performerssein. So haben Chang et al. (2009) in ihrer
Studie358 Personen mit MCI untersucht und einen Zusammenhang zwischengder Leli
tung in exekutiven Fuktionen und Gehirnatrophie zeigen kdnnen. Kein Einfluss des
GenStatus auf die hirnmorphologischen Strukturen wurde ebenso in der Studien von
Cherbuin et al(2008)und Adamsoret al.(2010 beobachtet

5.2.4 Diskussion des bewegungsbezogenen rapeversuchs zuiNorbeugung vo
Demenz

5.2.4.1 Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeiten (Cantab & \ARJS

Bei der Gruppe der-BICI-Patienten, die an dem Training teilgenommen hat, lieRen
sich keineAnderungen der korperlichen Leistungsfahigkeit, gemessen imsQ kg,
feststellen. Es konnten jedoch signifikante Unterschiede im S¥&¥: strategy der
CANTABTestbatteriefestgestellt werden, die bei den Trainingsteilnehmern auf eine
Verbesserung inat Arbeitsgedachtnisaufgabe hindeuten. Allerdings war dies der ei
zige Test, in dem die-®ICI-Traininggruppe im Vergleich zu derMCI-Patienterohne
Training nach demdreimonatigenTraining verbesserte Leistungsfahigkeiten zeigte.
Dieser Befund steht imiiklang mit mehreren randomisiéontrollierte Studien an
gesunden Probanden, die Auswirkungen eines korperlichen Trainings auf die kognitiven
Leistungsfahigkeiten untersucht habgcherder et al., 2003._autenschlager et al.,
2008 Baker, 201). Weiterhin wird in @n neusten Studien berichtet, dass dMCl-
Patienten vom physischem Training profitieren kénnen (Baker et al., 2010, Scherder et

266



Diskussion der Ergebnisse

al., 2010). So konnten beispielsweise Baker et al. (2010) eine VerbesseruAgder a
Patienten imlrail Making TestB, im Stroop Testund in der verbalen Flussigkeit fes
stellen. Der Befund der vorliegenden Studie entspricht seééective improvement
Hypothese nach Kramer und Colcome (2003), die eine selektive Auswirkung korperl
cher Fitness auf die Kognition postulierte. 3ggten aufgrund eines korperlichen ifra
nings eine Verbesserung in den Aufgaben, die mit erh6hten Anforderung an exekutive
Kontrollprozesseassoziiert werden, wie z. B. Arbeitsgedachtnis, Inhibition, Aukmer
samkeit, sowie der Umgang mit Ambiguitat oderueisraumlicher Verarbeitung
(Colcombe et al., 2003).

Dabei sollte erwahnt werden, dass das ErgebnisSWM: strategyaus der CANTAB
Testbatterie die Leistungen derBéckAufgabe nicht widerspiegelt. Dies kdonnta-d
rauf zurickgefuhrt werden, dass dieBsck-Aufgabe anspruchsvoller ist, so dass ein
dreimonatiges korperliches Training fir eine signifikante Leistungsverbesserung maog|
cherweise nicht genug intensiv war. Auf die Resultate d8adkParadigmas und der

fMRI-Messung wird im Folgenden eingegangen.

5.2.4.2 Ergebnisse der fMRUntersuchung

Um den Einfluss eines kdrperlichen Trainings ddi@l-Patienten auf die subtilennd
terschiede in der neuronalen Aktivierung zu untersucheurde eine Regiors-of-
InterestAnalyse durchgefihrt. Es wurddrypothesengeleitete, strukturelle Regionen
definiert, die gewohnlich mit den Arbeitsgedachtnisaufgaben assoziiert werdee: bilat
ral im Bereich des Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis inferior, Lobule parietalis
superior und Lobule parietalis Inferidiif die Beschreibung der Funktion dieser Areale
im Bezug auf Arbeitsgedachtnis sieh.1). Diejenigen aMCl Patienten, die ein Tra

ning erhalten &ben, zeigten nach der zweiten Untersuchung eine signifikant erhdhte
Aktivierung im Vergleich zu der ersten Untersuchung im Bereich des Gyrus frontalis
medius, Gyrus frontalis inferior, Lobuleapetalis inferior und im linken superioren

paietalenKortex. Dabei ist zu beachten, dass das korperliche Training bei-N&dila
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Patienten zu keinen signifikanten Verbesserungen in den Arbeitsgedachtnisleistungen

gefuhrt hat.

Die Befunde der vorigenden Arbeit kbnnen mit dem STAGdell erklart werdenin

dem podtliert wird, dasdei alteren Personen vor allem in den frontalen Arealen eine
erhohte kortikale Aktivierung auf starkere Beanspruchung der neuronalen Ressourcen
zurtckzufuhren ist(Park, 2009 Cappell et al., 20)0 Demnach wuirde eine
Verminderung der kortikalerAktivierung in diesen Arealensécondary scaffolded
areag bei gleichen Leistungsfahigkeiten auf eine Effizienzsteigerung der primar fur
diese Aufgabe zustdndigen Netzwerkegor(ed networRks hindeuten (Park, 2009
Ahnlicherweise wiirde eine Verbesserung der Leistungsfahigkeiten mit Ausbildung
kompensatorischer Aktivierungdaffold in den fur die Aufgabe zustandigen Arealen
einhergehen. Da sich keine defM&I-Gruppen in der Performanz signifikant
verbesserte, konnte das gébnis der vorliegenden Studie fir eine effizientere
Rekrutierung der neuronalen Ressourcen bei ddChkTrainingsgruppe sprechen. Die
Diskussion der fMRBefunde ist allerdings dadurch erschwert, dass der Einfluss eines
korperlichen Trainings auf die kikale Aktivierung bei gesunden alteren Erwachsenen

bisher nur selten und beiMCI-Patienten mittels fMRI noch nie untersucht wurde.

5.2.4.3 Strukturelle Befunde

Es traten bei der Trainingsgruppe im Vergleich zM@l-Kontrollpersonenkeine
morphometrischen Ven@lerungen der Hirnvolumina auf. Dabei suggerieren Befunde
mehrerer Studie darauf, dass sogar die Prozesse, die eine substanzielle altersbedingte
Anderung zeigen, fir eine eventuelle Intervention zuganglich sind (Kramer, 2007). A
lerdings weisen Erickson el. (2009 darauf hin, dass eine korperliche Aktivitat von
mindestens sechs Monaten dauern sollte, um eine Auswirkung auf das Gehirn zu ze
gen. Demnach wirden mdglicherweise deutlichere Veranderungen erstinar dp-

pelt so langen Intervention erfassbar.
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6. Zusammenfassung, Kritik und Ausblick
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, oiMid: a
Patienten die kognitiven Funktionen, die eine wichtige Rolle in der visiuathlichen
Informationsverarbeitung spielen, aufgrund des pathologischen Alterungsprozesses b
eintrachtigt sind. Dabei wurden behaviorale sowie neuronale Korrelate im Bezug auf
altersgerechten sowie pathologischen Alterungseffekte erforscht.
Die Ergebnisse der vorliegden Studie stimmen niisher bekannten Befunden zur
altersbedingten Veranderungen in kognitiven Leistungsfahigkeiten im Allgemeinen
Uberein. So zeigten die alteren Erwachsenen im Vergleich zu den jungen Probanden
EinbulRen in den Aufgaben zuwisuellrdumlichen Wiedererkennungsgedachtnis, zur
visuellen Daueraufmerksamkeit, zum r&dumlichen Planungsvermdgen sowie zoH prap
tenten Inhibition. Allerdings konnten in der Gruppe der alteren Personen keime Beei
trachtigungen des visueltaumlichen Arbeitsgedachsses festgestellt werden. Diese
Befunde beruhen moglicherweise auf einem Altersunterschied der alteren Probanden,
die in der vorliegenden Studie im @bschnitt jinger waren als in den diskutierten-St
dien, da die Leistungen des Arbeitsgedéachtnisses idbdretiensspanne linear albre
men(life-long decling. Zudem manifestierte sich bei alteren Erwachsenen im Vergleich
zu den jungen Probanderéhrend der Bearbeitung einer visugumlichen Arbeitsg-
dachtnisaufgabe eine hohere kortikale Aktivierung in okal@h Regionen. Daraus
lasst sich schliel3en, dass sie zusatzliche Hirnareale beanspruchen missen, um auf das
gleiche Performaniliveau wie die jungen Erwachsenen zu kommen (vgl. STAC
Modell und HAROLDModell). Die Analyse der kortikalen Aktivierung im Bexauf
Inhibitionsprozesse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen alteren ued jling
ren Personen, was zusammen mit der Abnahme der Leistungsfahigkeiten in der
inhibitorischen Kontrolle auf die Erschopfung der neuronalen Ressourcen bei élteren
Erwaclsenen hinweisen kann (vgl. CRUNEKNd STAGModell). Dartber hinaus
bestétigt die vorliegende Analyse mittels voxelbasierter Morphometrie die Befunde
zahlreicher Studien zur altersbedingten Degeneration in Hirnvolumina, insbesondere in
frontalen BereicherDa die inhibitorischen Kontrollmechanismen mit Aktivierung von
FEF assoziiert werden, kann die ausgepragte volumetrische Verminderung dieses B
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reichs bei alteren Erwachsenen mit den Einbuf3en in Inhibitionsfunktionen imVerbi
dung gebracht werden.

Weiterhin konnten in der vorliegenden Studie die pathologischen Veranderumgen hi
sichtlich der visuelfaumlichen Informationsverarbeitungsprozessen gezeigt werden. So
schnitten die @M CI-Patienten im Vergleich zu den alteren Kontrollpersonen in #&ufg
benzum visuellen Wiedererkennungsgedachtnis, raumlichen Planungsvermdgen, Vvis
ell-raumlichen Arbeitsgedachtnis und zur prapotenten Inhibition signifikant schlechter
ab. Daruber hinaus manifestierte sich eindB@rug auf die Leistungsfahigkeiten des
Arbeitsgedachtnissesft berichteteHeterogenitat der-MCl-Gruppe. Diese Untersat

de zwischen beiden Gruppen spiegelten ebenfalls die neuronalen Befunde der vorli
genden Studie wider. So trat bei deiM&I-low-performersverglichen mit gesunden
alteren Kontrollersonen verminderte kortikale Aktivierung in frorgarietalem Net-

werk auf, was mit den Funktionen des Arbeitsgedachtnisses assoziiert wird. Etre Erkl
rung dafir kénnen maoglichaterpersonelle Unterschiede in der Pradisposition zur
Ausbildung von Alzheirar Demenz sein. Daflr sprechen die neuropsychologischen
Befunde longitudinaler Studien, in denen sich die Beeintrachtigungen der exekutiven
Funktionen bei aMClI-Patienten als Pradiktoren der kinftigen Konversion zur &D g
zeigt haben (Tabert et al., 2006pAini et al., 2007; Johnson et al., 2009). Das Fehlen
signifikanter Unterschiede, bis auf die erhdhte Antwort im Gyrus angularis, ber den a
MCI-Patienten im Vergleich zu den gesunden alteren Personen im Bezug auf die Inhib
tion in der kortikalen Aktivierng, kann auf die mangelnden neuronalen Ressourcen
zurtckgefuhrt werden (vgl. CRUNCH und SCAFModell). Die Befunde der vost
genden Arbeit zu strukturellen Veréanderungen der Hirnvolumina bei edlla
Patienten stehen im Widerspruch zu anderen Studiderdikigs muss dabei bekic
sichtigt werden, dass die meisten VBBfudien deutlich gro3ere Stichproben wunte
sudten.

In Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Einfluss des -ApoE
Genotyps auf die kognitive LeistungsfahigkeitBlockspanne: iickwarts (Arbeitsge-
dachtnis)und Reaktionszeiteim der Gruppe gesunden alteréantrollpersonerund in

Reaktionszeitebhei aMCl-Patienterzugunsten der ApoEdon-carrier gezeigt werden.
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Es liel3 sich jedoch kein Einfluss des &&tatus auf die kortikal@ktivierung im Ar-
beitsgedachtnis und Inhibition nachweisen. Weiterhin gab es keine signifikanten Unte
schiede in der Hirnstruktur zwischen den Afgel-E4-carrier undi non-carrier. Die-

se Befunde konnten einerseits aufgrund geringer Stichprobengré3sacbtuverden,
andererseits spielen moglicherweise weitere Faktoren in den Alterungsprozessen im
Bezug auf visueltaumliche Informationsverarbeitung eine wichtigere Rolle (vgl. Park

et al., 2009; Reutdrorenz et al., 2010).

Zusammenfassend wurde in dieStudie erneut nachgewiesen, dass MCI als eirr-Ube
gangstadium zwischen altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen anges
hen werden kann. Desweiteren wuigkzeigt, dass die oft in der Literatur berichtete
Heterogenitat, die sich bei diesen Baten auf der Verhaltensebene manifestierte,
ebenso auf der kortikalen Ebene zum Vorschein kommt. So reichen betMEh a
Patienten mitkognitivem Abbauin den visuelHrdumlichen Leistungsféahigkeitedie
neuronalen Kompensationsmechanismen nicht mehrumusjie kognitiven Anford-

rungen zu erfillen. Das Fehler einer derartigen Erschopfung von neuronalen Ressourcen
bei gut abschneidenderAMCl-Patienten weist auf deren Fahigkeiten zum so gennanten
compensatory scaffoldinfygl. Park et al. 2010)Da die Eibuf3en in den exekutiven
Funktionen bei MGPatienten mit der Konversion zur Alzheimer Demenz in Ausa
menhang gebracht werden, kénnten die Veranderungen auf der kortikalen Ebene ebenso
ein Anzeichen zur Entwicklung einer Demenz sein. Dabei ist anzumerass ,diese
Fahigkeiten und ihre neuronale Korrelate bei MRakienten bisher nur selten erforscht
wurden. Daher leisten die Ergebnisse der vorliegenden Studie einen wichtigen Beitrag
zum Verstandnis der altersgerechten und pathologischen AlterungsprareEséyen-

den werden einige Limitierungen der vorliegenden Arbeit erwahnt.

Die Stichprobenauswahl sowie StichprobengréRe fiur die vorliegende Studie konnte
moglicherweise eine negative Auswirkung auf die Genauigkeit und Ubertragbarkeit der
Befunde habenZudem war die Stichprobenanzahl fiir die Genotypisierung des ApoE

Allels relativ gering, was eine Analyse erschwerte.
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Einer der wichtigsten methodischen Kritikpunkte aller Studien, die zur Untersuchung
der Alterungseffektelie Methoden der funktionellen Magmesonanztomographie he
anziehen, stellen die potentiellen Effekte der neurologischen und vaskularen-Erkra
kungen auf dismeurovaskulare Kopplung déD'Esposito et al., 199D'Esposito et al.,
2003. Dies kann dazu fuhren, daaKersbedingte Veranderungen in der komplexen
neurochemischen Funktionsweise von neuronaler Aktivierung die gemessene BOLD
Antwort auf die prasentierten Reize beeinflussen. Um auf die neuronale Aktivitat
scHiel3en zu kdnnen, missen die moglichen Unterschredem den Ruhezustand-w
derspiegelnden BOLI3ignal zwischen den untersuchten Populationen berticksichtigt
werden(D'Esposito et al., 2003In der vorliegenden Arbeit wurden zwar &lsntroll-
bedingungen zu Arbeitsgedachtnisse8&zk > @Back) und Inhibition (AntiSakkaden

> ProSakkaden) keine Ruhephasen benutzt, jedoch besteht die Moglichkeit eirer Akt
vierung des so genanntdafault modéNetzwerks So kénnte beispielsweise die éhite
Aktivierung des Gyrus angularis in den Augenbgwagsmradigma bei WMCI-
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen eine tatsachliche verminderte Deaktivi

rung dieser Region widerspiegeln.

Eine weitere Limitierung der Studie besteht in den verwendetperimentellen Par
digmen, die sich zum Teil fur die Probanden als sehr schwierig erwiesen haken. De
weiteren konnten aus technischen Grinden wahrend der-KMBsung die Eye
TrackingDaten nicht fur alle Untersuchten erhobenen bzw. ausgewertet wéreen.
halb konnten fur die Analyse der fMiRlaten die Events mit den erfolgreich ausgefiih
ten Augenbewegungen nicht von den Misslungenen getrennt werden. Aus diesen Kr

tikpunkten resultieren wichtige Anséatze fir weitere StudienCh

Offene Fragestellungefir zukinftige Untersuchungen der vistr@limlichen Informa-
tionsverarbeitungsprozesse beM&l ergeben sich vor Allem aus der Heterogenitat
dieser Patientengrupp®bwohl die Differenzen in den visuetumlichen Leistungéf
higkeiten bei eMCI im Vergleich zu den gesunden Erwachsenen in der Literaur b
richtet werden, existieren nur wenige fMBiludien zu diesem Thema. Dartber hinaus

wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt die neuronalen Korrelate viséiethlicher Falg-
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keiten mit Bertcksichtigung der Hetgenitat von aMClI nie untersucht. Des Weiteren
konnte der Frage nachgegangen werden, wektisvirkung ein mindestens sechoM
nate dauerndes korperliches Training mN@&l-Patienten auf die neuronale Akgvi
rung hatLongitudinale Studien mit MCPatienen konnten Aufschlisse dartiber geben,
wie gut sich die Leistungen im Arbeitsgedéachtnis und ihre neuronale Korrelatéals Pr

diktor fur die Konversion zur AD erweisen.
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Institut fiir Experimentelle Psychologie der Universitat

Institut fur Experimentelle Psychologie der Universitat Vorsitzender der Ethikkommission:
PD Dr. med. J6rg Marienhagen
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Franz-Josef-StrauB-Allee 11
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ethikkommission@klinik.uni-regensburg.de
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93053 Regensburg

Nr.08/014

Visuell-réumliche Informationsverarbeitungsprozesse bei Patienten mit minimal cognitive impairment (MC)
vor und nach einem kérperlichen Ausdauertraining: Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie
zum visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnis und sakkadischen Augenbewegungen.

Der Kommission vorgelegte Unterlagen zur Studie:

Probandenaufklérung zur medizinisch-genetischen Laboruntersuchung und unserer Einverstandniserklarung, Einwilligung zur
genetischen Analyse und Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial, Antrag vom 28.01.08, Anamnesebogen, information zur
bevorstehenden Karnspintomographie-Untersuchung und Einverstandniserklarung, Information zur neuropsychologischen
Diagnostik, Einverstandniserklarung zur neuropsychologischen Untersuchung, Information zur korperlichen Untersuchung und
zum dreimonatigen Training und Einverstandniserklarung. Literaturverzeichnis. Nachgereichte Unterlagen: Anschreiben, datiert
vom 14.05.08 (eingegangen am 21.05.08); Uberarbeiteter Antrag, datiert vom 28.01.08; Literaturverzeichnis; Anhang A
Anamnesebogen; Anhang B: Probandenaufkidrung und Anhang C: Einverstandniserklarung zur "Blutuntersuchung,
neuropsychologischer Testung und Kernspintomografie-Untersuchung®; Anhang D: Probandenaufkidrung und Anhang E:
Einverstandniserklarung ‘Information zur kérperlichen Untersuchung und zum dreimonatigen Training"

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Greenlee,

die Ethikkommissic n der Medizinischen Fakultat der Universitat Regensburg hat in ihrer Sitzung am
14.02.2008 (ber das 0.g. Vorhaben auf Grundlage der oben angegebenen Unterlagen beraten.

Nachdem alle Auflagen erfiillt sind, erhalten Sie nun ein uneingeschréankt positives Votum des
Vorhabens.

Unabhangig vom Beratungsergebnis verbleibt die arztliche und juristische Verantwortung beim Projektleiter und seinen Mitarbeiter

. Die Auflagen der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes in der Fassung von Somerset West / Sudafrika 1596 minsichtiicn
der ethischen und rechtlichen Aspekte biomedizinischer Forschung am Menschen sind strikt zu beachten.

N

Bitte beachten Sie, dass alle Anderungen oder Erweiterungen in Protokoll sowie der Patienteninformation und -aufklarung
schriftlich der Ethikkommission mitgeteilt werden mussen. Die Korrekturen sind in der jeweils uberarbeiteter: Version deutlich
kenntlich zu machen

4 Die Ethikkommussion erwartet, dass ihr alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwunschten Ereignisse {u.a. alle Todesfalle),
die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfuhrung der Studie beeintrachtigen
konnen (§40, Abs. 1, Satz 4AMG), unverziglich schriftlich mitgeteilt werden. Dieses sollte in Verbindung mit einer Stellungnahme
des Leiters der Klinischen Prifung geschehen, ob aus deren Sicht die Nutzen-Risiko-Relation des Vorhabens verandert ist

Der Ethikkommission muss der Abbruch oder Abschluss einer Studie mitgeteilt werden. Eine Publikation bzw. der

5
Abschlussbericht der Studie sollte zum gegebenen Zeitpunkt nachgereicht werden. Bei Langzeitstudien bittet die Kommission 12
Monate nach Studienbeginn um Ubersendung eines Zwischenberichtes.

6. Handelt es sich bei 0.g. Vorhaben um eine Klinische Studie gemaB §§ 19-24 MPG, wurde von Seiten der Kommission das
Vorliegen aller Voraussetzungen gemaB § 20 Abs. 8 MPG gepruft.

7. Die Ethikkommission bestatigt die Bearbeitung gemaB ICH/GCP-Richtlinien

Wir wiinschen Ihrem Vorhaben ein gutes Gelingen.

/
2L C /
Utz
D Dr. med J. Mari hagen
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Anhang B Probandenrekrutierung

Handflyer:

Universitat Regensburg

Medizinische Einrichtungen E.u"'j
des Bezirks Oberpfalz GmbH ] //]

Korperliches Training fiir geistige Fithess?

Studie der Gedachtnisambulanz am Bezirksklinikum Regensburg

x mit Hilfe von Sport kleine Gedachtnisdefizite bekampfen
x interessantes Uber sein Gedachtnis erfahren

x bei der Entwicklung
einer Therapie gegen Gedachtnisstérungen helfen

Fragestellung

In der aktuellen DemerZorschung geht es nicht nur darum,
neue Medikamenteu entwickeln, sondern auch andere Therapie Vorbeugungsformen zu
finden.

Bisher konnten einige Studien zeigen, dass das Risiko an einer Demenz zu erkranken deutlich
geringer ist, wenn die Personen regelmafig Ausdpuagrbetrieben.

Von besonderem Interesse ist nun,

ob bereits beginnende Gedachtnisprobleme durch koérperliche Aktivitat beeinflussbar sind. Da
diese Personen ein erhohtes Risiko haben, an einer AlzhRPeneenz zu erkranken ist es-a
Rerordentlich wichtig, méglichst friih in den KrankBpitozess einzugreifen.

Wir mochten untersuchen, ob und inwiefern sich die Aktivierung
des Gehirns bei bestimmten Augenbewegungen zwischen Personen mit und ohne Gedachtni
problemen unterscheidet, sowie ob bei Personen mit Ged&chtnisproblemen durch
ein 3monatiges Training eine Veranderung festzustellen ist.
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Untersuchungsmethoden

Die Methoden, die in dieser Studie
zur Anwendung kommen sind fur Sie weder geféahrlich noch schmerzhatft.

Es findet eine normale Blutentnahme statt, wie bei einer Romiessuchung beim Hausarzt.

In dem Blut wird ein bestimmtes Gen (Apolipoprotein E) untersucht, welches in der 8evdlk
rung in verschiedenen Formen vorkommt und in einer bestimmten Form (E4) einen Risikofa
tor fur eine Alzheimer Demenz darstellt. AuRerdesrden im Blutplasma Eiweil3stoffe gesae
sen, die Einfluss auf die Gehirnaktivitat haben und durch korperliches Training beeinflusst we
den.

Weiterhin fihren wir eine neuropsychologische Testung durch, welche Gedachtnistests enthalt.

Zu guter Letzt untersuchewir die Gehirnaktivitat im funktionellen Kernspin. Diese Unters
chung di ent ni cht dem AGedank
Sie sind keinerleiadioaktiven Strahlungesmusgesetzt.

Ablauf der Studie

% Voruntersuchungen:
Blutentnahme
neuropsychologische Testung
Kernspinuntersuchung

zusatzlich fur Probanden mit Gedéchtnisproblemen:
x  korperliche Untersuchung(Belastungs€EKG)
x dreimonatiges Training:

Nordic Walking oder Stretching
dreimal pro Woche, kostenlos und unter Anleitung am Bezirksklinikum Regensburg

x  Nachunersuchungen:
Blutentnahme
neuropsychologische Testung
Kernspinuntersuchung

x  Alternative: Sollte lhnen das Training zu aufwendig sein, dann besteht auch die g6
lichkeit an der Studie teilzunehmen ohne das Training zu absolvieren.

Wer kann an der Studie telnehmen?

Wir suchen Personen zwischen 50 und 70 Jahren mit Gedachtnisproblemen und

ohne Gedachtnisprobleme.

Wichtige Voraussetzungen sind:
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x  Sie haberkeine neurologische oder psychiatrische Erkrankung
x Sie haberkeine Angst vor raumlicher Enge

x  Sie haberkeine magnetischen Metallteile im Korper (Herzschrittmacher, Grana
splitter, Gefaliclips, Cochldmplantate, etc)

Fur Personen mit Gedéachtnisproblemen gilt zusatzlich, dadeetie korperliche Be-

hinderung haben, die die Teilnahme an dem korperlichennimgibeeintrachtigt.

Haben wir Ihr Interesse geweckt?

Kontaktinformationen fiir Fragen und/oder Anmeldung:

Gedachtnisambulanz der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Psgohmtik und Psycho
therapie
der Universitat am Bezirksklinikum Regensburg

Herr Florian Brunner
Mo., 12:007 15:00
Do., 9:001 12:00

Tel.: 0941/9433863

Beteiligte Mitarbeiter:

Herr PD Dr. Handd. Kliinemann

Frau Dipl. Psych(PL) Karolina Alichniewicz
Frau M.A. Marit Mohwald

Frau Michaela Nowicki
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Anhang BPressemitteilung

AD®re menz davonl aufenh

Eine sehr haufige Erkrankung von é&lteren Menschen ist die Demenz, insbesondere die
Alzheimererkrankung. In Deutschland sind momentan etwa 1,2 Millionen Menschen betroffen
und aufgrund der demographischen Entwicklung nimmt die ZalDeerenzkranken weiter zu.
Deshalb wird intensiv an den verschiedenen Erkrankungsformen, deren Entstehung and Ther
pie geforscht.

Dabei besteht neben der Erforschung neuer Medikamente ein hohes Interesse anr-der Erfo
schung von Lifestyld-aktoren, die die Eatehung von Demenz beeinflussen. In der Geadach
nisambulanz am Bezirksklinikum in Regensburg startet hierzu eine neue Klinische Studie, bei
der der Einfluss korperlicher Aktivitat auf die Gedachtnisleistung untersucht wird. Naeh neu
ren Erkenntnissen red@zt eine regelmafige sportliche Betatigung das Risiko, im Alter eine
Demenz zu entwickeln. Die Arbeitsgruppe der Universitat Regensburg, bestehend aus Prof.
Mark Greenlee, PD Dr. Hastd. Klinemann, Prof. Helmfried Klein, DipRPsych. (Pl) Karolina
Alichniewicz, und Dr. Frank Méckel (Institut fir Rehabilitation und Sportmedizin), méchte nun
den Einfluss von Training auf Personen, die bereits leichte Gedéachtnisstdrungen haben, erfo
schen. Gerade bei dieser Gruppe ist eine frihzeitige Behandlung sehr winhdigsu/ora-
schreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder zu verhindern. Es gibt Hinweise darauf, dass
korperliches Training die Gedachtnisleistung wieder verbessern kann. Somit kbnnte ein kdrpe
liches Training einen Teil der Behandlung ausmachen und katztiah einen positiven B

fluss auf weitere Erkrankungen des Alters wie erhéhten Blutdruck oder Diabetes mellitus.

Fir die Studie werden nun Probanden im Alter von 40 bis 70 Jahren gesucht, die bei sich in
letzter Zeit zunehmende Vergesslichkeit fedigiishaben und Interesse an einerm8natigen
kostenlosen Trainingsprogramm haben. Die Probanden werden ausfiihrlich untersucét, die G
dachtnisleistung Uberprift und eine funktionelle Kernspinuntersuchung des Gehirnsedurchg
fuhrt. Bei der sportmedizinischeUntersuchung werden auch allgemein die Fitness und das
Herz untersucht. Wenn es in der Familie bereits einen oder mehrere Falle von
Alzheimererkrankungen gibt bzw. gab ist eine Untersuchung besonders interessant.ncerne u
tersuchen wir auch Eheder Lebaspartner um eine Kontrollgruppe aus gesunden Probanden
bilden zu kénnen. Diese werden allerdings nicht an dem Training teilnehmen. Es werden keine
sportlichen Kenntnisse oder kdrperliche Fitness vorausgesetzt. Die Teilnehmer sind bei der U
tersuchung keier schadlichen Strahlung oder sonstigen Gefahren ausgesetzt und das Projekt
wird arztlich betreut. Alternativ besteht auch die Mdglichkeit an der Studie teilzunehmen ohne
das Training zu absolvieren.

Wenn Sie an der Teilnahme bei dieser Studie interéssiet oder mehr Informationen wii
schen, kénnen Sie sich gerne Uber die Gedachtnisambulanz des Bezirksklinikums Regensburg
anmelden (Mo: 1215 Uhr oder Do: 912 Uhr; Telefonnummer: 0941 / 98863).
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