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»1he tragedy of old age is not that one is old, but that one is young.”
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Zusammenfassung

Der Erhalt der geistigen Leistungsfahigkeit bis ins hohe Alter spielt eine zentrale Rolle fir
die Gesellschaft der Zukunft und bildet das Hauptaugenmerk dieser Studie. Obwohl einige
kognitive Funktionen konstant bleiben (z.B. Wortflissigkeit) bzw. bis ins hohe Alter
kontinuierlich ansteigen (z.B. verbales Wissen), nimmt die Mehrzahl der kognitiven
Funktionen im Laufe des Erwachsenenalters ab. Von dieser Tendenz am starksten
betroffen sind die Verarbeitungsgeschwindigkeit und das Arbeitsgedachtnis.

Diese Veranderungen werden begleitet von strukturellen Alterungsprozesses der
grauen und weifl3en Hirnsubstanz. Sowohl eine Volumenminderung der grauen Substanz
als auch eine verminderte Integritdit der Faserverbindungen wird mit verringerten
kognitiven Leistungen assoziiert. Studien der funktionellen Bildgebung deuten auf
unterschiedliche Aktivierungsmuster bei jingeren und é&lteren Probanden hin.
Uberaktivierung, verminderter Inhibierung und Dedifferenzierung fithren bei &lteren
Probanden zu schlechterer Performanz. Auch eine geringere Effizienz und/ oder Kapazitét
der neuronalen Netzwerke wird berichtet. Allerdings treten auch kompensatorische
zusatzliche (De-)Aktivierungen auf, die zum Erhalt oder zur Steigerung der Leistung

beitragen.

Der Alterungsprozess zeichnet sich aber auch durch grofRe interindividuelle
Unterschiede aus. Zur Beschreibung der Ursachen und Wirkmechanismen werden bio-
psycho-soziale Modelle herangezogen, zu denen auch die Theorie der Kognitiven
Reserve gezahlt wird. Die Theorien der Reserve sind aus der Beobachtung entstanden,
dass strukturelle Veranderungen des Gehirns, die durch Krankheiten, Verletzungen aber
auch durch normale Alterungsprozesse bedingt sind, nicht bei allen Personen
zwangslaufig zu Einbuf3en in der Kognition fiihren missen. Die Modelle der Kognitiven
Reserve flhren aus, dass diese Uber das Leben hinweg erworben wird und bei Bedarf
aktiviert werden kann. Als Operationalisierungen der Kognitiven Reserve wurden meist die
Stellvertretervariablen hohe Bildung, hohe pramorbide Intelligenz, Herausforderungen im
Beruf und bei Freizeitaktivitdten und gute Einbindung in soziale Netzwerke herangezogen.
Einen Teilbereich der Kognitiven Reserve stellt die Neuronale Reserve dar, welche in der

effizienteren oder flexibleren Nutzung neuronaler Netzwerke besteht.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen der
Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe und ihrer funktionellen Aktivierungsmuster und

dem Konstrukt der Kognitiven Reserve bei Beriicksichtigung des Alters.
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Hierzu wurden 104 &ltere gesunde Erwachsene im Alter zwischen 60 und 75
Jahren (M = 68,24 Jahre) und 40 jingere gesunde Erwachsene im Alter zwischen 18 und
25 Jahren (M = 21,15 Jahre) untersucht. Die Studie beinhaltete eine umfassende
neuropsychologische Testung am ersten Tag, in der Teilbereiche der Aufmerksamkeit, des
Gedachtnisses und der exekutiven Funktionen erfasst wurden. Zudem wurde die
Kognitive Reserve durch eine wiederholte Durchfiihrung des Zahlen-Symbol-Tests und die
Ermittlung der Zugewinne (Testing-the-limits-Verfahren) erhoben. Diese dynamische
Testungsmethode  weicht von den \vielfach verwendeten Methoden der
Stellvertretervariablen bewusst ab, da das so erhobene Maf3 der Definition der Kognitiven
Reserve als Leistungspotential besser gerecht wird. Am zweiten Tag folgte die
Durchfuhrung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe (n-back-Aufgabe) mit drei (bei den
jungeren Probanden vier) unterschiedlichen Schwierigkeitsstufen wéahrend mit Hilfe von
funktioneller Magnetresonanztherapie die Aktivierungsmuster des Gehirns aufgezeichnet
wurden. Erganzend wurden strukturelle MRT-Aufnahmen erhoben, welche zur Eruierung

der Integritat der weiRen Hirnsubstanz herangezogen wurden.

Wie erwartet nahmen mit hoherer Aufgabenschwierigkeit die Genauigkeit in der
Arbeitsgedachtnisaufgabe ab und die Reaktionszeiten zu. Im Vergleich zu jlngeren
Probanden reagierten altere Probanden signifikant langsamer, wiesen mehr Fehler auf
und wurden starker von der Aufgabenschwierigkeit beeinflusst. Uberraschend war die
Tatsache, dass die Bearbeitung der Aufgabe bei Alteren und Jungeren mit sehr
unterschiedlichen kognitiven Funktionen zusammen hing: Alleine die
Verarbeitungsgeschwindigkeit nahm in beide Gruppen eine zentrale Rolle ein. Mit
steigender Aufgabenschwierigkeit zeigte sich bei beiden Gruppen eine steigende (De-)
Aktivierung in den relevanten Bereichen, jedoch wurde bei &lteren Probanden vor allem
eine schwachere Deaktivierung des Ruhenetzwerks um den Precuneus beobachtet.
Zusatzlich wurden Regionen identifiziert, in denen ein Zusammenhang zwischen der
(De-)Aktivierung und dem Leistungsabfall zur Bedingung mit der hdchsten
Aufgabenschwierigkeit bestand. Wahrend bei den Alteren eine geringere frontale
Deaktivierung und hohere Deaktivierung im Precuneus mit einem Leistungserhalt
einherging, bewirkte bei den Jingeren eine hohere frontale Deaktivierung den
Leistungserhalt. Die Kognitive Reserve wies in beiden Gruppen jeweils nur einen
Zusammenhang mit der Leistung der schwierigsten Aufgabenbedingung auf, was einen
Nachweis der externen Validitdit der verwendeten Operationalisierung, als
Leistungspotential, welches bei Bedarf herangezogen werden kann, darstellt. Eine héhere
Aktivierung im mittleren und inferioren frontalen Cortex korrelierte positiv mit der

Kognitiven Reserve und war leistungsforderlich. Es zeigte sich eine Mediation des
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Zusammenhangs zwischen der Aktivierung und der Leistung durch die Kognitive Reserve.
Dies deutet auf die Vermittlerrolle hin, welche durch die Reserve eingenommen wird.
Einen Moderationseffekt der Kognitiven Reserve auf den Zusammenhang der
strukturellen Integritét der weiRen Substanz des gesamten Gehirns und der Leistung in
der Arbeitsgedachtnisaufgabe konnte nicht festgestellt werden.

Die Ergebnisse legen zusammengenommen nahe, dass den alteren Probanden
hauptsachlich durch gescheiterte Deaktivierung Leistungseinbuf3en entstanden, dass sie
aber in der Lage waren, kompensatorisch weitere Regionen zur Bearbeitung der Aufgabe
hinzuzuziehen. Die Kognitive Reserve bildet das Bindeglied zwischen Aktivierung und
Leistung und sollte somit in mdgliche Modelle mit aufgenommen werden. Insgesamt
liefern die Ergebnisse dieser Arbeit einen Beitrag zur Grundlagenforschung im Bereich
des kognitiven Alterns und der Kognitiven Reserve. Besonders der Zusammenhang der
Kognitiven Reserve mit den fordernden Bedingungen und die Mediation des
Zusammenhang zwischen Aktivierung und Leistung zeigen, dass die hier gewahlte

Operationalisierung ein valides Testinstrument fur zukinftige Studien darstellt.
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1. Einleitung

Die Industrienationen der Welt, Deutschland und Japan allen voran, stellen sich in den
letzten Jahren einer Herausforderung, deren Ausmalf in den kommenden zwanzig Jahren
noch deutlich zunehmen wird: Die Uberalterung der Gesellschaft. Die zwei wesentlichen
Problemkomplexe, die aus dieser Thematik entstehen, sind wirtschaftlicher und privater
Natur. Wirtschaftlich entsteht den Landern eine Herausforderung in der Finanzierung der
Renten und der Aufrechterhaltung einer Arbeitnehmerschatt, die die Sicherung des bereits
erreichten Lebensstandards zu garantieren vermag. Privat streben die Menschen auch bis
ins hohe Alter nach einem aktiven Alltag mit hoher Beteiligung am gesellschaftlichen

Leben.

Ein Teil der Loésung dieser komplexen Herausforderungen liegt in der
Aufrechterhaltung einer hohen geistigen Leistungsfahigkeit bis ins hohe Alter. Die bereits
heute kommerziell angebotenen Trainings, die dies versprechen, ignorieren oft eine
wesentliche Tatsache des Forschungsstandes: Die Grundlagenforschung weist in dem
Bereich der Zusammenhange zwischen Alterungsprozessen, Gehirnmorphologie,
Gehirnaktivierung, kognitiven Funktionen und Trainings noch so grofRe Licken auf, dass
effiziente Trainings oder Ratschlage fiir den Alltag oft augenscheinlich sinnvoll erscheinen

mogen, aber wissenschatftlich nicht nachgewiesen sind.

Doch es gibt guten Grund zur Hoffnung: Der Forschungsbereich der Reserve
widmet sich der Untersuchung des Erhalts kognitiver Funktionen nach Hirnverletzungen,
neurologischen und neurodegenerativen Erkrankungen und auch bei Hirnveranderungen
im Lauf des gesunden Alterungsprozesses. Vielen Personen gelingt dieser Erhalt besser,
als bis jetzt erklarbar ist. Aber in diesem noch relativ jungen Forschungsbereich stehen
auch noch viele Fragen offen: Wie kann die Reserve am besten theoretisch beschrieben
werden? Wie kann sie am besten gemessen werden? Wie steht sie mit kognitiven
Funktionen in Zusammenhang? Was passiert bei strukturellen und funktionellen
Veranderungen im Gehirn mit der Reserve? Welche genetischen Faktoren tragen zur
Ausbildung der Reserve bei? Welche sozialen, kérperlichen und geistigen Aktivitaten
erhohen die Reserve? Wie wirken sich hormonelle oder metabolische Erkrankungen oder
Veranderungen auf die Reserve aus? Gibt es Trainingsmal3hahmen oder Medikamente

zur Steigerung der Reserve bei gesunden und/ oder kranken Personen?

Die vorliegende Arbeit soll einen Teil zur humanen Grundlagenforschung
beitragen, indem sie die Zusammenhénge einer moglichen aktiven Operationalisierung

der Reserve mit kognitiven Funktionen, funktionellen Hirnaktivierungsmustern bei der
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Bearbeitung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe und Parametern der strukturellen Integritat
des Gehirns bei einer Gruppe von jingeren und einer Gruppe von alteren gesunden
Erwachsenen untersucht und vergleicht. In der Einleitung wird dabei zuerst die
Veranderung der kognitiven Funktionen und der strukturellen und funktionellen
Gehirnmalle im Alter beschrieben und die verschiedenen Theorien und
Operationalisierungen der Reserve dargestellt. AbschlieBend wird eine begrindete
Kombination der Theorien erfolgen und die zu bearbeitende Fragestellung der Arbeit

genauer ausgefuhrt.

1.1 Kognitive Funktionen im Alter

Der Zusammenhang zwischen den meisten kognitiven Funktionen und dem Alter ist
keineswegs linear negativ: Einige Funktionen sind im Alter beeintrachtigt, andere
verbleiben auf einem relativ konstanten Niveau erhalten und manche verbessern sich
sogar bis zu einem bestimmten Alter (Park, 2012). Und auch bei den von
Alterungseffekten betroffenen Bereichen gibt es Unterschiede im Ausmaf und in der Art
der Veranderungen: Effektivitdt und Effizienz kdnnen in verschiedenen Zeitverlaufen
betroffen sein. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Forschung zu den kognitiven
Teilbereichen getrennt dargestellt. Allgemein ist allerdings noch anzumerken, dass grof3e
individuelle Unterschiede in der Veranderung der kognitiven Funktionen bestehen, dass
also personenspezifische Faktoren eine groRere Rolle spielen als generelle
Alterungseffekte, und dass auch innerhalb einzelner Individuen der Zusammenhang der
Veranderung der verschiedenen Funktionen nur schwach bis mittel korreliert (Wilson et
al., 2002).

1.1.1 Aufmerksamkeit/ Verarbeitungsgeschwindigkeit

Einige Teilbereiche der Aufmerksamkeit, speziell die Verarbeitungsgeschwindigkeit,
zéhlen zu den am starksten von Alterungsprozessen betroffenen kognitiven Funktionen
(Salthouse, 2000). Verhaeghen und Salthouse (1997) errechneten in einer Meta-Analyse
einen gewichteten mittleren Zusammenhang von r = 0,52 zwischen Geschwindigkeits-
mafden und dem Alter der Testpersonen. Dieser Effekt ist nach Cohen (1988) als hoch zu
bewerten. Der Alterseffekt zeigt sich im Besonderen bei neuropsychologischen
Testverfahren, die die Reaktionszeit (RT) als Ergebnismal? fur die
Verarbeitungsgeschwindigkeit heranziehen. Welford (1977) konnte errechnen, dass sich

die RT bei reinen Mehrfach-Wahlaufgaben durch jedes weitere Jahr im Leben eines
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Erwachsenen um durchschnittlich 1,5 ms erhdht. Dieser Effekt ist so grundlegend, dass er
sich auf andere Bereiche auswirkt: Auch die visuelle Suche und der Zahlen-Symbol-Test
(ZST) sind hiervon beispielsweise betroffen (Salthouse, 1991).

1.1.2 Gedachtnis

Im Bereich des Gedachtnisses treten von Unterfunktion zu Unterfunktion im Laufe des

Alterungsprozesses stark unterschiedliche Veranderungen auf.

Die Klassifizierung nach nondeklarativem und deklarativem Gedéchtnis scheint
eine sinnvolle im Zusammenhang mit Alterungsprozessen darzustellen: Light und La Voie
(1993) eruierten in einer Metaanalyse, dass nondeklarative Gedéachtnisfunktionen deutlich
weniger (d = -0,18) von Alterseffekten betroffen sind als deklarative Funktionen (d = -0,5
bis -1,5). Das nondeklarative Gedachtnis umfasst Verhaltensweisen, Automatismen und
Fahigkeiten, die im Vergleich zu deklarativen Gedéachtnisinhalten nicht verbalisiert werden

kdnnen.

In der Forschung unterscheidet sich Lernen von Gedéchtnis laut Craik (1977)
dadurch, dass bei der Operationalisierung des Lernens das Material mehrmals prasentiert
und mehrmals abgefragt wird, wahrend dies flr die Ermittlung von Gedachtnisfunktionen
jeweils nur einfach ausgefiihrt wird. Die Lernkurve bei alteren Erwachsenen unterscheidet
sich von der Lernkurve von jingeren Erwachsenen dadurch, dass sowohl der
Anfangswert niedriger ist, als auch der maximale Zuwachs geringer ausfallt. Je nach Art
und Menge des Lernmaterials treten hier Unterschiede auf, die dazu fuhren kdnnen, dass
der Unterschied im Zuwachs nicht signifikant ausfallt (Zihl, Fink, Pargent, Ziegler &
Buhner, 2014).

1.1.2.1 Arbeitsgedéachtnis (n-back-Aufgabe)

Das Arbeitsgedéachtnis als Teilbereich des Gedachtnisses erhalt hier eine erweiterte
Beschreibung, da es fiir diese Studie von besonderem Belang ist. Die Funktionen des
Arbeitsgedachtnis beinhalten die Speicherung und, im Vergleich zum Kurzzeitgedachtnis,
auch die Verarbeitung, von Gedéachtnisinhalten Uber eine kurze Zeitspanne. Nach
Baddeley (2012) beinhaltet das Arbeitsgedéachtnis drei wesentliche Komponenten: Die
zentrale Exekutive, die phonologische Schleife und den raumlich-visuellen Notizblock. Die
phonologische Schleife ist fur die Speicherung und Verarbeitung von sprachlichen
Informationen in phonetischer Form (Lautform) flr weniger als zwei Sekunden zustandig.

Der raumlich-visuelle Notizblock ist kritisch fUr die Speicherung und Manipulation von
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raumlichen und visuellen Informationen. Beide Systeme sind in Ihrer Kapazitat begrenzt.
Die Funktionen der zentralen Exekutive bestehen in der Herstellung einer Verbindung
zum Langzeitgedachtnis und der Fokussierung, Lenkung und Teilung der Aufmerksamkeit
wahrend Arbeitsgedachtnisprozessen (Baddeley, 2003).

Salthouse (1994) untersuchte die Auswirkung von Alterungsprozessen auf das
Arbeitsgedachtnissystem nach Baddeley (1992). Er argumentierte, dass zwar zwischen
fast allen Malen des Arbeitsgedachtnisses und dem Alter eine signifikante negative
Korrelation besteht, diese aber durch die im Alter absinkende
Verarbeitungsgeschwindigkeit mediiert wird. Auch entdeckte er, dass die durch die
Verarbeitungsgeschwindigkeit induzierte schlechtere Leistung zu einer Verlangerung der
Zeitspanne fihrt, welche fir eine stabile Enkodierung bendétigt wird, nicht aber eine

geringeren Leistung im Behalten oder Verarbeiten der Informationen bewirkt.

Bopp und Verhaeghen (2005) untersuchten in einer Metaanalyse Unterschiede
zwischen der Auswirkung von Alter auf verschiedene Spannenmafie, welche als Maf3 fur
das Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnis dienten. Ihre Ergebnisse legen nahe, dass all diese
Malie eine lineare Korrelation mit dem Alter aufweisen. Am deutlichsten sind jedoch die
Tests betroffen, welche das Arbeitsgedachtnis operationalisieren (&ltere Probanden
erreichten 73% der Leistung jungerer Probanden). Das Kurzzeitgedachtnis scheint
hingegen kaum betroffen (altere Probanden erreichten 95% der Leistung jungerer
Probanden).

1.1.3 Exekutive Funktionen

Zu den exekutiven Funktionen (EF) sollte zunéachst erklart werden, dass eine grofe
Bandbreite an teilweise sehr unterschiedlichen Funktionen unter diesem Begriff
zusammengefasst wird (Fink & Kunisch, 2013). Und selbst einzelne EF sind in |hrem
Anforderungsprofil sehr komplex und erfordern zur erfolgreichen Ausibung die Intaktheit
zahlreicher basaler Funktionen (Miyake et al., 2000). Aus diesem Grund sind
Veranderungen in den EF (in)direkt abh&ngig von Ver&nderungen in der Aufmerksamkeit/
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Gedachtnisfunktionen. Die Diskussion um die den EF
zu Grunde liegende kognitive Struktur ist weiterhin ungeklart (Royall, Chiodo & Polk,
2003).

Salthouse, Atkinson und Berish (2003) stellten eine Untersuchung zur
Konstruktvaliditat der EF an, in die sie 261 gesunde Erwachsene im Alter von 18 bis 84
Jahren einschlossen. Neben neuropsychologischen und kognitiven Testverfahren zur

Erfassung der EF, fihrten sie mit den Probanden auch psychometrische Verfahren durch,
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welche der Erfassung basaler kognitiver Funktionen dienten. Mit Hilfe von
Strukturgleichungsmodellen sollten die Effekte dieser grundlegenden Funktionen aus den
Ergebnissen zu den EF eliminiert werden, um danach die Tests fur die EF bewerten zu
kénnen. So bewerten Salthouse et al. (2003) Wortflissigkeit als ,optimalen® Test zur
Erfassung der EF und den Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop als ,beste”
Operationalisierung der Inhibitionsfahigkeit. lhre Ergebnisse deuteten aber auch darauf
hin, dass die Testverfahren zu den EF wenig miteinander zusammenhingen, aber alle
relativ hohe Korrelationen mit anderen Variablen (besonders der fluiden Intelligenz)
aufwiesen. Die Autoren schlossen hieraus, dass interindividuelle Unterschiede in den EF

in vielen Fallen aus Unterschieden der fluiden Intelligenz entstehen kénnen.

Kemper und Sumner (2001) verglichen MaRe der Wortflussigkeit von jingeren
(Alter: 18 bis 27 Jahre) und alteren (Alter: 63 bis 88 Jahre) gesunden Probanden. In ihrer
Untersuchung versuchten sie aufzuklaren, welche anderen kognitiven Funktionen Einfluss
auf diese Fahigkeit haben und wie sich dies bei den beiden Altersgruppen unterscheidet.
Bei den alteren Probanden zeigte sich ein Zusammenhang mit MafRen der
Verarbeitungseffizient, wie der Lesegeschwindigkeit. Die Autoren flhrten dies auf die
Einschrankungen zuriick, die verringerte Verarbeitungseffizienz bei dem Durchsuchen
eines mentalen Lexikons nach geeigneten Wartern verursacht. Im Gegensatz dazu wurde
die Wortflissigkeit der jungeren Probanden durch die Grof3e ihres Wortschatzes
beschrankt. Mit Mayr und Kliegl (2000) tbereinstimmend schlussfolgerten sie, dass bei
gesunden é&lteren Erwachsenen die Wortflissigkeit weniger von Unterschieden im

semantischen Gedéachtnis und mehr von Unterschieden in den EF abhangt.
1.1.4 Theorien des kognitiven Alterns

Es lassen sich drei Gruppen von Begrindungen fur die Veranderung der kognitiven
Funktionen im Alter identifizieren (Craik & Salthouse, 2000):

1. Psychologische Theorien

Diese fuhren die Effekte des kognitiven Alterns auf gemeinsame zu Grunde liegende
Faktoren zuriick. Besonders hervorzuheben ist hier die kognitive Verlangsamung, die als
Ursache fur die anderen Effekte angesehen wird (Finkel, Reynolds, McArdle & Pedersen,
2007). Diese Theorien beziehen sich in ihren Modellen besonders auf interindividuelle

Unterschiede.
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2. Biologische Theorien

Kern dieser Theorien ist die hohere Anfalligkeit aller kdrperlichen Funktionen im Alter. Es
wird argumentiert, dass die Beeintrachtigungen der neurologischen und neurovaskularen
Unversehrtheit im Alter vermehrt zu (pra-)klinischen Erkrankungen fuhrt, welche als
exogene Einflussfaktoren auf die kognitiven Funktionen wirken (Waldstein, 2000).

3. Soziologische Theorien

Diese Erklarungsmodelle nennen soziologische Prozesse als Ursache fur den
Gesundheitsstatus und den kognitiven Status. Sie postulieren, dass Unterschiede im
sozialen Umfeld (allen voran der soziobkonomische Status) das Individuum zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in seiner Entwicklung beeinflussen und dass sich diese
Beeinflussungen utber die Zeit kumulativ aufaddieren (O'Rand, 1996).

Insgesamt geht der Trend in der Forschung inzwischen zu bio-psycho-sozialen Modellen,
welche versuchen, Elemente aus den drei genannten Theoriefeldern zu inkorporieren.

Auch das Konzept der kognitiven Reserve (Siehe Kapitel 1.4) zahlt zu diesen Modellen.

1.2  Strukturelle Veranderungen im Alter

Die Struktur des Gehirns durchlauft Uber die gesamte Lebensspanne hinweg
Veranderungen, welche als ,gesundes Altern“ bezeichnet werden kdnnen. Besonders
nach dem 60. Lebensjahr beginnen in der grauen und weil3en Gehirnsubstanz Prozesse,
welche nachfolgend genauer aufgeschlisselt werden. Die graue Substanz besteht
vorwiegend aus Nervenzellkérpern (Somata mit Zellkernen und Dendriten), wahrend
Leitungsbahnen (myelinisierte Axone) den Hauptbestandteil der weien Substanz
darstellen. Die Farben entstehen erst bei der postmortalen Praparierung des Gehirns mit
Formalin. Die Bereiche der grauen Hirnsubstanz liegen im menschlichen Gehirn
Uberwiegend auRRen, weshalb sie als Rinde (Cortex) bezeichnet werden. Die weil3e
Substanz liegt ,unter” der grauen Substanz, jedoch liegen einige Kerngebiete (Nuclei) der

grauen Substanz auch in die weil3e Substanz eingebettet.
1.2.1 Graue Gehirnsubstanz

Nach der ErschlieBung der Magnetresonanztomographie (MRT) fur strukturelle
Bildgebung in der Forschung wurden zahlreiche Untersuchungen angestellt, die die

GroRRe, meist durch das Volumen operationalisiert, von unterschiedlichen Gehirnregionen
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im Alterungsprozess untersuchten (Good et al., 2002; Raz et al., 1997). Raz et al. (2005)
verglichen in einer Langsschnittstudie die Abnahme des Volumens von bestimmten
Regionen Uber einen Zeitraum von funf Jahren in 98 gesunden Erwachsenen im Alter von
31 bis 83 Jahren (zum zweiten Messzeitpunkt). Die deutlichsten Volumensabnahmen
stellten sie im Nucleus Caudatus, dem Cerebellum, dem Hippocampus und dem
Assoziationskortex fest. Nur minimale Ver&nderungen konnten fur den entorhinalen
Kortex und keine fur den primaren visuellen Kortex nachgewiesen werden. Die Autoren
fanden eine hohe Variabilitdit in den Verdnderungen zwischen den verschiedenen
Personen. Innerhalb der Personen gab es allerdings starke Zusammenhénge zwischen
den Veradnderungen, was eine gemeinsame Ursache flir die Veranderungen
wahrscheinlich erscheinen lasst. Im Vergleich zu Querschnittstudien fielen die
Veranderungen in dieser Studie groRer aus. Diese Tatsache wurde durch die Eliminierung
der interpersonellen Varianz erklart. Auch Studien, die die Dicke des Cortex malien,

kamen zu vergleichbaren Ergebnissen (Salat et al., 2004).
1.2.2 WeilRe Gehirnsubstanz

Auch die weiBe Gehirnsubstanz ist Anderungen im Laufe des Alterungsprozesses
unterworfen. Allerdings nimmt sie, im Vergleich zur grauen Gehirnsubstanz, in den
meisten Bereichen nicht signifikant an Volumen mit dem Alter ab, sondern andert ihre
Beschaffenheit (Sullivan, Rosenbloom, Serventi & Pfefferbaum, 2004). Die Integritat der
weiflen Substanz kann durch Diffusions-Tensor-Bildgebung abgebildet werden: Die
Diffusion von Wassermolekilen wird hierbei genutzt, um die Dichte, Gerichtetheit und
Intaktheit von Faserbiindeln darzustellen. Head et al. (2004) untersuchten 25 jiingere (19
— 28 Jahre) und 25 altere (69 — 88 Jahre) gesunde Erwachsene und berichteten eine
Abnahme der Integritat mit dem Alter in allen untersuchten Bereichen. Des Weiteren
beschrieben sie einen Alterungsgradienten, der von anterior nach posterior verlauft: So
waren der frontale Balken und die frontalen zentralen Bereiche der weil3en Substanz die
vom Alter am starksten betroffenen Bereiche, wéhrend posterior die geringsten

Anderungen stattfanden.

Eine andere Methode zur Untersuchung der weil3en Gehirnsubstanz im Alter ist
die Darstellung von kleinen Schéden, die Teil des normalen Alterungsprozesses sein
konnen, aber auch nach Demyelinisierung, Trauma, entzindlichen Erkrankungen des
Nervensystems oder anderen neuralen Verletzungen auftreten (Park & Reuter-Lorenz,
2009). Diese werden auch Hyperintensitaten der weil3en Masse (WMH, englisch: White

Matter Hyperintensities) genannt, da sie in T2*gewichteten MRT-Aufnahmen als
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hyperintense Stellen innerhalb der sonst dunkelgrauen Bereiche hervortreten. de Groot et
al. (2000) untersuchten 1077 nicht-demente Erwachsene zwischen 60 und 89 Jahren und
fanden bei 95% der Probanden WMH. lhre Feststellung, dass Probanden zwischen 60
und 69 Jahren durchschnittlich 15,5 kleine (SD = 17,4), 1,6 mittlere (SD = 3,0) und 0,6
groBe (SD = 1,5) WMH aufweisen, deckt sich mit spateren Studien (Wen & Sachdey,
2004). Genau wie bei der Integritat der wei3en Substanz sind auch bei den WMH frontale

Bereiche am starksten betroffen.

Debette und Markus (2010) fuhrten eine Metaanalyse zu WMH durch und
schlossen 19 Studien ein, die den Zusammenhang zwischen WMH und Kognition
untersuchen. Drei von funf Studien, die sich speziell mit der Frage beschéftigten, ob ein
héheres Volumen an WMH mit einem niedrigeren globalen kognitiven Status
zusammenhangt, fanden einen solchen Zusammenhang. Von zwei Studien, die den
Zusammenhang zwischen WMH und dem Absinken in spezifischen kognitiven Funktionen
untersuchten, berichtete eine Uber einen signifikanten Zusammenhang zwischen
periventrikularen WMH und einer Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der
exekutiven Funktionen, wahrend die andere keinen Zusammenhang feststellte. Diese
beiden Aufstellungen zeigen, dass die Forschungsergebnisse in diesem Gebiet zu teils
sehr widersprichlichen Ergebnissen fihren und wichtige weitere Variablen fur ein
umfassenderes Modell hier noch nicht zur Berlcksichtigung kommen (Brickman et al.,
2011).

1.3 Funktionelle Veranderungen im Alter

Neben den strukturellen Veranderungen des Gehirns gehen auch Anderungen in der
funktionellen Arbeitsweise des Gehirns mit dem Alterungsprozess einher. Nachfolgend
werden zunachst vier Anderungen der Funktion bei &lteren Probanden dargestellt, welche
der Performanz nicht zutraglich sind. Kompensatorische Effekte werden dann in Kapitel
1.4 dargestellt. Die beschriebenen Ergebnisse stammen aus Studien, die sich der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und der funktionellen MRT (fMRT) zur
Erfassung der Verdnderungen bedienen. Diese Techniken werden im Methodenteil der

Arbeit in Kapitel 2.3.4 genauer beschrieben.
1.3.1 Dedifferenzierung

Das Konzept der Dedifferenzierung wurde von Lindenberger und Baltes (1994) in der

kognitiven Verhaltensforschung aufgestellt und in der bildgebenden Forschung wieder
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aufgegriffen. Im Zusammenhang mit Aktivierungen bezeichnet es die Reduzierung der
regionalen Spezialisierung/ Spezifizierung von Gehirnregionen (Reuter-Lorenz & Park,
2010). Die Dedifferenzierung zeigt sich in geringerer Aktivierung in Gehirnregionen, die fur
die Verarbeitung einer bestimmten Aufgabe kritisch sind, und in geringerer Inhibition von
eigentlich unbeteiligten Regionen. Das entstehende Muster geht mit einer geringeren
Leistung in der zu bearbeitenden Aufgabe einher.

Park et al. (2004) beschrieben die Dedifferenzierung der neuralen Spezialisierung
der verschiedenen Bereiche des visuellen Kortex. Dieser zeigt bei jungen Probanden
spezifische Regionen, die jeweils selektiv auf verschiedene Stimuli (Gesichter, Orte und
Worter) reagieren. Bei alteren Probanden sinkt die Eindeutigkeit dieser Spezialisierung
und auch die Fahigkeit zur schnellen ldentifikation nimmt ab. Zur Interpretation der
Ergebnisse muss aber beachtet werden, dass diese Studie eine sehr spezifische Funktion
betrachtet, in der die Verteilung der Aufgaben bestimmter Gehirnbereiche relativ eindeutig
ist: Die Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse muss dementsprechend kritisch betrachtet
werden (Cabeza, 2002).

1.3.2 Uberaktivierung

Die Ergebnisse von PET-Studien, die bereits in den 1990er Jahren durchgefiihrt wurden,
weisen darauf hin, dass bei alteren Erwachsenen wahrend der Bearbeitung bestimmter
Aufgaben im Vergleich zu jungeren Erwachsenen starkere Aktivierungen in den
verantwortlichen Gehirnbereiche auftreten (Grady et al., 1992). In spéteren bildgebenden
Studien wurden diese starkeren Aktivierungen mit besserer Leistung in Zusammenhang
gebracht und ihnen somit eine kompensatorische Wirkung zugeschrieben (Cabeza,
Anderson, Locantore & Mclintosh, 2002).

Auch Aktivierungen in zusatzlichen Gehirnbereichen wurden in diesem
Zusammenhang untersucht: Cabeza et al. (1997) beschrieben in einer PET-Studie mit 12
jungeren (Altersdurchschnitt: 25,7 Jahre) und 12 alteren (Altersdurchschnitt: 70,5 Jahre)
gesunden Erwachsenen eine Gedachtnisaufgabe, fir die Enkodierung, Abruf und
Wiedererkennung getrennt aufgezeichnet wurden. Eine zusatzliche Aktivierung der
Alteren in der Insular-Region wahrend dem Einspeichern schrieben die Autoren der
Verwendung einer inadaquaten Strategie zu, da sie mit geringerer Performanz einherging.
Mehr-Aktivierungen im (Pre-)Cuneus wahrend der Wiedererkennung und im linken
prafrotalen Kortex wahrend der Erinnerung hingegen deuteten sie als kompensatorische

Vorgange. Die in dieser Studie auch entdeckte Reduzierung der hemisphérischen



1. Einleitung 22

Asymmetrie bei den Aktivierungen der alteren im Vergleich zu den jingeren Probanden
wird in Kapitel 1.4.1.5.2 detaillierter dargestellt.

1.3.3 Verminderte Inhibierung

Das von Shulman et al. (1997) in ihrer Metaanalyse Uber neun PET-Studien beschriebene
Ruhenetzwerk (DN, englisch: default network) ist dadurch charakterisiert, dass es
wahrend der Bearbeitung von Aufgaben einen geringeren Blutfluss aufweist als wahrend
vermeintlich inaktiver Phasen. Es erstreckt sich tber den ventralen Precuneus, mediale
Bereiche des prafrontalen, des temporalen und des inferioren parietalen Cortex und den
posterioren cingularen Cortex. Die Autoren argumentierten, dass entweder fir die
Ausfihrung von Aufgaben eine aktive Inhibition dieses Netzwerkes stattfinden konnte
oder passive Routinen Aktivitat in diesen Bereichen erzeugen, die wahrend der
Bearbeitung anderer Aufgaben weniger zur Ausfiihrung kommen. Als mdgliche Routinen
fihrten sie an: Einen unkontrollierten verbal gestitzten Gedankenfluss, die
Bertcksichtigung interner Prozesse, wie Koérpereindriicke und emotionaler Regungen,
und die Uberwachung der externen Umwelt und Vorbereitung von Reaktionen auf
Anderungen in dieser. Die Diskussion iber die Klarung dieser Hypothesen dauert
weiterhin an (Smallwood et al., 2013).

Fir altere Erwachsene konnte durch Lustig et al. (2003) eine starkere Aktivierung/
geringere Deaktivierung des DN wahrend der Ausfiihrung kognitiver Aufgaben gezeigt
werden. Auch ein Interaktionseffekt zwischen Alter und Aufgabenanforderung wurde
entdeckt: Mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit stieg der Unterschied in der fehlenden
Unterdriickung zwischen éalteren und jlingeren Probanden (Persson, Lustig, Nelson &
Reuter-Lorenz, 2007). Eine Ursache kénnte in der geringeren Konnektivitat liegen, die bei
Alteren zwischen den einzelnen Bereichen des DN besteht (Damoiseaux et al., 2008).
Insgesamt unterstiitzen diese Befunde die von einigen Forschern vertretene Ansicht, dass
die altersbedingte Dysregulation der Ruheaktivitat in einem engen Zusammenhang mit
der Uberaktivierung der anderen Gehirnbereiche steht und diese vielleicht sogar fordert
(Park & Reuter-Lorenz, 2009; Reuter-Lorenz & Lustig, 2005).
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1.3.4 Veranderungen des BOLD-Signals

D'Esposito, Deouell und Gazzaley (2003) geben zu bedenken, dass sich im Laufe des
Alterungsprozesses durch zerebrovaskuldre Verdnderungen' auch Veranderungen des
Signals in PET- und MRT-Studien ergeben: Eine Verschlechterung des Signal-Rausch-
Verhdltnisses, einer Verminderung der mittleren Amplitude und eine verlangerte
Verzogerung der hamodynamischen Antwort. Die Autoren betonen, dass diese
Veranderungen keine pathologischen Vorgange darstellen, sondern Teil des gesunden
Alterns sind. Aus diesem Grund raten sie auch von einem Ausschluss auf Basis von post-
hoc ermittelten neurovaskularen Parametern ab, da dies zu einer Verzerrung im
Auswahlprozess filhren wiirde, der die Generalisierbarkeit stark einschréankt. Stattdessen
raten sie zu einer Miteinbeziehung dieses Wissens in alle Phasen einer Studie: Bei der
Auswahl der Probanden kann bereits auf Homogenitat in anderen Variablen geachtet
werden, bei Analysen, die zwischen Jungen und Alten vergleichen, sollten
Interaktionseffekte zwischen Alter und Bedingungen starkere Bedeutung beigemessen
werden, als reinen Alterseffekten, und bei der Interpretation von Altersunterschieden sollte
umsichtig argumentiert werden. Bisherige Befunde weisen darauf hin, dass aufgrund der
altersbedingten Signalveranderung Effekte der Dedifferenzierung wohl starker betroffen
sind als Effekte von gesteigerter Aktivierung oder verminderter Inhibierung (Reuter-Lorenz
& Park, 2010). Diese Erkenntnisse sollten somit bei der Ergebnisinterpretation immer mit
einflieRen.

1.4 Reserve

Der Grundtenor in der Forschung zur Entwicklung der kognitiven Funktionen im hdheren
Alter war bis in die 70er Jahre sehr pessimistisch: Es wurde weitgehend von einem
generellen Abbau der kognitiven Funktionen ausgegangen, der sich nur in seinem
Fortschreiten zwischen Personen unterscheidet. Dann trat jedoch eine Wende ein und
Forschungsinteressen konzentrierten sich mehr auf Plastizitdt und die kompensatorischen

Potentiale (P. B. Baltes, Dittmann-Kohli & Kliegl, 1986) sowie auf erfolgreiche

! Verminderung der vaskularer Plastizitat, verstarkte Windungen und Aneurysmen in den
zerebralen GefalRen, ultravaskulare Veranderungen der zerebralen Gefal3e durch Arteriosklerose,
Verminderung des zerebralen Blutflusses und des metabolischen Sauerstoffverbrauches im
Ruhezustand
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Interventionen und Trainingsprogramme (P. B. Baltes & Willis, 1982; Hoyer, Hoyer, Treat &
Baltes, 1978) im Alter.

Katzman et al. (1988) trugen dieses Umdenken in den Bereich der
morphologischen Forschung: Sie fihrten an 137 Patienten eines Pflegeheims
anatomische postmortale Untersuchungen durch, um das Ausmal3 der Hirnpathologie im
Bezug auf Morbus Alzheimer detailliert festzustellen. Diese Patienten hatten noch zu
Lebzeiten eine ausfihrliche neuropsychologische Testung durchlaufen. Der von den
Autoren erwartete Zusammenhang zwischen den kognitiven Funktionen und der
Hirnpathologie konnte von ihnen nicht nachgewiesen werden. Personen, die
neuropathologisch von Alzheimer betroffen waren und keine fiir die Erkrankung typischen
kognitiven Beeintrachtigungen zeigten, mussten folglich eine Art Reserve aufweisen. Was
sich zuerst fir Morbus Alzheimer zeigte, konnte spater auf andere Hirnpathologien
Ubertragen werden: So liel3 sich das Prinzip der Reserve beispielsweise auf kognitive
Veranderungen, die mit Schizophrenie, bipolaren Stérungen und Depressionen in
Zusammenhang gebracht werden (Barnett, Salmond, Jones & Sahakian, 2006), auf
Nachwirkungen von Schadel-Hirn-Traumata (Kesler, Adams, Blasey & Bigler, 2003) und
sogar auf die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer Demenz bei einer Erkrankung an

dem Humanen Immundefizienz-Virus (Farinpour et al., 2003) tbertragen.
1.4.1 Konzepte & Operationalisierungen

Seit den ersten Entdeckungen wurden zahlreiche Studien zur kognitiven Reserve
durchgefuhrt, die jedoch sehr unterschiedliche Konzepte, Operationalisierungen und
Uberzeugungen aufweisen. Gemein ist allen Modellen, dass die Reserve bei der
Kompensation oder dem Erdulden von Hirnveranderungen jeglicher Art, welche durch
Krankheiten, Verletzungen aber auch durch normale Alterungsprozesse hervorgerufen
werden, behilflich ist und somit das Auftreten von Symptomen verzogert. In den folgenden

Abschnitten werden die bedeutendsten Modelle dargestellt und verglichen.

1.4.1.1 Brain Reserve Capacity

Das erste Modell der Reserve wurde Brain Reserve Capacity (BRC) genannt (Satz, 1993)
und bezog sich auf rein quantitative morphologische MalRe wie beispielsweise den
Kopfumfang (Mortimer, Snowdon & Markesbery, 2003). Die BRC stellt dabei einen Puffer
dar, welcher durch Hirnveranderungen aufgebraucht wird. Nach dem Uberschreiten einer

bestimmten Grenze an Hirnveranderungen treten funktionelle Einschrankungen auf.
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Personen unterscheiden sich in ihrer BRC und kdénnen dadurch eine unterschiedliche
Menge an Pathologie erdulden, bevor die Grenze zur Symptomatik Uberschritten wird.
Abbildung 1 zeigt die BRC drei theoretischer Personen, die die gleiche Lasion erleiden:
Fiktive Person 1 befindet sich auf Grund eines héheren Ausgangsniveaus an BRC nach
der Lasion noch oberhalb der Grenze der funktionellen Beeintrachtigung. Person 2
Uberschreitet diese Grenze durch die Lasion, da sie eine geringere anfangliche BRC
aufweist. Person 3 verfugt Uber die gleiche anfangliche BRC, wie Person 1, hat aber
bereits vorher eine Lasion erlitten und Uberschreitet durch die neue Lé&sion auch die
Grenze zur funktionellen EinbuBe. Das Modell der BRC, in dem die Reserve eine eher
passive Rolle einnimmt (Y. Stern, 2002), bedienten sich nach der Einfihrung der MRT in
die neurowissenschaftliche Forschung komplexerer Maf3e: So wurden das intrakranielle
Volumen, WMH (Chao et al., 2013) und die Integritat der weilRen Substanz (Wang et al.,
2012) als Operationalisierungen der BRC herangezogen. In Tierexperimenten werden
bereits weitere MalRe verwendet, die spater auch Einzug in den humanen Bereich finden
konnten: Mikrostrukturelle anatomische Unterschiede wie die Lange der dendritischen

Dornfortsatze oder die Dichte der Dendriten (Lerch et al., 2011).

2
'©
© Grenze
% fur
Q . funktionelle
O Einschrankungen
>
e
[
o
o ver-
= bleibende ver- ver
© . -
= BRC bleibende :
o BRC bleibende
BRC
I I I
1 2 3

Fiktive Person

Abbildung 1: Modell der Brain Reserve Capacity mit drei Beispielen
(abgewandelt nach Satz (1993)
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1.4.1.2 Brain Maintenance

Das von Nyberg, Lévdén, Riklund, Lindenberger und Backman (2012) eingefiihrte Modell
der Brain Maintenance (BM) ahnelt dem der BRC in dem Verstandnis eines Puffers, setzt
diesen aber an anderer Stelle an: BM schiitzt vor der Entstehung von strukturellen,
neurochemischen oder funktionellen Veranderungen, die im Normalfall durch eine
Krankheit oder den Alterungsprozess ausgelost werden und verhindert somit indirekt den
Abfall der kognitiven Funktionen. Operationalisierungen bilden bestimmte vorteilhafte
genetische Faktoren und ein fordernder und fordernder Lebensstil, im Beruf und in
Freizeitaktivitaten. Sie verhindern die Entstehung von pathologischen Veranderungen.
Diese Vorstellung steht der der BRC nicht entgegen, da durchaus vorstellbar ist, dass
beide Effekte, also die Verhinderung von Veranderungen und die unterschiedliche
Auswirkung dieser, zusammen oder sogar unabhéngig voneinander auftreten kénnen
(Barulli & Stern, 2013). Fir die Interpretation von Studien zur Untersuchung von BRC und
BM ist aber durchaus zu beachten, dass eine Untersuchung der gleichen Krankheit oder
des Alterungsprozesses zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren kann, wenn das jeweils

andere Modell bei der Interpretation der Ergebnisse nicht beachtet wird.

1.4.1.3 Plastizitat

Eine der ersten Forschergruppen, die sich mit der Reserve beschéftigten waren P. B.
Baltes und Willis (1982). Sie verwandten die Begriffe Plastizitat und Reservekapazitéat (P.
B. Baltes et al., 1986) und beschrieben damit in ihren Studien das Lern- und
Leistungspotential alterer Probanden bei dem Training von kognitiven Aufgaben. Wichtig
dabei ist, dass sie zwischen drei Maf3en unterschieden (Kliegl, Smith & Baltes, 1989): Der
Grundleistung, der Grund-Reservekapazitat und der Entwicklungs-Reservekapazitat. Die
Grundleistung ist die Leistung einer Person in einem einmal durchgefiihrten Test. Die
Grund-Reservekapazitat stellt das Leistungspotential einer Person unter optimierten
Bedingungen und wiederholter Durchfihrung dar. Die Entwicklungs-Reservekapazitat
hingegen ist die Leistung nach der Durchfiihrung einer Interventionen oder Erfahrungen,
die darauf ausgelegt sind, die kognitiven und motivationalen Potentiale einer Person zu
optimieren. Zur Messung dieser Potentiale wurde das Testing-the-limits-Verfahren
angewandt (M. Baltes & Kindermann, 1985): Ein Test wurde wiederholt in gleicher Weise
dargeboten und die Verbesserung der Leistung gemessen. So soll, Schritt fur Schritt, das
Leistungspotential einer Person approximiert werden. Kliegl und Baltes (1987) flhrten

aus, dass altershedingte Unterschiede in der Reservekapazitdt am deutlichsten im



1. Einleitung 27

Bereich der maximalen Leistung hervortreten sollten. In ihrer Forschung erlernten die
Probanden Wortlisten mit Hilfe der Loci-Methode. Die Experimente wurden mit gesunden
Probanden durchgefiihrt, jedoch wurde von P. B. Baltes, Staudinger und Lindenberger
(1999) dargelegt, dass altersbedingte Veranderungen, Hirnverletzungen und eine
Anhebung der Aufgabenschwierigkeit den gleichen Kompensationsmechanismus
auslosen und dass dessen Effizienz mit dem Konstrukt der Reservekapazitat

zusammenhangt.

1.4.1.4 Scaffolding Theory of Aging and Cognition

Park und Reuter-Lorenz (2009) beschreiben in ihrem Modell der Scaffolding Theory of
Aging and Cognition (STAC) einen Kompensationsmechanismus, den nach ihrer Aussage
jeder Mensch besitzt: Funktionelle Reorganisation nach struktureller (oder funktioneller)
Veranderung. Diese setzt bereits dann ein, sobald eine Aufgabe nicht mehr effizient von
den verantwortlichen Netzwerken ausgefuhrt werden kann. Zur Kompensation werden
komplementére alternative neuronale Netzwerke fur die Bearbeitung aktiviert. Dies findet
nicht nur beim Auftreten von Hirnpathologien statt, sondern auch bei besonders
fordernden Aufgaben und im Rahmen von Lernprozessen. Obwohl der Mechanismus tber
das gesamte Leben hinweg besteht, gewinnt er besonders im alternden Gehirn an
Bedeutung: Wahrend bei Jiingeren eher das Erlernen von neuen unbekannten Aufgaben
funktionelle Reorganisation erfordert, werden bei Alteren bereits vorher (berlernte
Prozesse, welche im Alltag haufig ausgefihrt werden mussen, durch die Anwendung von
funktioneller Reorganisation aufrecht erhalten, falls sie auf Grund von altersbedingten
Veranderungen an Effizienz verlieren wirden. Der Prozess wird gestéarkt durch konstante
kognitive Herausforderungen, Ubung und eine erfolgreiche Unterdriickung des

Ruhenetzwerkes.

1.4.15 Kognitive Reserve

Die Arbeitsgruppe um Y. Stern (2011) pragte den Begriff der Kognitiven Reserve (KR) und
trennte diesen von der BRC ab, indem sie definierte, dass KR als aktives Mafl3 der
Reserve auf Erfahrungen aus dem Leben des Individuums beruht und somit nicht
morphologisch operationalisiert werden kann. KR stellt laut Y. Stern (2002) die Fahigkeit
zur Aufrechterhaltung des kognitiven Leistungsniveaus trotz dem Auftreten von
Hirnveranderungen dar. Ahnlich wie das Modell der STAC baut Stern auf den Grundsatz

auf, dass kein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 an Hirnveranderungen
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und dem Auftreten von Symptomen, beispielsweise bei Morbus Alzheimer (Katzman et al.,
1988), besteht. Die kognitiven Einschrdnkungen von verschiedenen Personen mit
vergleichbaren Hirnverdnderungen fallen also sehr unterschiedlich aus. Diese
Unterschiede beruhen auf der vorhandenen KR, welche tber das Leben hinweg erworben
wurde und bei Bedarf aktiviert werden kann. Die Operationalisierung der KR erfolgte in
dieser Forschergruppe durch Stellvertretervariablen: Fur die Bildung (Y. Stern, Alexander,
Prohovnik & Mayeux, 1992), die pramorbide Intelligenz (Manly, Schupf, Tang & Stern,
2005), die Komplexitat des Berufes (Y. Stern et al.,, 1994), die Ausfilhrung von
Freizeitaktivitaten (Scarmeas, Levy, Tang, Manly & Stern, 2001) und die Einbindung in
soziale Netzwerke (Scarmeas & Stern, 2003) eines Individuums konnten positive
Zusammenhénge mit dem Erhalt von kognitiven Funktionen aufgezeigt werden. Dabei
sollte beachtet werden, dass viele dieser Faktoren, einige theoretisch und einige belegt,
eine positive Korrelation aufweisen: So ist der Zusammenhang zwischen Bildung und
Intelligenz beispielsweise mehrfach dokumentiert (Ceci, 1991; Matarazzo & Herman,
1984). Die unabhéngigen Beitrage der verschiedenen Stellvertretervariablen bleiben also

noch zu untersuchen.

Eine von Valenzuela und Sachdev (2006a) durchgefiihrte Metaanalyse schloss 18
verschiedene Langsschnittstudien zum Thema KR und Veranderung der Kognition im
gesunden Alterungsprozess ein und integrierte somit insgesamt eine Stichprobe von
47.028 Probanden. Als Stellvertretervariablen fir KR fokussierten sie auf Bildung, Beruf
und mentale und soziale Freizeitaktivitdten. Zehn von 13 Studien deuten auf Bildung als
einen protektiven Faktor hin (x> (N = 13) = 89,92; p < 0,0001). Drei von vier Studien
identifizierten den Beruf als einen protektiven Faktor (x* (N = 4) = 1,09; p = 0,78). Und fiinf
von sechs Studien wiesen Freizeitaktivitaten als einen protektiven Faktor aus (x* (N = 6) =
11,63; p = 0,003). Insgesamt konnte eine signifikante Auswirkung der KR auf die
Verlangsamung des Absinkens des kognitiven Leistungshiveaus mit einem starken Effekt
(p = 1,72) aufgezeigt werden. Die Autoren deuten diese Ergebnisse als einen Nachweis
fur die positive Rolle der KR in der Aufrechterhaltung der Kognition und erweiterten die
Perspektive durch eine &hnliche Metaanalyse, in der sie fir Individuen mit hoher KR ein
um 46% verringertes Risiko, an Demenz zu erkranken, feststellten (Valenzuela &
Sachdev, 2006b).

Als neuronale Mechanismen, die hinter der Funktionsweise der KR stehen, fihren
Y. Stern et al. (2005) die Neuronale Reserve (NR) und die Neuronale Kompensation (NK)
an. Fur die Erklarung und Ergrindung dieser Mechanismen muss auf das neuronale

Denkmodell um (De-)Aktivierungen und Netzwerkelogik eingegangen werden.
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1.4.1.5.1 Neuronale Reserve

Die Neuronale Reserve ist nach Y. Stern (2009) die interindividuelle Variabilitat in den
neuronalen Netzwerken und kognitiven Verarbeitungsschritten, die der erfolgreichen
Bearbeitung von Aufgaben im gesunden Gehirn zu Grunde liegt. Diese Unterschiede
entstehen aus verschiedener Effizienz, Kapazitat und Flexibilitat der Netzwerke. Ein
Individuum, dessen Netzwerke effizienter arbeiten und gro3ere Kapazitat oder Flexibilitat
aufweisen, kbénnte besser dazu befahigt sein, eine hdhere Aufgabenschwierigkeit zu
bewdltigen. Nach der gleichen Logik koénnten Hirnveranderungen, die zu
Beeintrachtigungen der Leistung fuhren, durch Neuronale Reserve besser ausgeglichen
werden. Das Auftreten von Hirnveranderungen kann also einer internen Anhebung der
Aufgabenschwierigkeit gleichgesetzt werden. Abbildung 2 zeigt die postulierten
Zusammenhange zwischen Aufgabenanforderung und Neuronaler Aktivitat. Unterschiede
in der Effizienz auRBern sich dadurch, dass der Anstieg der Aktivierung bei steigender
Aufgabenanforderung nach einem anderen Muster verlauft (siehe Abbildung 2A): Bei
héherer Effizienz kann mit weniger Aktivierung lange die gleiche Aufgabenanforderung
bewaltigt werden, die bei niedrigerer Effizienz mehr Aktivierung erfordert. Aus Abbildung
2B ist zu erkennen, dass bei unterschiedlicher Kapazitat der Netzwerke die neuronale
Aktivierung bis zu unterschiedlichen Maximalwerten steigt. Dies wirde dann bei hoher
Aufgabenanforderung und einer hohen Kapazitat dazu fihren, dass die Leistung in der
Aufgabe besser ausféllt. Auch eine Kombination der Theorien zu Effizienz und Kapazitat
ist moglich (siehe Abbildung 2C), jedoch bis jetzt nicht erforscht.

Holtzer et al. (2009) konzipierten eine Studie, die auf eine Untersuchung der
Neuronalen Kapazitat im Bereich des Arbeitsgedachtnisses ausgelegt war: 25 jlingere
(Alter: 19 — 34 Jahre) und 25 altere (Alter: 65 — 84 Jahre) gesunde Probanden fuhrten im
MRT eine Aufgabe zur verzogerten Iltem-Erkennung (DIR, englisch: delayed item
recognition) durch. Die DIR-Aufgabe bestand aus dem Merken eines Musters, dem
Abgleich mit einem danach gezeigten Muster und einer Entscheidung, ob Unterschiede
bestehen. Die Aufgabenschwierigkeit konnte durch die Anzahl der Muster (1,2 oder 3)
variiert werden. Behavioral waren die alteren Probanden, wie erwartet, langsamer und
erreichten weniger korrekte Antworten als die jungeren Probanden. Die von der
Aufgabenschwierigkeit abhéngige Aktivierung wahrend der Vergleichsphase, also
wahrend der Entscheidung, ob die Muster identisch waren, bestand in einem einzigen
neuronalen Netzwerk bei den jungeren und den A&lteren Probanden. Bei der
Berucksichtigung des behavioralen Leistung bei der Betrachtung der Aktivierung dieses

Netzwerkes fiel auf, dass bei den alteren Probanden eine Kapazitatsbeschrankung vorlag.
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Bei den einfacheren Bedingungen wiesen jingere und &ltere Probanden gleichsam
hohere Aktivierung auf und erreichten bessere Leistung. Bei hoher Aufgabenschwierigkeit
allerdings, zeigte sich nur bei den jingeren Probanden eine hdhere Aktivierung, wéhrend
dies bei den &lteren Probanden nicht auftrat und ihre Leistung absank.
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Abbildung 2: Aufgabenanforderung und neuronale Aktivitat bei unterschiedlicher
Effizienz und Kapazitat
(abgewandelt nach Steffener und Stern (2012)

A) Geringe und hohe Effizienz bei identischer Kapazitat fuhrt zu unterschiedlich starkem Anstieg
der neuronalen Aktivitat mit der Aufgabenschwierigkeit. B) Geringere und héhere Kapazitét bei
identischer Effizienz fuhrt zu unterschiedlicher maximaler neuronaler Aktivitdt. Nach dem Erreichen
des Maximums ist auch bei weiter steigender Aufgabenanforderung keine Erhéhung der
neuronalen Aktivitat mehr moglich. C) Hohe Effizienz und Kapazitat fiihrt zu einem langsameren
Ansteigen und gleichzeitig zu einem hdéheren maximalen Niveau der neuronalen Aktivitat.

D) Neuronale Aktivitat beginnt erst ab einem bestimmten Level an Aufgabenanforderung. Diese
Aktivierung kann kompensatorisch in einem Netzwerk bestehen, das normalerweise nicht an der
Bearbeitung der Aufgabe beteiligt ist.

Die Idee der Flexibilitdt beruht auf einer anderen Logik: Hohe Flexibilitat fihrt
dazu, dass fir das LoOsen einer Aufgabe andere, sonst unbeteiligte, Gehirnbereiche
herangezogen werden konnten. Eine Metapher, die sich auch auf Aktivierungen
Ubertragen lasst, bildet die Bearbeitung einer mathematischen Problemstellung durch
einen Mathematiker und einen Nicht-Mathematiker. Dem Mathematiker erdffnen sich
wahrscheinlich viele mdgliche Losungswege, wahrend der Nicht-Mathematiker davon

Uberzeugt ist, dass es nur einen Weg zur Lésung gibt.
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1.4.15.2 Neuronale Kompensation

Der Begriff der Neuronalen Kompensation bezieht sich auf Prozesse, die nach
erworbener Hirnpathologie auftreten, um die Leistung zu erhalten. Sie wird deshalb von Y.
Stern (2012) von der Neuronalen Reserve abgetrennt, da diese sich auf gesunde
Ausgleichsprozesse bezieht. So vergleicht eine PET-Studie die Aktivierung wahrend der
Bearbeitung einer Gedéachtnisaufgabe von Patienten mit Morbus Alzheimer mit gesunden
Probanden und kommt zu dem Ergebnis, dass die Patienten mit Morbus Alzheimer durch
kompensatorische Aktivierungen zur Aufrechterhaltung eines guten Leistungshiveaus
befahigt sind (Becker et al., 1996; Grady et al., 1993). Schwieriger wird die theoretische
Abtrennung zwischen Neuronaler Reserve und Neuronaler Kompensation bei der
Betrachtung von Aktivierungs- und Netzwerkunterschieden zwischen jingeren und alteren
gesunden Probanden, da die alteren Probanden zwar Hirnpathologien aufweisen, deren
Auftreten aber, wie in Kapitel 1.2 dargestellt, als normal betrachtet wird. Barulli und Stern
(2013) folgend werden in dieser Aufstellung Ergebnisse aus Studien zu
Altersunterschieden unter Neuronaler Kompensation aufgefiihrt, allerdings erfolgt eine

kritische Auseinandersetzung mit dieser Fragestellung in Kapitel 1.4.2.

Das von Cabeza (2002) aufgestellte Modell der Reduktion der hemispharischen
Asymmetrie in alteren Erwachsenen (HAROLD, englisch: Hemispheric Asymmetry
Reduction in Older Adults) folgt laut Barulli und Stern (2013) der Theorie der Neuronalen
Kompensation und stellt ein gutes Beispiel fir sie dar. Das HAROLD-Modell besagt, dass
bei der Bearbeitung von Aufgaben die prafrontale Aktivierung in alteren Probanden im
Vergleich zu jungeren Probanden eine geringere Lateralisierung aufweist. Wahrend bei
Jiingeren die Bearbeitung einiger Aufgaben eine stark unilateral prafrontale Aktivierung
des Gehirns hervorruft, ist dies bei Alteren mit schlechter Leistung nicht mehr der Fall.
Altere Probanden, die ein hohes Leistungsniveau erreichen, weisen die Aktivierung mehr
bilateral auf. Diese Aktivierungsmuster wurden fir das episodische Ged&achtnis (Cabeza
et al., 1997), das semantische Ged&achtnis (Stebbins et al., 2002), das Arbeitsgedachtnis
(Reuter-Lorenz et al.,, 2000), die Erkennung von Gesichtern (Grady, Randy Mcintosh,
Horwitz & Rapoport, 2000) und die inhibitorische Kontrolle (Nielson, Langenecker &
Garavan, 2002) berichtet. Cabeza, Nyberg und Park (2005) fiihren aus, dass diese
Aktivierungsunterschiede von kompensatorischer Natur sind, falls die Leistung in einer
Aufgabe durch ihr Ausbleiben absinkt, sonst allerdings der Dedifferenzierung

zugeschrieben werden kdnnen.

Davis, Dennis, Daselaar, Fleck und Cabeza (2008) stellten ein weiteres Modell zur

neuronalen Kompensation auf: Sie beschrieben eine Verschiebung der Aktivierung von
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posterioren zu anterioren Arealen bei alteren Probanden (PASA, englisch: posterior-
anterior shift in aging). Diese Verschiebung wurde wéhrend der Ausfiihrung einer
Gedachtnis-/  Wiedererkennungsaufgabe beobachtet und zeigte sich (dber alle
Bedingungen hinweg. Sie kann insofern als kompensatorisch angesehen werden, als die
Aktivierung im préafrontalen Cortex mit der Leistung in der Aufgabe eine signifikant
Korrelation aufwies (r = 0,63; p < 0.05). Diese Korrelation zeigte sich nur bei den &lteren

Probanden.

Die Unterscheidung zwischen Neuronaler Kompensation und Dedifferenzierung
erfordert eine umfassende methodische Herangehensweise. So untersuchten Zarahn,
Rakitin, Abela, Flynn und Stern (2007) 40 jungere (Alter: M = 25,1 Jahre, SD = 3,9 Jahre)
und 18 altere (Alter: M = 74,4 Jahre, SD = 6,9 Jahre) Probanden im MRT bei der
Bearbeitung einer verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe (Letter-Sternberg-Aufgabe). Die
Aufgabe war in ihrer Anforderung an das Arbeitsgedachtnis variierbar: 1, 3 oder 6
Einheiten konnten dargeboten werden. Die von der Aufgabenschwierigkeit abhéngige
Aktivierung wahrend der Behaltensphase zeigte sich in zwei wesentlichen Netzwerken:
Das erste Netzwerk ist typisch fur Arbeitsgedachtnisaufgaben und wurde von jingeren
und &lteren Probanden gleichermal3en aktiviert. Das zweite Netzwerk allerdings wurde
nur von den alteren Probanden aktiviert und zeigte eine negative Korrelation mit der
Leistung in der Aufgabe auf. Die Autoren fuhrten zwei mogliche Erklarungen an: Entweder
handelt es sich um Dedifferenzierung, also ungeniigende Konzentrierung der Aktivierung
auf das erste Netzwerk, wodurch die Leistung absinkt, oder Unterdrickung des zweiten
Netzwerkes und unvollstandige Kompensation. Zur unvollstandigen Kompensation fihrten
sie an, dass eine pathologische Beeintrdchtigung des ersten Netzwerkes zu einer
kompensatorischen Rekrutierung des zweiten Netzwerkes fihren konnte, die aber das
Absinken der Leistung trotzdem nicht komplett verhindern kann. Steffener und Stern
(2012) zogen fir diese Erklarung eine Metapher heran: Eine Person, die einen Gehstock
bendtigt, wird immer schlechter vorankommen als eine Person, bei der dies nicht der Fall
ist, aber der Gehstock wird sie trotzdem unterstitzen. In einer Nachfolgeuntersuchung zu
ihrem Experiment konnten Steffener, Brickman, Rakitin, Gazes und Stern (2009)
nachweisen, dass die regionale Dicke des Cortex im ersten Netzwerk einen negativen
Zusammenhang mit der Aktivierung des zweiten Netzwerkes aufwies. Sie werteten dies
als Nachweis fur Neuronale Kompensation, die das Absinken der Leistung nach dem
Verlust der Integritat des ersten, urspriinglich verantwortlichen, Netzwerkes zwar nicht

verhindern kann, aber doch abmildert.
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1.4.1.6 Ganzheitliche Modelle der Reserve

Das Zusammenspielen der in Kapitel 1.1 beschrieben Veradnderung der kognitiven
Funktionen, der in Kapitel 1.2 ausgefihrten strukturellen und der in Kapitel 1.3
dargestellten funktionellen Veranderungen des Gehirns im Laufe des Alterungsprozesses
sollte bei der Konzeption und Interpretation von Theorien der Reserve beriicksichtigt
werden. Im Folgenden werden zwei Ansétze dargestellt, die eine besonders ganzheitliche

Herangehensweise zu inkorporieren versuchen.
1416.1 Komponentenmodell

Satz, Cole, Hardy und Rassovsky (2011) fassen in ihren theoretischen Ausfihrungen
zusammen, dass fur KR und BRC in den letzten Jahren viele einzelne Ergebnisse
dargestellt werden konnten, aber ein ganzheitliches Modell fehlt, welches eines der
beiden Konstrukte, oder sogar beide zugleich, in einen theoretischen Rahmen fasst. Sie
stellen, auf der aktuellen Literatur basierend, drei mogliche Modelle auf. Nach Meinung
der Autoren seien diese Modelle unbedingt notwendig, um die Konstruktvaliditat® der KR
und BRC zu testen. Eine solche Testung kdnnte mit Hilfe von Strukturgleichungsmodellen
stattfinden. Das erste Modell besitzt nur einen latenten Faktor, der KR und BRC in sich
vereint, und fur den alle Indikatoren, siehe Abbildung 3, bedeutend sind. Das zweite
Modell integriert zwei latente Faktoren: BRC und KR werden hier als mathematisch
getrennte Konstrukte aufgefiihrt, die sich aber gegenseitig beeinflussen. Dieser Logik
folgend besteht eine Untersuchung von MacLullich et al. (2002), welche zu dem Ergebnis
kommt, dass ein Zwei-Faktoren-Modell, wie in Abbildung 4 dargestellt, zu favorisieren ist.
Dieses Ergebnis basiert auf einer hohen konvergenten® und einer geringen
diskriminanten® Validitat in einer Hauptkomponentenanalyse. Das dritte Modell besitzt als
Kern den g-Faktor der Intelligenz und wir hier nicht ndher ausgefiihrt. Die Autoren
stimmen auch den Ausflihrungen von Christensen et al. (2006) und der Annahme zu, dass
die Validitat dieser Reservemodelle nur untersucht werden kann, falls drei Komponenten

in eine Untersuchung einflieBen: Ein Mal} der Reserve (pramorbide Intelligenz, Bildung,

? Die Konstruktvaliditat bezieht sich auf die Zulassigkeit von Aussagen auf Grund der
Operationalisierung Uber das gesamte dahinter liegende Konstrukt. Als empirische Indikatoren der
Konstruktvaliditat gelten die konvergente und diskriminante Validitat. (Bihner, 2011)

® Die konvergente Validitat besteht aus den Korrelationen zwischen Faktoren oder Messungen, die
das gleiche Konstrukt abbilden. Je hdher sie ausfallt, desto valider ist ein Konstrukt.

* Die diskriminante Validitat besteht aus den Korrelationen zwischen Faktoren oder Messungen, die
unterschiedliche Konstrukte abbilden. Je niedriger sie ausfallt, desto valider ist ein Konstrukt.
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Gehirnvolumen), ein Mal3 der strukturellen Integritdt des Gehirns (Atrophie) und ein oder
mehrere kognitive Ergebnismal3e (neuropsychologische Testverfahren).

Eine anregende Umwelt, eine der Stellvertretervariablen der KR, konnte in
Tierexperimenten bereits mit dem Wachstum von neuen Neuronen, also Neurogenese, in
Bereichen des Hippocampus in Zusammenhang gebracht werden (Brown et al., 2003).
Dieses Ergebnis, welches eine Erklarungslicke in den frihen Modellen der KR schlief3t,
spricht fur die Bedeutung der KR und fir die Anwendung von Modellen, die neben der KR

und der kognitiven Leistung auch morphologische Variablen einschlief3en.

absolutes
Gehirn- Regionen-
Alter volumen volumina
Bildung Kopfumfang
Beruf Aktivierung
im
fluide Brain Reserve Ruhezustand
kognitive Capacity und
Fahigkeit Kognitive Aufgaben-
R abhangige
o eserve Aktivierung
kristalline
kognitive Intelligenz |
Fahigkeit _
Gedachtnis
__Visulgllr-] Verarbeitungs- Problemlése-
r;;:';?g';(’eif geschwindigkeit fahigkeit

Abbildung 3: Ein-Faktor-Modell der Reserve
(abgewandelt nach Satz et al. (2011)
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absolutes Regionen-
Gehirn- volumina
volumen 1 Kopfumfang
Alter Brain Aktivierung
Reserve > im
Capacity Ruhezustand
Bildung
Beruf 1 Aufgaben-
abhangige
fluide S Aktivierung
kognitive
Fahigkeit Kognitive Intelligenz
Reserve
kristalline N .
Gedachtnis
kognitive '/
Fahigkeit
Problemldse-
ré;ll.ll?#l?;lr-le Verarbeitungs- fahigkett
Fahigkeit geschwindigkeit

Abbildung 4: Zwei-Faktoren-Modell der Reserve
(abgewandelt nach Satz et al. (2011)

1.4.1.6.2 Modell der neuronalen Grundlage

Steffener und Stern (2012) stellen ein konzeptuelles Modell der neuronalen Grundlage der
KR auf: Abbildung 5 zeigt die Faktoren und Zusammenhange. Die Pfeile sind dabei, falls
so dargestellt, direktional zu interpretieren. Das Modell enthélt vier Komponenten: Die KR,
die alters- oder krankheitsbedingte Pathologie, die aufgabenabhangige neuronale
Aktivierung und als Ergebnismald die Leistung in neuropsychologischen Tests oder das
Ausmald der Symptome. Laut den Autoren muissen die einzelnen Pfade erst separat
untersucht werden, um die Zusammenhange aufzuklaren, die das komplexe
Gesamtmodell ausmachen. Auch mdgliche Moderations- und Mediationseffekte sind in
diesem Modell bertcksichtigt. Die Grundannahmen, welche bereits mit ersten

Studienergebnissen belegt werden, beinhalten laut Steffener und Stern (2012), dass:

e Pathologische oder altersbedingte Hirnverdnderungen eine Auswirkung auf die
funktionale neuronale Aktivierung (Grady et al., 1994; Reuter-Lorenz, 2002)
¢ und auf die kognitive Leistung oder die Symptome (Y. Stern, 2003) ausiben,

o diese Wirkung aber von der R moderiert wird (Bennett, 2006),
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e zwischen pathologischen oder altersbedingten Hirnver&nderungen und der KR
eine wechselseitige Beziehung besteht (Perneczky et al., 2006),

e die KR einen direkten Einfluss auf die kognitive Leistung ausibt (Valenzuela &
Sachdev, 2006a)

e oder dieser durch die funktionale neuronale Aktivitat vermittelt wird (Steffener et
al., 2009) und

o die KR die Beziehung zwischen funktionaler neuronaler Aktivitat und kognitiver

Leistung oder den Symptomen moderiert (Steffener, Reuben, Rakitin & Stern,

2011).
aufgaben-
abhangige
Aktivierung
Pathologie Leistung
(alters- oder > oder
krankheitsbedingt) Symptome

Kognitive
Reserve

(oder Netzwerk-
expression)

Abbildung 5: Konzeptuelles Modell der neuronalen Grundlage der Kognitiven
Reserve
(abgewandelt nach Steffener und Stern (2012)

1.4.2 Vereinigung der Theorien zur Reserve

Die Vereinigung dieser Theorien in ein allumfassendes Reserve-Modell ist sicher kaum
maglich, da sich diese teilweise im Kleinen und/ oder Grof3en widersprechen. Aber einige
Argumente und Ergebnisse konnen angefiihrt werden, die deutlich machen, warum eine
bestimmte Sichtweise erreicht wurde, die schon in der Konzeption der Experimente und

Operationalisierung der Reserve in dieser Arbeit deutlich wird.
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Whalley, Deary, Appleton und Starr (2004) und Barulli und Stern (2013) flihren zur
BRC aus, dass diese eine passive Kontextualisierung der KR darstellt, die keine Adaption
erlaubt. Diese Tatsache alleine fuhrt nicht dazu, dass das Konstrukt insgesamt als
inadaquat zu charakterisieren ist, sondern schrankt seine Anwendbarkeit ein. Auch gibt es
Anhaltspunkte daftir, dass die verwendeten Operationalisierungen nach Beriicksichtigung
von anderen Variablen keinen wesentlichen Einfluss zur Aufklarung der Effekte liefern: So
fanden Graves et al. (2001) in einer Langzeitstudie Anhalte daflir, dass der Kopfumfang
nur in Verbindung mit einem Gen fur erhdhtes Apolipoprotein E zur einem signifikant
erhohten Risiko (HR, englisch: hazard ratio) fuhrte, an Morbus Alzheimer zu erkranken
(HR = 14,1; p = 0.0007). Der Kopfumfang alleine jedoch flihrte nicht zu einem signifikant
erhdhten Risiko (HR = 2,3; p = 0.16).

Brayne et al. (2010) fihren aus, dass das Konzept der BM nicht die Variabilitat im
Erhalt der kognitiven Funktionen nach dem Auftreten von pathologischen Hirnereignissen,
wie Schlaganfall, Demenz vom Alzheimer Typus und Multiple Sklerose erklart. Auch
Erkenntnisse, dass Stellvertretervariablen der KR, die auch fiur BM verwendet werden,
nicht neuroprotektiv sondern kompensatorisch wirken, sprechen gegen die Annahmen der
Modelle zur BM. Insgesamt besteht also zur BM mit den weiter oben aufgefihrten Studien

eine uneinheitliche Ergebnislandschatft, die weiterer Untersuchungen bedarf.

Die Modelle der Plastizitat (P. B. Baltes & Willis, 1982), der STAC (Park & Reuter-
Lorenz, 2009) und der KR (Y. Stern, 2011) weisen insgesamt die beste Untermauerung
durch die soeben aufgefuhrten Studienergebnisse auf. Eine Kombination scheint
durchaus mdoglich. Aus der Theorie der Plastizitdt wurde in der folgenden Auswertung die
Grundidee aufgenommen, dass ein latentes Lern- und Leistungspotential besteht,
welches wandelbar und trainierbar ist, und einen protektiven Effekt bei Hirnverdnderungen
darstellen kann. Da Hirnverédnderungen wie Anforderungsanhebungen zu interpretieren
sind, kann dieses Potential nur durch eine aktive Operationalisierung erhoben werden. Auf
funktioneller Ebene wurde die Ansichtsweise der STAC und der NK angenommen, dass
auf strukturelle Veranderungen funktionelle Ausgleichsprozesse eingeleitet werden, die
aus Reorganisation bestehender Netzwerke und kompensatorische Rekrutierung
alternativer Netzwerke bestehen kdénnen. Von den Erkenntnissen aus den ganzheitlichen
Modellen wurde abgeleitet, dass erst basale Zusammenhange untersucht werden sollten,
die aber bereits wesentliche andere Variablen durch Korrekturen bertcksichtigen, und

dann im weiteren Verlauf komplexere Modelle erstellt werden sollten.


http://www.dict.cc/deutsch-englisch/Apolipoprotein.html
http://www.dict.cc/deutsch-englisch/E.html
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1.5 Fragestellung

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt auf dem Einfluss, den die hier
angewandte Operationalisierung der KR auf Zusammenhénge zwischen funktionellen und
strukturellen bildgebenden Variablen und der Leistung ausibt. Ein wesentliches weiteres
Untersuchungsgebiet, das auf diese Fragestellung hinfuhrt, bilden die Effekte der
Aufgabenschwierigkeit und des Alters auf die Aktivierungsmuster und Leistung in einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe. Um dieses komplexe Modell aufzustellen und die bestehenden
mathematischen Zusammenhange aufzuklaren, wird vom Basalen zum Komplexen
vorangeschritten. Die Fragen, die sich aus der bestehenden wissenschaftlichen Literatur
ergeben, werden nun in prosaischer Form ausgefiihrt und in Kapitel 2.6.1 bis 2.6.9 in

formeller Form mit klaren Hypothesen detailliert dargestellt:

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die Leistung
und die Aktivierungsmuster in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

— Wie beeinflussen andere kognitive Fahigkeiten und die Kognitive Reserve die
Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

— Welche Zusammenhange bestehen zwischen Aktivierungsmustern und Leistung in
einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

— Welche Zusammenhénge bestehen zwischen der Veranderung der
Aktivierungsmuster und der Leistung in dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe zu
Bedingungen mit der hochsten Aufgabenschwierigkeit hin?

— Welcher Zusammenhang besteht zwischen Kognitiver Reserve und den
Aktivierungsmustern in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

— Welchen Effekt hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen den
Aktivierungsmustern und der Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

— Welchen Effekte hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen
strukturellen Eigenschaften des Gehirns und der Leistung in einer

Arbeitsgedachtnisaufgabe?
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2.1 Studiendesign

Zur Uberpriifung der Fragestellung wurde ein Quasi-Experiment mit einer jungeren
und einer alteren Stichprobe gewahlt. Die Probanden erhielten eine mindliche und
schriftliche Aufklarung tber die Inhalte der Untersuchung und wurden auf die Freiwilligkeit
der Teilnahme, ihre folgenlose Rucktrittsmdglichkeit und die Verwendung ihrer Daten
hingewiesen. Ein Fragebogen zu méglichen Kontraindikationen fur die MRT-Messung®
wurde bei der telefonischen Rekrutierung und vor der Messung mindlichen mit den
Probanden bearbeitet. Die Ethikkomission der medizinischen Fakultat der Ludwig-

Maximilians-Universitat Miinchen genehmigte die Untersuchung vorab.

2.2  Stichprobe

Zwei Stichproben wurden mit dem identischen Untersuchungsablauf erhoben: Eine &ltere
Stichprobe und eine jungere Stichprobe. Fir beide Stichproben galten als
Einschlusskriterien das Alter (&ltere Stichprobe: 60 — 75 Jahre, jiingere Stichprobe: 18 —
25 Jahre), ein hoher Bildungsgrad (Bildungsjahre = 12) und ausreichendes
Sprachverstandnis. Als Ausschlusskriterien wurden herangezogen: Beeintréchtigung des
Sehens (Abfrage: Zeitungslesen mit Sehhilfe), Beeintrachtigung der Feinmotorik der
dominanten Hand, Rot-Grin-Blindheit, neurodegenerative oder akute psychiatrische
Erkrankungen, Einnahme von kognitiv wirksamen Medikamenten, insulinpflichtiger
Diabetes Mellitus und Kontraindikationen fir eine MRT-Messung. Die Anwerbung von
Probanden erfolgte in den Vorlesungen des Zentrums fir Seniorenstudium (&ltere
Probanden) und den reguldren Vorlesungen des Departments Psychologie der Ludwig-
Maximilians Universitat Minchen. Bereits bei der Rekrutierung in den Vorlesungen wurde
ein kurzer Vortrag zu den Ein- und Ausschlusskriterien und dem Ablauf der Untersuchung
gehalten, wodurch spatere Ausschliisse reduziert werden sollten. Die Probanden erhielten

eine Aufwandsentschadigung von 80 € (&ltere Probanden) oder funf Versuchspersonen-

® Klaustrophobie, Herzschrittmacher, Neurostimulator, Insulinpumpe, Cochleaimplantat, kiinstliche
Herzklappe, Metall-/Granatsplitter, Operationsnagel, Metallplatten, Gelenkprothesen, Zahnspangen
und sonstige magnetische Einsatze
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stunden und 30 € (jungere Probanden), um den zeitlichen Aufwand von insgesamt etwa
funf Stunden und die zusatzliche Belastung durch Blutabnahme und MRT-Scan zu

kompensieren.

Fur die Erhebung der Stichprobe der alteren Probanden wurden 247 Personen
kontaktiert, von denen 145 in die Studie eingeschlossen werden konnten (Abbildung 6).
Nach einer geringen Zahl an Absagen (n = 7) mussten 15 Personen aus den Analysen
ausgeschlossen werden, da keine vollstandige oder korrekte Bearbeitung der Aufgabe im
MRT vorlag. Bei der Qualitatskontrolle der fMRT-Datensatze wurden 9 Probanden auf
Grund von neurologischen Aufféalligkeiten und 11 Probanden auf Grund von starken
Bewegungen wahrend der Messung ausgeschlossen. Die altere Stichprobe (Alter: M =
68,24 Jahre; SD = 3,51 Jahre) enthielt nach all diesen Ausschlissen 103 gesunde
Probanden. Ihre Untersuchung fand von Oktober 2012 bis April 2013 im Rahmen des
Forschungsprojektes Switchbox (grant HEALTH-F2-2010-259772), welches von der

Europaischen Union gefordert wurde, statt.

Kontaktiert
n =247

f N
Im - Kontraindikation MRT (n = 46)
Telefoninterview |- Keine Zeit (n = 20)
Cd ausgesch|°ssen - FalSCheSAlter(n = 17)
_ - Erkrankungen (n = 4)
A 4 n=102 .
- Kein Interesse (n = 3)
Eingeschlossen \ VAN
n=145
R Abgesagt
- n=7
\ 4 \ )
Untersucht
n=138
r N/~
fMRT-Messung |- Aufgabenbefolgung (n = 9)
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Abbildung 6: Flussdiagramm der &alteren Stichprobe
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Abbildung 7 zeigt den detaillierten Verlauf der Entstehung der jingeren Stichprobe.
Die Anwendung der gleichen Standards wie bei der &lteren Stichprobe fihrte zu einem
Endergebnis von 40 gesunden Probanden (Alter: M = 21,15 Jahre; SD = 1,93 Jahre). Die
Untersuchung der jungeren Stichprobe fand von Oktober 2012 bis August 2013 statt.

Kontaktiert
n==68 r \/
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~ Telefoninterview |§. Falsches Alter(n = 5)
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n =51
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- n=3
\ 4 \ )
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n=48
f hYd
fMRT-Messung
> unvollstindig - Aufgabenbefolgung (n = 2)
_ - Technische Probleme (n = 2)
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Vollstindige . e
Datensétze
n=44
Bei fMRT-
. | Qualitatskontrolle
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Abbildung 7: Flussdiagramm der jiingeren Stichprobe

2.3 Messinstrumente

2.3.1 Verfahren zur Sicherstellung der Ein- und Ausschlusskriterien

4. Strukturiertes Telefoninterview

Ein strukturiertes Telefoninterview stellte den ersten direkten Kontakt zu den Probanden
dar (siehe Anhang 1). Neben grundlegenden Informationen Uber die Studie fir die

Probanden wurden in diesem Interview auch demographische Informationen eruiert. Auch
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die MRT-Checkliste, die spéater, vor der tatsachlichen Messung, nochmals bearbeitet
wurde, kam im Rahmen des Interviews zum Einsatz. Am Ende dieses Interviews stand,
falls alle Einschluss- und keine Ausschlusskriterien erflllt waren, die Einladung zum

ersten Untersuchungstermin.

5. MRT-Checkliste

Die MRT-Checkliste wurde im Telefoninterview und direkt vor der Messung von den
Probanden bearbeitet und enthielt alle bekannten Gegebenheiten, die eine
Kontraindikation fur eine MRT-Messung darstellen konnten.

6. Sehscharfetest

Die Probanden mussten von einer ,Echelle de dor“-Sehschéarfetafel, die in Leseabstand
positioniert wurde (zentral und ca. 60 cm von den Augen entfernt), eine Reihe von Ziffern
ablesen, die deutlich kleiner als alle in der dann folgenden Testung zu lesenden Texte
proportioniert waren. Dieser Test wurde zu Beginn der neuropsychologischen Testung
durchgefuhrt, um eine Sehschéarfe sicherzustellen, die eine uneingeschréankte Bearbeitung
der Verfahren gewéhrleistet. Sehhilfen durften von den Probanden angewandt werden.

7. Geriatrische Depressionsskala (GDS)

Die Geriatrische Depressionsskala (GDS; Gauggel & Birkner, 1999) wurde bereits am
ersten Untersuchungstag durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass das Ausschlusskriterium
der Depression nicht erfullt war. Die Kurzform des Fragebogens besteht aus 15
dichotomen Auswahiméglichkeiten und ist speziell fir die Erfassung depressiver
Symptome bei &lteren Menschen konstruiert. Um eine hohe Trennscharfe in dieser
Anwendungsgruppe zu erreichen, verzichtet die GDS auf Fragen zu somatischen
Symptomen der Depression. Ein Cut-Off-Wert von 6 Punkten flhrt zur hochsten
Sensitivitat (84,0%) und Spezifitat (88,9%), die der Sensitivitat und Spezifitat (auch 84,0%
und 88,9%) der Langform (30 Items) in nichts nachsteht (Gauggel & Birkner, 1999). Die
mittlere Trennschéarfe (0.49), die mittlere Fragebogenschwierigkeit (P = 43), die niedrige
Interitemkorrelation (r = 0.19) und die hohe interne Konsistenz (Cronbachs alpha = 0.91)
belegen, dass die deutsche Version insgesamt als Fragebogen mit guten
psychometrischen Eigenschaften zu bewerten ist. Ferraro und Chelminski (1996) konnten
zeigen, dass die GDS auch fir junge Probanden eine geeignete Untersuchungsmethode
darstellt, indem sie eine hohe Korrelation (r = 0.84, p < 0.01) zu etablierten Instrumenten
der Depressions-Diagnostik nachwiesen. Zwei Probanden der é&lteren Stichprobe

Uberschritten den Cut-Off (6 und 8 Punkte), wurden allerdings trotzdem in die Stichprobe
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aufgenommen, da die Ursache fir den erhdohten Wert in einem akuten personlichen
Ereignis lag und im Interview keine weiteren Anzeichen fir eine Depression gefunden

werden konnten.

8. Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST; Folstein, Folstein & McHugh, 1975; Kessler,
Markowitsch & Denzler, 1990) ist ein im klinischen Alltag etabliertes Screening-Instrument
fur kognitive Beeintrachtigungen und wird im Rahmen der Demenzdiagnostik eingesetzt.
Er untersucht die Teilbereiche Orientierung (rdumlich und zeitlich), Merkfahigkeit (drei
Worte),  Aufmerksamkeit  und Rechenfahigkeit  (kontinuierliches  Abziehen),
Erinnerungsfahigkeit (drei Worte), Sprache (Benennen und Befolgen) und Konstruktion
(Abzeichnen). In dieser Untersuchung wurde er zum Ausschluss von globalen kognitiven
Leistungsbeeintrachtigungen angewandt. Es sind maximal 30 Punkte erreichbar, wobei
jede korrekt bearbeitete Teilaufgabe mit einem Punkt bewertet wird. Die Interrater-
Reliabilitat (r = 0.83) als auch die Retest-Reliabilitdt (r = 0.89) sind hoch. Anthony,
LeResche, Niaz, Von Korff und Folstein (1982) zeigten eine Sensitivitat von 87% und eine
Spezifitét von 82% bei einem Cut-Off von 23 Punkten. Fir die altere Stichprobe wurde ein
Cut-Off von 26 Punkten festgelegt, um die Sensitivitdt weiter zu steigern. Keiner der
alteren Probanden unterschritt diesen Cut-Off. Die jingere Gruppe filhrte das Demenz-

Screening nicht durch.
2.3.2 Neuropsychologische Testverfahren

Die neuropsychologischen Testverfahren, die in dieser Untersuchung zur Anwendung
kamen, lassen sich drei wesentlichen Funktionsbereichen zuordnen: Aufmerksamkeit/
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedachtnis und exekutive Funktionen. Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht zu den Verfahren und den Funktionen, zu deren Operationalisierung sie dienen.
Die in dieser Tabelle aufgefuhrten Funktionen sind keineswegs die einzigen, die in die

genannten Tests einflieBen, sondern stellen jeweils die Bedeutendsten dar.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die neuropsychologischen Untersuchungsverfahren und

deren zu Grunde liegenden kognitiven Funktionen

Untersuchungsverfahren

kognitive Funktion

Zahlen-Symbol-Test

Zahlenspanne vorwarts
Zahlenspanne ruckwarts
Wortliste Lernen
Wortliste verzégerter Abruf
Trail-Making-Test Teil A

Trail-Making-Test Teil B-A

Verarbeitungsgeschwindigkeit,
Arbeitsgedachtnis

verbales Kurzzeitgedachtnis
verbales Arbeitsgedachtnis
verbales Lernen
verbales Langzeitgedachtnis
Verarbeitungsgeschwindigkeit

kognitive Flexibilitat

Regensburger o
o Wortfltssigkeit
Wortflissigkeits-Test

Farbe-Wort-Interferenztest Interferenz-Ausgleich

Matrizen visuellen Problemldsen

1. Zahlen-Symbol-Test (ZST)

Der Zahlen-Symbol-Test (ZST) wird in verschiedenen Ausfiihrungen bereits seit 1944 als
Teil von Intelligenztests verwendet und erfasst Teilbereiche der Aufmerksamkeit, wie
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und selektive Aufmerksamkeit, als auch das
visuelle Kurzzeitgedéachtnis sowie die visuo-motorische Koordination (Schellig, Drechsler,
Heinemann & Sturm, 2009). Die in dieser Studie verwendete Version aus dem Wechsler-
Intelligenztest fur Erwachsene (WIE; von Aster, Neubauer & Horn, 2006) umfasst 7
Beispielitems und 133 zu bearbeitende Items, fur die die Testperson mit Hilfe einer
Zuordnungszeile fur die Ziffern von 1 bis 9 jeweils das passende Symbol eintragen muss.
Der Leistungswert ergibt sich aus der Anzahl der korrekt Ubertragenen Symbole. Die
Bearbeitungszeit betréagt 120 Sekunden. Die interne Konsistenz des Tests, anhand von
Split-half-Koeffizienten berechnet, liegt bei r = 0.84, wurde allerdings nur fir drei
Retest-Reliabilitat der amerikanischen

Altersgruppen berechnet. Die
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Normierungsstichprobe lag bei durchschnittlich r = 0.90. Nach Fisseni (2004) sind diese
Koeffizienten als mittel bis hoch zu bewerten. Der ZST wurde sowohl in seiner
Standardform, als auch in einer abgewandelten Form zur Erfassung der KR angewandt.

2. Wortliste Lernen, Abrufen & Wiedererkennen

Die Untertests Wortliste Lernen, Abrufen & Wiedererkennen aus der CERAD-Plus-
Testbatterie (Memory_Clinic_Basel, 2005) erfassen im Bereich Gedéachtnis die
Teilfunktionen  Kurzzeit-/  Arbeitsgedachtnis, Lernen, Langzeitgedachtnis und
Wiedererkennung von verbalen Informationen. Testpersonen werden zunachst gebeten,
eine Liste aus zehn Wortern einzeln vorzulesen und anschlielBend mdglichst viele Worter
zu reproduzieren, wobei die Reihenfolge irrelevant ist. Dieser Vorgang wird dreimal mit
identischen Wortern wiederholt. Die Summe der insgesamt bei diesen drei Durchgéangen
korrekt reproduzierten Worter entspricht der Operationalisierung der verbalen
Lernleistung. Nach einem kurzen Intervall (etwa zehn Minuten), in dem TMT durchgefihrt
wurde, folgt der verzdgerte Abruf, bei dem die Personen ohne erneutes Vorlesen
mdglichst viele Worter der Lernliste frei abrufen sollen (verbales Langzeitgedachtnis).
AbschlieRend die zehn Wodrter der Lernliste und zehn neuen Woértern prasentiert, wobei
die Probanden fur jedes Wort angeben sollen, ob es ein bereits bekanntes aus der
Lernliste oder ein neues Wort darstellt (Rekognition). Fur diese Untersuchung flossen die
verbale Lern- und Langzeitgedachtnisleistung in die Auswertung mit ein. Nur die altere
Stichprobe fiihrte diesen Test aus der CERAD durch.

3. Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Die jungere Stichprobe flihrte statt der Wortliste aus der CERAD-Plus-Testbatterie den
Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT; Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001) durch.
Diese Anpassung wurde vorgenommen, um durch die hdéhere Schwierigkeit des VLMT
Deckeneffekte in der Messung zu vermeiden. Der VLMT unterscheidet sich durch die
Anzahl der prasentierten Worter in der Lernliste (15 statt zehn), durch die Anzahl der
Lerndurchgénge (funf statt drei) und durch den Einsatz einer Interferenzliste (die aber hier
nicht in die Auswertung mit einfliet). Die Kennwerte Gesamtleistung (Summe der
Durchgange 1 bis 5) und Gedachtnis (verzdgerter Abruf), welche hier in die Auswertung
mit einflossen, weisen eine hohe Paralleltest-Reliabilitdét von r = 0.82 und r = 0.87
(Helmstaedter et al., 2001) auf. Im Bezug auf die Validitat lasst sich anfuihren, dass eine
Faktorenanalyse auf drei wesentliche Elemente hinwies: Aufnahme (Kurzzeitgedachtnis),

Speicherung sowie Abruf (Vakil, Arbell, Gozlan, Hoofien & Blachstein, 1992).
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4. Trail-Making-Test (TMT)

Auch der Trail-Making-Test (TMT), der in dieser Untersuchung angewendet wurde,
stammt aus der CERAD-Plus-Testbatterie (Memory_Clinic_Basel, 2005). Teil A dient der
Operationalisierung der Verarbeitungsgeschwindigkeit und Teil B der Fahigkeit zum
Aufgabenwechsel. Fir Teil A besteht die Aufgabe darin, Zahlen, die ungeordnet auf einem
DIN A4 Blatt aufgetragen sind, schnellstmdglich in aufsteigender Reihenfolge miteinander
zu verbinden, ohne den Stift abzusetzen. Teil B weist eine hohere Komplexitat auf: Neben
den Zahlen befinden sich auf dem Aufgabenblatt auch Buchstaben. Zahlen und
Buchstaben sollen nun in alternierender Reihenfolge aufsteigend verbunden werden
(Bsp.: A, 1, B, 2,...). Neben der Bearbeitungszeit fur Teil A fand auch die Differenz aus Tell
A und Teil B als Ergebnismall Verwendung; er steht fir kognitive Flexibilitdt, wobei ein
niedrigerer Wert eine htéhere Flexibilitat andeutet. Zu Reliabilitat und Validitat bestehen

keine empirischen Untersuchungen (Schellig et al., 2009).

5. Zahlenspanne vorwaérts und rackwarts

Die hier angewendete Form der Zahlenspanne ist ein Untertest aus dem WIE (von Aster
et al., 2006). Bei der Zahlenspanne vorwarts ist die zugrunde liegende kognitive Funktion
das Kurzzeitgedachtnis und bei der Zahlenspanne riickwérts das Arbeitsgedéachtnis, da
die Informationen bei Zahlenspanne vorwarts nur gehalten, bei der Zahlenspanne
rickwarts aber gehalten und umkehrt wiedergegeben, also verarbeitet, werden mussen.
Bei beiden Verfahren werden dem Probanden Zahlenreihen steigender Lange im
Sekundentakt (also eine Zahl pro Sekunde) vorgelesen, die dieser dann im Anschluss
unmittelbar wiedergeben soll. Bei der Zahlenspanne vorwarts soll die Testperson die
Zahlen in gleicher, bei der Zahlenspanne riickwérts in umgekehrter Reihenfolge
wiedergeben. Jeder Schwierigkeitsgrad (vorwarts: drei bis acht Zahlen in Reihe,
rickwarts: zwei bis sieben Zahlen in Reihe) enthalt zwei Durchgénge und ein Abbruch
erfolgt, falls der Proband keinen der beiden Durchgange erfolgreich absolviert hat. Die
Auswertung erfolgt fur die beiden Bedingungen getrennt. Das Ergebnismal? ist jeweils die
maximale Spannenlénge, die erfolgreich reproduziert wurde. Die Retest-Reliabilitéat des
Gesamtergebnisses der Zahlenspanne (also vorwarts und rickwarts kombiniert) liegt

nach sechs Monaten bei mittleren r = 0.83 (von Aster et al., 2006).

6. Regensburger Wortflussigkeits-Test (RWT)

Durch den Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT; Aschenbrenner, Tucha & Lange,
2000) wird die Wortflussigkeit als ein MalR des divergenten Problemldsens erfasst. Die

Testperson soll mdglichst viele Worter nach einem vorgegebenen Kriterium innerhalb
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eines begrenzten Zeitraumes mundlich generieren. Es wurde in der S- (sehr grof3er
Suchraum), M- (grofRer Suchraum) und K-Bedingung (geringer Suchraum) die
formallexikalische Wortfliissigkeit der Probanden getestet. Die Probanden erhielten
jeweils 60 Sekunden und sollten ohne Vorbereitung so viele Worter als moglich mit den
entsprechenden Anfangsbuchstaben (S, M, und K) nennen, ohne Eigennamen oder
Wortstammergéanzungen zu verwenden. Die Gesamtsumme (korrekte Worter) aus allen
drei Teilaufgaben wurde als Ergebnismal herangezogen. Die Retest-Reliabilitat liegt bei r
= 0,72 bis r = 0,89, jedoch fUr eine nicht reprasentative Stichprobe mit einem mittleren 1Q
von 123 Punkten (Schellig et al., 2009).

7. Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT)

Der Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT; Baumler, 1985) ist ein
Geschwindigkeits-Leistungstest, der die kognitiven Grundfunktionen des Lesens, des
Benennens und der Selektivitat (Farb-Wort-Interferenz) erfasst. Der Test besteht aus drei
Teilen: Dem Benennen von Farbstrichen (B), dem Lesen von Farbwortern(L) und dem
Interferenzversuch (). Der Interferenzversuch besteht im Benennen der Farbe von farbig
gedruckten Farbwortern bei Farb-Wort-Inkongruenz (Beispiel: rot). Alle korrekt benannten
Items werden mit einem Punkt bewertet. Somit entstehen drei separate Mal3e. Die Retest-
Reliabilitat ist hoch (r = 0,90 bis 0,96) und Faktorenanalysen wiesen nach, dass die drei
Aufgabenteile jeweils mathematisch unterschiedliche Konstrukte beschreiben (Schellig et
al., 2009). Fur die vorliegende Arbeit wurde je Bedingung von den Probanden 45
Sekunden lang durchgefiihrt und der Interferenz-Ausgleich nach der Formel von Golden
und Freshwater (2002) berechnet:

B XL
B+ L

Interferenzausgleich = I —

B = Benennen Farbstriche; L = Lesen Farbworter; | = Interferenzversuch

8. Matrizen-Test (MZ)

Der Matrizen-Test ist ein Untertest des WIE (von Aster et al., 2006) und misst die visuelle
Problemltsefahigkeit. Bei der Durchfuhrung werden mit dem Probanden nach einer
kurzen Instruktion drei Ubungsaufgaben bearbeitet, fir die die richtige Losung erklart wird.
Es folgen 26 Einzelaufgaben steigender Schwierigkeit, bei denen die Versuchsperson
zwischen funf moglichen Losungsausschnitten fir ein unvollstdndiges Muster oder eine
Musterabfolge wéhlen muss. Die verschiedenen Aufgaben lassen sich in die
Konstruktionsprinzipien Analogiebildungen, Klassifikationen, serielle Schlussfolgerung und

kontinuierliche und diskrete Mustervervollstandigung einordnen. Pro Aufgabe wird bei
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korrekter Losung ein Punkt vergeben. Ein Abbruch erfolgt, falls der Proband vier Aufgaben
in Folge oder innerhalb der Bearbeitung von fiinf Aufgaben falsch oder nicht beantwortet.
Die interne Konsistenz, anhand von Split-half-Koeffizienten ermittelt, liegt bei r = 0.92
(Spannweite = 0.88 - 0.95), was nach Fisseni (2004) als mittel bis hoch zu bewerten ist.

2.3.3 Erfassung der kognitiven Reserve

Zur Erfassung der kognitiven Reserve bearbeiteten die Probanden das identische
Aufgabenblatt einer modifizierten Version (andere, komplexere Symbole) des ZST
zehnmal direkt nacheinander, mit jeweils einer Pause von ca. 20 bis 30 Sekunden zum
Ausruhen der Hand, Wechseln der Blatter und eventueller Bereitstellung eines neuen
Bleistifts. Fir das TtL-Verfahren zur Erfassung der kognitiven Reserve wurden
standardisierte Instruktionen erstellt. Die Bearbeitungszeit wurde von 120 auf 90

Sekunden reduziert, um Deckeneffekte zu vermeiden.

Fur die Berechnung von ErgebnismafRen zur Darstellung von Ubungszuwachsen
wird in der Wissenschaft seit geraumer Zeit diskutiert, ob und wie dieser Herausforderung
mathematisch beizukommen ist (Cronbach & Furby, 1970; Rogosa & Willett, 1983).
Williams und Zimmerman (1996) verteidigten die Position, dass auch in der Forschung
einfache und modifizierte Zuwachse ein sinnvolles Mal3 darstellen. In der Untersuchung

wurde aus diesem Grunde folgende Formel zur Operationalisierung der KR angewendet:

10

X X;i — X
KR=Z(1+ Ly«

xmax xmax
i=1

xq = Anfangswert; X,., = Populationsmaximum; x; = Wert im Durchgang

Hierbei handelt es sich um das Integral der relativierten Funktion des Zuwachses. Fir
jeden Durchgang wird der Zuwachs durch den Maximalwert der Population geteilt und
dann mit dem Quotienten aus Anfangswert und Populationsmaximum multipliziert. Diese
Berechnungsmethode hat einige Vorteile: Deckeneffekte werden durch die Einbeziehung
des Anfangswertes relativiert, die Vergleichbarkeit der KR-Werte wird durch die
Verwendung des Populationsmaximums erhéht und der gesamte Verlauf der Messung
wird berlcksichtigt, da jeder einzelne Durchgang zu dem Endergebnis beitragt. Das
Ergebnis der Formel wird fir den ersten Durchgang immer O sein und dann bei Zuwachs
positive und bei Abfall negative Werte annehmen. Hohe Anfangswerte, die weniger
Zuwachs ermdglichen, ergeben durch die Verwendung dieser Formel einen héheren KR-

Wert, als niedrigere Anfangswert mit gleichwertigem Zuwachs.
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2.3.4 Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT)

In der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) werden mittels starker Magnetfelder und
hochfrequenter Radiowellen die Anatomie (Muskeln, Knochen, Fett, Gehirnmasse, und
Weiteres) und physiologische Funktionen im Inneren des Koérpers dargestellt (Weishaupt,
Kdchli & Marincek, 2009). Dabei werden Wasserstoffprotonen durch das Magnetfeld erst
in eine bestimme Raumrichtung ausgerichtet und dann durch die Radiowellen abgelenkt.
Bei ihrer Wiederausrichtung (Relaxation) geben die Protonen ein messbares Signal ab,
das durch Spulen aufgefangen wird. Da das Vorkommen der Wasserstoffprotonen in den
unterschiedlichen Gewebearten in seiner Dichte und Anordnung variiert, kann eine
Kontrastierung stattfinden. Der zu untersuchende Bereich wird fir die Messung in
Schichten eingeteilt, die dann fir die Generierung eines dreidimensionalen Bildes wieder
zusammengeflgt werden. Der wesentliche Vorteil fur die Untersuchungssubjekte besteht
im Vergleich zu anderen Verfahren (Rontgen, Computertomographie, PET) in dem
Verzicht auf radioaktive Strahlung oder Abbauprodukte (Weishaupt et al., 2009).
Besonders bei der Darstellung von weichen, gallertartigen Substanzen, zu denen auch
das Gehirn zu rechnen ist, liefert MRT gute Ergebnisse (Fink & Kunisch, 2013).

Die funktionelle MRT (fMRT) ist ein indirektes bildgebendes Verfahren, das auf der
Erkenntnis beruht, dass das Gehirn bei Aktivitdt Sauerstoff verbraucht. Da das Gehirn
nicht direkt Sauerstoff speichern kann, muss eine kontinuierlich Versorgung durch den
zerebralen Blutfluss stattfinden (Buxton, 2009). Ogawa, Lee, Kay und Tank (1990)
verbanden dieses Wissen mit der friheren Entdeckung, dass sauerstoffarmes und
sauerstoffreiches Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften besitzen (Pauling &
Coryell, 1936) und fiihrten den Begriff des blood oxygen level dependent (BOLD) Signals
ein. Da die neuronale Aktivitat direkt mit der Blutversorgung zusammenhangt
(hamodynamische Antwort) und diese wiederum einen direkten Einfluss auf das BOLD
Signal hat, besteht also ein indirekter Zusammenhang zwischen der Aktivitat und dem
Signal (Logothetis, Pauls, Augath, Trinath & Oeltermann, 2001). Die Tatsache, dass es
sich um einen indirekten Effekt handelt, sollte bei der Interpretation stets Beachtung

finden.

Die strukturellen und funktionellen Aufnahmen dieser Studie wurden in einem 3
Tesla Scanner (Signa Excite, GE, Milwaukee, USA) mit einer 8-Kanal Kopfspule erstellt.
Die Probanden wurden, von einer medizinisch-technischen Assistenzkraft begleitet,
bequem gelagert, um korperliches Unwohlsein wahrend der bis zu 1,5 Stunden langen
Messung zu vermeiden. Zur Minimierung der Larmbelastigung trugen die Probanden

Ohrstopsel. In der linken Hand befand sich ein Notfallknopf und in der rechten Hand die
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Reaktionstaste fur die Bearbeitung der n-back-Aufgabe. Der Kopf wurde mit Hilfe von
Polstern so stabilisiert, dass keine groRen Bewegungen mdglich wéaren. Bei allen
Messungen wurden die Probanden instruiert, sich im Scanner nicht zu bewegen und Arme
und Beine nicht zu Uberkreuzen. Bewegungen fiihren zu niedriger Qualitat in den
Aufnahmen und gekreuzte Extremitdten kdnnen eine magnetische Spule erzeugen,

welche die Signalqualitat verringert.

Die funktionellen Daten wurden mit einer Sequenz nach dem Echo-Planar
Verfahren aufgenommen. Jedes Volumen bestand aus 32 Schichten (3,5 mm
Schichtdicke, 0,5 mm Abstand zwischen den einzelnen Schichten, 90° Anregungswinkel,
64 x 64 Matrix, 22,4 cm Bildfeld) und war entlang der AC-PC-Achse® orientiert. Die Zeit
zwischen den Aufnahmen zweier aufeinanderfolgender Volumen (repetition time (TR))
betrug 2000 ms, die Zeit zwischen einem Puls und dem Hohepunkt des Echosignals
(echo time (TE)) betrug 30 ms. Insgesamt wurden pro Proband 494 Volumen
aufgenommen. Die Messzeit wahrend der Bearbeitung der n-back-Aufgabe betrug ca. 20

Minuten bei der juingeren Stichprobe und ca. 16 Minuten bei der alteren Stichprobe.

Es wurden drei strukturelle Aufnahmen durchgefiihrt, die der klinischen
Untersuchung dienten und in anderen Studien ausgewertet wurden. Von diesen
strukturellen Aufnahmen werden hier lediglich jene zwei dargestellt, welche zur
Berechnung des Males der Integritat der weiRen Substanz, der WMH, verwendet
wurden. Erstens wurde eine hochauflésende T1-gewichtete Aufnahme aus der sagittalen
Ebene mit einer Schichtdicke von 1 mm angefertigt (ohne Abstand, TR = 6,1 ms; TE = 2,2
ms; Anregungswinkel = 12°; Matrix = 256 x 256). Hier betrug das Bildfeld (field of view
(FOV)) 256 x 256 mm?. Zweitens wurde eine hochaufldsende T2-FLAIR (englisch: fluid-
attenuated inversion recovery) Aufnahme aus der sagittalen Ebene mit einer Schichtdicke
von 1 mm (ohne Abstand, TR = 7500 ms; TE = 115 ms; Anregungswinkel = 90°; Matrix =
256 x 256, Bildfeld = 256 x 256 mm2) erstellt.

2.3.4.1 n-back Aufgabe

Im MRT-Scanner wurde von den Probanden die n-back-Aufgabe ausgefiihrt. Die Aufgabe
besteht generell in der kontinuierlichen Aktualisierung von Arbeitsgedéchtnisinhalten, dem

Vergleich dieser mit friiheren Reizen und dem Anzeigen von Ubereinstimmungen (Owen,

® Eine Achse entlang der anterioren und posterioren Kommissur. Die Ausrichtung der Aufnahmen
an dieser Achse verbessert die Vergleichbarkeit und spéatere Uberlagerung der Bilder.
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McMillan, Laird & Bullmore, 2005). Die erste Version einer n-back-Aufgabe wurde von
Kirchner (1958) durchgefuhrt. In dieser Untersuchung wurde die Aufgabe als
Operationalisierung fir das exekutive Arbeitsgedachtnis verwendet. Neben diesem flieRen
auch Teilbereiche der Aufmerksamkeit und verwendete Strategien in die erfolgreiche
Bearbeitung ein. Die Aufgabe fordert die konzentrierte Betrachtung von visuellen Stimuli
(einzelner Buchstaben), die nacheinander dargeboten werden und das Reagieren
(Knopfdruck mit dem rechten Zeigefinger), falls der nun prasentierte Stimulus identisch
mit einem n zuvor dargebotenen Stimulus ist. Mit steigendem n erhdhen sich auch die
kognitiven Anforderungen der Aufgabe (z.B. Jonides et al., 1997). Die Reliabilitat von
visuellen 0-back bis 3-back MaRen féllt je nach Studie sehr unterschiedlich aus und reicht
von r = 0,02 bis r = 0,91 (Friedman et al., 2006; Jaeggi, Buschkuehl, Perrig & Meier,
2010). Allerdings weisen die fordernden n-back-Aufgaben (n > 1) durchschnittlich gute
Reliabilitat auf, r = 0,80, was durchaus durch die Deckeneffekte in den einfacherer
Bedingungen begriindet werden kann. In der alteren Stichprobe wurden die 0-back-,
lback- und 2-back-Bedingung durchgefiihrt. Das Untersuchungsprotokoll der jingeren
Stichprobe wurde durch die 3-back-Bedingung erganzt, um Deckeneffekte zu vermeiden,
also eine Bedingung durchzufiihren, die die Leistungsgrenzen des Arbeitsgedachtnisses
dieser Stichprobe herausfordert. Die 0-back-Bedingung stellt lediglich einen Reaktionstest
dar: Erscheint der gesuchte Buchstabe, soll auch direkt die Reaktion erfolgen. In der
Instruktion wurden die Probanden dazu aufgefordert, so korrekt als auch so schnell als
moglich zu antworten. Noch bevor die Probanden ihre Position im MRT-Scanners
einnahmen, erfolgte eine Erlauterung der Aufgabe und ein Ubungsdurchlauf mit allen
madglichen Bedingungen. Jede Bedingung wurde dann bei der Durchfihrung nur kurz
angekindigt und fir ca. 40 Sekunden durchgefihrt. Tabelle 2 zeigt die genaue Abfolge
der Bedingungen in der Aufgabe fir die alteren und jungeren Probanden. Als Stimuli
wurden einzelne weil3e Buchstaben auf schwarzem Grund zentral (SchiftgréRe 200) fir
500 ms dargeboten. Nach der Darbietung war weitere 1000 ms das Abgeben einer
Antwort in Form eines Knopfdrucks mdglich. Die Antwortspanne betrug also insgesamt
1500 ms. Danach folgte eine Inter-Stimulus-Intervall von 1000 ms. Es erfolgte keine
Ruckmeldung nach erfolgter Reaktion. Jede Bedingung beinhaltete 16 Stimuli, von denen
vier Zielstimuli darstellten und 12 als Distraktoren dienten. Zwischen den Bedingungen

erfolgte jeweils eine Pause von 10 Sekunden.
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Tabelle 2: Ablauf der n-back-Aufgabe

Altere Probanden Jungere Probanden
0-back 0-back
2-back 2-back
1-back 1-back
Fixation Fixation
2-back 3-back
1-back 2-back
Fixation 1-back
0-back Fixation
1-back 3-back
Fixation 0-back
0-back 1-back
2-back Fixation
Fixation 3-back
0-back 0-back
2-back 2-back
1-back Fixation

3-back
0-back
2-back
1-back

3-back
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Wahrend der Aufgabe wurde neben den funktionellen Bildgebungsdaten auch die
Reaktionszeit und die Korrektheit der Antworten aufgezeichnet. Die Reaktionszeit kann
dabei als Ergebnismaf gut unverandert in Analysen einflie3en. Fir die Auswertung der
Qualitat der Antworten werden hier die Erkenntnisse der Signalentdeckungstheorie
angewandt (Green & Swets, 1966). Grundlegend ist die Vorstellung, dass im Bezug auf
das Vorliegen eines Signals und die Reaktion vier mogliche Zustéande bestehen (Tabelle
3): Das Signal ist vorhanden und eine Reaktion wird gegeben (Treffer), das Signal ist
vorhanden und es wird keine Reaktion gegeben (Auslasser), das Signal ist nicht
vorhanden und es wird trotzdem eine Reaktion gegeben (falscher Alarm) und das Signal
ist nicht vorhanden und es erfolgt auch keine Reaktion (korrekte Ablehnung). Um all diese
mdglichen Zustdnde in einem Ergebnismald darstellen zu koénnen, wurde das
Sensitivitdtsmall d° herangezogen. Eine Schatzung fir dieses berechnet sich laut

folgender Formel (Stanislaw & Todorov, 1999):
d' = z(Treffer) — z(falsher Alarm)
z = z — transformierte relative Haufigkeit eines Ereignisses

Ein Problem ergibt sich fir die Berechnung, falls die relative Haufigkeit der Treffer 100%
erreicht oder die relative Haufigkeit der falschen Alarme 0% annimmt. Auf Basis der
Erkenntnisse von Macmillan und Creelman (2004) wurde dieses Problem gel6st, indem
folgende Ersetzung stattfand:

falls z(Treffer) = 1,dann z(Treffer) =1 — %

1
falls Z(falscher Alarm) = 0,dann z(falscher Alarm) = N

z = z — transformierte relative Haufigkeit eines Ereignisses

N = maximale Anzahl an Ereignissen

Dies bedeutet, einfach erklart, dass falls nur Treffer vorlagen, ein halber Treffer
abgezogen wurde und falls keine falschen Alarme auftraten, ein halber falscher Alarm
angenommen wurde. Diese Korrektur ist méglich, da es sich um mathematische Schatzer
handelt. d* stellt ein dimensionsloses Mal} dar. Falls ein Proband 50% der Antworten
korrekt beantwortet, erreicht er einen d‘ von 0. Um die Interpretierbarkeit zu verbessern
wurde die erhaltene Grdf3e in dieser Studie in eine Prozentangabe transformiert, die das

erreichte mit dem gré3tmaoglichen d* relativiert.
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Tabelle 3: Zustande in der Signalentdeckungstheorie

Signal
vorhanden nicht vorhanden
gegeben Treffer falscher Alarm
Reaktion
nicht gegeben Auslasser korrekte Ablehnung

2.3.5 Weitere Verfahren

Im Rahmen der Studie kamen einige weitere Tests und Untersuchungen zur Anwendung,
die hier aber nur kurz der Vollstandigkeit halber aufgeflihrt werden, da sie nicht in die

Analysen dieser Arbeit mit einflossen:

e Lesetest

e Edinburgh Handedness Inventory (EHI)
e Blutabnahme

o Kdrpermalle

e Oraler Glukose-Toleranz-Test (0GTT)

e WHO Quality of Life (WHOQOL-BREF)
e Satisfaction with Life Scale (SWLS)

o Aktivitatsfragebogen

e Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

2.4  Untersuchungsablauf

Personen wurden angerufen, nachdem sie sich in Listen eingetragen hatten, die in den
Vorlesungen nach Informationen zu den Ein- und Ausschlusskriterien und einer
Kurzbeschreibung der Studie ausgeteilt worden waren. Nachdem in dem Telefonat der
Ablauf der Untersuchung dargestellt wurde, erfolgte das strukturierte Telefoninterview.
Falls die potentiellen Probanden nach den Informationen weiter an einer Teilnahme an der
Studie interessiert waren und alle Kriterien erfulliten, wurden zwei Termine fur die
Untersuchungstage vereinbart. Tabelle 4 zeigt den Ablauf der Untersuchung an den
beiden Testtagen. Der erste Tag beinhaltete alle neuropsychologischen Testverfahren und

fand in einem Raum der LMU statt und der zweite Tag bestand neben den MRT-
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Messungen aus den Fragebdgen und physischen Messungen und wurde in den Rdumen
des MPIP durchgefiihrt. Alle Testungen wurden vormittags von Diplompsychologen
durchgefuhrt. Fur die Blutabnahme, den oGTT und die Kodrpermale assistierte eine
medizinisch-technische Mitarbeiterin.

Tabelle 4: Zeitlicher Ablauf der Untersuchung

Tag 1 (ca. 120 Min) Tag 2 (ca. 170 Min)
Einleitung & Aufklarung (5 Min) Einleitung & Aufklarung (5 Min)
Demografisches Interview (10 Min) EHI (5 Min)
Sehscharfe-Test (3 Min) Blutabnahme (5 Min)
GDS (5 Min) Kdrpermalle (5 Min)
Lesetest (7 Min) oGTT (5 Min, Gber 120 Min)
MMSE (5Min)  WHOQOL-BREF (5 Min)
ZST (5Min)  SWLS (5 Min)
CERAD Wortliste Lernen (20 Min) Aktivitatsfragebogen (20 Min)
T™MT (5Min)  PSQI (5 Min)
CERAD Wortliste Abruf & WE (5 Min) Pause — Fruhstuck (15 Min)
FWIT (10 Min) Ruckmeldung NPT (5 Min)
ZS vorwarts & rickwarts (5 Min) MRT-Fragebogen (5 Min)
RWT (5 Min) MRT-Vorbereitung (5 Min)
Pause (5 Min) MRT (60 Min)
Kognitive Reserve (15 Min) fMRT (n-back) (15 Min)
Mz (15 Min) Erlauterung Aufnahmen (20 Min)

Vorbereitung & Verabschiedung (5 Min) Verabschiedung (5 Min)
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25 Statistische Methoden

2.5.1 Programme

1. IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

SPSS (Version 22) ist eine Statistik-Software und wurde fur die Speicherung und
Verarbeitung der Ergebnisse aus der neuropsychologischen Testungen und Fragebdgen
verwendet. T-Tests, Korrelationen und ANOVAs wurden mit SPSS berechnet und

Abbildungen zu diesen Tests erstellt.

2. PROCESS

PROCESS (Version 2.13, Hayes, 2013) ist eine Anwendung fur SPSS und erlaubt die
Uberprifung von Mediations- und Moderationsmodellen. Es wurde fiir die Beantwortung

der Fragestellungen 8 und 9 angewandt.

3. Interactive Data Language (IDL)

IDL (Versoin 6.4; B. Stern, 2000) ist ein Bildbeareitungsprogramm auf Skripten-Basis. Es
wurde zur Vorverarbeitung der fMRT-Daten verwendet.

4. FMRIB Software Library (FSL)

FSL (Version 4.1; Jenkinson, Beckmann, Behrens, Woolrich & Smith, 2012) ist eine
Programmbibliothek der Universitat Oxford. FSL wurde fir die Vorverarbeitung der fMRT-
Bilder eingesetzt.

5. Matlab

Matlab (Version 2013a) ist eine mathematische Software zur Datenanalyse,
Algorithmenentwicklung, Modellerstellung und —testung. Skripte, die in Matlab ausgefthrt
wurden, und von dort auf andere Programme (IDL, FSL und SPM) zugriffen, dienten zur
Vorverarbeitung und zur Erstellung und Testung von 1%-level und 2"-level-Modellen in der
Analyse der fMRT-Daten.

6. Statistical parametric mapping (SPM)

SPM (SPMS8; Friston, Ashburner, Kiebel, Nichols & Penny, 2011) ist eine Anwendung von
Matlab und spezialisiert auf die Verarbeitung von strukturellen und funktionellen

Bildgebungsdaten. Statistische, parametrische Karten dienen der Erstellung von
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allgemeinen, linearen Modellen (GLM) auf Voxel’-Niveau und damit letztendlich der
Hypothesentestung. Eine wesentliche Rolle b dabei durch die verschiedenen
Korrekturenmethoden fir multiples Testen, die in SPM implementiert sind.

7. Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra
(DARTEL)

DARTEL (Ashburner, 2007) ist eine SPM Funktion, die eine bessere raumliche
Normalisierung der einzelnen Gehirne auf die verwendeten Schablonen im Rahmen der
Vorverarbeitung der fMRT-Daten erlaubt (Klein et al., 2009).

8. MARSeille Boite A Région d’Intérét (MarsBaR)

MarsBaR (Version 0.44, Brett, Anton, Valabregue & Poline, 2002) ist ebenfalls eine
Anwendung von Matlab und dient zur Extraktion von - und Kontrast-Werten aus SPM-
Dateien. Nach der Extraktion dieser Werte konnten sie mit Hilfe von SPSS fir statistische
Tests und die Darstellung verwendet werden.

9. BrainNet Viewer (BNV)

BNV (Version 1.43; Xia, Wang & He, 2013) ist eine Matlab-Anwendung. Es erméglicht die
Darstellung von strukturellen und funktionellen Netzwerken im menschlichen Gehirn. In

dieser Arbeit diente es der Darstellung der Ergebnisse aus Matlab.

2.5.2 Schritte der statistischen Analyse der fMRT-Daten

2.5.2.1 Vorverarbeitung

Zunachst wurden alle Datensatze von Personen ausgeschlossen, die entweder
neurologische Auffalligkeiten (jingere Stichprobe: n = 0, altere Stichprobe: n = 9) oder zu
starke Bewegungsartefakte (jungere Stichprobe: n = 4, altere Stichprobe: n = 11)
aufwiesen. Neurologischen Auffalligkeiten wurden von einem Nervenarzt® und
Neuropsychologen in Kooperation definiert und beinhalteten: Grof3e Zysten, Tumore,
Schlaganfélle, neurodegenerative Erkrankungen und undefinierte Raumforderungen.

Bewegungen wurden aus den funktionellen Daten mit Hilfe eines Matlab-Skripts

" Ein Voxel ist ein dreidimensionales Volumenelement bestimmter Kantenlange.

® Facharztausbildung in Psychiatrie und Neurologie



2. Methode 58

errechnet: Eine Translation von mehr als 3 mm oder eine Rotation von mehr als 0.045°

fuhrte jeweils zum Ausschluss des gesamten Datensatzes.

Der nachste Schritt bestand im Ausschluss einzelner Blocke. Als Kritikpunkt an
funktionellen Tests im MRT-Scanner allgemein und der n-back-Aufgabe speziell wird oft
angefuhrt, dass es schwierig ist, zu Uberprifen, ob eine Person die Aufgabe ab einem
bestimmten Zeitpunkt nicht mehr aufmerksam bearbeitet (Owen et al., 2005). Um diesem
Problem zu begegnen, wurde eine Methode entwickelt, um inaktive Durchgange
auszuschlieen: Jeder Durchgang der 0-, 1- und 2-back-Aufgabe einer Person wurde aus
der Analyse ausgeschlossen, falls das Leistungsmaf3 d‘ um 1,5 Standardabweichungen
geringer war, als der durchschnittliche Wert der gesamten Stichprobe. Tabelle 5 zeigt die

Anzahl der ausgeschlossenen Durchgénge fir die beiden Stichproben je Bedingung.

Tabelle 5: Anzahl ausgeschlossene Durchgéange der n-back-Aufgabe je Bedingung

Anzahl ausgeschlossener Durchgange

Jungere Stichprobe Altere Stichprobe
0-back 12 (=7,5%) 27 (=6,5%)
1-back 9 (=5,6%) 40 (=9,6%)
2-back 16 (=10,0%) 51 (=12,3%)
3-back 6 (=3,0%)

Anmerkung: Gezeigt wird die absolute Anzahl und in Klammern die relative Anzahl

Nach diesen Ausschlissen erfolgten vier Schritte (1,2,3 und 5) der Vorverarbeitung, deren
Durchfiihrung zum Standard-Vorgehen in der fMRT-Forschung geworden ist (Song,
Huettel & McCarthy, 2006):

1. Schicht-Zeit-Korrektur (englisch: slice-time-correction)

Das Gehirn wird wahrend der funktionellen Aufnahmen in Schichten (hier: 32) eingeteilt,
die nacheinander aufgenommen werden. Die Aufnahmen finden verschoben (engl.
interleaved) statt, um die Anregung der nachstliegenden Schichten zu minimieren. So
werden zuerst die ungeraden und dann die geraden Schichten aufgenommen
(1,3,5,...31,2,4,6,...32). Da auch Anderungen in der Intensitat auftreten, wahrend diese

Schichten aufgenommen werden, die dann zusammen ein 3D-Bild ergeben, muss durch
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Interpolation mit der ersten Schicht eine so genannte Slice-time-Korrektur durchgefihrt
werden. Diese wurde mit SPM ausgefuhrt.

2. Wiederausrichtung (englisch: realignment)

Um kleine Bewegungen® zu beriicksichtigen, die auch bei den Probanden auftreten, die
nicht auf Grund zu starker Kopfbewegungen ausgeschlossen werden, wird eine ,rigid
body transformation® durchgefiihrt. Hier werden die einzelnen Volumen verschoben und
rotiert, bis eine zufriedenstellende dreidimensionale Passung erreicht ist. Dies ist
notwendig, da in der spateren Analyse die einzelnen Voxel in allen Aufnahmen genau ihre
Position einhalten missen, um nicht mit anderen Voxeln verglichen zu werden. Als
Referenz wurde die erste Aufnahme verwendet. Das Realignment wurde in SPM
durchgefihrt.

3. Raumliche Normalisierung (englisch: spatial normalization)

Die Gehirne einzelner Menschen weisen grof3e Unterschiede in Bezug auf GrofRe und
Form auf. Um eine Vergleichbarkeit zwischen Personen zu ermdglichen, muss eine
rdumliche Normalisierung durchgefiihrt werden. Diese stellt eine non-lineare
Transformation dar, d.h., dass die Aufnahmen nicht nur rotiert und verschoben, sondern
auch gezerrt und komprimiert werden. Als Basis fir die Transformation der einzelnen
Aufnahmen dient die IXI-Schablone®. Die Normalisierung wurde mit DARTEL in SPM
durchgefuhrt. Da die Normalisierung unmoduliert durchgefiihrt wurde, d.h. die
Verzerrungen der Gehirnbereiche nicht durch eine Anpassung der Intensitat ausgeglichen
wurde, fand indirekt eine Korrektur fir die unterschiedliche GréRRe der Gehirne statt. Diese
Tatsache tragt besonders zur Vergleichbarkeit zwischen der jlingeren und der alteren

Stichprobe bei.

4. Gehirn-Extrahierung (englisch: brain extraction)

Im folgenden Schritt werden automatisch mit FSL alle Bildpunkte aus den fMRT-
Aufnahmen entfernt, die nicht als Gehirngewebe klassifiziert werden. Dies bezieht sich
hauptsachlich auf die Haut, die Augen, die (Auf3eren) Hirnh&ute und die Muskeln. Aber

auch Liquor, der das Gehirn zum Schéadel hin umgibt, wird entfernt. Das Ergebnis der

® In der Mehrzahl ausgeldst durch Atmung und Herzschlag, aber auch durch Weiterleitung von
Arm- und Beinbewegungen.

1% |X1-Schablone: eine von der Biomedical Image Analysis Group am Imperial College London
entwickelte Gehirnschablone, die auf den Aufnahmen von annahernd 600 gesunden Probanden
aus Londoner Krankenh&ausern basiert.
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Brain Extraction stellt in der fMRT das BOLD-Signal der grauen und weil3en
Gehirnbereiche mitsamt der darin eingeschlossenen Ventrikel und deren Liquor dar.

5. Glattung (englisch: smoothing)

Bei der Glattung der Daten wird ein GauR-Filter (hier: 6 x 6 x 6 mm?®) angewandt, der das
Signal von einem jeden Voxel auf die umliegenden Voxel verteilt. Drei wesentliche Vorteile
entstehen aus dem Smoothing der Daten (Huettel, Song & McCarthy, 2004):

e Durch die Verwendung eines Filters mit der gleichen raumlichen Ausdehnung, die
auch die gesuchten Effekte aufweisen, wird das Signal-Rausch-Verhéaltnis
optimiert.

e Der unzureichenden Prazision der Schicht-Zeit-Korrektur, der Wiederausrichtung
und der Normalisierung und der Tatsache, dass sich Aktivierungen Uber weite
Bereiche erstrecken kénnen'!, wird hiermit Rechnung getragen.

¢ Aus mathematischer Perspektive werden Ausreil3er abgeschwécht, die zu falsch
positiven Ergebnissen fiihren kdnnten. Dies wirkt dem Problem des multiplen

Testens™ entgegen, das bei der fMRT eine groRRe Rolle spielt.

6. Errechnung globaler Signalschwankungen

Der sechste Schritt gehort nicht zum Standard-Verfahren und besteht in der Errechnung
von globalen Signalschwankungen, die maRgeblich aus Stérsignalen aus der weil3en

Gehirnsubstanz und der Cerebrospinalfliissigkeit erzeugt werden.

2.5.2.2 Modell auf Personenebene (1st level)

In der fMRT-Datenverarbeitung wird zwischen Modellen auf Personen- und
Gruppenebene unterschieden. Zunachst mussen die Modelle auf Personenebene erstellt
werden, welche deshalb auch 1st level (engl. fur erste Ebene) Modelle genannt werden.
Sie beinhalten die separate Aktivierung jedes einzelnen Probanden. Diese wurden in SPM

erzeugt und beinhalteten die Regressoren fir die verschiedenen Phasen der n—back-

'! Die Aktivierung nur einer einzigen kortikalen Saule kann sich tiber bis zu 5 mm erstecken. Dies
kann zu einem Signal in bis zu drei Voxeln fuhren.

'2 Da in den Analysen der fMRT die Veranderungen der Aktivierung global Giber das gesamte
Gehirn fur jeden einzelnen Voxel bestimmt werden, besteht eine starke Inflation des Fehlers 1. Art,
der zwar mit starken Korrekturen entgegengewirkt wird, die jedoch dadurch statistisch nicht
ausgeléscht wird.
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Aufgabe: Fixation, 0-back-, 1-back-, 2-back- (und 3-back-)Bedingung. Zusatzlich war auch
ein Regressor fur die Pausen und das Lesen der Instruktionen enthalten, um diese
Faktoren von der Aufgabenbearbeitung trennen zu kdnnen. Als Kovariaten wurden in
dieses Modell die Storfaktoren aufgenommen. Die Bewegung, die globalen
Signalschwankungen und die ausgeschlossenen Blécke der n-back-Aufgabe fallen in
diese Kategorie.

2.5.2.3 Modell auf Gruppenebene (2nd level)

Bei den 2nd level (engl. fir zweite Ebene) Modellen, die die Daten auf Gruppenebene
verarbeiten, wurden dann T-Tests gegen eine implizite Baseline und zwischen Gruppen,
Regressionen und Varianzanalysen durchgefiihrt. Die einzelnen Analysen sind in den
folgenden Beschreibungen zu den Fragestellungen jeweils aufgefiihrt. Das Alter und das

Geschlecht wurden auf dem 2nd level als Kovariaten in die Analysen mit aufgenommen.
2.5.3 Berechnung des strukturelles MalRes der WMH

Die Segmentierung der WMH aus den T2-FLAIR-Aufnahmen geschah mit Hilfe einer
Analyse der Histogramme der Voxel-Intensitdten. Zur Bestimmung des optimalen
Schwellenwertes wurde der Triangel-Algorithmus von Zack, Rogers und Latt (1977)
verwendet. Durch der Anwendung des Algorithmus entstand eine bindre Schablone mit
den WMH. Um auszuschliel3en, dass Voxel aus Regionen in das Ergebnis mit einflossen,
die aus anderen Regionen als der weilden Hirnsubstanz stammten, wurde die erstellte
Schablone mit dem T1-Segment der weiRen Substanz abgeglichen. Ab einer
Wabhrscheinlichkeit von 70% der Zugehorigkeit von Voxeln zur weil3en Substanz wurden
WMH bertcksichtigt. Nach einer Normalisierung mit DARTEL wurde das Volumen der

WMH in Voxeln entzogen.

2.6 Ableitung der Hypothesen

2.6.1 Fragestellung 1 und Hypothesen
— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die Leistung in
einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Zunachst wurden die Verhaltensdaten aus dem fMRT-Experiment analysiert. Das

Abschneiden in den Maf3en Leistung (d') und Reaktionszeit (RT, englisch: reaction time)
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der jungeren und é&lteren Probanden sollte tber die Bedingungen der n-back-Aufgabe
hinweg, welche verschiedene Stufen der Aufgabenschwierigkeit darstellen, Uberpruift
werden. Dazu wurde eine Varianzanalyse (ANOVA, englisch: analysis of variance) mit
Messwiederholungen durchgefiihrt. Die drei Bedingungen (0-,1- und 2-back) wurden als
Innersubjektfaktoren festgelegt und die Altersgruppe (Jingere, Altere) als
Zwischensubjektfaktoren. In Post-hoc T-Tests wurden die gefundenen Effekte genauer

untersucht.

Nach Owen et al. (2005) wird angenommen, dass die Zunahme der
Aufgabenschwierigkeit zu schlechterem Abschneiden fihrt (geringere Leistung (df),
hdhere Reaktionszeit) und dass die Gruppe der alteren Probanden insgesamt schlechter
abschneidet als die Gruppe der Jingeren. Auch eine Interaktion dieser Effekte, also die
Tatsache, dass bei den alteren Probanden ein Absinken der Leistung und ein Anstieg der
Reaktionszeiten bereits bei geringeren Aufgabenbelastungen zu beobachten ist, wurde

prognostiziert.

Hla) Eine hdhere Aufgabenschwierigkeit der n-back-Aufgabe fuhrt zur Abnahme
der Leistung und zu langsameren Reaktionen (gerichteter Haupteffekt fiur die
Bedingungen in den ANOVAS).

H1b) Altere Probanden erreichen signifikant schlechtere Leistung und langsamere
Reaktionen als jingere Probanden (gerichteter Haupteffekt flr die Altersgruppe in den
ANOVAS).

H1c) Mit hoherer Aufgabenschwierigkeit fallt bei alteren Probanden die Leistung
deutlicher ab und die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt deutlicher zu als bei jungeren
Probanden (gerichteter Interaktionseffekt fur die Bedingungen und die Altersgruppe in den
ANOVAS).

2.6.2 Fragestellung 2 und Hypothesen

— Wie beeinflussen andere kognitive Fahigkeiten die Leistung in dieser

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Da die Leistung in den verschiedenen Bedingungen der n-back-Aufgabe (d‘) als zentrales
Malf in viele weitere Analysen dieser Arbeit eingeht, wurde als N&chstes tberprift, welche
kognitiven Anforderungen in die Bearbeitung der Aufgabe einflie3en. Hierzu wurden fur
die é&lteren Probanden Korrelationen zwischen d' in der 2-back-Bedingung (hohe
Anforderung) und den Maf3en aus der neuropsychologischen Testung errechnet. Fir die

jungeren Probanden wurden die Korrelationen sowohl fur die 2-back- als auch fur die 3-
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back-Bedingung berechnet, um Vergleichbarkeit zu den Alteren im absoluten als auch
relativen Schwierigkeitsgrad zu ermdglichen.

Durch die Beschreibungen dieser und ahnlicher visueller n-back-Aufgaben in
Owen et al. (2005) und Jaeggi et al. (2010) konnte angenommen werden, dass bei hoher
Aufgabenanforderung ein positiver Zusammenhang der Leistung mit Malen der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, des Kurzzeit- und des Arbeitsge&chtnisses und den
exekutiven Funktionen besteht. Da diese Kategorisierung allerdings fast alle zehn
verwendeten Mafl3e beinhaltet und in vielen Arbeiten sowohl andere Versionen der n-back-
Aufgabe als auch andere neuropsychologische Tests angewandt wurden (beispielsweise
Haatveit et al., 2010), wurden keine detaillierteren Annahmen zu den Zusammenhangen
formuliert. Ein Unterschied in den zugrunde liegenden Funktionen zwischen den alteren

und jungeren Probanden wurde nicht erwartet.

H2a) Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Leistung in der n-
back-Aufgabe und MaRen der Verarbeitungsgeschwindigkeit, des Kurzzeit- und des

Arbeitsgeadchtnisses und den exekutiven Funktionen bei jingeren und élteren Probanden.

H2b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den

jungeren und alteren Probanden.
2.6.3 Fragestellung 3 und Hypothesen

— Wie beeinflusst die Kognitive Reserve die Leistung in dieser

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

In dieser Fragestellung soll der Zusammenhang zwischen der KR und Leistung in den
verschiedenen Schwierigkeitsstufen der n-back-Aufgabe bei é&lteren und jlngeren
Probanden untersucht werden. Die Uberpriifung dieses Zusammenhangs diente der
Etablierung des dynamischen Reserve-MalRes. Da die hier angewandte
Operationalisierung der KR durch die wiederholte Messung die Erfassung eines Lern- und
Leistungspotentials, also die Anpassung an Herausforderungen darstellt, wurde eine
positive Korrelation mit den Bedingungen der n-back-Aufgabe erwartet, die eine kognitive
Herausforderung darstellen. Fir die alteren Probanden sollte dies die 2-back und fir die

jungeren Probanden die 3-back-Bedingung darstellen.

H3a) Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Leistung der n-back-

Aufgabe bei hoher Aufgabenschwierigkeit und der Kognitiven Reserve.
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H3b) Fir diesen Zusammenhange besteht eine Altersverschiebung, insofern er
bei den &lteren Probanden in der 2-back-Bedingung und bei den jingeren Probanden in
der 3-back-Bedingung auftritt.

2.6.4 Fragestellung 4 und Hypothesen

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die

Aktivierungsmuster in einer Arbeitsgedéachtnisaufgabe?

Fragestellung 4 befasst sich mit der grundlegenden Untersuchung der Signaldaten aus
der funktionellen Magnetresonanztomographie fur die jingeren und &lteren Probanden
und untersucht Aktivierungs- und Deaktivierungsmuster bei der Bearbeitung der
Arbeitsgedachtnisaufgabe. Um zu testen, welche Areale durch Aktivierung und
Deaktivierung an der Bearbeitung der n-back-Aufgabe beteiligt sind, wurden Kontraste
gebildet, die die 0-back-Bedingung als so genannte Baseline verwendeten. Da in der O-
back-Bedingung bereits alle wesentlichen Funktionen, wie visuelle Wahrnehmung und
Verarbeitung weier Buchstaben auf schwarzem Grund, memorieren der Instruktion,
Ausfiihren von Reaktionen auf gefragte Stimuli mit einem Druck des rechten Zeigefingers,
sowie Aufrechterhalten der Aufmerksamkeit beansprucht werden, sollte durch diese
Kontraste die hohere Anforderung abgebildet werden, die durch das Ansteigen der
Aufgabenschwierigkeit durch die Bedingungen hinweg erzeugt wird. Zu diesem Zweck
wurden auf der Personenebene flr dltere und jingere Probanden jeweils zwei Kontraste
erstellt: ,1-back > 0-back® und ,2-back > O0-back®. Diese wurden dann auf der
Gruppenebene in einer ANOVA mit zwei Innersubjektfaktoren (Altersgruppen) und zwei
Bedingungen (,1-back > 0-back® und ,2-back > 0-back®) zur Errechnung der Haupteffekte
und der Interaktion verwendet. Zur weiteren Aufklarung der signifikanten Effekte wurden
danach Post-Hoc Tests durchgefihrt. Fir die Ergebnisdarstellung wurden aus

signifikanten Arealen individuelle Kontrastwerte extrahiert und in Diagrammen visualisiert.

H4a) Eine hoéhere Aufgabenschwierigkeit der n-back-Aufgabe geht mit einer
starkeren frontaler Aktivierung und starkeren Aktivierung parietaler sekundar visueller
Areale, aber auch mit einer starkeren Deaktivierung des Ruhenetzwerks einher

(gerichteter Haupteffekt fur die Aufgabenschwierigkeit in der ANOVA).

H4b) Alteren Probanden weisen im Vergleich zu den jiingeren Probanden
insgesamt eine geringere Deaktivierung des Ruhenetzwerks und eine geringere
Aktivierung in einigen aufgabenspezifischen Arealen auf (gerichteter Haupteffekt fur die
Altersgruppe in der ANOVA).
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H4c) Mit hoherer Aufgabenschwierigkeit steigt bei jungeren Probanden die
Aktivierung und Deaktivierung deutlicher an als bei alteren Probanden (gerichteter
Interaktionseffekt fur die Aufgabenschwierigkeit und die Altersgruppe in der ANOVA).

2.6.5 Fragestellung 5 und Hypothesen

— Welche Zusammenhéange bestehen zwischen Aktivierungsmustern und Leistung in

dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Nach der reinen Untersuchung des BOLD-Signals widmet sich Fragestellung 5 dem
Zusammenhang zwischen Aktivierung und Deaktivierung und der Performanz in der
Aufgabe. Hierzu wurde in SPM eine Regression zwischen dem BOLD-Signal in der 2- und
3-back-Bedingung und den jeweiligen d‘-Werten gebildet. Die 0- und 1-back-Bedingung
wurden in diese Analysen nicht mit einbezogen, da die geringe Aufgabenschwierigkeit zu
geringen Unterschieden in der Leistung fuhrt (siehe Kapitel 3.2). Potentielle Alters- oder
Geschlechtseffekte wurden eliminiert, indem diese Variablen als Kovariaten in das Modell
aufgenommen wurden. Diese Analysen wurden sowohl fur die alteren als auch fur die

jungeren Probanden getrennt durchgefihrt.

H5a) Eine bessere Arbeitsgedachtnisleistung bei hoher Aufgabenschwierigkeit
geht einher mit einer starkeren bilateralen frontalen Aktivierung und starkeren

Deaktivierung des Ruhenetzwerks.

H5b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den

jungeren und alteren Probanden.
2.6.6 Fragestellung 6 und Hypothesen

— Welche Zusammenhange bestehen zwischen der Verdnderung der
Aktivierungsmuster und der Leistung in dieser Arbeitsgedéchtnisaufgabe zu

Bedingungen mit der héchsten Aufgabenschwierigkeit hin?

Ein besonderes Interesse bestand an der Untersuchung der Daten zum Zeitpunkt
hochster Anforderung bzw. eingeschrénkter Leistungsfahigkeit. Zur weiteren
Untersuchung der Vorgange wurde der Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal bei
dem Leistungsabfalls und dem Ausmal® des Leistungsabfall geprift. Bei den &lteren
Probanden bestand der deutlichste Abfall der Leistung von der 1-back- zur 2-back-
Bedingung und bei den jungeren Probanden von der 2-back- zur 3-back-Bedingung.
Durch eine Regression der Leistungsanderung an der BOLD-Signal-Veranderung sollte

aufgeklart werden, welche (De-) Aktivierung von Arealen mit einem guten Erhalt der
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Leistung oder mit einem Leistungsabfall zusammenhangen. Als Kovariaten wurden

innerhalb der alteren und jungeren Gruppe das Geschlecht und das Alter verwendet.

H6a) Ein geringerer Leistungsabfall bei hoher Aufgabenanforderung weist einen
positiven Zusammenhang mit starkerer bilateraler frontaler Aktivierung und starkerer

Deaktivierung des Ruhenetzwerks auf.

H6b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den

jungeren und alteren Probanden.
2.6.7 Fragestellung 7 und Hypothesen

— Welcher Zusammenhang besteht zwischen Kognitiver Reserve und den

Aktivierungsmustern in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Auch der Einfluss der Kognitiven Reserve auf die Aktivierungsmuster und auf die Leistung
wurde untersucht. Diese Analyse wurde nur flr die alteren Probanden durchgefihrt.
Hierzu wurden die 103 Probanden an Hand ihrer Kognitiven Reserve in drei Gruppen
eingeteilt. In einem Extremgruppenvergleich wurden die Gruppen mit hoher und niedriger
Reserve gegenibergestellt. Dieser Vergleich fand fur die Leistung und die Aktivierung
statt.

H7a) Altere Probanden mit hoherer Kognitiver Reserve erreichen, im Vergleich zu
alteren Probanden mit niedriger Kognitiver Reserve, einen hoheren Leistungserhalt

zwischen der 1-back- und der 2-back-Bedingung.

H7b) Altere Probanden mit niedriger und hoher Reserve unterscheiden sich
signifikant in ihrer Art der Aktivierung in spezifischen Bereichen.

2.6.8 Fragestellung 8 und Hypothesen

— Welchen Effekt hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen den

Aktivierungsmustern und der Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Um die komplexen Zusammenhange der erhobenen Variablen im Zusammenhang mit der
KR besser untersuchen zu kénnen, wurden auch Moderations- und Mediationsanalysen
durchgefihrt. Fir den Zusammenhang zwischen Aktivierung, Leistungsabfall und KR
wurde das in Abbildung 8 dargestellte Moderationsmodell postuliert. Die Uberpriifung fand
mit Hilfe von PROCESS statt. Fur diese Analyse wurden lediglich die alteren Probanden
herangezogen. Die Aktivierung wurde aus dem in Fragestellung 7 aufgefundenen Cluster

extrahiert, der Unterschiede in der Aktivierung zwischen Probanden mit hoher und
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niedriger KR aufwies. Das Modell postuliert, dass der Zusammenhang, der zwischen der
Aktivierung und dem Leistungsabfall besteht, durch die Zusammenhange zwischen
Aktivierung und KR sowie die Zusammenhange zwischen KR und Leistungsabfall erklart
werden kann. Fir die Uberpriufung und das Vorhandensein einer Mediation ist kein
direkter Zusammenhang zwischen Aktivierung und Leistungsabfall notwendig (Hayes,
2013). Als Kovariaten wurden Alter und Geschlecht herangezogen. Zur Erleichterung der

Interpretation wurden alle angegebenen Korrelationskoeffizienten z-standardisiert.

Kognitive Reserve

Aktivierung Leistungsabfall
J

Abbildung 8: Postuliertes Mediationsmodell mit Kognitiver Reserve als Mediator,

Aktivierung als unabhéngiger Variable und Leistungsabfall als Ergebnismali

H8a) Bei den dlteren Probanden wird der Zusammenhang zwischen der

Aktivierung und dem Leistungsfall durch die Kognitive Reserve mediiert.
2.6.9 Fragestellung 9 und Hypothesen

— Welchen Effekte hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen
strukturellen Eigenschaften des Gehirns und der Leistung in einer

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Fragestellung 9 beschéftigt sich mit der Integritat der wei3en Substanz in Form von WMH,
der Leistung in der Arbeitsgedachtnisaufgabe und der KR. Um den Einfluss der KR auf
den Zusammenhang zwischen der Integritdt der weil3en Hirnsubstanz und dem
Leistungsabfall zwischen der 1-back- und 2-back-Bedingung bei den alteren Probanden
zu testen wurde ein Moderationsmodell aufgestellt (siehe Abbildung 9). Die Testung des
Modells fand mit Hilfe von PROCESS statt. Fur diese Analyse wurden lediglich die alteren

Probanden herangezogen.
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Kognitive Reserve

Integritat der ]
weilRen Substanz J

Leistungsabfall

Abbildung 9: Postuliertes Moderationsmodell mit Kognitiver Reserve als Moderator,
Integritat der weiRen Substanz als unabhéangiger Variable und Leistungsabfall als

Ergebnismal

H9a) Bei den alteren Probanden wird der Zusammenhang zwischen der Integritat
der weil3en Substanz und dem Leistungsfall durch die Kognitive Reserve moderiert.



3. Ergebnisse

Im folgenden Ergebnisteil werden zunachst die Variablen deskriptiv beschrieben, die
spater fiur die Untersuchung der Fragestellungen relevant sind. Danach werden die
Ergebnisse zu den Fragestellungen jeweils nacheinander aufgefiihrt, so wie sie in Kapitel
2.6.1 bis 2.6.9 dargestellt wurden. Hierbei erfolgt zuerst die Untersuchung der Leistung in
der Arbeitsgedachtnisaufgabe und deren Zusammenhang mit den neuropsychologischen
Funktionen und der KR, dann die Auseinandersetzung mit dem Zusammenhang zwischen
den Ergebnissen aus der funktionellen Bildgebung, der Leistung und der KR und
abschliel3end Mediations- und Moderationsmodelle, die die Gesamtzusammenhange zu
ergriinden versuchen. Am Ende des Kapitels wird aufgestellt, welche Hypothesen durch

die Ergebnisse gestiitzt wurden.

3.1 Deskriptive Darstellung

In Tabelle 6 werden fur die Gruppe der alteren und jingeren Probanden deskriptiv das
Alter, die Geschlechtsverteilung, die neuropsychologischen Variablen, die Leistung und
Reaktionszeit in den verschiedenen Bedingungen der Arbeitsgedachtnisaufgabe, der
Leistungsabfall zur schwierigsten Bedingung, die KR und das Volumen der WMH
dargestellt. Bei der Betrachtung fallt auf, dass die alteren Erwachsenen zwar in allen
Variablen schlechter abschneiden, aber in einigen (wie bei der Reaktionszeit in der 2-
back-Bedingung) nur marginal. Die &lteren Probanden erreichten allerdings einen hdéheren
durchschnittlichen Wert (1,27 zu 0,91) in der KR.

Tabelle 6: Deskriptive Darstellung der relevanten Variablen fir die alteren und

jingeren Probanden

altere Probanden (n = 103) jungere Probanden (n = 40)
M (zSD) Range M (£SD) Range
Alter 68,24 (+3,53) 60 - 75 21,15 (+1,96) 18- 25
Geschlecht 48 m /55w 18 m/22w

ZST 69,24 (£13,23) 40 - 129 97,18 (£12,8) 74 - 133
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altere Probanden (n = 103)

jungere Probanden (n = 40)

M (£SD) Range M (£SD) Range
ZS vorwarts 5,85 (+1,00) 35-8,5 6,79 (x1,04) 5-8,5
ZS riickwarts 4,91 (+1,16) 3-8 5,79 (+1,23) 35-75
WL Lernen 0,77 (x0,11) 0,47 -1 0,90 (x0,06) 0,76 -1
WL verz. Abruf 0,81 (+0,16) 0,2-1 0,98 (0,05) 08-1
TMT A 37,47 (£11,63) 19-76 20,13 (£5,25) 13- 37
TMT B-A 42,95 (£21,83) -2 -110 20,40 (+8,18) 5-38
RWT 44,92 (+9,69) 21-66 47,75 (+8,29) 33-75
FWIT 0,68 (£5,54) -13,7-14,1 7,42 (£5,84) -1,71 - 20,48
Matrizen 19,65 (+4,12) 7-25 23,73 (+1,84) 19 - 26
Leistung O-back 98,18 (+3,91) 79 - 100 100 (+0) 100 - 100
Leistung 1-back 93,65 (+6,72) 71 - 100 98,85 (+2,11) 92 - 100
Leistung 2-back 71,15 (+16,06) 22 -100 94,13 (+5,66) 83-100
Leistung 3-back 55,38 (+17,84) 30 - 100
RT 0-back 490 (£64) 399 -714 455 (£48) 371 - 593
RT 1-back 536 (+107) 350 - 1002 469 (x67) 335 - 707
RT 2-back 553 (x134) 308 - 972 546 (x113) 389 - 1095
RT 3-back 475 (£122) 275 - 796
Leistungsabfall ~ -22,48 (+16,14)  -67,79- 15,85  -38,91 (+17,58)  -65,2 - 3,94
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altere Probanden (n = 103) jungere Probanden (n = 40)
M (£SD) Range M (£SD) Range
KR 1,27 (+0,61) 0,07 - 3,26 0,91 (+0,68) -0,23-2,13
WMH 3,5 (+2,34) 0,05 - 13,87

Abkirzungen: n = Stichprobengré3e, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, m = ménnlich, w
= weiblich, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS = Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. = verzogert, TMT
A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-Making-Test Teil B, RWT = Regensburger
Wortflissigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop, RT = Reaktionszeit, KR =
Kognitive Reserve, WMH = Hyperintensitaten der weif3en Substanz

Anmerkungen: Das Alter ist in Jahren angegeben. Die Einheiten der neuropsychologischen
Verfahren sind in Kapitel 2.3.2 dargestellt. Die Leistung in der n-back-Aufgabe wird in Prozent des
héchstmoglichen Leistungsmalies d' und die Reaktionszeit in Millisekunden angegeben. Der
Leistungsabfall ist der Unterschied der Leitung zwischen der 1-back- und 2-back-Bedingung
(jungere Probanden) bzw. 2-back- und 3-back-Bedingung (altere Probanden). Die
Hyperintensitaten sind in ml Volumen angegeben. Fir die alteren Probanden bestehen keine Daten
fur die 3-back-Bedingung und fir die jingeren Probanden keine Werte fur Hyperintensitaten.

3.2 Ergebnisse zu Fragestellung 1

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die Leistung in
einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Zunachst werden die Ergebnisse fur die ANOVA mit dem Leistungsmald d° in drei
Schwierigkeitsstufen (0-,1- und 2-back-Bedingung) als Innersubjektfaktor und der
Altersgruppe (Jungere, Altere) als Zwischensubjektfaktor berichtet. Da die Sphaérizitats-
Annahme in dieser Analyse verletzt wurde, also die Varianzen fiir die Schwierigkeitsstufen
unterschiedliche Gro3en aufwiesen (p < 0.001), und da &= 0,65 im Mauchly-Test < 0,75
ausfiel, sind alle berichteten Ergebnisse der Greenhouse-Geisser-Korrektur unterzogen.
Aus dieser Korrektur entstehen auch die teilweise nicht ganzzahligen Werte der
Freiheitsgrade. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt fur die Aufgabenschwierigkeit,
F(1,29; 182,16) = 125,08, p < 0,001, np2 = 0,47, und fur die Altersgruppe, F(1; 141) =
88,28, p < 0,001, np2 = 0,39. Auch ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen
Aufgabenschwierigkeit und Alter konnte festgestellt werden, F(1,29; 182,12) = 52,23, p <
0,001, np2 = 0,27. Abbildung 10 dient als Veranschaulichung dieser ANOVA und bildet das
Ausmald der Effekte ab. Die 3-back-Bedingung, die in der Abbildung inkludiert ist, floss
nicht in die ANOVA mit ein und dient hier nur dem visuellen Vergleich. Gemaf Buhner und
Ziegler (2009) sind Werte fiir ne? aus einer ANOVA mit Messwiederholungen ab 0,02 als

klein, ab 0,13 als mittel und ab 0,26 als groR3 zu interpretieren. Dementsprechend sind die
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in dieser Analyse gefundenen Haupteffekte und der Interaktionseffekt grof3. Die post-hoc
T-Tests zur Bestéatigung der in den Hypothesen angenommen Richtung der Effekte fielen
alle signifikant aus (grofdtes p = 0,004 bei 0-back). Somit I&sst sich schlussfolgern, dass
ein Anstieg der Aufgabenschwierigkeit zur Abnahme der Leistung fiihrt, dass altere
Probanden schlechtere Leistungen erzielten als jingere Probanden und dass bei dlteren
Probanden die Leistung durch das Ansteigen der Aufgabenschwierigkeit schneller

abnahm als bei jungeren Probanden.

Gruppe

[ | Jingere
M Altere

Fehlerbalken:
95%
Konfidenz-
intervall

d’ [%]

0-back 1-back 2-back 3-back
Bedingung

Abbildung 10: Leistung (d') der Jungeren und Alteren in den verschiedenen

Bedingungen der n-back-Aufgabe

Die zweite ANOVA mit Messwiederholungen untersuchte die Reaktionszeit in den drei
Schwierigkeitsstufen (0-,1- und 2-back-Bedingung) als Innersubjektfaktor und die
Altersgruppe (Jingere, Altere) als Zwischensubjektfaktor. Der Mauchly-Test zeigte, dass
die Spharizitdts-Annahme auch in dieser Analyse verletzt wurde (p < 0.001), allerdings
wurde eine Huynh-Feldt-Korrektur vorgenommen, da € = 0,90 groRer als die Grenze von
0,75 ausfiel. Es zeigte sich ein signifikanter groRBer Haupteffekt fir die
Aufgabenschwierigkeit, F(1,81; 254,86) = 114,24, p < 0,001, ns* = 0,45, und ein
signifikanter kleiner Haupteffekt fir die Altersgruppe, F(1; 141) = 15,57, p < 0,001, np® =
0,10. Auch ein signifikanter kleiner Interaktionseffekt zwischen Aufgabenschwierigkeit und
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Alter konnte festgestellt werden, F(1,81; 254,86) = 3,55, p = 0,035, np* = 0,03. Abbildung
11 zeigt die Reaktionszeiten der jingeren und alteren Probanden in den in die ANOVA
aufgenommenen Bedingungen und in der 3-back-Bedingung fir die Jingeren. Die
angenommenen Richtungen der Effekte konnte in Post-hoc T-Tests bestatigt werden
(grofdtes p = 0,002 bei 0-back). Auch fur die Reaktionszeit kann also zusammenfassend
festgehalten werden, dass diese mit steigender Schwierigkeit ansteigt, dass Aaltere
Probanden durchschnittlich langsamer reagieren als jlingere Probanden, allerdings nur
mit einem kleinen Effekt, und dass der Anstieg der Reaktionszeit bei den Alteren bezogen

auf die Aufgabenschwierigkeit schneller stattfindet.

Gruppe
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Abbildung 11: Reaktionszeit (RT) der Jingeren und Alteren in den verschiedenen

Bedingungen der n-back-Aufgabe

3.3 Ergebnisse zu Fragestellung 2

— Wie beeinflussen andere kognitive Fahigkeiten die Leistung in dieser

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Fir die zweite Fragestellung wurden Korrelationen zwischen der Leistung (d‘) und den
MafRen zur Operationalisierung der kognitiven Funktionen erstellt. Da viele der

Verteilungen der neuropsychologischen MafRRe in der visuellen Kontrolle keine
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Normalverteilungen aufzuweisen schienen und auch eine Uberprifung mit dem
Kolmogorow-Smirnow-Test (KS-Test) einige signifikante Ergebnisse lieferte, wurden
sowohl Korrelationen nach Pearson als auch nach Kendall (non-parametrisches Verfahren
ohne Voraussetzung der Normalverteilung) durchgefiihrt. Fur die Interpretation wird auf
die Korrelationen nach Pearson eingegangen, da diese laut Bihner und Ziegler (2009)
recht robust gegen Abweichungen von der Normalverteilungsannahme sind. Die
Korrelationen nach Kendall dienen den statistisch interessierten Lesern dieser Arbeit. Zur
Interpretation der Korrelationen ist weiterhin zu beachten, dass die Signifikanz und das
nach der Bonferroni-Holm-Prozedur errechnete zu Ubertreffende a-Niveau zwar
angegeben werden, dass aber gemald Field (2013) den Signifikanzen nur wenig
Bedeutung beigemessen wird, die Korrelationen also auf Basis der
Korrelationskoeffizienten (r und 7) interpretiert werden. Diese sind ab 0,1 als klein, ab 0,3

als mittel und ab 0,5 als grof3 zu betrachten (Bihner & Ziegler, 2009).

Tabelle 7 zeigt die Korrelationen der Leistung in der 2-back-Bedingung mit den
neuropsychologischen Testverfahren bei den alteren Probanden. Zur Identifikation der
kognitiven Funktionen, die in die Testverfahren eingehen, wird auf Kapitel 2.3.2 und
speziell auf Tabelle 1 verwiesen. Die starkste Korrelation ist mittleren Effekts (r = 0,33)
und besteht zur kognitiven Flexibilitat (TMT B-A). Auch die Verarbeitungsgeschwindigkeit
(TMT A, ZST), das verbale Lernen (WL Lernen) und Langzeitgedachtnis (WL verzégerter
Abruf) und der Interferenz-Ausgleich (FWIT) erreichen r > 0,2 und somit kleine bis mittlere
Effekte. Der kleineste Korrelationskoeffizient (r = 0,05) und somit der unbedeutendste
Effekte besteht zum verbalen Arbeitsgedéachtnis (ZS vorwarts).

Tabelle 7: Parametrische und Non-parametrische Korrelationen zwischen der
Leistung (d‘) in der 2-back-Bedingung und den neuropsychologischen

Testverfahren fiur die alteren Probanden

Korrelationen der Leistung (d‘) in der 2-back-Bedingung mit...

Pearson-Korrelation Kendall-Korrelation
r p a- T p a-
Niveau Niveau
ZST 0,25* 0,006 0,006 0,20* ,002 0,006

ZS vorwarts 0,18 0,033 0,017 0,13 ,032 0,017
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Korrelationen der Leistung (d‘) in der 2-back-Bedingung mit...

Pearson-Korrelation Kendall-Korrelation

r p a- T p a-
Niveau Niveau
ZS ruckwarts 0,05 0,325 0,050 0,01 ,455 0,050
WL Lernen 0,21 0,016 0,010 0,16 ,013 0,007
WL verz. Abruf  0,24* 0,007 0,007 0,14 ,025 0,010
TMT A 0,24 0,007 0,006 0,16 ,008 0,006
TMT B-A 0,33* 0,000 0,005 0,22* ,001 0,005
RWT 0,16 0,053 0,025 0,09 ,088 0,025
FWIT 0,22 0,011 0,008 0,13 ,031 0,013
Matrizen 0,18 0,032 0,013 0,15 ,016 0,008

Abkurzungen: r = Korrelationskoeffizient der Pearson-Korrelation, 1 = Korrelationskoeffizient der
Kendall-Korrelation, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS = Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. =
verzogert, TMT A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-Making-Test Teil B, RWT =
Regensburger Wortfliissigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop.
Anmerkungen: a-Niveau nach Bonferroni-Holm-Prozedur, *Korrelationen, deren Signifikanzwert
das a-Niveau auch nach der Korrektur durch die Bonferroni-Holm-Prozedur unterschreitet.

In Tabelle 8 sind die Korrelationen der Leistung in der 2-back-Bedingung mit den
neuropsychologischen Testverfahren bei den jingeren Probanden abgebildet. Die
Operationalisierung des Kurzzeitgedachtnisses (ZS vorwarts) erreicht mit r = 0,34, also
einem mittleren Effekt, die starkste Korrelation mit der Leistung. Auch das
Arbeitsgedachtnis (ZS rickwarts), die Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A), die
Wortflissigkeit (RWT) und die visuelle Problemltseféhigkeit (Matrizen) erreichen r > 0,2
und somit kleine bis mittlere Effekte. Ein negativer aber weniger als kleiner, und somit
nicht interpretationswurdiger, Effekt besteht zum Langzeitgedachtnis (WL verzogerter
Abruf). Auf die bereits hier zu beobachtenden Unterschiede zu den Korrelationen der

alteren Probanden, wird in weiter unten und in Tabelle 10 ndher eingegangen.
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Tabelle 8: Parametrische und Non-parametrische Korrelationen zwischen der
Leistung (d‘) in der 2-back-Bedingung und den neuropsychologischen

Testverfahren fir die jingeren Probanden

Korrelationen der Leistung (d‘) in der 2-back-Bedingung mit...

Pearson-Korrelation Kendall-Korrelation

r p a-Niveau T p a-Niveau
ZST 0,18 0,138 0,013 0,10 0,201 0,025
ZS vorwarts 0,34 0,017 0,005 0,30 0,007 0,005
ZS ruckwarts 0,26 0,053 0,006 0,21 0,044 0,006
WL Lernen 0,10 0,269 0,017 0,07 0,282 0,050
WL verz. Abruf -0,09 0,286 0,025 -0,13 0,179 0,010
TMT A 0,27 0,044 0,006 0,23 0,026 0,006
TMT B-A 0,04 0,410 0,050 0,11 0,181 0,013
RWT 0,24 0,066 0,007 0,15 0,106 0,008
FWIT 0,19 0,124 0,010 0,16 0,081 0,007
Matrizen 0,24 0,066 0,008 0,11 0,200 0,017

Abkurzungen: r = Korrelationskoeffizient der Pearson-Korrelation, T = Korrelationskoeffizient der
Kendall-Korrelation, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS = Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. =
verzégert, TMT A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-Making-Test Teil B, RWT =
Regensburger Wortfliissigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop.
Anmerkungen: a-Niveau nach Bonferroni-Holm-Prozedur,

Tabelle 9 zeigt die Korrelationen der Leistung in der 3-back-Bedingung mit den
Ergebnissen der neuropsychologischen Testung fir die jingeren Probanden. Fir die
Korrelation der Leistung zum Interferenz-Ausgleich (FWIT) besteht ein grof3er Effekt (r =
0.52). Des Weiteren erreichen das Kurzzeitgedachtnis (ZS vorwarts), die
Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A), die Wortflissigkeit (RWT) und das
Arbeitsgedachtnis (ZS ruckwarts) Korrelationskoeffizienten von r > 0,2 und somit kleine

bis mittlere Effekte. Auch hier besteht ein negativer aber weniger als kleiner, und somit
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nicht interpretationswuirdiger, Effekt besteht zum Langzeitgedéachtnis (WL verzdgerter
Abruf).

Tabelle 9: Parametrische und Non-parametrische Korrelationen zwischen der
Leistung (d‘) in der 3-back-Bedingung und den neuropsychologischen

Testverfahren fir die jingeren Probanden

Korrelationen der Leistung (d) in der 3-back-Bedingung mit...

Pearson-Korrelation Kendall-Korrelation

r p a-Niveau T p a-Niveau
ZST 0,09 0,300 0,017 0,02 0,412 0,050
ZS vorwarts 0,35 0,014 0,006 0,24 0,021 0,006
ZS ruckwarts 0,20 0,103 0,008 0,09 0,215 0,017
WL Lernen 0,00 0,499 0,050 -0,09 0,203 0,010
WL verz. Abruf -0,09 0,292 0,013 -0,18 0,077 0,007
TMT A 0,33 0,018 0,006 0,19 0,048 0,006
TMT B-A 0,05 0,389 0,025 0,05 0,341 0,025
RWT 0,24 0,070 0,007 0,09 0,207 0,013
FWIT 0,52* 0,000 0,005 0,31* 0,002 0,005
Matrizen 0,14 0,189 0,010 0,14 0,124 0,008

Abkurzungen: r = Korrelationskoeffizient der Pearson-Korrelation, T = Korrelationskoeffizient der
Kendall-Korrelation, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS = Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. =
verzégert, TMT A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-Making-Test Teil B, RWT =
Regensburger Wortfliissigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop.
Anmerkungen: a-Niveau nach Bonferroni-Holm-Prozedur, *Korrelationen, deren Signifikanzwert
das a-Niveau auch nach der Korrektur durch die Bonferroni-Holm-Prozedur unterschreitet.

Zur Beantwortung der Frage, ob sich die Zusammenhange zwischen der Leistung in der
n-back-Aufgabe und der Performanz in den neuropsychologischen Testverfahren
zwischen alteren und jingeren Probanden unterscheiden, dient Tabelle 10, in welche nur

Efffekte mit r > 0,2 einflossen. Wahrend bei alteren Probanden die kognitive Flexibilitat
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(TMT B-A), die Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A, ZST), das verbale Lernen (WL
Lernen) und Langzeitgedéachtnis (WL verzogerter Abruf) und der Interferenz-Ausgleich
(FWIT) von groRerer Bedeutung fir die Leistung in der 2-back-Bedingung sind, bilden fir
die jingeren Probanden das Kurzzeitgedachtnisses (ZS vorwarts), das Arbeitsgedachtnis
(ZS ruckwarts), die Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A), die Wortflissigkeit (RWT) und
die visuelle Problemldsefahigkeit (Matrizen) die zentralen Fahigkeiten fur eine gute
Leistung in der 2-back-Bedingung. Allerdings ist zu beachten, dass keiner der
Unterschiede in den Korrelationen zwischen Alteren und Jiingeren ein signifikantes
Niveau erreicht (kleinster p-Wert = 0,08). Dies wurde Uber eine Transformation der
Korrelationskoeffizienten in z-Werte nach Fischer und eine anschlieRende zweiseitige
Signifikanzermittlung bestimmt. An Tabelle 10 fallt auch auf, dass die Zusammenhange
zwischen der Leistung in der 2-back und der 3-back-Bedingung bei den jlngeren
Probanden sehr ahnlich ausfallen, obwohl die Leistung in der 2- und 3-back-Bedingung
eher schwach miteinander korrelieren (r = 0,19, p = 0,23). Auffallig ist auch, dass bei den
Jungeren der Interferenz-Ausgleich (FWIT) mit r = 0,52 den gréRten Zusammenhang zur
Leistung in der 3-back-Bedingung aufwies , wahrend diese Interferenzfahigkeit in der 2-
back-Bedingung eine eher untergeordnete Rolle spielt.

Tabelle 10: Pearson-Korrelationen zwischen der Leistung (d) in der 2- und 3-back-
Bedingung und den neuropsychologischen Testverfahren fir altere und jlingere

Probanden im Vergleich

Pearson-Korrelationen der Leistung (df) mit...

Altere Probanden Jungere Probanden
2-back 2-back 3-back
ZST 0,25
ZS vorwarts 0,34 0,35
ZS ruckwarts 0,26 0,20
WL Lernen 0,21
WL verz. Abruf 0,24

TMTA 0,24 0,27 0,33
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Pearson-Korrelationen der Leistung (df) mit...

Altere Probanden Jingere Probanden
2-back 2-back 3-back
TMT B-A 0,33
RWT 0,24 0,24
FWIT 0,22 0,52
Matrizen 0,24

Abkurzungen: r = Korrelationskoeffizient der Pearson-Korrelation, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS =
Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. = verzdgert, TMT A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-
Making-Test Teil B, RWT = Regensburger Wortflissigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest
nach Stroop.

Anmerkungen: Es werden nur Korrelationen mit einem Koeffizienten r > 0,2 abgebildet.

3.4 Ergebnisse zu Fragestellung 3

— Wie Dbeeinflusst die Kognitiver Reserve die Leistung in dieser
Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Zur Untersuchung der Zusammenhange zwischen KR und der Leistung in der n-back-
Arbeitsgedachtnisaufgabe wurden einseitige Pearson-Korrelationen fir die alteren und
jungeren Probanden erstellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 aufgefiihrt. Wie in den
Hypothesen formuliert, konnten Korrelationen, die r = 0,1 Ubersteigen, nur zu den
Bedingungen mit der hdchsten Schwierigkeitsstufe gefunden werden: Bei den alteren
Probanden zu der 2-back-Bedingung (r = 0,20; p = 0,02) und bei den jiingeren Probanden
zu der 3-back-Bedingung (r = 0,18, p = 0,14). Um diese Ergebnisse genauer zu
charakterisieren wurde ein Bootstrap-Verfahren mit 1.000 Wiederholungen durchgefihrt.
Das 95%-Konfidenzintervall fiir die Korrelation der Leistung der Alteren in der 2-back-
Bedingung mit der KR erstreckt sich von r = 0,023 bis 0,359 und das der Jingeren fir die
Korrelation der Leistung in der 3-back-Bedingung mit der KR von r = -0,226 bis 0,496. Die
Unterschiede in den Korrelationen wurden mit einer Umwandlung in z Werte nach Fischer
und anschlieBender Signigfikanztestung untersucht. Der Unterschied zwischen der
Korrelation der weniger anspruchsvollen 1-back-Bedingung und der Korrelation der sehr

anspruchsvollen (aus den d° und RT von Fragestellung 1 geschlussfolgert) 2-back-
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Bedingung bei den alteren Probanden ist signifikant (z = 2,00, p = 0,02). Bei den
Jungeren erreicht der Unterschied zwischen der Korrelation zur 2-back- und zur 3-back-
Bedingung keine Signifikanz (z = 1,17, p = 0,12). Das Verfehlen der Signifikanz des
Unterschiedes bei den Jingeren ist mathematisch wahrscheinlich der geringer
StichprobengréRe von n = 40 geschuldet, da die Werte fast identisch zu denen der Alteren
sind (0,28 Unterschied bei den Alteren und 0,27 Unterschied bei den Jungeren).

Tabelle 11: Korrelationen zwischen der Kognitiven Reserve (KR) und der Leistung in

den verschiedenen n-back-Bedingungen fur die alteren und jingeren Probanden

Korrelationen der kognitiven Reserve mit...

altere Probanden jungere Probanden
r p a-Niveau r p a-Niveau
Leistung 0-back 0,05 0,318 0,05 a a a
Leistung 1-back -0,08 0,222 0,025 -0,03 0,419 0,05
Leistung 2-back 0,20 0,022 0,017 -0,09 0,301 0,025
Leistung 3-back 0,18 0,135 0,017

Abkurzungen: r = Korrelationskoeffizient der Pearson-Korrelation
Anmerkungen: a-Niveau nach Bonferroni-Holm-Prozedur, ® konnte nicht berechnet werden, da das
d‘ der jungeren Probanden keine Varianz aufweist (keine Fehler)

3.4.1 Zusatzanalyse: Zusammenhang zwischen KR und Leistungsabfall

Da in weiteren Analysen nicht nur die Leistung mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit
von Bedeutung ist, sondern auch der Leistungsabfall im WVergleich zur leichteren
Schwierigkeitsstufe, wurde auch dessen Zusammenhang mit der KR ermittelt. Zu diesem
Zweck wurden einseitige Pearson-Korrelationen aufgestellt. Bei den alteren Probanden
zeigte sich ein signifikanter kleiner bis mittlerer Zusammenhang (r = 0,22; p = 0,012)
zwischen dem Leistungsabfall von der 1-back- auf die 2-back-Bedingung und der KR. Bei
den jiungeren Probanden konnte auch ein mittlerer bis kleiner Zusammenhang (r = 0,21; p
= 0,098) zwischen dem Leistungsabfall von der 2-back- auf die 3-back-Bedingung und der

KR ermittelt werden.
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3.5 Ergebnisse zu Fragestellung 4

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die
Aktivierungsmuster in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Fur die Untersuchung der Effekte der Altersgruppe und der Aufgabenschwierigkeit auf die
(De-) Aktivierungsmuster der n-back-Aufgabe wurden auf der Personenebene die 1-back-
und 2-back-Bedingung durch die 0-back-Bedingung relativiert und dann auf der
Gruppenebene eine ANOVA mit Messwiederholungen und den zwei Innersubjektfaktoren
fur die Aufgabenschwierigkeit (1-back- und 2-back-Bedingung) und dem
Zwischensubjektfaktor fiir die Altersgruppe (Altere und Jungere) berechnet. Abbildung 12
zeigt den Haupteffekt flr die Altersgruppe. Jingere Probanden zeigen im Vergleich zu
alteren Probanden eine starkere bilaterale Aktivierung im inferioren und superioren
frontalen Cortex, inferioren parietalen Cortex und dem rechten mittleren frontalen Cortex.
Alteren Probanden weisen hingegen im Vergleich zu jiingeren Probanden eine starkere
Aktivierung in einem grof3en medialen Cluster auf (k = 4352), der sich bilateral Gber den
Precuneus, den posterioren und mittleren cinguléaren Cortex bis zum parazentralen Cortex
erstreckt und eine Uberschneidung mit dem Ruhenetzwerk aufweist. Des Weiteren zeigen
sich starkere bilaterale Aktivierungen fir altere Probanden im inferioren, medialen
superioren und mittleren frontalen Cortex, superioren und mittleren temporalen Cortex
(aber starker links ausgepragten) und pré- und postzentralen Cortex. In den Tabellen im
Anhang (Anhang 2 und Anhang 3) werden die Cluster hinsichtlich ihrer Grof3e,

maximalem T-Wert und Koordinaten genauer beschrieben.



3. Ergebnisse 82

Altere > Jungere

Jungere > Altere

Abbildung 12: Haupteffekt der Altersgruppe in der ANOVA zu den Kontrasten der
Signale der 0—-,1- und 2-back-Bedingung fur die alteren und jiingeren Probanden

Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05
unterzogen und es werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel tiberschreiten. Die
(De-)Aktivierungen sind auf einem T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

Ein weiterer Haupteffekt wurde fir die Aufgabenschwierigkeit gefunden und wird in
Abbildung 13 dargestellt. Hohere Aufgabenschwierigkeit geht mit starkerer bilateraler
Aktivierung im inferioren, mittleren und superioren frontalen und prazentralen Cortex,
Inselcortex, Precuneus, inferioren, mittleren und superioren parietalen Cortex, mittleren
und superioren okzipitalen Cortex, pra-, post- und parazentraler Cortex Cerebellum,
Thalamus und inferioren und mittleren temporalen Cortex einher. Gleichzeitig fuhrt die
hohere Aufgabenanforderung zu starkerer Deaktivierung im bilateralen inferioren,
mittleren und superioren frontaler Cortex, mittleren und superioren okzipitalen Cortex,
inferioren und mittleren temporalen Cortex, pra- und postzentralen Cortex, Inselcortex,
superioren temporalen Cortex, parahippocampalen Cortex, dem Hippocampus und der
Amygdala. Anhang 4 und Anhang 5 liefern detailliertere Angaben Uber die GroRRe, den

maximalem T-Wert und die Koordinaten der Cluster.
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2-back > 1-back
1-back > 2-back

Abbildung 13: Haupteffekt der Aufgabenschwierigkeit in der ANOVA zu den
Kontrasten der Signale der 0—,1- und 2-back-Bedingung fir die alteren und

jingeren Probanden

Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05
unterzogen und es werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die
(De-)Aktivierungen sind auf einem T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

Abbildung 14 visualisiert den signifikanten Interaktionseffekt zwischen
Altersgruppe und Aufgabenschwierigkeit. Eine Interaktion bezogen auf die Aktivierung
zeigt sich bilateral im inferioren und superioren parietaler Cortex, Precuneus, prazentralen
Cortex, mittleren und superioren okzipitalen Cortex (alle rechts starker ausgepragt),
bilateral im mittleren und superioren frontalen Cortex, mittleren cingularen Cortex, im
linker inferioren frontalen Cortex und rechten mittleren und superioren frontalen Cortex
und bilateralen Thalamus. Diese Bereiche gehoren alle den Clustern an, die, wie in
Verbindung mit Abbildung 13 erkennbar, bei héherer Aufgabenschwierigkeit eine héhere
Aktivierung erfahren. Eine Interaktion bezogen auf die Deaktivierungs-Cluster besteht auf
signifikantem Niveau bilateral im medialen superioren und orbitalen frontalen Cortex
(beides starker links ausgepragt), im mittleren und posterioren cingularen Cortex und
Precuneus (beides starker links ausgepragt) und im pra- und postzentralen Cortex.
Anhang 6 und Anhang 7 liefern detailliertere Angaben Uber die GroRe, den maximalem T-

Wert und die Koordinaten der Cluster.
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Aktivierungs-Interaktion
Deaktivierungs-Interaktion

Abbildung 14: Interaktionseffekt zwischen Altersgruppe und Aufgabenschwierigkeit
in der ANOVA zu den Kontrasten der Signale der 0-,1- und 2-back-Bedingung fur

die alteren und jungeren Probanden

Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05
unterzogen und es werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die
(De-)Aktivierungen sind auf einem T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

Um den Haupteffekt der Aufgabenschwierigkeit aus der ANOVA genauer zu
analysieren, wurden fur die alteren (Abbildung 15) und jingeren Probanden (Abbildung
17) T-Tests zwischen den einzelnen Bedingungen der n-back-Aufgabe berechnet. Mit
Hilfe dieser Tests und den extrahierten Werten der BOLD-Signal-Intensitat in den
einzelnen Bedingungen (siehe Abbildung 16), ist erkennbar, dass sich in beiden
Altersgruppen mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit die Bereiche der (De-)Aktivierung

ausweiten sowie die Intensitat der der (De-)Aktivierung ansteigt.
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Abbildung 15: T-Kontraste zur genaueren Analyse der Effekte der

Aufgabenschwierigkeit bei den alteren Probanden

A) BOLD-Kontrast zwischen der 1-back- und der 0-back-Bedingung bei den alteren Probanden,
B) BOLD-Kontrast zwischen der 2-back- und der 0-back-Bedingung bei den alteren Probanden,
C) BOLD-Kontrast zwischen der 2-back- und der 1-back-Bedingung bei den alteren Probanden,
Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05
unterzogen und es werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel tiberschreiten. Die
(De-)Aktivierungen sind auf einem T1-Durchschnittshild aller Probanden darstellt.

A B Gruppe
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W Altere
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BOLD-Signal-Intensitat
BOLD-Signal-Intensitzt

T T T T
0-back 1-back 2-back 3-back

Abbildung 16: BOLD-Signal-Intensitat aus den Clustern des Haupteffektes der
Aufgabenschwierigkeit wéhrend der 0-,1-,2- und 3-back Bedingung bei den &lteren

und jingeren Probanden

A) BOLD-Signal-Intensitat aus den Clustern mit signifikant starkerer Aktivierung bei héherer
Aufgabenschwierigkeit (2-back > 1-back), B) BOLD-Signal-Intensitat aus den Clustern mit
signifikant starkerer Deaktivierung bei héherer (2-back > 1-back)
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Abbildung 17: T-Kontraste zur genaueren Analyse der Effekte der

Aufgabenschwierigkeit bei den jingeren Probanden

A) BOLD-Kontrast zwischen der 1-back- und der 0-back-Bedingung bei den jiingeren Probanden,
B) BOLD-Kontrast zwischen der 2-back- und der 0-back-Bedingung bei den jingeren Probanden,
C) BOLD-Kontrast zwischen der 2-back- und der 1-back-Bedingung bei den jlingeren Probanden,
Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05
unterzogen und es werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel tiberschreiten. Die
(De-)Aktivierungen sind auf einem T1-Durchschnittshild aller Probanden darstellt.

Auch fur die Cluster des Interaktionseffekts zwischen Altersgruppe und
Aufgabenschwierigkeit wurden die BOLD-Signal-Intensitaten aus der 0-,1-,2- und 3-back-
Bedingung fir éaltere und jlingere Probanden extrahiert, die in Abbildung 18
veranschaulicht sind. Der Interaktionseffekt entsteht dadurch, dass die jlingeren
Probanden mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit in diesen Regionen schneller (de-
)aktivieren sowie starkere Signalanhebungen bzw. Signalsenkung im Vergleich zu alteren
Probanden aufweisen. Letzteres deutet auf eine hdhere Kapazitat an (De-)Aktivierung bei

jungeren Probanden hin.

Gruppe
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Abbildung 18: BOLD-Signal-Intensitat aus den Clustern des Interaktionseffekts
zwischen der Altersgruppe und der Aufgabenschwierigkeit wahrend der 0-,1-,2- und

3-back Bedingung bei den &lteren und jingeren Probanden

A) BOLD-Signal-Intensitéat aus den Clustern mit signifikant positiver Interaktion zwischen den
Effekten der Aufgabenschwierigkeit und der Altersgruppe, B) BOLD-Signal-Intensitat aus den
Clustern mit signifikant negativer Interaktion zwischen den Effekten der Aufgabenschwierigkeit und
der Altersgruppe

3.5.1 Zusatzanalyse: Unterschiede zwischen &lteren und jingeren

Probanden

Nach diesen Analysen und Ergebnissen zu den Effekten (ber alle Stufen der

Aufgabenschwierigkeit hinweg, schien eine weitere Frage besonders angebracht: Wie
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genau zeigen sich die Altersunterschiede an der Leistungsgrenze der &lteren und
jungeren Probanden? Zur Abklarung dieser Frage wurden weitere spezifische T-Tests der
BOLD-Signale durchgefiihrt. Abbildung 19 zeigt den Unterschied zwischen der alteren
und jungeren Gruppe in der 2-back-Bedingung (im Kontrast gegen die 0-back-
Bedingung). Im Gegensatz zu dem Haupteffekt fur die Altersgruppe in der ANOVA fallt auf,
dass die Regionen zwar identisch sind, der Unterschied zwischen den Altersgruppen aber
deutlich geringer ausfallt. Wie in der vorherigen ANOVA zeigen jungere im Vergleich zu
alteren Probanden eine starkere Aktivierung im rechten mittleren und superioren frontalen
Cortex sowie inferioren und superioren parietalen Cortex, wahrend sich die berichtet
zentral frontale Aktivierung nicht mehr von der der Alteren unterscheidet. Altere
Probanden verglichen mit jingere Probanden zeigen, wie in der vorherigen ANOVA auch,
hier starkere Aktivierungen bilateral im Precuneus, posterioren und mittleren cingularen
Cortex, parazentralen Cortex, inferioren, superioren und mittleren frontalen Cortex,

superioren und mittleren temporalen Cortex und pra- und postzentralen Cortex.

Jungere > Altere
Altere > Jingere

Abbildung 19: T-Kontrast zwischen dem BOLD-Signal der alteren und jiingeren

Probanden in der 2-back-Bedingung

Anmerkungen: Axiale Ansicht. In beiden Gruppen ist fir die Baseline der 0-back-Bedingung
korrigiert. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es
werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die (De-)Aktivierungen sind auf einem
T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

Ein Storfaktor in diesem Kontrast konnte durch die unterschiedliche
Aufgabenanforderung entstehen, die fir die &lteren und jingeren Probanden wéahrend der
Bearbeitung der 2-back-Aufgabe besteht. An den Werten der Leistung und Reaktionszeit
in Kapitel 3.2 zeigte sich, dass é&ltere Probanden weniger korrekt und langsamer
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reagieren, fur sie also scheinbar eine hohere Anforderung besteht. Um den Einfluss der
Aufgabenanforderung weiter zu untersuchen wurde ein T-Test zwischen dem BOLD-
Signal der 2-back-Bedingung der Aalteren und der 3-back-Bedingung der jiingeren
Probanden durchgefiihrt (beides jeweils im Kontrast gegen die 0-back-Bedingung).
Abbildung 20 stellt diesen Kontrast dar. Im Vergleich zu dem soeben angestellten T-Test
zwischen der gleichen Bedingung (2-back) zeigt sich hier ein fast identisches Muster, aber
mit starkerer Auspragung (maximaler T-Wert hier: 12,99; maximaler T-Wert im
Direktvergleich: 11,74). Zusatzlich zu den soeben im Direktvergleich beschrieben Arealen
findet sich bei den alteren Probanden im Vergleich zu den jlingeren Probanden eine
starkere Bilateralitat: Auch links findet sich nun ein signifikanter Cluster, welcher sich Uber
den gesamten parietalen Cortex und den Inselcortex erstreckt. Bei den jungeren
Probanden ist im Vergleich zu den &lteren Probanden ein Cluster im rechten mittleren und

superioren frontalen Cortex hinzugekommen

Jungere > Altere
Altere > Jiingere

Abbildung 20: T-Kontrast zwischen dem BOLD-Signal der alteren Probanden in der
2-back-Bedingung und dem Signal der jungeren Probanden in der 3-back-
Bedingung

Anmerkungen: Axiale Ansicht. In beiden Gruppen ist fir die Baseline der 0-back-Bedingung
korrigiert. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es
werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die (De-)Aktivierungen sind auf einem
T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.
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3.5.2 Zusatzanalyse: Korrektur fur die Effekte der Leistung und
Reaktionszeit

Allerdings unterscheidet sich nicht nur die Aufgabenanforderung, sondern auch, wie eben
ausgefihrt, die Leistung und die Reaktionszeit. Um flr diese Effekte umfassend zu
kontrollieren, wurden sie als Kovariaten in die Modelle aufgenommen. Abbildung 21 zeigt
den T-Kontrast zwischen alteren und jungeren Probanden in der 2-back-Bedingung, also
wie Abbildung 19, nur mit der Korrektur fur Leistung (d‘) und RZ. Die Unterschiede
zwischen dlteren und jungeren Probanden nehmen an Ausmall und Starke durch die
Korrektur deutlich ab (maximaler T-Wert hier: 9,41). Allerdings bestehen alle Cluster, in
denen die alteren Probanden im Vergleich zu den jlingeren Probanden eine hoéhere
Aktivierung aufweisen auch nach der Korrektur. Bei den Cluster, in welchen die jingeren
Probanden im Vergleich zu den Alteren Probanden eine héhere Aktivierung aufweisen,
verschwinden jedoch alle Cluster, bis auf zwei eher kleine Cluster (k = 119 und 138 Voxel)

im inferioren parietalen und superioren und mittleren frontalen Cortex.

Jungere > Altere
Altere > Jungere

Abbildung 21: T-Kontrast zwischen dem BOLD-Signal der alteren und jingeren
Probanden in der 2-back-Bedingung korrigiert fir die Effekte von Leistung und

Reaktionszeit

Anmerkungen: Axiale Ansicht. In beiden Gruppen ist fur die Baseline der 0-back-Bedingung
korrigiert. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es
werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die (De-)Aktivierungen sind auf einem
T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

AbschlieRend wurde der Vergleich zwischen der 2-back-Bedingung der alteren und

der 3-back-Bedingung der jingeren Probanden mit der Leistung und RZ als Kovariaten
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durchgefuhrt. Somit sollten Aufgabenanforderung sowie die Performanz bertcksichtigt
sein. Abbildung 22 zeigt das Ergebnis. Fir die hohere Aktivierung der alteren Probanden
zeigen sich drei zusatzliche Cluster im Vergleich zu dem soeben beschriebenen
Direktvergleich: Einer im rechten superioren temporalen, pré&- und postzentralen Cortex
und zwei bilateral im parahippocampalen Cortex. Fir die jingeren Probanden (im Vergleih

zu den alteren Probanden) tritt nur ein zuséatzlicher Cluster im rechten superioren und

mittleren frontalen Cortex.

Jungere > Altere
Altere > Jungere

Abbildung 22: T-Kontrast zwischen dem BOLD-Signal der alteren Probanden in der
2-back-Bedingung und dem Signal der jungeren Probanden in der 3-back-

Bedingung korrigiert fir die Effekte von Leistung und Reaktionszeit

Anmerkungen: Axiale Ansicht. In beiden Gruppen ist fir die Baseline der 0-back-Bedingung
korrigiert. Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es
werden nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die (De-)Aktivierungen sind auf einem
T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.

3.6 Ergebnisse zu Fragestellung 5

— Welche Zusammenhange bestehen zwischen Aktivierungsmustern und Leistung in

dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Bei der Untersuchung der Regression zwischen dem BOLD-Signal und der Leistung d‘ in
der Arbeitsgedachtnisaufgabe fir die 2-back- (fUr jungere Probanden) und 3-back-
Bedingung (fur &ltere Probanden) ergaben sich keine bedeutsamen Zusammenhéange.
Sowohl fir die alteren als auch fur die jingeren Probanden besteht also kein direkter

Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal und der Performanz der Aufgabe.
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3.7 Ergebnisse zu Fragestellung 6

— Welche Zusammenhénge bestehen zwischen der Veré&nderung der
Aktivierungsmuster und der Leistung in dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe zu

Bedingungen mit der héchsten Aufgabenschwierigkeit hin?

Der Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal-Kontrast und dem Leistungserhalt/
-abfall zwischen den Bedingungen, in denen es durchschnittlich zu einem starken
Leistungsabfall kam, wurde fir die beiden Altersgruppen getrennt durchgefiihrt. Bei den
alteren Probanden kam es von der 1-back- zur 2-back-Bedingung zu diesem
Leistungsabfall und bei den jlingeren Probanden erfolgte er von der 2-back- auf die 3-

back-Bedingung.

Fur die alteren Probanden zeigt Abbildung 23 jene Cluster, in welchen der
Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal-Kontrast zwischen der 1-back- und der 2-
back-Bedingung und dem Leistungserhalt/ -abfall statistisch signifikante Werte erreichte.
Ein groRerer Cluster (k = 1136 Voxel) im linken inferioren, mittleren und superioren
frontalen Cortex (in Abbildung 23 grin markiert), welcher innerhalb der typischen
Regionen des Ruhenetzwerkes lokalisiert ist, weist eine positive Korrelation des
Aktivierungsunterschieds mit dem Leistungserhalt auf. Ein hoherer positiver Kontrastwert
in der 2-back- im Verhaltnis zur 1-back-Bedingung in diesem Cluster geht mit einem
gréReren Leistungserhalt einher (siehe Abbildung 24A). Die Varianzaufklarung kann mit
R? = 0,199 als mittel bis hoch bewertet werden. Abbildung 25A verdeutlicht die BOLD-
Signal-Intensitaten aus den beiden Bedingungen: Auf Gruppenebene steigt in dem Cluster
durchschnittlich die Deaktivierung von der 1-back- auf die 2-back-Bedingung signifikant an
(zweiseitiger T-Test fir eine Stichprobe: t(102) = 5,32; p < 0,001). Allerdings fuhrt eine
héhere Deaktivierung, nicht eine geringere Aktivierung wie aus Abbildung 23 und
Abbildung 24A geschlussfolgert werden kénnte, zum Abfall der Leistung. Zwei weitere
Cluster (k = 458 und 1438 Voxel), die sich bilateral Uber den Precuneus, den mittleren
cingularen Cortex und superioren parietalen Cortex erstrecken, weisen eine negative
Korrelation mit dem Leistungserhalt auf. Auch dies sind Cluster, welche durch ihre
Lokalisierung dem Ruhenetzwerk zugeschrieben werden kdnnen. Abbildung 25B zeigt,
dass im Gruppendurchschnitt in beiden Bedingungen signifikante Deaktivierungen
vorliegen (zweiseitiger T-Tests fur eine Stichprobe: t(102) = 12,82 und 11,29; jeweils p <
0,001), diese sich aber nicht signifikant unterscheiden (zweiseitiger T-Test fur eine
Stichprobe: t(102) = 1,27; p = 0,21). In Verbindung mit den Informationen aus Abbildung

24B ergibt sich, dass eine starkere Deaktivierung bei hoherer Aufgabenschwierigkeit mit
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einem hoheren Leistungserhalt, bzw. niedrigeren Leistungsabfall, einher geht. Fir diesen
Zusammenhang besteht ein hohes MaR an Varianzaufklarung (R? = 0,282). Wichtig fiir die
Interpretation dieser Ergebnisse ist auch, dass die positive und die negative Beziehung
nicht unabhangig voneinander auftreten, sondern gleichzeitig bestehen.

........

ml;

Korrelation zwischen
Leistungserhaltund
BOLD-Kontrast

M positiv
B negativ

H”l"u »

Abbildung 23: Regression des BOLD-Kontrasts zwischen der 2-back- und der 1-
back-Bedingung und dem Leistungserhalt bei den &alteren Probanden

Anmerkungen: Sagittale Ansicht. Alle Effekte sind auf dem Niveau p < 0,005 unkorrigiert untersucht
und die Ergebniscluster dann einer FWE-Korrektur dem Niveau p < 0,05 unterzogen. Es werden
nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Giberschreiten. Die Cluster sind auf einem T21-Durchschnittsbild
aller Probanden darstellt.

o R? Linear = 0,199

©

R? Linear = 0,282
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Abbildung 24: Positiver und negativer Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal-
Kontrast und Leistungserhalt zwischen der 2-back- und der 1-back-Bedingung bei

den alteren Probanden

A) BOLD-Kontrast-Werte aus dem Cluster mit positivem Zusammenhang, B) BOLD-Kontrast-Werte
aus dem Cluster mit negativem Zusammenhang
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Abbildung 25: BOLD-Signal-Intensitaten und Kontraste aus den signifikant mit der
Leistung korrelierenden Clustern bei den alteren Probanden

A) BOLD-Kontrast-Werte aus dem Cluster mit positivem Zusammenhang, B) BOLD-Kontrast-Werte
aus dem Cluster mit negativem Zusammenhang

Bei den jlingeren Probanden zeigen sich andere Zusammenhénge des BOLD-
Signal-Kontrasts mit dem Leistungsabfall/ -erhalt. Abbildung 26 stellt die Cluster mit
positiven und negativen Korrelationen dar. Ein positiver Zusammenhang besteht mit zwei
Clustern: Der erste Cluster (k = 617 Voxel) befindet sich im linken mittleren und inferioren
temporalen Cortex, der zweite Cluster (k = 417 Voxel) ist bilateral im superioren frontalen
Cortex lokalisiert. Abbildung 27A weist darauf hin, dass eine stérkere Aktivierung mit
zunehmenden Schwierigkeitsgrad mit einem Leistungserhalt einher geht, obwohl sich im
Gruppendurchschnitt die 2-back- und die 3-back-Bedingung in ihrem Aktivierungsniveau
nicht signifikant unterscheiden (zweiseitiger T-Test fir eine Stichprobe: t(39) = 0,20; p <
0,84; Abbildung 28A). Auch die durchschnittliche Aktivierung ist nicht signifikant von 0
unterschiedlich (zweiseitiger T-Test fur eine Stichprobe: t(39) = 1,95 und 1,28; p = 0,06
und 0,21). Der Zusammenhanyg ist insgesamt stark mit einer hohen Varianzaufklarung (R?
= 0,387). Ein negativer Zusammenhang besteht dagegen zu zwei Clustern, die im linken
medialen mittleren und superioren frontalen und im cinguléaren Cortex (k = 508 und 554
Voxel) lokalisiert sind. Diese Bereiche sind dem Ruhenetzwerk zuzurechnen, was durch
die in allen Bedingungen bestehende Deaktivierung (Abbildung 28B; zweiseitiger T-Test
fur eine Stichprobe: t(39) = 8,99 und 7,29; jeweils p < 0,001) unterstrichen wird. Im
Gruppenmittel werden diese Regionen mit schwierigerer Anforderung starker deaktiviert
(Abbildung 28B), allerdings unterscheiden sich die Schwierigkeitsstufen nicht signifikant
(zweiseitiger T-Test fur eine Stichprobe: t(39) = 1,52; p = 0,14) in ihrem Ausmalf an

Deaktivierung. Die Aufrechterhaltung der Leistung wird jedoch schwerer, falls diese
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Regionen nicht weiter deaktiviert werden kénnen . Die Varianzaufklarung (R* = 0,312) ist

als hoch zu bewerten.

Korrelation zwischen
Leistungserhaltund
BOLD-Kontrast

I positiv
W negativ

Abbildung 26: Regression des BOLD-Kontrasts zwischen der 3-back- und der 2-

back-Bedingung und dem Leistungserhalt bei den jingeren Probanden

Anmerkungen: Sagittale Ansicht. Alle Effekte sind auf dem Niveau p < 0,005 unkorrigiert untersucht
und die Ergebniscluster dann einer FWE-Korrektur dem Niveau p < 0,05 unterzogen. Es werden
nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die Cluster sind auf einem T1-Durchschnittsbild
aller Probanden darstellt.
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Abbildung 27: Positiver und negativer Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal-
Kontrast und Leistungserhalt zwischen der 3-back- und der 2-back-Bedingung bei

den jungeren Probanden

A) BOLD-Kontrast-Werte aus dem Cluster mit positivem Zusammenhang, B) BOLD-Kontrast-Werte
aus dem Cluster mit negativem Zusammenhang
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Abbildung 28: BOLD-Signal-Intensitaten und Kontraste aus den signifikant mit der
Leistung korrelierenden Clustern bei den jingeren Probanden

A) BOLD-Kontrast-Werte aus dem Cluster mit positivem Zusammenhang, B) BOLD-Kontrast-Werte
aus dem Cluster mit negativem Zusammenhang

3.7.1 Zusatzanalyse: Uberschneidung der Cluster der alteren und jiingeren

Probanden

Bei der Betrachtung der positiven und negativen Zusammenhange des BOLD-Intensitét-
Kontrasts mit dem Leistungserhalt bei den alteren (Abbildung 23) und jlngeren
(Abbildung 26) Probanden fiel auf, dass ein Cluster mit positiver Korrelation bei den
alteren und ein Cluster mit negativer Korrelation bei den jingeren Probanden, die sich
beide an der Grenze zwischen dem frontalen und dem cingularen Cortex befanden, eine
Uberlappung zu bestehen schien. Dieser Beobachtung wurde in einer Zusatzanalyse
Rechnung getragen. Abbildung 29 verdeutlicht, dass eine Uberschneidung zwischen
diesen beiden Ergebnissen besteht. Der Bereich der Uberschneidung betragt 85 Voxel
und befindet sich im linken medialen mittleren und inferioren frontalen Cortex. Dieses
Areal, welches von grof3eren Clustern in beiden Gruppen umgeben ist, die sich nicht
direkt Uberschneiden, aber den gleichen Regionen zugerechnet werden kénnen, korreliert
bei den &lteren Probanden positiv und bei den jingeren Probanden negativ mit dem
Leistungserhalt. Die  Untersuchung der BOLD-Signal-Kontraste und deren
Zustandekommen durch die Intensitaten in den Schwierigkeitsstufen (Abbildung 30)
zeigte, dass fur diesen Bereich der Uberschneidung bei den jingeren Probanden eine
leichte Deaktivierung besteht, die sich im Mittel kaum zwischen den Bedingungen
unterscheidet und dass bei den alteren Probanden eine Deaktivierung besteht, die mit

hoherer Aufgabenanforderung an Intensitdt zunimmt. In diesem Bereich fuhrt bei den
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alteren Probanden weniger Deaktivierung zu grofReren Leistungserhalt und bei den
jungeren Probanden mehr Deaktivierung zu grof3erem Leistungserhalt.

Korrelation zwischen

Leistungserhaltund

BOLD-Kontrast

positiv bei
alteren Probanden

= negativ bei
juingeren Probanden

Uberschneidung

Abbildung 29: Uberschneidung zwischen dem Cluster des positiven
Zusammenhangs zwischen BOLD-Kontrast und Leistungserhalt der alteren und
dem Cluster des negativen Zusammenhangs zwischen BOLD-Kontrast und
Leistungserhalt bei den jingeren Probanden

Anmerkungen: Sagittale, koronale und axiale Ansicht. Es werden nur die Cluster gezeigt, die bei
den alteren Probanden einen positiven Zusammenhang mit dem Leistungserhalt und bei den
jungeren Probanden einen negativen Zusammenhang mit dem Leistungserhalt aufweisen. Die
Cluster sind auf einem T1-Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.
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Abbildung 30: BOLD-Signal-Intensitaten und Kontraste aus dem Cluster mit der

Uberschneidung zwischen &lteren und jiingeren Probanden
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3.7.2 Zusatzanalyse: Regression des BOLD-Kontrasts und dem
Leistungserhalt bei den alteren Probanden mit gesenktem a-Niveau

zur Trendanalyse

Die beiden Ergebnis-Cluster dieser Fragestellung (siehe Abbildung 23) bei den alteren
Probanden deuten auf spezifische Effekte hin: Positive Korrelation des BOLD-Kontrasts
mit dem Leistungserhalt wurden in anterioren Bereichen gefunden und negative
Korrelationen des BOLD-Kontrasts mit dem Leistungserhalt in posterioren Bereichen. Um
nachzuprifen, ob diese Hypothese zutreffen kénnte, wurde die gleiche Analyse mit
deutlich geringerem Korrekturniveau durchgefuhrt (p < 0,01; k > 25). Abbildung 31 zeigt
das Ergebnis, das den durch die zwei Cluster entstandenen Eindruck bestarkt: Positive
Zusammenhénge des Leistungserhalts bestehen fast ausschlie3lich mit dem frontalen
Cortex, wahrend fur den gesamten Rest der grauen Substanz negative Zusammenhange

zu bestehen scheinen.

Korrelation
zwischen
Leistungserhalt
und
BOLD-Kontrast
| positiv
B negativ

Abbildung 31: Regression des BOLD-Kontrasts zwischen der 2-back- und der 1-
back-Bedingung und dem Leistungserhalt bei den alteren Probanden bei

Anwendung geringer Korrekturen

Anmerkungen: Axiale Ansicht. Alle Effekte sind auf dem Niveau p < 0,01 unkorrigiert untersucht. Es
werden nur Cluster gezeigt, die 25 Voxel Uberschreiten. Die Cluster sind auf einem T1-
Durchschnittsbild aller Probanden darstellt.
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3.8 Ergebnisse zu Fragestellung 7

— Welcher Zusammenhang besteht zwischen Kognitiver Reserve und den
Aktivierungsmustern in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Die alteren Probanden wurden anhand der KR in drei Gruppen gleicher Grol3e eingeteilt
(Cut-Off-Werte: 0,92 und 1,44). Tabelle 12 zeigt die Einteilung und die Unterschiede der
Gruppen in der KR, dem Alter und Geschlecht, dem Leistungsabfall (zwischen der 1-back-
und 2-back-Bedingung der Arbeitsgedachtnisaufgabe) und den neuropsychologischen
Funktionen. Extremgruppenvergleiche zwischen den Probanden mit niedriger und hoher
KR an Hand von einseitigen T-Tests flr unabhangige Stichproben (Signifikanzen auch in
Tabelle 12 markiert) zeigten, dass sich Alter (t(67) = 0,87; p = 0,33) und Geschlecht (mit
X2-Test ermittelt; X*(1, N = 69) = 1,17; p = 0,28) zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterscheidet. Die Gruppe mit hoher KR weist allerdings einen signifikant geringeren
Leistungsverlust zwischen der 1back und 2 back Bedingung auf (t(67) = 4,32; p = 0,017).
Im Bereich der neuropsychologischen Funktionen bestanden signifikante Unterschiede fur
das verbale Lernen (WL Lernen; t(67) = 5,72; p = 0,003), das Langzeitgedachtnis (WL
verz. Abruf; t(67) = 7,44; p < 0,001), die kognitive Flexibilitdat (TMT B-A; t(67) = 5,68; p =
0,001) und das visuelle Problemlésen (Matrizen; t(67) = 4,43; p = 0,015). Nach einer
Bonferroni-Holm-Korrektur fur multiples Testen blieben bis auf das visuellen Problemldsen

alle Unterschiede als signifikant bestehen.

Tabelle 12: Gruppeneinteilung anhand der Kognitiven Reserve fiir die alteren

Leistungsabfall*

ZST

-27,21 (+ 14,44)

67,50 (+ 13,21)

-20,82 (+ 18,03)

69,71 (+ 11,44)

Probanden
niedrige KR mittlere KR hohe KR
n 34 34 35
KR*** 0,66 (+ 0,21) 1,17 (+ 0,14) 1,96 (+ 0,42)
Alter 68,29 (3,56) 68,53 (+ 3,41) 67,91 (+ 3,68)
Geschlecht 15w/ 19 m 20w/ 14 m 20w/ 15 m

-19,51 (+ 15,14)

70,49 (+ 14,97)
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niedrige KR mittlere KR hohe KR

ZS vorwarts 5,81 (£ 1,01) 5,87 (x 0,99) 5,87 (+ 1,02)

ZS ruckwarts 4,71 (£ 1,03) 4,94 (£ 1,23) 5,09 (+ 1,22)

WL Lernen** 0,74 (+ 0,12) 0,75 (+ 0,11) 0,81 (+ 0,09)

WL verz. Abruf*** 0,74 (£ 0,21) 0,81 (x0,12) 0,89 (x0,1)

TMT A 35,71 (+ 12,22) 36,21 (+ 10,65) 40,4 (+ 11,7)
TMT B-A* 50,65 (+ 26,65)** 43,21 (+ 17,73) 35,23 (+ 17,72)
RWT 42,91 (+ 10,08) 45,53 (+ 8,95) 46,29 (+ 9,95)

FWIT 0,11 (+ 5,71) -0,17 (£ 5,01) 2,05 (+ 5,74)
Matrizen* 18,85 (+ 3,82) 19,15 (+ 4,43) 20,91 (+ 3,91)

Abkirzungen: KR = Kognitive Reserve, n = StichprobengrtRe, ZST = Zahlen-Symbol-Test, ZS =
Zahlenspanne, WL = Wortliste, verz. = verzégert, TMT A = Trail-Making-Test Teil A, TMT B = Trail-
Making-Test Teil B, RWT = Regensburger Wortfllssigkeits-Test, FWIT = Farbe-Wort-Interferenztest
nach Stroop.

Anmerkungen: Die angegebenen Werte sind Mittelwerte (+ Standardabweichungen).
Leistungserhalt bezeichnet den Unterschied in der Leistung zwischen der 1-back- und 2-back
Aufgabe. Mit Hilfe von T-Tests fir unabhangige Stichproben wurde der Unterschied zwischen der
Gruppe mit niedriger und hoher Reserve in den angegebenen Variablen gemessen. Hierflr
markieren: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. Der Unterschied in der Geschlechtsverteilung wurde
mittels X*-Test ermittelt.

Dieser Extremgruppenvergleich wurde auch auf die Aktivierung angewandt: In einem T-
Test wurden die Kontraste aus der 2-back- und 1-back-Bedingung zwischen der Gruppe
mit niedriger und hoher KR verglichen. Das Ergebnis ist in Abbildung 32 abgebildet. Nur
die Gruppe mit hoherer KR weist in einem Cluster (k = 555 Voxel) einen positiven BOLD-
Kontrast auf. Dieser befindet sich in der linken Hemisphéare und erstreckt sich tGber den
prézentralen und mittleren und inferioren frontalen Cortex bis zum cingularen Cortex.
Abbildung 33 stellt dar, dass es sich generell um einen mit Aktivierung an der Bearbeitung
der Aufgabe beteiligten Cluster handelt: Probanden mit niedriger KR aktivieren bereits in
der 1-back-Bedingung relativ stark und kénnen diese Aktivierung zur 2-back-Bedingung
nicht weiter anheben. Probanden mit hoher KR hingegen verstarken die Aktivierung von

der 1- zur 2-backBedingung.
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Abbildung 32: Aktivierungsunterschied zwischen der Gruppe mit niedriger und
hoher Kognitiver Reserve im Kontrast zwischen der 2-back- und 1-back-Bedingung

bei den alteren Probanden

Anmerkungen: Sagittale Ansicht. Alle Effekte sind auf dem Niveau p < 0,005 unkorrigiert untersucht
und die Ergebniscluster dann einer FWE-Korrektur dem Niveau p < 0,05 unterzogen. Es werden
nur Cluster gezeigt, die 100 Voxel Uberschreiten. Die Cluster sind auf einem T1-Durchschnittsbild
aller Probanden darstellt.

03 Gruppe
= ' Mniedrige KR
5 M mittlere KR
S 9 Chohe KR
G

b .
T = Fehlerbalken:
€5 o1- 95%
Dhe - Konfidenz-
W intervall
(]

3 007
1]
-0.1

T T |
2-back = 1-back 1-back 2-back
Kontrast/ Bedingung

Abbildung 33: BOLD-Signal-Intensitét/ -Kontrast-Werte aus dem Cluster, in dem
sich &ltere Probanden mit niedriger, mittlerer und hoher Kognitiver Reserve

signifikant in der Aktivierung unterscheiden

3.8.1 Zusatzanalysen: Korrelation/ Regression statt

Extremgruppenvergleich

Es lassen sich zahlreiche Vor- und Nachteile von Extremgruppenvergleichen oder
korrelations-/  regressionsbasierten  Analysen hervorbringen. Hier wurde der

Extremgruppenvergleich gewdéhlt, um in den T-Tests auch mogliche u-férmige
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Zusammenhédnge aufzudecken. Nachdem die Ergebnisse solche Zusammenhange
ausschlie3en, wurden auch Korrelationen berechnet. Die Ergebnisse sind identisch: Die
starksten Korrelationen mit der KR weisen ein kleinerer Leistungsabfall (r = 0,25), das
verbale Lernen (r = 0,34), das verbale Langzeitgedachtnis (r = 0,41), die kognitive
Flexibilitat (r = 0,38) und das visuelle Problemlésen (r = 0,34) auf. Auch die Analyse der
Aktivierungsdaten wurde erganzend mit einer Regression des 2-back- und 1-back-
Kontrasts gegen die KR berechnet. Der einzige Cluster, der nach der Korrektur ein
signifikantes Niveau erreicht, weist einen positiven Zusammenhang mit der KR auf und
beinhaltet 605 Voxel, von denen 358 (59%) mit den 555 Voxeln des
Extremgruppenvergleiches Ubereinstimmen. Es lasst sich also zusammenfassen, dass
eine Untersuchung mit Korrelationen und Regressionen nicht zu anderen Ergebnissen

gefuhrt hatte.

3.8.2 Zusatzanalyse: Extremgruppenvergleich mit Leistungsabfall als

Kovariate

Die Ergebnisse aus Fragestellung 7 legen nahe, dass zwischen der Aktivierung, der KR
und dem Leistungsabfall ein komplexer Zusammenhang zu bestehen scheint, welcher in
der nachsten Fragestellung naher untersucht wird. Als Erweiterung der jetzigen
Fragestellung wurde die Korrelation zwischen dem BOLD-Signal-Kontrast in dem soeben
besprochenen Cluster und dem Leistungsabfall untersucht: Diese ist signifikant mit
mittlerem bis starken Effekt (r = 0,41; p < 0,001). Also wurde die in der Hauptanalyse
unternommene SPM-Analyse zu der Aktivierung mit einer Korrektur fir den
Leistungsabfall durchgefiihrt. Auch hier ergab sich ein Cluster, der eine starkere
Aktivierung in der Gruppe mit hoher KR aufwies. Er umfasste 685 Voxel, von denen 500
(73%) mit den 555 Voxeln des Extremgruppenvergleiches Ubereinstimmen. Auch ein
Gruppenvergleich, der den Leistungsabfall als Storvariable mit einschlief3t fihrt also zu

einem sehr &hnlichen Ergebnis.

3.9 Ergebnisse zu Fragestellung 8

— Welchen Effekt hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen den

Aktivierungsmustern und der Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Abbildung 34 zeigt eine Visualisierung der Ergebnisse des Mediationsmodells mit KR als
Mediator fir den Zusammenhang zwischen Aktivierung und Leistungsabfall. Insgesamt
erreichte das Modell ein signifikantes Niveau (R? = 0,19; F (3, 99) = 7,90; p < 0,001). Die
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Zusammenhange zwischen Aktivierung und KR (a = 0,44; p < 0,001; KI = 0,25 bis 0,62)
sowie zwischen KR und Leistungsabfall (b = 0,28; p = 0,011; Kl = 0,07 bis 0,49) nahmen
in dem Modell signifikante Werte an. Obwohl zwischen Aktivierung und Leistungsabfall
ohne den Effekt der KR kein signifikanter direkter Zusammenhang bestand (¢‘=-0,16; p =
0,13; KI = -0,38 bis 0,05), erreichte der indirekte Zusammenhang, der Uber die KR
ausgetubt wurde, ein signifikantes Niveau (ab = 0,12; KI = 0,04 bis 0,25). Fiur diesen
indirekten Wert kann kein p-Wert angegeben werden, allerdings ist er als signifikant zu
interpretieren, da das Kl (Bootstrapping mit 50.000 Proben) komplett tGber 0 liegt. Es kann
also geschlussfolgert werden, dass die KR einen mediierenden Effekt auf die Beziehung
zwischen der Aktivierung aus dem in Fragestellung 7 definierten Cluster im linken
mittleren und inferioren frontalen und cingularen Cortex (siehe Abbildung 32) und dem
Leistungsabfall zwischen der 1-back- und 2-back-Aufgabe bei den &lteren Probanden

besitzt.

, 1 2***

Kognitive Reserve

,44*** ,28*

1 -6

Aktivierung J Leistungsabfall

Abbildung 34: Ergebnisse fir das Mediationsmodell mit Kognitiver Reserve als
Mediator, der Aktivierung als unabhangiger Variable und dem Leistungsabfall als

Ergebnismal}

Anmerkungen: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

3.10 Ergebnisse zu Fragestellung 9

— Welchen Effekte hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen
strukturellen Eigenschaften des Gehirns und der Leistung in einer

Arbeitsgedachtnisaufgabe?
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Fur die letzte Fragestellung wurde die Einwirkung der KR auf den Zusammenhang
zwischen strukturellen Hirneigenschaften, hier dem Ausmald der WMH, und dem
Leistungsabfall untersucht. Abbildung 35 zeigt die komplexen Zusammenhange: Mit
steigender KR wird der Zusammenhang zwischen WMH und Leistungsabfall geringer.
Insgesamt erreichte das Moderationsmodell allerdings kein signifikantes Niveau (R* =
0,07; F (5, 97) = 1,53; p = 0,19). Auch die Steigerung der Varianzaufklarung, die durch die
Beriicksichtigung der KR in dem Modell entstand, war nicht signifikant (AR? = 0,00; F (1,
97) = 0,16; p = 0,69). Trotz eines visuellen Trends zeigt sich also kein signifikanter
Moderationseffekt der KR auf den Zusammenhang zwischen der globalen Integritat der
weilden Substanz und dem Leistungsabfall zwischen der 1-back- und 2-back-Bedingung in

der Arbeitsgedachtnisaufgabe.

Um dieses Ergebnis in einem Post-hoc-Test zu Uberprifen, wurden die drei KR-Gruppen
mit niedriger, mittlerer und hoher KR herangezogen, die fir Fragestellung 7 definiert
wurden. Fir jede Gruppe wurde der Zusammenhang zwischen WMH und Leistungsabfall
getrennt errechnet. Keiner dieser Zusammenhange erreichte einen hohen Koeffizienten

(alle r < 0,05) oder einen signifikantes Niveau (alle p > 0,40).
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Abbildung 35: Die Vorhersage des Leistungsabfalls durch die White Matter

Hyperintensities bei unterschiedlichen Auspragungen an Kognitiver Reserve

Abkirzungen: KR = Kognitive Reserve, SD = Standardabweichung
Anmerkungen: Alle MaRRe sind z-standardisiert und die Einheiten von White Matter Hyperintensities
und Leistungsabfall zeigen somit Standardabweichungen vom Mittelwert an.
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3.11 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse in kompakter Form als Vorbereitung auf die Diskussion.

Allerdings sollte beachtet werden, dass durch die Reduktion der Komplexitat auch viele

Informationen verloren gehen,

hervorgingen.

Tabelle 13: Zusammenfassung der Ergebnisse

die aus den Analysen und Zusatzauswertungen

FS

Hypothese

Ergebnis

1

H1a) Eine hdhere Aufgabenschwierigkeit der n-back-Aufgabe fuhrt zur

Abnahme der Leistung und zu langsameren Reaktionen.

H1b) Altere Probanden erreichen signifikant schlechtere Leistung und

langsamere Reaktionen als jingere Probanden.

H1c) Mit hdherer Aufgabenschwierigkeit féllt bei alteren Probanden die
Leistung deutlicher ab und die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt
deutlicher zu als bei jungeren Probanden.

H2a) Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Leistung
in der n-back-Aufgabe und Mal3en der Verarbeitungsgeschwindigkeit,
des Kurzzeit- und des Arbeitsgeachtnisses und den exekutiven

Funktionen bei jingeren und alteren Probanden.

H2b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant

zwischen den jungeren und alteren Probanden.

H3a) Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Leistung
der n-back-Aufgabe bei hoher Aufgabenschwierigkeit und der

Kognitiven Reserve.

H3b) Fir diesen Zusammenhange besteht eine Altersverschiebung,
insofern er bei den alteren Probanden in der 2-back-Bedingung und

bei den jingeren Probanden in der 3-back-Bedingung auftritt.

H4a) Eine hohere Aufgabenschwierigkeit der n-back-Aufgabe geht mit
einer starkeren frontaler Aktivierung und starkeren Aktivierung
parietaler sekundar visueller Areale, aber auch mit einer starkeren

Deaktivierung des Ruhenetzwerks einher.




3. Ergebnisse

107

FS Hypothese

Ergebnis

H4b) Alteren Probanden weisen im Vergleich zu den jiingeren
Probanden insgesamt eine geringere Deaktivierung des
Ruhenetzwerks und eine geringere Aktivierung in einigen

aufgabenspezifischen Arealen auf.

H4c) Mit hherer Aufgabenschwierigkeit steigt bei jingeren Probanden
die Aktivierung und Deaktivierung deutlicher an als bei alteren

Probanden.

5 H5a) Eine bessere Arbeitsgedachtnisleistung bei hoher
Aufgabenschwierigkeit geht einher mit einer starkeren bilateralen
frontalen Aktivierung und starkeren Deaktivierung des Ruhenetzwerks.

H5b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant

zwischen den jungeren und alteren Probanden.

6 H6a) Ein geringerer Leistungsabfall bei hoher Aufgabenanforderung
weist einen positiven Zusammenhang mit stérkerer bilateraler frontaler

Aktivierung und starkerer Deaktivierung des Ruhenetzwerks auf.

H6b) Diese Zusammenhange unterscheiden sich nicht signifikant

zwischen den jungeren und alteren Probanden.

7 H7a) Altere Probanden mit héherer Kognitiver Reserve erreichen, im
Vergleich zu élteren Probanden mit niedriger Kognitiver Reserve,
einen hoheren Leistungserhalt zwischen der 1-back- und der 2-back-

Bedingung.

H7b) Altere Probanden mit niedriger und hoher Reserve unterscheiden

sich signifikant in ihrer Art der Aktivierung in spezifischen Bereichen.

8 H8a) Bei den alteren Probanden wird der Zusammenhang zwischen
der Aktivierung und dem Leistungsfall durch die Kognitive Reserve

mediiert.

9 H9a) Bei den &lteren Probanden wird der Zusammenhang zwischen
der Integritat der weiRen Substanz und dem Leistungsfall durch die

Kognitive Reserve moderiert.

+

Anmerkung: FS = Fragestellung; ,+“ steht fir angenommen und ,—* steht fiir abgelehnt



4. Diskussion

In dem Diskussionsteil der Arbeit werden die Ergebnisse zuerst je Fragestellung
interpretiert und mit dem bestehenden Forschungsstand vergleichen. Darauf folgt eine
generelle Diskussion der Ergebnisse. Nachdem auch die Einschrankungen der Studie
kritisch beleuchtet wurden, erfolgt eine Zusammenfassung der Diskussion. Den Abschluss
bildet der Ausblick auf die Verwendung der erworbenen Kenntnisse und weitere mogliche
Forschungsvorhaben.

4.1 Interpretation der Ergebnisse je Fragestellung

Die Diskussion der Ergebnisse folgt der Reihenfolge der Fragestellungen von
Kapitel 2.6.1 bis 2.6.9. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass sich die
vertffentlichten Studien zu n-back-Aufgaben teilweise deutlich hinsichtlich ihrer Methodik
unterscheiden (raumlich, mit Wortern, Doppelaufgaben,...) und/ oder andere
Operationalisierungen weiterer kognitiver Variablen und der KR bestehen. Somit wird eine
direkte Gegenuberstellung und Vergleichbarkeit mit den Befunden dieser Studie
eingeschrankt. Aus diesem Grund muss immer primar das hier gefundene Ergebnis fir
sich betrachtet werden und nur sekundér der Vergleich mit anderen Ergebnissen

stattfinden.
4.1.1 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 1

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die Leistung in

einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Die erste Analyse galt der Uberpriifung der Auswirkung der Aufgabenschwierigkeit auf die
Bearbeitung der Arbeitsgedachtnisaufgabe von jungen und alteren Probanden. Der
gefundene Haupteffekt fir die Aufgabenschwierigkeit wies darauf hin, dass eine héhere
Aufgabenschwierigkeit mit einer signifikanten Reduktion der Leistung und einem
signifikanten Anstieg der Reaktionszeit einhergeht. Dieser Befund bestatigt, dass die
Manipulation der Anforderung wie erwartet unterschiedliche Leistungsprofile hervorruft
und somit fir die Untersuchung von Signalveranderung bei unterschiedlicher

Aufgabenanforderung geeignet ist. Die weitlaufige Anwendung von Pilot-Studien und der
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in der Wissenschaft bestehende Publikationsbias®® (Fanelli, 2012) stellen sicher, dass
Manipulationen dieser Art in fast allen veroffentlichen Arbeiten erfolgreich sind.

Der gefundene Haupteffekt fiir die Altersgruppe zeigte, dass &ltere Probanden mit
zunehmender Aufgabenschwierigkeit signifikant langsamer und weniger Kkorrekt
antworteten als jingere Probanden. Eine zusatzliche signifikante Interaktion mit der
Aufgabenschwierigkeit wies darauf hin, dass A&ltere Probanden deutlicher von der
Aufgabenschwierigkeit beeinflusst wurden und sich vor allem in der 2-back-Bedingung
von den jiingeren Probanden unterschieden. Altere Probanden fielen in ihrer Leistung vor
allem in der 2-back-Bedingung ab, wahrend dies bei jingeren erst in der 3-back-
Bedingung zu beobachten war. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in den Studien von
Sala-Llonch et al. (2012) und Daffner et al. (2011) berichtet.

4.1.2 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 2

— Wie beeinflussen andere kognitive Fahigkeiten die Leistung in dieser
Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Zur Einordnung und Interpretation des Leistungsmalies d‘ aus der n-back-Aufgabe wurde
dessen Zusammenhang mit den erhobenen neuropsychologischen Variablen getestet. Bei
alteren Probanden ergaben sich bedeutsame Zusammenhénge zur kognitiven Flexibilitat,
der Verarbeitungsgeschwindigkeit, dem verbalen Lernen sowie Langzeitgedachtnis und
dem Interferenz-Ausgleich. Bei den jungeren Probanden zeigten sich hierzu deutlich
unterschiedliche Zusammenhénge: Das Kurzzeit- und das Arbeitsgedéchtnis, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Wortfllissigkeit, der Interferenz-Ausgleich (bzw. bei der
2-back-Bedingung die visuelle Problemldsefahigkeit) wiesen signifikante Korrelationen
auf. Diese Unterschiede deuten darauf hin, dass jingere und altere Erwachsene die
Aufgaben unterschiedlich verarbeiten und andere Prozesse stattfinden oder andere
Funktionen zur Anwendung kommen. Daraus ergibt sich die Frage, ob sich
unterschiedliche Aktivierungen zeigen. Sowohl die die Verarbeitungsgeschwindigkeit als
auch der Interferenz-Ausgleich scheinen in beiden Altersgruppen eine grof3e Bedeutung
fur die Performanz in der n-back-Aufgabe zu spielen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
von Ciesielski, Lesnik, Savoy, Grant und Ahlfors (2006), die ebenso hohe

Zusammenhénge (r = 0,55) der 2-back-Leistung mit dem Interferenz-Ausgleich, hier

'3 Die statistisch verzerrte Darstellung der Datenlage in wissenschaftlichen Zeitschriften in Folge
einer bevorzugten Veréffentlichung von Studien mit positiven Ergebnissen bzw. signifikanten
Effekten.


http://de.wikipedia.org/wiki/Fachzeitschrift
http://de.wikipedia.org/wiki/Statistische_Signifikanz
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allerdings bei Kindern, fanden. Gray, Chabris und Braver (2003) rasonierten, dass der in
ihrer Studie gefundene Zusammenhang zwischen der n-back-Leistung und der fluiden
Intelligenz, aus den falschen Antworten und deren Vermeidung entstand, nicht aber aus
den korrekten Reaktionen. Hingegen fiel dieser Zusammenhang in einer Studie von
Friedman et al. (2006) fur eine raumlichen n-back-Aufgabe mit r = 0,10 eher gering aus.
Fur die Verarbeitungsgeschwindigkeit kann angenommen werden, dass sie als basale
Funktion in fast allen anderen komplexen kognitiven Funktionen einflie3t (Salthouse,
1991). Hartley, Speer, Jonides, Reuter-Lorenz und Smith (2001) zeigen fir eine
Operationalisierung des Arbeitsgeachtnisses, die aus drei n-back-Aufgaben bestand, eine

hohe Korrelation (r = 0,45) mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Bei den Unterschieden zwischen den Altersgruppen ist besonders erstaunlich,
dass fir altere Probanden das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis eher eine untergeordnete
Rolle fir die Leistung in der 2-back-Bedingung spielt. Stattdessen fallen verbalem Lernen
und verbalem Langzeitgedachtnis groRere Bedeutung zu. Dies ist vor allem deswegen
erstaunlich, da die n-back-Aufgabe traditionell dem Arbeitsgedachtnis zugeschrieben wird
(Owen et al., 2005). Allerdings eruierten auch Jaeggi et al. (2010), dass in die Bearbeitung
wesentlich Teilbereiche der fluiden Intelligenz und der exekutiven Funktionen einfliel3en.
Eine mdgliche Theorie, die aus diesen Ergebnissen abgeleitet werden kann, lautet: Durch
die Verschlechterung in den Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnismafien werden fir die alteren
Probanden das Lernen und die Anwendung leistungsforderlicher Strategien zu
wesentlichen Aspekten fir die Bearbeitung der fordernden Bedingungen. Eine weitere
Begrindung fur die gefundenen Zusammenhdnge konnte die von Oberauer (2005)
angefihrte Ausfiihrung sein, dass die Bearbeitung einer fordernden n-back-Aufgabe (n >
1) eigentlich drei unterschiedliche Herausforderungen beinhaltet: Die erfolgreiche
Enkodierung der neuen Inhalte, die Inhibition von Reaktionen auf alte Inhalte, die mehr als
n Reize zurlickliegen, und die kontinuierliche Erneuerung der Definitionen von neuen und

alten Reizen.
4.1.3 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 3

— Wie Dbeeinflusst die Kognitive Reserve die Leistung in dieser

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Bei den Untersuchungen des Zusammenhanges der Leistung Uber die
Schwierigkeitsstufen der n-back-Aufgabe mit der KR zeigte sich, dass nur die Leistung in
der Bedingungen mit der hdchsten Aufgabenschwierigkeit (2-back bei den Alteren

Probanden und 3-back bei den jungeren Probanden) mit der KR bedeutsam korrelieren
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und eine besser Leistung mit einer hoheren KR einher geht. Es findet also, wie postuliert,
eine altersbedingte Verschiebung des Zusammenhanges statt. Dieses Ergebnis deckt
sich mit den Ausfihrungen von Zihl et al. (2014) zu der hier angewandten
Operationalisierung der KR. Die Autoren beschreiben, dass die KR die Fahigkeit darstellt,
die Leistung unter hoheren Anforderungen oder schwierigen Bedingungen zu verstarken
und somit ein besseres Endergebnis zu erméglichen oder einen Leistungsabfall zu
verhindern. Dies passt auch insofern zu dem gefundenen Ergebnis, als nicht erwartet
wird, dass die Bedingungen mit geringer Aufgabenschwierigkeit eine Aktivierung der
Reserve erforderlich machen. Korrelationen gleichen Ausmafies zeigten sich auch fir den
Zusammenhang zwischen der KR und dem Leistungsabfall/-erhalt hin zu den
Bedingungen mit der héchsten Aufgabenanforderung. Dieses Ergebnis spricht daftr, dass
die Operationalisierung der KR durch das Testing-the-Limits-Verfahren eine ausreichende
externe Validitat aufweist: Es wird die Fahigkeit vorhergesagt, die Leistung zu erhalten.
Dieses Ergebnis ist umso bedeutender, als die gewahlte Operationalisierung der KR die

Vorhersage fir eine Funktion ermdéglicht, die andere kognitive Anforderungen aufweist.
4.1.4 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 4

— Welche Effekte haben die Aufgabenschwierigkeit und das Alter auf die

Aktivierungsmuster in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

1. Effekt der Aufgabenschwierigkeit

Zur Untersuchung der Effekte der Aufgabenanforderung, des Alters und deren Interaktion
auf die Hirnaktivierungsmuster wahrend der Bearbeitung der n-back-Aufgabe wurde eine
ANOVA den funktionellen BOLD-Daten durchgefiihrt. Die Ergebnisse fir den Haupteffekt
der Aufgabenanforderung zeigen Muster, die mit den von Owen et al. (2005) in ihrer
Metaanalyse zur n-back-Aufgabe beschriebenen Aktivierungen dbereinstimmen und
daruber hinausgehen: der bilaterale Motor- und Pra&motor-Cortex, dorsolaterale und
ventrolaterale prafrontale Cortex und mediale und laterale posteriore parietale Cortex
erweisen sich als kritische Areale im Zusammenhang mit der Aufgabenschwierigkeit. Dies
liegt zum einen daran, dass Owen et al. (2005) eine Metaanalyse durchfiihrten, in der
verschiedene Studien mit unterschiedlichen Aufgabenausfihrungen und Stichproben
einflossen und durchschnittlich aktivierte Regionen darstellen. Zum anderen wurde
aufgrund der grof3e Probandenstichprobe (n = 143, da Aaltere und jingere Probanden
zusammen in dieses Ergebnis einflieRen) in dieser Studie eine groRRe statistische
Teststarke erzielt, die somit zu einer Ausdehnung der signifikanten Regionen gefihrt

haben kdnnte. Jene Regionen, welche die starkste Aktivierung aufweisen, sind allerdings
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identisch. Der grofdte Anteil der Aktivierung deckt sich mit Mustern, die auch bei der
Bearbeitung von reinen Arbeitsgedachtnisaufgaben gefunden werden (Wager & Smith,
2003, fur eine Metaanalyse). Die Steigerung der Aktivierung mit Aufgabenschwierigkeit,
welche sich bilateral fast tber den gesamten prafrontalen Cortex erstreckt, und auch von
Jansma, Ramsey, Coppola und Kahn (2000) und Braver et al. (1997) beschrieben wurde,
deutet auf den steigenden exekutiven Anteil bei der Bearbeitung der schwierigeren
Bedingungen hin (Kane & Engle, 2002). Ein Vergleich der Deaktivierung mit der aktuellen
Literatur fallt schwer, da alle gefundenen Studien sich in ihrer Darstellung lediglich auf die

Aktivierung beschréanken.

2. Effekt der Altersgruppe

Wie Jonides et al. (1997) zum verbalen Arbeitsgedachtnis bereits berichteten
weisen jlingere Erwachsene bei der Bearbeitung der gleichen Aufgabenanforderung eine
hdhere Aktivierung auf, was auf eine hdhere Kapazitat hinweist. Reuter-Lorenz, Stanczak
und Miller (1999) flhrten in diesem Zusammenhang an, dass normale Alterungsprozesse
zu einer generellen Abnahme der Kapazitat jeder neuronalen Einheit fihren. Diese
gesenkte Kapazitat, die auch Barulli und Stern (2013) beschreiben, fihrt dann dazu, dass
insgesamt mehr neuronale Einheiten rekrutiert werden missen, welche in weiter
ausgedehnten Arealen sichtbar werden, um der jeweiligen Anforderung gerecht zu
werden. Dies wird auch in den hier beschriebenen Ergebnissen deutlich: Altere
Probanden weisen im direkten Vergleich groRere Bereiche zuséatzlicher Aktivierung auf,
als jungere Probanden. Generell muss beachten werden, dass diese Ergebnisse noch
nicht die Leistung beriicksichtigt, aber aus den Verhaltensdaten vermutet werden kann,
dass die gefundenen Unterschiede zwischen alteren und jingeren Probanden in den
Aktivierungsmustern darauf zuriickzufuhren sind, dass A&ltere Probanden bei der
Bearbeitung der gleichen Bedingung eine hohere Aufgabenschwierigkeit empfinden und
eine schlechtere Performanz zeigen. Um diesem Problem entgegenzuwirken wurden
Zusatzanalysen mit Korrekturen fir die Leistung und RZ sowie der Vergleich mit der 3-
back-Bedingung durchgeflhrt. Die gleichzeitige Anwendung aller Korrekturen fihrte dazu,
dass die Mehr-Aktivierungen der jingeren Probanden fast komplett verschwanden und
die der alteren Probanden zwar an Ausmald abnahmen, aber in den wesentlichen Arealen
bestehen blieben. Die bestehenden Unterschiede im frontalen Cortex und um den
Precuneus werden daher nicht durch die unterschiedlichen Leistung oder
Aufgabenschwierigkeit hervorgerufen, sondern scheinen systematisch zwischen alteren

und jungeren Probanden zu bestehen. Die groRRere Aktivierung in diesen beiden
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Kernbereichen wird in Kapitel 4.1.6, besonders im Zusammenhang mit der Leistung,

genauer diskutiert werden.

3. Interaktionseffekt

Der Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Altersgruppe, welcher fur
Aktivierungsareale relativ grof3e Bereiche annahm (insgesamt 8.010 Voxel), erstreckte
sich hauptsachlich bilateral Giber den frontalen und parietalen und den mittleren cinguléren
Cortex. Mattay et al. (2006) fanden fur eine rdumliche n-back-Aufgabe ebenso einen
Interaktionseffekt fur Alter und Aufgabenschwierigkeit. Dieser war bilateral in zwei
Clustern im mittleren frontalen Cortex (Bordmann-Areal 9, Mittelpunkt bei 49 4 45 und -41
8 41 im MNI-Raum™) lokalisiert. Diese Areale sind nicht identisch mit den in dieser Studie
entdeckten Bereichen, allerdings liegt das Areal in dem Interaktionsclustern des
Aktivierungsbereiches. Auch Mattay et al. (2006) beschreiben eine deutlich gesteigerte
Aktivierung der jungeren Probanden in diesem Interaktionsbereich. Eine weitere
Beobachtung der Autoren konnte hier nicht repliziert werden: Sie berichten, dass die
alteren Probanden in diesem Interaktionscluster in der 1-back-Bedingung eine héhere
Aktivierung zeigen und dann zur 2-back-Bedingung hin die Aktivierung reduzieren. In der
vorliegenden Studie zeigen die alteren Probanden in der 1-back-Bedingung noch
Aktivierung, die fast identisch mit der der jingeren Probanden ist und steigern sich auch
zur 2-back-Bedingung hin, allerdings deutlich geringer als die Jungeren. Eine mdgliche
Erklarung fir diesen Unterschied kénnte in der Art der Aufgabe liegen, die generell eine
hohere Aufgabenschwierigkeit besitzen kdnnte. Mattay et al. (2006) vermuten, dass die
alteren Probanden bei der 2-back-Bedingung bereits so stark in der Leistung einbrachen,
dass die Aktivierung nicht mehr aufrecht erhalten werden musste, da keine voll
konzentrierte Bearbeitung der Aufgabe mehr stattfand. In der hier verwendeten Aufgabe
hingegen konnten die A&lteren Probanden wahrscheinlich noch aufmerksam und
erfolgreich teilnehmen (der Grof3teil der Probanden erlangte sehr gute Ergebnisse),

wodurch die Aktivierung weiterhin auf hohem Niveau verblieb.
4.1.5 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 5

— Welche Zusammenhénge bestehen zwischen Aktivierungsmustern und Leistung in

dieser Arbeitsgedéachtnisaufgabe?

' Der MNI(Montreal Neurological Institute)-Raum ist eine Schablone, die aus 305 normalen
gesunden strukturellen MRI-Aufnahmen erstellt wurde und zur Lokalisierung von Voxeln verwendet
wird.
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Bei der Untersuchung der direkten Zusammenhdnge zwischen der Leistung und der
Hirnaktivierung in den 2-back (&ltere Probanden) bzw. 3-back-Bedingungen (jliingere
Probanden) ergaben sich keine signifikanten Aktivierungs- oder Deaktivierungs-Cluster.
Dies ist insofern ein Uberraschendes Ergebnis, als Eyler, Sherzai, Kaup und Jeste (2011)
in ihrer Metaanalyse mit 80 Studien zum Zusammenhang zwischen Korrelaten der
funktionellen Gehirnbildgebung und der Leistung nur zehn (12%) Studien identifizierten,
die auch keinen Zusammenhang fanden. Dagegen wiesen 13 Studien (16%) einen
negativen Zusammenhang mit der Aktivierung auf, 31 Studien (39%) wiesen auf einen
positiven Zusammenhang hin und 26 der bericksichtigten Arbeiten (32%) fanden sowohl
positive als auch negative Zusammenhange. Dieses Ergebnis macht deutlich, dass kein
linearer Zusammenhang zwischen Aktivierung und Performanz in der Gruppe der alteren
oder jungeren Probanden besteht. Allerdings muss es in Kombination mit den

Ergebnissen der nachsten Fragestellung diskutiert werden.
4.1.6 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 6

— Welche Zusammenhénge bestehen zwischen der Veranderung der
Aktivierungsmuster und der Leistung in dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe zu
Bedingungen mit der hochsten Aufgabenschwierigkeit hin?

In einer Abwandlung der 5. Fragestellung wurde der Zusammenhang zwischen dem
Leistungsabfall und der Hirnaktivierung zur Bedingung mit der hdchsten
Aufgabenschwierigkeit hin untersucht. Hier zeigten sich unterschiedliche Aktivierungs-

und Deaktivierungsareale fur altere und jungere Erwachsene.

Bei den alteren Probanden ergab sich folgender Trend: Eine geringere
Deaktivierung oder starkere Aktivierung in frontalen Arealen und eine starkere
Deaktivierung in annahernd der gesamten verbleibenden grauen Substanz korrelieren mit
hoéherem Leistungserhalt. Diese Ergebnisse erinnern an die Muster, die Davis et al. (2008)
berichteten. Mit dem PASA beschrieben sie eine mit dem Alter einhergehende steigende
frontale Aktivierung und eine Reduzierung der okzipitalen Aktivierung. Ihre Hypothese,
dass diese Verschiebung einen Kompensationsmechanismus darstellen kdnnte, da die
Verschiebung mit einer besseren Performanz verbunden war, unterstitzen die hier
dargestellten Ergebnisse durch die direkte Korrelation mit dem Leistungserhalt. Dieser
Effekt zeigt sich, obwohl in den Analysen hier fir die Altersunterschiede der alteren
Probanden untereinander korrigiert wurde. Bei der Betrachtung der zwei Cluster, welche
einen negativen Zusammenhang mit dem Leistungserhalt aufweisen, wird deutlich, dass

diese Regionen im Ruhenetzwerk liegen. Eine geringere Deaktivierung ist der Leistung
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abtraglich, da das Ruhenetzwerk zu der erfolgreichen Bearbeitung der Aufgabe
unterdriickt werden sollte (Sambataro et al., 2010). Schwieriger scheint die Interpretation
der positiven Korrelation des Leistungserhalts mit dem frontalen Cluster. Die Annahme
einer kompensatorischen Aktivierung, wie sie fur diesen oder andere frontale Bereiche
auch von anderen Autoren beschrieben wird (Cabeza, 2002; Davis et al., 2008), liegt
nahe, wird aber bei der Betrachtung der BOLD-Intensitaten (in der 1-back- und 2-back-
Bedingung), welche eine mit der Aufgabenschwierigkeit steigende Deaktivierung
aufweisen, wiederlegt. AuRBerdem liegen diese Regionen im Ruhenetzwerk. Eine
geringere Deaktivierung (in der 2-back-Bedingung), also geringere Inhibition dieses
Bereichs, geht mit einem groReren Leistungserhalt, bzw. geringerem Leistungsabfall,
einher. Bisher wurden keine ahnlichen Befunde berichtet, so dass Uber deren Bedeutung
nur spekuliert werden kann. Ein mdglicher Erklarungsansatz kénnte sein, dass innerhalb
dieses Deaktivierungs-Clusters Bereiche bestehen, die durch kompensatorische
Aktivierung bei der Bearbeitung der Aufgabe behilflich sind, die aber durch die Art der
Analyse (GroRRe der Voxel und Glattung in der Vorverarbeitung der Daten) nicht eindeutig
von dem eruierten Ergebnis-Cluster getrennt werden kénnen. Eine weitere Untersuchung
dieses Zusammenhangs in Folgestudien ist ratsam, da auch andere Autoren von
kompensatorischen frontalen Aktivierungen berichten (Grady, Mcintosh & Craik, 2005;
Spreng, Wojtowicz & Grady, 2010).

Bei den jungeren Probanden zeigten andere Regionen einen positiven und
negativen Zusammenhang mit dem Leistungserhalt. Die zwei Cluster mit positivem
Zusammenhang (linker mittlerer und inferiorer temporaler und bilateraler superiorer
frontaler Cortex) waren nicht dem Netzwerk an Regionen zuzuordnen, die bei der
Bearbeitung aller Schwierigkeitsstufen beteiligt waren. Die zuséatzliche Rekrutierung
dieser Regionen war der Leistung zutraglich und nur Probanden, die diese Areale mit
héherer Aufgabenschwierigkeit aktivierten, konnten die Performanz aufrechterhalten.
Damit erfullen diese Cluster die Grundvoraussetzungen fur den Begriff ,kompensatorische
Areale“. Allerdings kann dieser Begriff im Zusammenhang mit den jingeren Probanden
nur insofern angewandt werden, als fir die gestiegene Aufgabenschwierigkeit
kompensiert wird. Der temporale Cluster liegt hauptsachlich in den Brodmann-Arealen
(BA) 19 und 37 und somit am Ubergang zwischen dem okzipitalen und dem temporalen
Lappen. Diese Bereiche sind Teil des sekundaren visuellen Cortex und werden dem
ventralen Verarbeitungsstrom zugerechnet, welcher die Rolle der Form- und
Objekterkennung tbernimmt (Milner & Goodale, 2006). Die superioren frontalen Bereiche
(hauptsachlich BA 10 und 11), welchen den zweiten Cluster bilden, wurden von Ramnani

und Owen (2004) als wesentlich fur strategische Prozesse wahrend dem Abruf von
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Gedachtnisinhalten beschrieben. Der positive Zusammenhang mit dem Leistungserhalt in
diesen Bereichen wird durch bisherige Erkenntnisse gestutzt. Die mit dem Leistungserhalt
negativ korrelierten Cluster (linker medialer mittlerer und superiorer frontaler und im
cingularer Cortex) der jingeren Probanden lagen im Ruhenetzwerk. Eine grof3ere
Deaktivierung zwischen der 2-back- und der 3-back-Bedingung in diesem Areal war
verbunden mit einem geringeren Leistungsabfall. Dies leistungserhaltene starkere
Deaktivierung ist kongruent mit den von Raichle et al. (2001) beschriebenen

Mechanismen des Ruhenetzwerkes.

Interessanterweise Uberschnitten sich die Cluster mit negativem Zusammenhang
der Aktivierung mit dem Leistungserhalt bei den jingeren mit den Clustern der alteren
Probanden, welche einen positiven Zusammenhang aufwiesen. Diese deutet auf
unterschiedliche = Kompensationsmechanismen,  wobei  (wie  ausgefiihrt)  der
Zusammenhang bei den Jingeren besser in die bestehenden Modellen zur Kompensation

integriert werden kann.
4.1.7 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 7

— Welcher Zusammenhang besteht zwischen Kognitiver Reserve und den

Aktivierungsmustern in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Zur Analyse der Zusammenhdnge der KR mit den kognitiven Variablen und dem
Aktivierungskontrast zur schwierigsten Bedingung hin wurden die &lteren Probanden
anhand ihres KR-Werts in drei gleich groRBe Gruppen eingeteilt und dann
Extremgruppenvergleiche (Gruppe mit niedriger und Gruppe mit hoher KR) durchgefinhrt.
Sowohl die Extremgruppenvergleichen als auch korrelativen Analysen zeigten gleiche
Ergebnisse, so dass von linearen Zusammenhangen zwischen der KR und Kognition
ausgegangen werden kann. Das Alter und die Geschlechtsverteilung unterschieden sich
nicht zwischen den KR-Gruppen, spielen also keine zentrale Rolle fir die KR. Héhere KR
ging mit héheren Werten in Tests zu verbalem Lernen und Langzeitgedachtnis, kognitiver
Flexibilitdt und visuellem Problemldésen einher. Es sollte auch erwahnt werden, dass
weitere Verfahren zur Messung der Verarbeitungsgeschwindigkeit, des verbalen Kurz-
und Arbeitsgedachtnisses, der Wortflissigkeit und des Interferenz-Ausgleichs keinen
signifikanten Zusammenhang mit der KR aufwiesen. Gerade der Zusammenhang mit dem
verbalen Lernen und Langzeitgedachtnis scheint durch die hier gewdhlte
Operationalisierung der KR (Testing-the-limits-Verfahnren mit dem ZST) hohe
Augenscheinvaliditat zu besitzen: Der Leistungszuwachs erfordert Lernen und Abrufen

von visuellen Inhalten. Auch Yang, Krampe und Baltes (2006) fanden einen
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Zusammenhang zwischen dem Zuwachs bei Testwiederholung im ZST und dem visuellen
Problemlésen. Singer, Lindenberger und Baltes (2003) fanden in einer Trainingsstudie mit
alteren Erwachsenen Hinweise darauf, dass mit der Anzahl der Wiederholungen und der
Schwierigkeit der Aufgabe der Einfluss der fluiden Intelligenz wéchst, wahrend der
Einfluss der kristallinen Intelligenz und sozio6konomischer Variablen sinkt. Dies ist gut
vereinbar mit den hier gefundenen Ergebnissen. Piccinin und Rabbitt (1999) untersuchten
bei 3.708 gesunden Probanden (im Alter zwischen 49 und 95 Jahren) den Ubungsgewinn
nach viermaliger Durchfihrung einer Buchstaben-Buchstaben-Kodierungsaufgabe (dem
ZST sehr ahnlich) und analysierten Zusammenhange des Zuwachses mit anderen
kognitiven Variablen. Dabei wies das verbale Gedachtnis (operationalisiert durch
Wortlisten wie in dieser Studie) den hdéchsten Zusammenhang mit dem Zuwachs auf. In
einer anderen Untersuchungen von Yang, Reed, Russo und Wilkinson (2009) zum
Lernzuwachs bei der mehrmaligen Durchfihrung des ZST zeigte sich, dass die
Lerneffekte auf der Vertrautheit mit dem Test und der Testsituation sowie auf prozeduralen
Lernvorgangen beruhen, was die Autoren insbesondere auf bessere Hand-Augen-
Koordination und visuelle Suchschemata zuriickfihrten. Das Ergebnis, dass verbales
Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnis keinen signifikanten Zusammenhang mit der KR
aufweisen .scheint zunachst geringe Augenscheinvaliditat aufzuweisen. Allerdings war die
Modalitéat in den Operationalisierungen (verbal) auch unterschiedlich zu der Modalitat im
ZST (visuell). Auch Yang et al. (2006) fanden nur einen geringen Zusammenhang des

Lernzuwachses im ZST mit verbalen Gedachtnismalien.

In dem Extremgruppenvergleich (Gruppe mit hoher KR gegen Gruppe mit niedriger
KR) der Aktivierungskontraste zwischen der 1-back- und 2-back-Bedingung konnte ein
Cluster, im linken prézentralen Cortex und medialen mittleren und superioren frontalen
Cortex lokalisiert, eruiert werden, welcher einen héheren positiven Kontrast in der Gruppe
mit hoher KR aufwies. Diese Regionen sind in beiden Extremgruppen uber alle
Schwierigkeitsstufen aktiviert, allerdings stagnierte die Aktivierung der Probanden mit
geringer KR von der 1-back Bedingung zur schwierigeren 2-back-Bedingung, wahrend die
Aktivierung der Probanden mit hoher KR weiter anstieg. Die Bereiche des frontalen
Cortex werden als kritisch fir die Planung und Ausfihrung von Strategien bezeichnet,
wahrend die prazentralen Areale mitunter fur die Koordination und Inhibition komplexer
Bewegungen verantwortlich gemacht werden (Miller & Cohen, 2001). Neben der in
diesem Areal gesteigerten Aktivierung wies die Gruppe mit hoher KR auch einen
signifikant geringeren Leistungsabfall von der 1-back- auf die 2-back-Bedingung auf. Dies
lasst vermuten, dass eine hohe KR ermdglicht, die Aktivierung und Performanz bei hoher

Aufgabenschwierigkeit — aufrechtzuerhalten. Der Schluss auf einen kausalen
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Zusammenhang zwischen der KR, Aktivierung und dem Leistungserhalt ist hierdurch
allerdings noch nicht zuldssig und wurde in der nachsten Fragestellung detaillierter

untersucht.
4.1.8 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 8

— Welchen Effekt hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen den

Aktivierungsmustern und der Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe?

In der Mediationsanalyse konnte bestatigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen der
Aktivierung und dem Leistungserhalts nicht direkt besteht, aber durch die KR mediiert
wird. Dies bedeutet, dass die KR ein wichtiges Bindeglied in der Aufklarung des
Leistungserhalts darstellt, weshalb empfohlen wird, sie in zukinftigen Studien zu
bertcksichtigen. Auch Steffener et al. (2011) untersuchten vergleichbare Modelle mit Hilfe
von Pfadanalysen und fanden einen &ahnlichen Zusammenhang: Die KR (bte einen
indirekten Einfluss auf die Performanz Uber die Aktivierung von relevanten Clustern aus.
Sie beschrieben, dass bei hoherer Reserve die negativen Auswirkungen hoherer
Aufgabenanforderung dadurch abgeschwacht werden konnte, dass eine geringe
Aktivierung fur gleiche Leistung notwendig war. Dieses Ergebnis entspricht der Theorie
einer hoheren Effizienz durch hohere neuronale Reserve (Steffener & Stern, 2012).
Allerdings ist in ihren Modellen die Aktivierung als Mediator und die Reserve als
unabhangige Variable definiert. In der hier ausgefihrten Mediationsanalyse sind diese
beiden Variablen vertauscht. Das zeugt von einem abweichenden Modellverstandnis der
KR. Steffener et al. (2011) sehen die KR als Ursprungsvariable, die nicht direkten, aber
indirekten Einfluss auf die Leistung ausibt, indem sie die Aktivierung verandert. In der
vorliegenden Arbeit wird die KR als Bindeglied zwischen der Aktivierung und der
Performanz betrachtet, welche den Grad des Zusammenhangs mediiert. Somit wird die

KR weniger als Ursprung sondern mehr als Wandler der Leistungsféhigkeit ausgelegt.
4.1.9 Diskussion der Ergebnisse zu Fragestellung 9

— Welchen Effekte hat die Kognitive Reserve auf den Zusammenhang zwischen
strukturellen Eigenschaften des Gehirns und der Leistung in einer

Arbeitsgedachtnisaufgabe?

Bei der Moderationsanalyse des Modells, in dem die KR als Moderator, das Ausmalf3 der
WMH als unabhangige Variable und der Leistungsabfall als abhéngige Variable definiert
waren, konnte keine signifikante Moderation hachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich

ein Trend zur Moderation durch die KR, also zur Veranderung des Zusammenhangs
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zwischen den WMH und dem Leistungsabfall durch die Hoéhe der KR, der der
aufgestellten Hypothese folgte. Eine hohere KR war mit einem geringen Zusammenhang
zwischen dem Pathologiemall und der Leistungsveranderung verbunden. Einer der
Grunde daflr, dass dieser Effekt in der hier durchgefiihrten Analyse kein signifikantes
Niveau erreichte, kénnte auf die zu globale Erfassung der WMH (totales Volumen an
WMH) zurlckzufiihren werden. Die Erfassung von WMH in strategisch wichtigen
Lokalisationen (in diesem Fall die weifl3e Hirnsubstanz mit ihren Faserverbindungen, die in
der Arbeitsgedachtnisaufgabe gleichzeitig aktivierte Regionen verbinden) kénnten sich als
sensitiveres Mall herausstellen und ware somit ein Ansatzpunkt fir weitere
Untersuchungen. Brickman et al. (2011) untersuchten mit einer grof3en Stichprobe (n =
717) gesunder (nicht dementer) alterer (M = 80,02 Jahre, SD = 5,56 Jahre) Probanden
vergleichbare Hypothesen mit SEM. Die Modelle zeigten, dass nach einer Korrektur fur
die Leistung der kognitiven Funktionen Personen mit héherer KR signifikant mehr WMH
aufwiesen. Die Autoren interpretierten dies als den Nachweis daflir, dass Personen mit
hoher KR trotz eines grél3eren Ausmalies an Pathologie die gleiche Leistung erreichen
wie Personen mit niedriger KR und weniger Pathologie. Dies stellt zwar statistisch eine
andere Herangehensweise dar, die aber zu der gleichen Schlussfolgerung fuhrt: Die KR
schitzt vor den vermeidlich negativen Konsequenzen, die aus Gehirnveranderungen
entstehen. Allerdings wurde von Brickman et al. (2011) auch eine andere
Operationalisierung der KR angewandt: Eine Formel, welche Bildungsjahre und einen
Lesetest (aus dem Wide Range Achievement Test) beinhaltete. Auch Dufouil, Alperovitch
und Tzourio (2003) zeigten, dass WMH in Probanden mit geringer Bildung einen
starkeren negativen Einfluss auf die Kognition ausiben als in Probanden mit hoher
Bildung. Insgesamt gibt es jedoch wenige Studien, die sich mit dem Moderationseffekt der
KR zwischen WMH und Kognition beschéftigen. Die hier gefundenen Ergebnisse sind
nicht eindeutig und deuten darauf hin, dass weitere Studien und eine Prazisierung der

Fragestellung notwendig sind.

4.2  Einschrankungen der Studie

Nachfolgend werden die Einschréankungen der Untersuchung aufgefiihrt und eruiert,

welche Auswirkungen und Schlussfolgerungen sich aus diesen ergeben.

Die bedeutsamste Limitation dieser Studie stellt die sehr homogene Stichprobe
dar. Durch die durchschnittlich sehr hohe Bildung der &lteren Probanden und den

beabsichtigten (Rekrutierungsweg: Seniorenvorlesungen, Ausschluss von Depressionen
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und neurologischen Auffalligkeiten) und unbeabsichtigten (Selbstselektion'®) Prozess der
Stichprobenbildung spiegeln die &lteren Probanden nicht den Durchschnitt der deutschen
Bevoilkerung wieder. Daraus ergibt sich eine nur eingeschrénkte Generalisierbarkeit der
Ergebnisse. Es ist anzunehmen, dass die gefundenen Effekte nicht auf die
Grundgesamtheit Ubertragbar sind. Allerdings entsteht aus der homogenen Stichprobe
auch ein wesentlicher Vorteil: Die Ergebnisse gewinnen fir diese spezielle Gruppe an
Bedeutung und der Einfluss der kontrollierten Variable (Bildung) auf die vorliegenden

Effekte kann besser ausgeschlossen werden.

Die Art der Operationalisierung der KR kénnte als Limitation interpretiert werden:
Die dynamische Erfassung uber die zehnfache Durchfilhrung des abgewandelten ZST
und Anwendung der in Kapitel 2.3.3 dargestellten Formel unterscheidet sich von Grund
auf von dem in der Literatur zur KR dominierenden Verfahren der Erfassung mit der Hilfe
von Stellvertretervariablen. Die Verwendung eines anderen Verfahrens bringt eine andere
Interpretation der KR mit sich. Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen und
Schlussfolgerungen anderer Studien zu den méglichen Modellen und protektiven Effekten
der KR wird durch diese Entscheidung eingeschrankt. Die neue Art der
Operationalisierung wurde aber durchaus bewusst gewahlt, da ein Verfahren gesucht
wurde, das plastisch das Lern- und Leistungspotential abbildet, das erst nach der
mehrmaligen Bearbeitung von forderndem Material eruiert werden kann. Somit ist als
Vorteil anzufiihren, dass diese Operationalisierung genau jenes Verstandnis der KR

darstellt, welches der Autor in der Forschungsliteratur zu etablieren hofft.

Zu den verwendeten statistischen Verfahren ist anzumerken, dass Uber die
Mediations- und Moderationsanalysen hinaus in der Literatur (Satz et al., 2011) auch
manchmal zu der Anwendung von Strukturgleichungsmodellen (SEM; englisch: structural
equation models) geraten wird. Den wesentlichen Vorteil der SEM bildet die Moéglichkeit
der Testung komplexer Modelle und der Vergleich dieser Modelle im Hinblick auf die
Passung auf die Daten, mit Beriicksichtigung der Parsimonitat'®, in einem ganzheitlichen
Ansatz. Allerdings sind die Voraussetzungen zur Anwendung dieser Modelle sehr hoch:

So mausste fir die Prifung eines relativ einfachen Modells mit drei latenten (etwa KR,

!> Korperlich und geistig gesunde altere Personen sind eher dazu bereit, an einer Studie
teilzunehmen und trugen sich somit mit héherer Wahrscheinlichkeit in die Listen ein.

'® Sparsamkeit der Modelle im Bezug auf die Anzahl der verwendeten Variablen und
angenommenen Zusammenhange. Ein Modell, welches mit einer geringeren Anzahl von Variablen
den Gesamtzusammenhang gleich gut aufklaren kann, wie dies ein komplexeres Modell vermag,
erhalt eine héhere Parsimonitat.
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Kognition, Aktivierung) und funf beobachteten Variablen (etwa der Formel fir CR, drei
neuropsychologische Variablen und dem Wert der BOLD-Intensitat aus einem vorher
bestimmten Cluster) ein Datensatz mit einem Minimum von 290 Probanden, empfohlen
sind hier 489 Probanden, vorliegen (Soper, 2015). Der hier verwendete Datensatz mit 103
alteren und 40 jingeren Probanden héatte also, obwohl er fiir eine Studie mit struktureller
und funktioneller MRT bereits weit Gberdurchschnittlich ausféllt, keine Testung von SEM

erlaubt.

Bei den Regressionsanalysen des BOLD-Signal-Kontrasts mit der Leistung, dem
Leistungserhalt und der KR kdnnte als Limitation ausgelegt werden, dass diese Analysen
jeweils flr den gesamten Kontrast durchgefiihrt wurden: Zeigten sich Zusammenhange
mit Aktivierungs- und Deaktivierungsbereichen, so mussten diese gleichzeitig vorliegen.
Allerdings entspricht dies der Realitat der Komplexitat der Aktivierungszustande im
menschlichen Gehirn: Eine hohe Performanz kann nur erreicht werden, falls
aufgabenirrelevante  Regionen (z.B. das Ruhenetzwerk) inhibiert  werden,
aufgabenspezifische Areale effizient und bei Bedarf bis an eine hohe Kapazitat hin

aktiviert werden und gegebenenfalls kompensatorische Areale rekrutiert werden.

4.3 Zusammenfassung der Diskussion

Zunachst wurde sichergestellt, dass die verschiedenen Schwierigkeitsstufen der n-back-
Aufgabe eine signifikante Auswirkung auf die Leistung der &lteren und jlungeren
Probanden ausubten. Es stellte sich heraus, dass dieser Effekt bei den &lteren
Erwachsenen sowohl in der Performanz als auch in der RZ starker ausgepragt war.
Uberraschend war die Tatsache, dass in die Bearbeitung der Aufgabe bei Alteren und
Jingeren sehr unterschiedliche kognitive Funktionen einflossen: Alleine die

Verarbeitungsgeschwindigkeit nahm in beide Gruppen eine zentrale Rolle ein.

Dass die KR in beiden Altersgruppen ausschlie3lich einen positiven Zusammenhang mit
den Bedingungen der n-back-Aufgabe mit hdchster Aufgabenschwierigkeit aufwies,
bestatigte die externe Validitat der gewahlten Operationalisierung. Die Messung der KR
mit Hilfe des Testing-the-Limits-Verfahrens und der beschriebenen Formel und die damit
verbundene Auffassung der KR als dynamisches Mal3, das sich plastisch verandert und

trainiert werden kann, wird hoffentlich weitere Verbreitung finden.

Die De- und Aktivierungsmuster wahrend der Bearbeitung der n-back-Aufgabe

folgten hinsichtlich des regionalen Aktivierungsmusters den in der Literatur beschriebenen
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Befunden. Ebenso konnte eine steigende (De-)Aktivierung mit hoherem
Schwierigkeitsgrad nachgewiesen werden. Jungere Probanden wiesen hierbei eine
starkere Auspragung auf, was teilweise mit einer héheren Kapazitat ihrer verantwortlichen
Netzwerke begriindet werden kann. Im direkten Vergleich zeigten die alteren Probanden
hauptsachlich eine schwéchere Deaktivierung des Ruhenetzwerks um den Precuneus
wahrend der Bearbeitung der Aufgabe.

Entgegen den Erwartungen konnte kein direkter Zusammenhang zwischen der
Performanz und den (De-)Aktivierungsmustern in der n-back-Aufgabe gefunden werden.
Allerdings zeigten sich Zusammenhénge zwischen der Verringerung der Performanz und
dem BOLD-Signal-Kontrast zur Bedingung mit der héchsten Aufgabenanforderung hin.
Diese unterschieden sich deutlich zwischen den alteren und jungeren Probanden. Ein
frontaler Cluster, dessen geringere Deaktivierung bei den alteren Probanden mit einem
geringeren Leistungsabfall einher ging, Uberschnitt sich teilweise mit einem Cluster der
jungeren Probanden, in welchem hohere Deaktivierung mit geringeren Leistungsabfall
assoziiert war. Eine Replizierung dieses Ergebnisses ist notwendig, bevor dieses

interpretiert werden kann.

Fir die KR konnte bei den &lteren Probanden ein positiver Zusammenhang mit
dem Leistungserhalt zur Bedingung mit der hochsten Aufgabenanforderung hin
nachgewiesen werden. Eine hohere Aktivierung im mittleren und inferioren frontalen
Cortex korrelierte positiv mit der KR. Der BOLD-Signal-Kontrast aus diesem Cluster tbte
keinen direkten Einfluss auf die Leistung aus. Allerdings konnte ein signifikanter

mediierender Einfluss Uber die KR auf die Leistung nachgewiesen werden.

Eine Moderation des Zusammenhangs zwischen WMH und Leistungsabfall in der
n-back-Aufgabe durch die KR konnte nicht nachgewiesen werden, jedoch bestand ein
Trend hierzu. Weitere Studien zur KR mit einer groReren Stichprobe — oder den gleichen
Methoden und einer erweiternden Stichprobe, die auch die Verwendung der hier
erhobenen Daten erlaubt — sind empfehlenswert, um SEM aufstellen zu kénnen und die
hier separat Uberpriften Zusammenhange global auf ihre Modellgitekriterien hin zu

testen.

4.4  Wissenschaftlicher Beitrag und Fazit

Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie ableiten, dass éaltere

und jingere gesunde Erwachsene sehr unterschiedlich auf die Herausforderung der
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Arbeitsgedachtnisaufgabe reagierten: Jingere zeigten eine signifikant hohere Leistung
und die Beteiligung anderer kognitiver Funktionen als Altere. Allerdings weisen die beiden
Gruppen, abgesehen von einer geringeren Unterdriickung des DMN bei den Alteren,
identische Aktivierungsmuster bei der Bearbeitung der Aufgabe auf. Die KR kann einen
Teil der interindividuellen Unterschiede in der Leistung der alteren Probanden und deren
Zusammenhange mit der Aktivierung aufklaren. Sie wurde hier als Lern- und
Leistungspotential operationalisiert. Eine hthere KR ging mit starkerer Aktivierung eines
Clusters im mittleren und inferioren frontalen Cortex einher. Bei weiterer Untersuchung
dieses Ergebnisses kdnnte die Aktivierung dieses Clusters als zukinftiger Biomarker fur

die KR herangezogen werden.

Somit ist durch diese Arbeit ein erster Schritt in Richtung Aufklarung der
komplexen Zusammenhange zwischen Aktivierung, Leistungserhalt und KR geschaffen.
Die weitere Erforschung dieser Grundlagen und die Konzipierung von
Trainingsprogrammen zur Steigerung der KR stellen auf diesem Weg die néchsten
Meilensteine dar. Letztendlich arbeiten die Forscher auf diesem Gebiet, und ihre
Probanden mit Ihnen, auf eine Zukunft hin, in der hohe geistige Leistungsfahigkeit im
privaten und professionellen Bereich bis ins hohe Alter noch besser und von einem

groReren Bevolkerungsanteil erreicht werden kann.
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Anhang 1: Telefoninterview zur Rekrutierung der alteren Probanden

Telefoninterview

Hallo, hier spricht vom Lehrstuhl for Neuropsychologie, LMU
Minchen!! Ludwig Maximilians Universitat Minchen.

# [Falls bereits Studienteilinehmer. Sie haben in den letzten zwei biz drei Jahren als
Proband! Probandin an einer Studie von Herm Pref. Zihl teilgenommen.

*  Noch nicht Studienteilnefimer: Sie haben an einer Veranstaltung des Zentrums fir
Seniorenstudium tellgenommen und sich dort in eine Liste eingetragen, als wir
Interessenten fur die Teilnahme an unseren Forschungsprojekten gesucht haben.

Im Oktober/ November beginnen wir mit einer neven, spannenden Studie. Darf ich
Ihmen die Studie kurz vorstellen?

In der Studie untersuchen wir die geistige Leistungsfahigkeit im Alter (Senioren zwischen 60
und 75 Jahren). Wir mdchten herausfinden, ob sich die geistige Leistungsfahigkeit im Alter
verdndert, ob sie sich durch systematisches, kontrolliertes Uben verbessert und mit welchen
Faktoren sie in Zusammenhang steht. Zu diesen Fakioren gehort z. B. der homonelle Status
(z.B. Schilddrisenhormon, Cortizol, ...} sowie strukturelle und funktionelle Eigenschaften des
Gehims. Die Studie izt als Langsschnittuntersuchung angelegt. Das bedeutet, dass wir alle
interessierten Teilnehmerinnen und Teilnehmer insgesamt zweimal im Abkstand von etwa 2
Jahren untersuchen mochten. So konnen wir mogliche Verdnderungen der geistigen
Leistungafahigkeit, des Hormonstatus oder im Gehim erfassen und heravsfinden, wie diese
Verd@nderungen miteinander in Beziehung stehen.

Wiirden Sie dieses Thema und eine Teilnahime an unserem Projekt prinzipiell

interassieran?

* Falls Nein: Méchten Sie kontaktiert werden, wenn wir weitere Studien durchfihren?
Mochten Sie weiterhin auf unserer Teilnehmerliste gefahrt werden?

* [Falls Ja: Dann mdchte ich Thnen nun weitere Informationen zum Ablauf und den
eingesetzten Methoden geben.
+ Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer werden insgesamt zweimal im Abstand von 2

Jahren untersucht.

+  |nder Untersuchung werden zu beiden Untersuchungszeitpunkten jeweils etablierte
neurcpsychologische Untersuchungsverfahren eingesetzt, das Homonprofil bestimmt
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sowle eine magnetresonanztomegraphische Aufnahme des Gehims in Buhe sowie bei
Bearbeitung einer einfachen Aufgabe durchgefihrt.

Pro Untersuchungszeitpunkt sind zwei Sitzungen vorgesshan:

. In der ersten/ einer Sitzung findet eine neuropsychologische Untersuchung statt. Hierzu

setzen wir etablierte Verfahren, die sine Einschitzung lhrer geistigen Leistungsfahigkeit
erfauben. Hier werden z.B. die Merkfahigkeit- und Problemigsefahigkeit oder die
Aufmerksamkeit erfasst. Mit Pausen davert diese Sitzung max. 2.5 bis 3 Stunden.

. In der zweiten/ einer anderen Sizung erfolgen die Bastimmung lhres Hormonprofils

sowle eine MAT-Aufnahme lhres Gehims. Zur Bestimmung des Hormonprofils wird Thnen
in der Frih im nichiemen Zustand zundchst etwas Blut abgenommen; anschiieBend wird
{Ober ca. 2 Stunden) ein Glukosetoleranztest durchgefhrt. Wir bitten Sie,
wihrenddessen verschiedene Fragebbgen auszufiilen. Im Anschluss an den
Glukostetoleranztest dirfen Sle frihsticken. AbschlieBend findet die MRT-Untersuchung
staft. Insgesamt nimmt die zZweite Sitzung ca. 4 bis 4.5 Stunden in Anspruch.

Die Teilnahme an der Studie birgt keine Risiken fir Ske. Wir fihren selbstverstandlich ein
ausfithrliches Vorgesprach, in dem das Vorliegen méglicher Risikofaktoren und
Ausschlusskriterien abgeklart wird.

Fir lhre Teilnahme an beiden Sitzungen erhalien Sie 80€ Euro zum ersten
Untersuchungszeitpunkt sowle zum zweiten Untersuchungszeitpunkt zwei Jahre spater.

Der Datenschutz ist uns sehr wichtig. Alle Daten, die wir von lhnen erfassen, werden nur in
anonymisierter Form gespeichert. AuBer den direkt am Projekt beteiligien Personen hat
niemand Zugang zu diesen Daten

Haben Sie Interesse an der Studie tellzunehmen? + Konnten Sie sich vorstellen an der
Studie teilzunehmen?

Falls Nein: Abklaren, ob prinzipiell Mein® oder jnur bestimmte Methode Mein® (zB MRT
oder Blutabnahme > Vermerken um ggf. spater auf Person zurlickzukommen)

Falls ja: Ich wirde lhnen nun geme noch ein paar Fragen stellen, um eine Reihe
grundlegender Angaben/ Informationen von lhnen zu erfahren (zB Alier usw.) sowie
magliche Risiko- und Ausschlusskriterien abzuklaren.
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Anhang 2: Gehirnregionen mit signifikant starkerer Aktivierung/ geringerer

Deaktivierung der alteren Probanden lber alle Bedingungen hinweg

Region GroRRe T-Wert Koordinaten
linker & rechter Precuneus, -4 -48 32
cingularer Cortex, paracentralen 4352 10,49 -5 -34 48
Cortex -4 -55 12
_ _ -2 62 -6
linker & rechter superiorer und
1591 9,24 -4 56 30

mittlerer frontaler Cortex

2 62 10
_ _ -46 -70 28
linker mittlerer temporaler Cortex 1113 8,22

-42 -62 28
linker postzentraler Cortex 854 7,56 -36 -24 48
rechter prazentraler Cortex 454 7,33 40 -14 48
rechter prazentraler Cortex 272 6,63 22 -24 64
linker inferiorer frontaler Cortex 254 6,30 -42 30 -18
linker mittlerer temporaler Cortex 218 6,31 -64 -46 -4
rechter inferiorer frontaler Cortex 148 6,25 42 30 -22
rechter superiorer temporaler Cortex 110 6,50 48 -60 28
rechter postzentraler Cortex 101 6,10 60 -24 14

Anmerkungen: Die GroR3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der
maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.
Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur
Cluster berichtet, die 100 Voxel Uiberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fir Cluster
mit k > 1000 angegeben.
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Anhang 3: Gehirnregionen mit signifikant starkerer Aktivierung/ geringerer

Deaktivierung der jingeren Probanden lber alle Bedingungen hinweg

Region GroRRe T-Wert Koordinaten
o _ 16 42 -16
rechter inferiorer und superior
1008 6,58 18 24 -8
frontaler Cortex
22 38 -8
rechter inferiorer parietaler Cortex 932 8,69 46 -42 48
left inferiorer und superiorer frontaler
873 6,51 -18 24 -12
Cortex
rechter superiorer frontaler Cortex 306 8,05 26 6 58
left inferiorer parietaler Cortex 231 6,86 -48 -36 42
rechter mittlerer frontaler Cortex 103 6,25 36 42 22

Anmerkungen: Die Gréf3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der
maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.
Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur
Cluster berichtet, die 100 Voxel Uberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fir Cluster
mit k > 1000 angegeben.
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Anhang 4: Gehirnregionen mit signifikant starkerer Aktivierung/ geringerer

Deaktivierung bei héherer Aufgabenanforderung lber beide Altersgruppen hinweg

Region GroRRe T-Wert Koordinaten
bilateraler inferiorer, mittlerer und -28 2 50
superiorer frontaler und prazentraler 16848 20,85 28 10 50
Cortex, linker Inselcortex -6 18 46

bilateraler Precuneus, inferiorer,

mittlerer und superiorer parietaler 10 -68 48
Cortex, mittlerer und superiorer 12419 18,80 -40 -44 40
okzipitaler Cortex, pra-, post- und 42 -40 42

parazentraler Cortex

bilaterales Cerebellum, bilateraler 32 -64 -30
Thalamus inferiorer und mittlerer 11294 15,75 -32 -66 -30
temporaler Cortex -12 -76 -28

rechter inferiorer frontaler Cortex und

432 10,19 34 22 2
Inselcortex

Anmerkungen: Die GroR3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der
maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.
Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur
Cluster berichtet, die 100 Voxel Uberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fir Cluster
mit k > 1000 angegeben.
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Anhang 5: Gehirnregionen mit signifikant starkerer Aktivierung/ geringerer

Deaktivierung bei niedrigerer Aufgabenanforderung tber beide Altersgruppen

hinweg
Region GroRRe T-Wert Koordinaten
linker superiorer, mittlerer und inferior
frontaler Cortex, pré- und
-48 -18 56
postzentraler Cortex, Inselcortex,
, 15863 12,78 -36 -16 20
superiorer temporaler Cortex,
_ -4 54 8
parahippocampaler Cortex,
Hippocamus, Amygdala
rechter superiorer, mittlerer und
inferior frontaler Cortex, pra- und
52 -12 52
postzentraler Cortex, Inselcortex,
_ 6703 13,50 44 -22 52
superiorer temporaler Cortex,
_ 56 -24 16
parahippocampaler Cortex,
Hippocampus, Amygdala
bilateraler mittlerer und superiorer 2 -18 48
okzipitaler Cortex, Cuneus, mittlerer 3498 11,47 8 -10 46
temporaler Cortex -6 -8 44
bilateraler mittlerer und superiorer 0 -94 14
okzipitaler Cortex, Cuneus, mittlerer 2790 9,89 -16 -96 20
temporaler Cortex 26 -86 18
linker inferiorer und mittlerer
217 6,76 -46 2 -38
temporaler Cortex
rechter inferiorer und mittlerer
121 6,22 38 18 -34
temporaler Cortex
linker mittlerer okzipitaler Cortex 101 6,52 -46 -76 2

Anmerkungen: Die GroR3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der

maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.

Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur

Cluster berichtet, die 100 Voxel Giberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fiir Cluster

mit k > 1000 angegeben.
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Anhang 6: Gehirnregionen mit signifikantem Interaktionseffekt in den

Aktivierungsregionen fir die Altersgruppe und die Aufgabenanforderung

Region GroRRe T-Wert Koordinaten
bilateraler inferiorer und superiorer
parietaler Cortex, Precuneus, 18 -66 54
prézentraler Cortex, mittlerer und 4038 10,16 40 -42 46
superiorer okzipitaler Cortex (alle 12 -66 48
rechts starker ausgepragt)
linker mittlerer und superiorer -26 2 52
frontaler Cortex, mittlerer cingularer 1866 10,34 -2 14 48
Cortex, prazentraler Cortex -2 8 54
rechter mittlerer und superiorer 26 4 56
frontaler Cortex, mittlerer cingularer 1182 9,94 36 44 24
Cortex, prazentraler Cortex 38 32 32
linker prazentraler und inferiorer

388 7,32 -42 0 38
frontaler Cortex
rechter mittlerer und superiorer

385 7,64 36 44 24
frontaler Cortex
bilateraler Thalamus 151 7,05 -4 -20 14

Anmerkungen: Die GroR3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der

maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.

Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur

Cluster berichtet, die 100 Voxel Uiberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fir Cluster

mit k > 1000 angegeben.
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Anhang 7: Gehirnregionen mit signifikantem Interaktionseffekt in den

Deaktivierungsregionen fiur die Altersgruppe und die Aufgabenanforderung

Region GroRRe T-Wert Koordinaten
bilateraler medialer superiorer und -10 50 36
orbitaler frontaler Cortex (beides 1080 7,59 -4 58 12
starker links ausgepragt) 4 56 20

bilateraler mittlerer und posteriorer
cingulérer Cortex und Precuneus 952 8,27 -4 -46 30

(beides starker links ausgepragt)
rechter pra- und postzentraler Cortex 293 6,16 44 -14 62

linker pra- und postzentraler Cortex 134 6,77 -40 -24 60

Anmerkungen: Die Gréf3e ist in Voxeln (2mm x 2mm x 2mm) angegeben. Der T-Wert ist der
maximale T-Wert im jeweiligen Cluster. Die Koordinaten sind in mm und im MNI-Raum angegeben.
Alle Effekte sind einer FWE-Korrektur auf dem Niveau p < 0,05 unterzogen und es werden nur
Cluster berichtet, die 100 Voxel Uberschreiten. Koordinaten multipler Maxima sind nur fir Cluster
mit k > 1000 angegeben.



