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1 Einleitung

Durch die Fortschritte in der Medizin, einen héheren allgemeinen Hygienestandard und
einen aufgeklarteren Gesundheitsbewusstsein erreichen heutzutage immer mehr Men-
schen ein hohes Lebensalter. Mit dem Erreichen eines hdheren Alters steigt auch die
Zahl der Alterserkrankungen. Dabei kénnen Gedachtnis- und Orientierungsstérungen
sowie Stdrungen des Denk- und Urteilsvermdgens aufgrund von hirnorganischen Krank-
heiten die Bewaéltigung des normalen Alltagslebens erschweren (Schmid et al. 2012).
Kognitive Storungen stellen fur die Betroffenen nicht nur eine Befindlichkeitsstérung dar,
sondern gehen mit einem erheblichen Verlust an Kompetenz und Selbstsicherheit einher,
der letztendlich Verunsicherung, Beschamung, Besorgnis und auch Angst auslésen kann
(Perneczky et al. 2004).

EinbuRen kognitiver Fahigkeiten, psychische Verluste sowie Mdglichkeiten und Chancen
der kognitiven Therapie werden seit einiger Zeit aus neuropsychologischer, neurobiologi-
scher und phanomenologischer Perspektive intensiv untersucht (Valenzuela & Sachdev
2009, Kurz et al. 2011, Spector et al. 2012). Die vorliegende Dissertation hat zum Ziel,
den Themenbereich ,Zusammenhange der Veranderung kognitiver Doménen und nicht
kognitiven Bereichen durch kognitive Intervention (Gedachtnistraining) als Therapiemaf3-
nahme bei Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (LKS) des amnestischen
Subtyps® anhand der kognitiven Interventionsstudie (KIS) vom Institut fir Schlaganfall-
und Demenzforschung des LMU-KIlinikums GroRRhadern (ISD) zu untersuchen. In dieser
Studie wurden kognitive Leistungen bei Patienten mit amnestischer LKS vor und nach
einer kognitiven Intervention verglichen. Hierbei wurde ein von Buschert und Kollegen
(2011b) entwickeltes spezielles multimodulares Trainingsprogramm (die sogenannte
kognitive Intervention [KI]) angewandt. Die Pilotstudie hatte positive Effekte auf die Kog-
nition der LKS-Patienten nachgewiesen (Buschert et al. 2011b). Ziel der vorliegenden
Studie war, Effekte der KI anhand der Leistungsveranderungen in den kognitiven Doméa-
nen und nicht kognitiven Bereichen festzustellen und dabei Zusammenhange der Verén-

derungen zwischen den von der LKS betroffenen kognitiven Domé&nen zu analysieren.

2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1Leichte kognitive Beeintrachtigung

Mit dem Terminus ,leichte kognitive Beeintrachtigung“ werden kognitive Leistungsdefizite
bezeichnet, die Uber den normalen kognitiven Abbau im Alter hinausgehen, aber nicht an

den Schweregrad einer dementiellen Erkrankung heranreichen (Kratz et al. 1998).



2.1.1 Definition der LKS, Subtypen und neuropsychologisches Profil
Zur Diagnose der LKS wurden in den vergangenen Jahren verschiedene Definitionen
vorgeschlagen (Palmer et al. 2003).
Der Begriff ,leichte kognitive Beeintrachtigung“ wurde zunachst von Reisberg et al. im
Jahr 1982 eingefiihrt, um die Grenze zwischen normalem Altern und Demenz zu charak-
terisieren. Die LKS bezieht sich auf das Syndrom des Abbaus der kognitiven Fahigkeiten,
der die normalen altersbedingten Veranderungen Uberschreitet, jedoch immer noch we-
niger ausgepragt ist als beim Vorliegen einer Demenz (Petersen et al. 1997). Die LKS
kann als ein klinischer und neuropathologischer Zustand zwischen den kognitiven Veran-
derungen des normalen Alterns und dem Frihstadium von Alzheimer Demenz (AD) an-
gesehen werden (Petersen 2009). Kolassa et al. (2010) nennen sie eine Art Grauzone
zwischen gesundem Altern und Demenz. Burns und Morris (2008) sowie Jungwirth und
Kollegen (2009) bezeichnen die LKS als Ubergangsphase zu Demenzen und unterstrei-
chen die Wichtigkeit einer friihzeitigen Intervention. Als Charakteristikum dieses Zwi-
schenstadiums gilt der Bereich der kognitiven Leistung zwischen einer und zwei Stan-
dardabweichungen (SD) unter der kognitiven Leistung in der altersgleichen Normalbevol-
kerung (Reischies & Wertenauer 2011).
In den aktuellen Forschungsarbeiten auf dem Gebiet LKS wird haufig eine Definition ein-
gesetzt, die von der Arbeitsgruppe der Mayo-Klinik gepréagt wurde (Petersen et al. 2004).
Sie nennt folgende Bestimmungsmerkmale fiir die LKS:
e Subjektive Klagen Uber Gedachtnisstérungen
¢ Die Beeintrachtigung sollte mdglichst durch eine Bezugsperson bestéatigt sein
e Unterdurchschnittliche Gedachtnisleistung im Vergleich zum Erwartungswert der
betreffenden Altersgruppe unter Berlicksichtigung des Ausbildungsstandes
e Ansonsten nicht wesentlich eingeschrankte intellektuelle Leistungsfahigkeit
e Keine Beeintrachtigung gewohnlicher Alltagstatigkeiten, d. h., die Fahigkeiten, die
bendtigt werden, um den psychosozialen Alltag zu bewadltigen — was eines der
wichtigsten Kriterien zur Abgrenzung von LKS und Demenz darstellt —, sind noch
gut erhalten. Die minimalen Defizite sind gut kompensierbar und erfiillen nicht die
Kriterien der ADL-Skala (activities of daily living, ADL), die fur die Diagnostik von
Demenzen entwickelt wurde (Zaudig 1999)
e Einstufung als ,fragliche Demenz* (0,5) im Clinical Dementia Rating (CDR) (Hug-
hes 1982)
o Die Kriterien fir eine Demenz sind nicht erfullt
In der neuesten Literatur wird die Definition der LKS durch die Anmerkung, dass Be-
troffene Probleme bei komplexen Handlungen haben, erganzt (Morris 2012). Diese Arbeit

ist auf die urspriingliche Definition von Peterson und Kollegen (1999) gestitzt.



Es werden verschiedene Subtypen der LKS definiert. Dabei wird von der vorherrschen-
den Storung kognitiver Fahigkeiten ausgegangen. Die anféangliche kognitive Stérung
kann als eine isolierte Stérung nur eines kognitiven Bereichs wie Gedachtnis, Sprache,
Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen oder visuokonstruktive Fertigkeiten auftreten (Rei-
schies & Wertenauer 2011). Wenn die kognitive Domane ,Gedachtnis” nicht betroffen ist,
wird von einer nicht amnestischen LKS gesprochen. Diese Form wird heute von der am-
nestischen LKS (aLKS) unterschieden. Bei der aLKS liegt eine Beeintrachtigung des epi-
sodischen verbalen und/oder non-verbalen Gedachtnisses vor. Dieser LKS-Subtyp wird
auch als LKS vom Alzheimer-Typ bezeichnet (Petersen et al. 1999, Golomb et al. 2000),
weil die Patienten mit aLKS eine Risikogruppe beziglich des Ausbruchs einer Alzheimer
Demenz darstellen (Gauthier et al. 2006, Fischer et al. 2007, Christa Maree Stephan et
al. 2013, Liu et al. 2013). Neben Gedachtnisdefiziten kdnnen auch Beeintrachtigungen in
weiteren kognitiven Domé&nen bestehen (Gedéachtnis ,Plus®) (Artero & Petersen et al.
2006). Dieser Subtyp wird im Weiteren als aLKS Gedachtnis ,Plus® bezeichnet.
Folgende Kriterien sind fur die Diagnostik einer aLKS erforderlich:
e Subjektive Beschwerden des Patienten tber die Verschlechterung der kogniti-
ven Leistungen, vorzugsweise bestatigt durch Fremdanamnese
o Der Bereich der Gedachtnisleistung liegt zwischen -1 und -2 SD unter der Ver-
teilung kognitiver Leistungen in der Bevoélkerung
¢ Die grundlegenden Aktivitaten des taglichen Lebens sind nicht gestoért
e Der Mini-Mental-State-Wert ist héher als 24
¢ Die klinische Demenzbewertung betréagt 0,5, wobei Null das Fehlen einer De-
menz und Eins das Vorliegen einer leichten Demenz bezeichnet (Burns &
Morris 2008, Busse et al. 2003)
Soll die Symptomatik anhand objektiver Testleistungen weiter beurteilt werden, so stellt
neben den subjektiven Beschwerden die Prifung kognitiver Funktionen durch altersnor-
mierte Tests einen wichtigen Bestandteil der aLKS-Diagnostik dar. Kognitive Domanen
wie episodisches verbales und non-verbales Gedachtnis, raumliches Gedachtnis, Kurz-
zeit- und Arbeitsgedéchtnis, visuokonstriktive Fahigkeiten und exekutive Funktionen kon-
nen schon im Frihstadium der aLKS die ersten Einbul3en zeigen (Lautenschlager et al.
2001, Moffat & Resnick 2002, Kurz et al. 2004, Aggarwal et al. 2005, Tabert 2006, Kes-
sels et al. 2010, Chapman et al. 2011). Irish und Kollegen (2011) fanden heraus, dass die
herabgesetzten Testergebnisse des verzdgerten Abrufs, des Assoziativspeichers und
des raumlichen Gedéachtnisses als Pradikatoren einer moglichen Progression von der
aLKS zu AD angesehen werden kdnnen. Weiterhin sollte die Prifung von kognitiven Be-
reichen wie Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen zur Diagnostik der LKS konse-
quent durchgefuhrt werden (Daly et al. 2000, Ryan et al. 2012, Chen et al. 2013). So sind



unter Umstéanden kognitive Einbuf3en bei der Verarbeitungsgeschwindigkeit und bei Auf-
gaben, die hohe Anstrengungsbereitschaft erfordern, zu erwarten (Lachner et al. 1994,
Lezak 1995, Brown et al. 2013). Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass das Nach-
lassen von einzelnen kognitiven Fahigkeitsbereichen und das Vorliegen bestimmter kog-
nitiver Variablenkonstellationen friilhe Anzeichen von AD sein kdnnen (Kratz et al. 1998).
Aufgrund dieser Erkenntnisse lasst sich eine aLKS zusammen mit verfeinerten Diagno-
severfahren mehrere Jahre vor der Manifestation des Demenzstadiums diagnostizieren
(Gertz & Kurz 2011).

2.1.2 Epidemiologie und Verlauf der LKS

Zu diesem Thema finden sich in der Literatur verschiedene Haufigkeitseinschatzungen.
Im Allgemeinen ist diese Heterogenitat der Daten nicht nur durch die verschiedenen De-
finitionen der LKS, sondern auch durch die Schwierigkeiten der Frithdiagnostik minimaler
kognitiver Stérungsgrade zu erklaren. Die Zahlen der Pravalenzen fir die Entwicklung
einer LKS im Alter variieren zwischen einzelnen Studien stark und liegen zwischen ca.
3% und 25 %). Die neuesten Studien von Roberts et al. (2008) und Manly et al. (2008)
benennen Pravalenzen von 14,8 % bis 22,2 %. Die amnestische LKS wird am haufigsten
festgestellt. Das Verhaltnis von amnestischer zu nicht amnestischer LKS betragt ca. 2 : 1
(Reischies & Wertenauer 2011). Diese Differenzierung ist sehr wichtig, da Patienten mit
aLKS ein Risiko von tUber 50 % haben, nach 5 Jahren eine Demenz zu entwickeln (Busse
et al. 2006, Gauthier 2006, Fischer et al. 2007). Besonders Patienten mit dem amnesti-
schen Typ der LKS, die haufig AD-typische histopathologische Verdnderungen aufwei-
sen, gelangen in diesem Zusammenhang in den Mittelpunkt der Forschungen (Bennett
2003). Studien, die den Verlauf der LKS bei Patienten mit dem amnestischen Typ unter-
suchten, zeigen Ubereinstimmende Ergebnisse, die die Progredienz der Symptome zu
einer AD bei durchschnittlich 10 bis 23 % der Patienten pro Jahr bestatigen (Bowen et al.
1997, Ravaglia et al. 2008, Petersen et al. 2009).

Ein weiteres Ergebnis vieler Verlaufsstudien ist auch der Befund, dass eine starkere Be-
eintrachtigung mehrerer kognitiver Domanen schneller zur Demenz fiihrt (Albert et al.
2001; Nordlund et al. 2011). Tabert und Mitarbeiter (2006) fanden bei Fallen mit aLKS
Gedachtnis ,Plus eine positive Vorhersagegenauigkeit von 76 % und eine negative von
90 % bezogen auf eine Zeitraum von 3 Jahren bis zur Manifestation der AD. Obwohl die
LKS und die AD auf einem Kontinuum des kognitiven Leistungsabbaus angeordnet sind
(Fiedler et al. 2012), erfolgt der Ubergang von einer LKS in AD nicht zu einem exakt defi-
nierten Zeitpunkt. Dieser Zeitpunkt wird als Konversion bezeichnet (Daly et al. 2000). Um

den Zeitpunkt zu bestimmen, wird die Grenze zur Demenz willkiirlich durch qualitative



und quantitative Kriterien gezogen. Hierfur wird héufig das Clinical Dementia Rating
(CDR) verwendet (Hughes et al. 1982).

ALKS gilt als Prodromalstadium der AD. Aus diesem Grund erfordert die aLKS eine frih-
zeitige Intervention (Burns & Morris 2008, Petersen 2009). Eine friihe Intervention im
Stadium der LKS ist effektiver, als therapeutische Malinahmen nach Konversion zur AD
(Burns & Morris 2008, Alzheimer-Gesellschaft 2009, Petersen 2009). Kognitives Training
in diesem préklinischen Stadium kénnte den Ausbruch einer AD verhindern oder zumin-
dest verzogern (Gates et al. 2011). Eine besonders wichtige Rolle spielen dabei stadien-
spezifische multimodulare kognitive Interventionen (Olazaran et al. 2004, Belleville et al.
2006, Valenzuela & Sachdev 2009).

Ohne kognitive therapeutische MalRnahmen wird von der deutlichen Abbau der kognitiven
Leistungen wie Gedachtnis, Exekutivfunktionen, Visuokonstruktion, Sprache und Auf-
merksamkeit bei LKS Patienten in einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren berich-
tet (Johnson et al. 2012). Im Vergleich zu den gesunden alteren Menschen verschlechter-
ten sich die LKS Patienten doppelt so stark im expliziten Gedéchtnis und wiesen bei der
neuropsychologischen Testung die Abweichung von -1 bis -2 SD nach. Dabei ging es um
die Beeintrachtigung des Neugedachtnisses. Das bedeutet, dass LKS-Patienten Schwie-
rigkeiten neue Informationen zu lernen haben. Fast genauso rapide schritt die Beein-
trachtigung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit voran und betrug 1,6 SD pro
Jahr. Auch Visuokonstruktion, Sprache und Aufmerksamkeit verschlechterten sich bei der
LKS, bei den gesunden alteren Menschen blieben diese Doméanen stabil. Die Erkenntnis-

se sprechen Uber deutliche Progredienz der LKS im nattrlichen Verlauf.

2.2Kognitive Leistungsbereiche und deren Beeintrachtigung bei LKS

Kognitionsleistungen sind ein multidimensionales Konstrukt, das verschiedene kognitive
Leistungsbereiche beinhaltet. Kognition ist die Manifestation neuronaler Prozesse. Diese
Prozesse finden im neuronalem Netzwerk statt. Die degenerativen Veranderungen neu-
ronaler Netzwerke fihren zum Abbau kognitiver Leistungen.
In der Literatur wird Abbau kognitiver Funktionen wie Gedachtnis, Exekutivfunktionen,
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Visuokonstruktion als Risiko eine AD
zu entwickeln, immer wieder betont (Aggarwal et al. 2005, Backman et al. 2004, Johnson
et al. 2012, Hildebrandt et al. 2013). Aus diesem Grund stehen im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit folgende kognitive Leistungen im Fokus:

e Gedachtnisfunktionen und -formen (verbales und non-verbal Lernen, episodisches

Gedéachtnis, Kurzzeitgedéachtnis)
o Exekutivfunktionen (Inhibition, kognitive Flexibilitét, Arbeitsgedéchtnis)

o Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
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e Visuokonstruktion

Diese Leistungsbereiche sollen im Folgenden néher beschrieben werden.

2.2.1 Gedéachtnisfunktionen und —formen
Das Gedachtnis ist keine organische Einzelfunktion, sondern ein Netzwerk komplexer,
untereinander verbundener Systeme, die verschiedene Zwecke erfullen und sich dabei
unterschiedlich verhalten. Die gemeinsame Funktion besteht aus der Speicherung und
Verwaltung von Informationen (Schloffer et al. 2010). Lern- und Ged&achtnisleistungen
umfassen den Erwerb (Lernen), das Speichern (kurz- oder langerfristiges Behalten) und
das Abrufen (Wiedererkennen oder Reproduzieren) verbaler oder non-verbal Informatio-
nen. Somit ist das Ged&chtnis und das Lernen im Wesentlichen essentiell fir die Funkti-
onalitat eines Menschen (Engel & Fast 2008).
Die Einteilung in verschiedene Gedachtnisformen kann nach zeitlichen und inhaltlichen
Kriterien erfolgen (Schuri 2000, Markowitsch 2002, Tulving 2002).
Von besonderer Bedeutung bei der Untersuchung von Patienten mit Gedachtnisstérun-
gen ist die Einteilung in Neugedachtnis und Altgedachtnis. Altgedachtnis beinhaltet alles,
was Person zu jedem beliebigen Punkt gelernt hat. Die Inhalte, die ab einem bestimmten
Punkt neugelernt werden, bilden Neugedachtnis (Brand & Markowitsch 2003). Der initiale
Abbau betrifft vor allem Neugedachtnis und kann durch Ribot’'sche Gesetz (,Ribot’s law*;
.law of regression®) erklart werden. Dieses Gesetz besagt, dass Gedachtnisverluste ei-
nem Gradienten folgen, innerhalb dessen die jiingst erworbene Information am labilsten
abgespeichert ist, die am langsten zurtickliegende am sichersten. Neue Erinnerungen
sowie affektive, ungewohnte und komplexe Erinnerungseindriicke sind vom Gedé&cht-
nisabbau als erste betroffen. Die altere Erinnerungen sowie das Einfache und Gewohnte
bleibt viel langer gespeichert (Eichenbaum 2004).
Von besonderem Interesse in Bezug auf das Thema dieser Dissertation ist das explizite
Gedachtnis mit dem Leistungsbereich des episodischen Gedéachtnisses (Baddeley 2000).
Das episodische Gedachtnis speichert Ereignisse, perstnliche Erfahrungen und ihre
raumliche und zeitliche Beziehung (Schuri 1995, Buchner 2006). Ein wesentliches Merk-
mal der episodischen Speicherkapazitat stellt der assoziative Speicher dar, der sich auf
die Verknipfung von Komponenten wie Woérter oder Objekte bezieht. So werden Informa-
tionen entweder direkt oder tUiber eine raumliche, zeitliche oder andere Art von Beziehung
miteinander verknipft (Mayes et al. 2007).
Hierbei ist das verbale vom non-verbal Gedachtnis zu unterscheiden. Das verbale Ge-
dachtnis ist auf die Verarbeitung linguistischer Informationen spezialisiert und wird vor
allem bei der Verarbeitung von sprachlichen Informationen genutzt. Das non-verbal Sys-

tem ist auf die Verarbeitung von non-verbal Objekten und Ereignissen spezialisiert (d. h.
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raumlichen oder zeitlich synchronen Informationen). Es wird fir Aufgaben wie die Analy-
se von Szenen oder das Erzeugen bildhafter Vorstellungen verwendet (Eysenck & Keane
2000). Auch das Kurzzeitgedachtnis enthalt verbale und non-verbal Komponenten und
dient z. B. dem kurzfristigen Speichern und Manipulieren von Daten (Schuri 1995, Buch-
ner 2006). Sprachliche Informationen visueller sowie akustischer Art werden im soge-
nannten phonologischen Kurzzeitgedachtnis gespeichert, wahrend nicht sprachliche vi-

suelle Informationen im visuellen Kurzzeitgedachtnis gespeichert werden (Klein 1995).

2.2.2 Exekutivfunktionen: kognitive Flexibilitat, Inhibition, Arbeitsge-
dachtnis

Lezak (1995) subsumiert unter dem Begriff der Exekutivfunktionen (EF) solche Operatio-
nen, die eine Person befahigen, Aktivitdten und Handlungen selbststandig und zielstrebig
auszufihren. EF sind kognitive Leistungen, die die Steuerung und Kontrolle untergeord-
neter Denkprozesse ermoglichen (Logan 1985). EF fassen ein weites Spektrum mentaler
Prozesse zusammen, die bei der Initiation und Aufrechterhaltung reibungsloser Informa-
tionsverarbeitung sowie den koordinierten Aktionen des zentralen Nervensystems be-
deutsam sind (Zihl 2006).
Zu den EF werden verschiedene Teilleistungen gezahlt wie kognitive Flexibilitat, Pla-
nungs- und Entscheidungsprozesse, Inhibition und Monitoring (Grafman & Litvan 1999).
Kaum einem anderen Teilbereich kognitiver Funktionen liegt ein vergleichbar heteroge-
nes Konzept zugrunde wie dem der EF.
In dieser Arbeit werden kognitive Flexibilitat, Inhibitionsprozesse und Arbeitsgedéchtnis
aufgefihrt.
Unter kognitiver Flexibilitat wird die Fahigkeit zur Variation in Denken und Handeln ver-
standen, die der Adaption an veranderte Umweltbedingungen dient. Kognitive Flexibilitat
ist daher ein zentraler Bestandteil adaptiven menschlichen Verhaltens (Seiferth et al.
2007) und ermdglicht eine schnelle Einstellung auf neue Anforderungen. Sie beschreibt
unter anderem die Fahigkeit, Personen und Situationen aus unterschiedlichen Perspekti-
ven zu betrachten und zwischen den Perspektiven zu wechseln (Karnath & Sturm 2006).
Als Inhibitionsprozesse werden kognitive Prozesse bezeichnet, die der Unterdriickung
einer bestimmten Handlungstendenz und damit einer bereits initiierten Reaktion dienen.
Inhibitorische Kontrollprozesse sind daher kritische Komponenten jeglicher Reaktionen.
Sie ermdglichen eine prazise und fehlerfreie Leistung exekutiver Funktionen (Seiferth et
al. 2007).
Aufgrund der komplexen Interaktion zwischen Behalten und Verarbeiten wird auch das
Arbeitsgedachtnis als Teil der exekutiven Funktionen betrachtet. Der Begriff des Arbeits-

gedachtnisses geht urspriinglich auf eine Arbeit von Baddeley und Hitch (1974) zurlck.
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Der wesentliche Aspekt dieses Konzeptes ist, dass alle Informationen, die zur zielgerich-
teten Ausfuhrung einer Aufgabe notwendig sind, kurzzeitig aktiv gespeichert und ent-
sprechend der Aufgabe bearbeitet werden missen. Das Arbeitsgedachtnis dient sowohl
dem unmittelbaren Halten von Informationen als auch dem parallelen Verarbeiten dieser
(Schuri 2000, Karnath & Sturm 2006). Es wird als Grundvoraussetzung fur den reibungs-
losen Ablauf vieler alltaglicher kognitiver Prozesse wie Sprachverstandnis, Lernen, prob-
lemlésendes Denken oder Handlungsplanung angesehen (Danek & Gohringer 2004).
Bedeutsam flr die Effizienz des Arbeitsgedachtnisses sind kognitive Flexibilitdt und Inhi-
bition (D Esposito 1998).

2.2.3 Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
Die basale Rolle in der Informationsverarbeitung spielt die Aufmerksamkeit. Darunter wird
das selektive Beachten relevanter Reize oder Informationen verstanden (Bittner &
Schmidt-Atzert 2004). Aufmerksamkeit ist die Fahigkeit des Menschen, durch mentale
Anstrengung sensorische oder motorische Effekte zu beeinflussen und dadurch gezielt
die Wahrnehmung von Reizen (Stimuli) zu steuern. Aufmerksamkeit ist eine begrenzte
kognitive Ressource, die flexibel eingesetzt werden kann (Solso 1995).
Neben der Aufrechterhaltung eines Aktivitatsniveaus ist ein wichtiges Prinzip von Auf-
merksamkeitsprozessen das der Selektion. Die Aufmerksamkeitsfunktionen sind an vie-
len Prozessen innerhalb der Wahrnehmung, des Gedachtnisses oder des Planens betei-
ligt (Engel & Fast 2008).
Auch die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit benotigt Aufmerksamkeit und wird
dadurch beeinflusst (Muller & Krummenacher 2002). Laut dem hierarchischen Struktur-
modell nach Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) (Wechler
1997) ist die Verarbeitungsgeschwindigkeit neben dem Arbeitsgedachtnis, der perzeptu-
ellen Organisation und verbalen Fahigkeiten ein Teil der allgemeinen Intelligenz (Schwei-
zer 2006). Unter kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit wird eine basale, allen Intelli-
genzleistungen zugrunde liegende, weitgehend milieuunabhangige kognitive Leistungs-
geschwindigkeit verstanden. Diese korrespondiert mit jenen Fahigkeitsbiindeln, die in der
Literatur als ,flissige® Intelligenz oder ,Bearbeitungsgeschwindigkeit* bezeichnet werden
(Cattell 1971, Kyllonen & Christal 1990).

2.2.4 Visuokonstruktion
Unter dem Begriff Visuokonstruktion werden die Fahigkeiten zusammengefasst, zwei-
oder dreidimensionale Formen und Gegenstéande nach Vorlage oder aus dem Gedé&cht-
nis zu zeichnen oder zu bauen. Dank dieser Fahigkeiten wird das Erkennen von Lange,
Grolie, Formen oder Formelementen mdglich. Die Visuokonstruktion erlaubt, die raumli-

chen Beziehungen von Formelementen innerhalb einer Figur und Dreidimensionalitéat von
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Formen und Objekten zu erkennen und zu reproduzieren (Karnath & Zihl 2007). Diese
Leistung wird von der visuomotorischen Informationsverarbeitung und der Planungsfa-
higkeit mitbestimmt (Unger 2008).Visuokonstruktion bedeutet aber auch die Koordination
von visueller Wahrnehmung und Bewegungsapparat (Hoffmann 2004). Kiphard (1990)
verwendete schon in den siebziger Jahren den Begriff ,Sensomotorik“ aus dem Gedan-
kengang heraus, dass Sensorik und Motorik im Wechselverhéltnis zueinander stehen. Er
machte darauf aufmerksam, dass sich einerseits die Sinneswahrnehmung mit zuneh-
mender Ubung der Bewegungsfunktionen optimiert und sich andererseits durch ein ver-
mehrtes Angebot von Sinnesreizen die Qualitat der Bewegungsausfuihrungen verbessert.
Da folglich Wahrnehmung und Motorik einen wechselseitigen Einfluss aufeinander ha-

ben, bilden sie ein einheitliches System (Felsch 2011).

2.2.5 Beeintrachtigung der kognitiven Bereiche bei LKS

Werden die zuvor beschriebenen kognitiven Bereiche in irgendeiner Form beeintrachtigt,
wird die Funktionalitat im alltdglichen Leben eingeschrankt (Mdller et al. 2011). In diesem
Zusammenhang haben Engel und Faust (2008) folgende kognitive Leistungen als alters-
und abbausensitiv definiert:

e Episodisches Gedéachtnis

e Psychomotorik

e Geschwindigkeitsbetonte und perzeptuell-konstruktive Fertigkeiten

e Aufmerksamkeit und Konzentration

e Problemlésendes Denken bei neuartigen Anforderungen

e Anpassungsfahigkeit

e Flexibilitat

e Rasche Verarbeitung zahlreicher komplexer Informationen
Bei pathologischen Altersprozessen, wie es bei der LKS der Fall ist, kann davon ausge-
gangen werden, dass diese Veranderungen wesentlich deutlicher ausgepragt als beim
normalen altersbedingten Abbau sind.
Zwar gilt der Abbau des episodischen Gedéachtnisses als eines des Leitsymptoms der
AD, er ist aber auch charakteristisch fur die aLKS. Diese Beeintrachtigung ist fir das tag-
liche Leben relevant und gilt laut den Forschungen von Irish und Kollegen (2011) als ein
potentieller Pradiktor fur die spéatere Konversion zur AD. Dierckx und Kollegen (2006)
sowie Wenger und Kollegen (2010) haben nachgewiesen, dass ein verzdgerter verbaler
Abruf als eine Fahigkeit des episodischen Gedachtnisses den hdchsten Vorhersagewert
fur die Konversion zur Demenz hat Aber auch der assoziative Speicher als ein Zweig des

episodischen Gedachtnisses gilt als besonders sensibler diagnostischer Parameter fiir
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das Frihstadium kognitiver EinbuRen (Fowler et al. 2002, Mitchell et al. 2009). Dariber
hinaus zeigen die Daten, dass LKS-Patienten zusatzliche Probleme mit der Reaktionsin-
hibition und kognitiver Flexibilitdt haben (Traykov et al. 2007).

Neben dem Gedachtnis und den EF scheint die Verarbeitungsgeschwindigkeit eine wich-
tige Rolle bei der Kognition zu spielen. Es wird vermutet, dass eine reduzierte Verarbei-
tungsgeschwindigkeit die globale kognitive Effizienz verschlechtert (Salthouse 1996). An
dieser Stelle ist der ,Flaschenhalscharakter” der Verarbeitungsgeschwindigkeit zu beto-
nen. Das bedeutet, dass zu lernende Informationen erst durch bestimmte Hirnstrukturen
verarbeitet werden mussen, damit sie gespeichert und erinnert werden kénnen (Brand &
Markowitsch 2003). Dabei kommt der Geschwindigkeit der Verarbeitung eine wesentliche
Bedeutung zu.

So wird die Effizienz der Informationsverarbeitung durch den Ruckgang kognitiver Berei-
che wie der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der Reaktionszeit, der Inhibition und der ver-
balen Flissigkeit verringert (Park et al. 2002, Gunstad et al. 2006, Rush et al. 2006). Die
Folgen sind eine verringerte Arbeitsgedachtniskapazitat und hierdurch eine Beeintrachti-
gung hoherer kognitiver Funktionen wie der Abstraktion, da die relevanten Informationen
nicht mehr im ,Arbeitsspeicher” des Gedachtnisses verfligbar sind (Salthouse 1996b).
Auch die selektive Aufmerksamkeit wird im Zuge der LKS reduziert, wodurch die Fahig-
keit, kognitiv relevante Tatsachen von irrelevanten zu unterscheiden, sinkt (Kane et al.
2001). Somit sinkt auch die Konzentrationsféahigkeit (Jennings et al. 1993). Auch kogniti-
ve Domanen wie die Visuokonstruktion und die raumliche Orientierung sind im Alter und
besonders bei LKS-Patienten beeintrachtigt (Jennings et al. 1993, Howieson et al. 1993).
Besonders der serielle Suchmodus weist hierbei Defizite in Form von erhdhten Reakti-
onszeiten auf (Tales et al. 2002).

Dies deutet darauf hin, dass die LKS durch eine detaillierter Diagnostik mehrerer kogniti-
ver Doménen untersucht werden sollte (Traykov et al. 2007, Belleville et al. 2008). Des
Weiteren sind das Ausmalfd der Beeintrachtigung und die Anzahl der betroffenen kogniti-
ven Domanen fir den Verlauf der LKS von groRRer Bedeutung (Lauren & Fink 2013).
Betrachtet man die bisherigen Ausflhrungen in Bezug auf kognitive Leistungsbereiche
und deren Beeintrachtigung, stellt sich zusammenfassend die Frage nach einer wirksa-
men therapeutischen Mdglichkeit zur Kompensierung dieser Defizite bei der LKS. In fri-
hen Studien zur Neuroplastizitat wurde gezeigt, dass sich das menschliche Gehirn al-
tersunabhéngig strukturell und funktionell adaptieren kann (Merzenich 1998). Folglich
kann angenommen werden, dass kognitive Aktivitdten in jedem Lebensabschnitt einen
substanziellen Einfluss auf die klinische Manifestation von Alterungsprozessen sowie von
neuropathologischen Verénderungen des Gehirns haben konnen (Defrancesco et al.

2013). Bekannt ist, dass eine Kompensierung nur dann maoglich ist, wenn eine strukturel-
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le und funktionelle Plastizitdt von neuronalen Netzwerken besteht. Diese wird durch das
Lernen verandert (Moller 2011), setzt aber in grofiem Mal3e intakte neuronale Netzwerke
voraus, die bei neurodegenerativen Erkrankungen geschadigt werden. Dabei nimmt die
Plastizitat schon in einem frihen Stadium ab. Trotz dieser Tatsache postuliert das Modell
der kognitiven Reserve, dass Hirnschadigungen durch den Einsatz kognitiver kompensa-
torischer Methoden auszugleichen sind (Stern 2006, Buschert 2009). Es besteht die Mdg-
lichkeit, dass die kognitive Reservekapazitat von Betroffenen durch gezielte systemati-
sche Beanspruchung oder Intervention bei LKS oder sogar bei manifester AD gesteigert
werden kann (Buschert 2009). Diese Erkenntnisse Uber die engen Zusammenhéange der
kognitiven Doméanen und deren zusammenhangende Beeintrachtigungen bei der LKS
erlauben die Vermutung, dass die Verbesserung der kognitiven Leistungen einer Doma-
ne unter einer Therapie zu einem positiven Effekt auf andere Domanen fuhren konnte.
Dabei ist es von besonderer Wichtigkeit, die betroffenen kognitiven Bereiche zu diagnos-
tizieren und gezielt zu therapieren (Traykov et al. 2007).

2.3Nicht pharmakologische therapeutische MaRnahmen bei LKS

Kognitionsbezogene MalRnahmen bei gesunden &lteren Menschen

Einige klinische Forschungen haben gezeigt, dass altere Menschen, die ihre kognitiven
Fahigkeiten anhaltend fordern, diese nicht nur erhalten, sondern auch verbessern kénnen
(Baltes 1989).

Die neuesten Forschungen validieren einen direkten Zusammenhang zwischen kognitiver
Stimulation und Erhaltung der kognitiven Leistungen bei gesunden alteren Menschen.
Eine kognitive Intervention bei gesunden alteren Erwachsenen kann den potentiellen
Ausbruch einer Demenz verhindern oder verzégern. Hall et al. (2009) haben festgestellt,
dass die rechtzeitige tagliche kognitive Stimulation bei gesunden Menschen den Beginn
einer AD um 2 Monate verzdgern kann. In den letzten Jahren kamen mehrere Forscher in
Bezug auf die Verzdgerung des AD-Beginns durch konsequente kognitive Aktivitat der
gesunden dalteren Menschen zu vergleichbaren Ergebnissen (Scarmeas et al. 2003,
2006, Rundek & Bennett 2006, Verghese et al. 2006, Helzner et al. 2007, Rebok et al.
2007, Akbaraly et al. 2009). Kognitive Stimulation dient als Puffer und verzégert kognitive
Einbuf3en bei &lteren gesunden Menschen (Scarmeas et al. 2001, 2003, 2006, Rundek &
Bennett 2006, Verghese et al. 2006, Boron et al. 2007, Helzner et al. 2007, Rebok et al.
2007, Wilson et al. 2007, Hertzog et al. 2008, Akbaraly et al. 2009).

Prospektive Daten geben Hinweise darauf, dass anhaltende kognitive Stimulation (geisti-
ge Ubung) zur Erhaltung kognitiver Fahigkeiten und damit zur Verzégerung einer LKS
und einer AD fuhrt. In einer 5-jahrigen Studie, durchgeftihrt vom Rush - Alzheimer - Zent-

rum, wurde festgestellt, dass die kognitiv aktiven Bewohner um 2,6 Mal seltener eine AD

16



entwickelt hatten als kognitiv weniger aktive Bewohner (Wilson et al. 2007). Zu ahnlichen
Ergebnissen kam eine prospektive Studie von 5698 Senioren ohne Demenz in Frank-
reich, die kognitiv aktiv leben. Die kognitiv anregende Freizeitgestaltung und Aktivitaten
wurden in einem 4-Jahres-Follow-up signifikant mit einem verminderten Risiko assoziiert,
eine AD zu entwickeln (Akbaraly et al. 2009). Fazit dieser Studie war, dass kognitiv anre-
gende Freizeitgestaltung den Ausbruch einer Demenz im Alter verzégern kann (Emery
2011).

Kognitionsbezogene MalRnahmen bei LKS Patienten.

Obwohl die Gruppe von Patienten mit LKS sehr heterogen ist, zeichnet sich doch nach
Betrachtung der durchgefihrten LKS-Studien ab, dass viele Patienten, die spater eine
Demenz entwickeln, das Stadium der LKS durchlaufen. Der Zeitpunkt der Konversion zur
Demenz ist prinzipiell durch eine Reihe von Faktoren positiv beeinflussbar (Forstl 2009).
Vielfach bestatigt sich der Vorteil einer ,kognitiven Reserve®, also einer héhen intellektu-
ellen Kapazitat, die dazu beitragt, dass die Konversion zur Demenz trotz erheblicher neu-
ropathologischer Veranderungen spéater stattfindet (Stern 2006). In der prospektiven
Bronx Aging Study wurde festgestellt, dass die Stimulation kognitiver Aktivitaten die kog-
nitive Reserve im spateren Leben unabh&ngig von der Bildung beeinflusst. Kognitive Ak-
tivitaten, wie zum Beispiel kognitives Training, kdnnen zu einem verzogerten Rickgang
der Gedéachtnisleistung in préklinischen Stadien der Demenz durch den Mechanismus
der erhohten kognitiven Reserve fihren (Liberati et al. 2002). Gemal einigen Studien
profitieren bereits kognitiv unauffallige altere Menschen von einer vermehrten Férderung
ihrer kognitiven Fahigkeiten, aber auch von vermehrten sportlichen Aktivitaten hinsichtlich
der Entwicklung einer Demenz in den nachsten finf Jahren (Yesavage et al. 1990,
Chertkow 2002). Je hoher bei diesen Studien der kognitive Status der Teilnehmer (ge-
messen mittels MMSE) bei der Baseline und je jlinger die Teilnehmer waren, desto effek-
tiver war das Training (Yesavage et al. 1990). Die Studie von Willis et al. wies nach finf
Jahren immer noch einen positiven Posttrainingseffekt nach (Willis et al. 2006).

Kognitive Therapie ist erfolgreich, wenn sie auf die individuellen Probleme, Ressourcen
und Lebensumsténde des Patienten zugeschnitten wird und zu einem Zeitpunkt einsetzt,
zu dem die kognitiven Kapazitaten noch relativ gut erhalten sind (Clare & Woods 2001,
Werheid & Thone-Otto 2006). Die Verfahren der kognitiven Therapie missen standardi-
siert sein, um Effekte reproduzieren und messen zu kénnen.

Die begrenzte Wirksamkeit der derzeit verfigbaren Medikamente gegen Demenz
(Qaseem et al. 2008) und das Fehlen von pharmakologischen Therapien der LKS (Ra-
schetti et al. 2007) erfordern eine intensivere Suche nach nicht pharmakologischen Be-
handlungen der LKS. Diese MalRnahmen sollen &lteren Menschen helfen, die funktiona-

len und emotionalen Konsequenzen des geistigen Niedergangs zu bewaltigen (Kurz et al.

17



2011). Hierzu wurde eine Vielzahl von kognitionsfokussierten MaRnahmen entwickelt
(Livingston et al. 2005, Forbes et al. 2008, Olazaran et al. 2010). Diese Mal3nahmen zie-
len auf die Wiederherstellung beeintrachtigter kognitiver Fahigkeiten ab und dienen dem
Ausgleich funktioneller Beeintrachtigungen im alltdglichen Kontext. Ein Multikomponen-
ten-Training, das ein Gedachtnistraining mit einem motorischen Training sowie mit Me-
thoden der Stressbewaltigung und einem Selbstsicherheitstraining kombinierte, zeigte
nach vier Wochen signifikante Verbesserungen bei der Alltagsbewaltigung und der Ver-
besserung der Stimmung sowie des episodischen Gedéachtnisses (Kurz et al. 2008).
Auch in einer spanischen Studie konnte durch ein kognitiv-motorisches Trainingspro-
gramm eine Stabilisierung der allgemeinen Gedéachtnisleistung nachgewiesen werden
(Olazaran et al. 2004). Belleville et al. (2006) erzielten mit einem Interventionsprogramm,
das aus der Vermittlung von Merkstrategien, Informationen Uber altersbedingte Gedéacht-
nisveranderungen und einem Aufmerksamkeitstraining bestand, Verbesserungen in spe-
zifischen GedAachtnisleistungen sowie in den subjektiven Einschatzungen der eigenen
Gedachtnisleistung und des Wohlbefindens. Die aktuellen Ergebnisse einer japanischen
Studie zeigen, dass ein Mehrkomponenten-Ubungsprogramm allgemeine kognitive Leis-
tungen und insbesondere die Funktion des logischen Gedéachtnisses bei LKS-Patienten
verbessern kann (Suzuki et al. 2013). Die Studie von Woods und Kollegen (2006) zeigte,
dass die Teilnahme an der kognitiven Intervention eine Verbesserung der kognitiven
Funktionen und somit auch eine Verbesserung der Lebensqualitat erzielte. Die mit der
Diagnose LKS konfrontierten Menschen und deren Angehdrige bekommen dank der
kognitiven Intervention das Geflhl, auch selbst etwas gegen ihre Erkrankung unterneh-
men zu kdnnen. Sie werden dabei begleitet, ihre Starken wahrzunehmen und zu unter-
stiitzen. Eine umfassende Literaturstudie von Buschert und Kollegen (2009) bestatigt,
dass bisherige Befunde Hinweise fir die Evidenz des kognitiven Trainings bei LKS lie-
fern. Die Autoren schatzen sogar, dass der Krankheitsbeginn der AD durch eine Auf-
rechterhaltung des Funktionsniveaus im Stadium der LKS um Jahre hinausgezdgert
werden konnte.

Kognitionshezogene MalRnahmen bei Demenz

Bereits in den neunziger Jahren postulierte Backmann (1997), dass Gedachtnistherapie
bei Demenz trotz friherer negativer Ergebnisse gewinnbringend sein kann (Olazaran et
al. 2004, Wilson et al. 2007). Seit etwa zehn Jahren gibt es immer mehr wissenschaftli-
che Beweise flr die Plastizitat und die dynamischen Fahigkeit des Gehirns, seine Orga-
nisation zu &ndern und zu aktivieren. Diese Plastizitat persistiert auch bei Menschen, die
sich im Frihstadium einer AD befinden.

In der Frihphase der AD kénnen zuvor vergessene Informationen erneut gelernt werden,

da sich das Gehirn neurodegenerativen Prozessen anpassen kann. Diese Fahigkeit stellt
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eine wertvolle Mdoglichkeit fur eine Intervention dar, insbesondere im Prodromalstadium
oder im Friuhstadium der AD (Esiri & Chance 2012). Kognitives Training wird am haufigs-
ten verwendet, um die neuronale Plastizitdt zu férdern (Clare et al. 2003, Willis et al.
2006). Das Ziel kognitiver Methoden sollte eine Verbesserung des Selbstwertgefihls, des
Geflhls der Alltagskompetenz trotz kognitiver Defizite und der allgemeinen Lebensquali-
tat sein. Der Ansatz der Therapie soll personenzentriert und nicht krankheitszentriert
sein, d. h. nicht das Medizinische, sondern den Menschen in den Vordergrund stellen
(Gatterer 2006). Die Verbesserung der Versorgungsqualitat von Menschen mit Demenz
und ihrer Betreuer sollte zur nationalen Prioritat in vielen Landern werden. Eine kognitive
Stimulationstherapie (CST) kann die Kognition und die Lebensqualitat von Menschen mit

Demenz verbessern (Woods et al. 2012, Teixeiraa et al. 2012).

2.4Transfer der trainierten Leistungsbereiche auf andere Domé&nen und
auf den gesamten kognitiven Status

Damit eine Therapie der kognitiven Leistungen erfolgreich im Sinne der Stabilisierung
oder Verbesserung der Kognition der LKS-Patienten ist, sollte sie sich am charakteristi-
schen neuropsychologischen Storungsprofil orientieren. Dieses Profil ist durch die stark
eingeschrankte Fahigkeit zum Erwerb neuer Informationen und die begrenzte Fahigkeit
zum Transfer von Ubungs- auf Alltagssituationen gekennzeichnet (Bayles & Kim 2003,
Backman 1992, Almkvist et al. 1998, Werheid & Théne-Otto 2006). Deshalb ist der erfolg-
reiche Transfer der trainierten kognitiven Doméanen auf nicht trainierte Doméanen und auf
die Alltagsfunktionen ein klares Zeichen der Effizienz der Kl bei LKS-Patienten.

Die Schlisselfrage neuester klinischer Studien ist, inwieweit die Wirkung der Kl tber lan-
gere Zeit anhalt und die Ubertragung des Trainingseffektes auf nicht trainierte Doméanen
persistiert. Die Recherche von Valenzuela und Sachdev (2009) ergab, dass das kognitive
Training bei gesunden alteren Menschen anhaltende protektive Effekte der neuropsycho-
logischen Leistung hervorbringt. Es wurde auch Uber den Transfer von diesen Effekten
nicht nur auf die Doménen, die besonders stark durch den kognitiven Abbau im Sinne
einer AD betroffen sind, sondern auch auf den gesamten kognitiven Status und die All-
tagsfunktionalitat berichtet (Valenzuela & Sachdev 2009). Dabei betonten Valenzuela und
Sachdev (2009), dass multimodale Kl bessere und stabilere Ergebnisse der kognitiven
Leistungen hervorbringen als das Einzeldoménentraining.

Eine randomisierte kontrollierte klinische Studie von Legault und Kollegen (2011) zur Be-
urteilung der Auswirkungen der Kl und kérperlicher Interventionen auf die Kognition von
gesunden Senioren untersuchte den Transfer der trainierten Domé&nen auf Alltagskompe-
tenzen. Der Schwerpunkt der Férderung lag auf dem episodischen Gedachtnis, dem Ar-

beitsgedachtnis, der Planung, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutiven Funktio-
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nen. Diese Studie zeigte signifikante Verbesserungen der kognitiven Leistungen sowohl
bei der Gruppe, in der eine KI stattfand, als auch bei der Gruppe, in der korperlich inter-
veniert wurde.

Das modulare Gedachtnistraining fir altere gesunde Menschen wurde bezliglich seiner
Effektivitat auf die Verbesserung der kognitiven Leistungen und auf den Alltagstransfer
von Martin und Kaiser (1998) untersucht. Die Wirksamkeit des Trainings wurde nicht nur
durch eine Steigerung der Leistung in kognitiven Domanen wie dem episodischen Ge-
dachtnis und der Verarbeitungsgeschwindigkeit, sondern auch durch einen erfolgreichen
Transfer nachgewiesen.

Die Metaanalyse von 18 Studien tber kognitives Training und kognitive Stimulation bei
Patienten mit AD von Spector und Kollegen (2012) erbrachte zwei interessante Ergebnis-
se. Einerseits war es aufgrund der methodischen Vielfalt der Studien nicht méglich, ge-
nau festzustellen, welche kognitiven Domé&nen sich vom kognitiven Training effektiver
beeinflussen lassen. Anderseits wurde eine deutliche Verbesserung des Gesamtkogniti-
onsniveaus durch die kognitive Stimulation festgestellt, insbesondere in Bezug auf eine
Leistungssteigerung des Gedéachtnisses und im sprachlichen Bereich. Auch Woods und
Kollegen (2012) untersuchten die Ergebnisse von 15 Studien zur kognitiven Stimulation
der Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz. Die Recherche ergab, dass kogniti-
ve Stimulationsprogramme die Kognition der Patienten verbessern und dass die Patien-
ten eindeutig vom Training profitieren.

Gates und Kollegen (2012) fihrten eine Metaanalyse von zehn Studien durch, die die
Wirkung des kognitiven Gedachtnistrainings bei Patienten mit LKS untersuchten. In sie-
ben Studien wurden moderate Auswirkungen auf Gedachtnisdoménen identifiziert. Dabei
betonten die Autoren eine grol3e Heterogenitat von Interventionen und die Effektivitat der
kognitiven Ubungen gegeniiber den Gedéachtnisstrategien.

Die von Kurz und Kollegen (2011) durchgefiihrte systematische Ubersicht und Metaana-
lyse von Studien uUber die Kl bei LKS-Patienten brachte die Erkenntnis, dass die Kl nur in
zwei von zehn Studien eine signifikante Verbesserung oder Stabilisierung des klinischen
Zustandes herbeiftihrte. Dabei kamen Kurz und Kollegen zu dem Schluss, dass die kog-
nitiv fokussierten Interventionen nur eine geringe Auswirkung auf die Fahigkeiten, den
Alltag zu bewaltigen, hatten. Es wurde kein generalisierender Effekt der Leistungsveran-
derung in einzelnen kognitiven Domanen auf den gesamten kognitiven Status nachge-
wiesen. Das bedeutet, dass es an einem Transfer der trainierten kognitiven Leistungen
auf andere kognitive Domanen mangelte.

Dagegen zeigte eine Studie von Belleville und Kollegen (2006), in der ein multifaktorielles
Interventionsprogramm bei LKS-Patienten eingesetzt wurde, generalisierende positive

Effekte auf die kognitiven Leistungen und das subjektive Befinden. Auch die Studien von
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Cipriani et al. (2006), Rozzini et al. (2007) und Talassi et al. (2007) wiesen eine breite
Auswirkung der kognitiven Computer-Interventionsprogramme auf mehrere Domanen
nach. Diese Programme stimulierten mehrere kognitive Bereiche. Unter anderem wiesen
Olazaran und Kollegen (2004) die Wirksamkeit einer kognitiv-motorischen Intervention
bei LKS-Patienten und Patienten mit milder AD nach. Dabei handelte sich ebenfalls um
eine Kl, die mehrere kognitive Bereiche gezielt trainierte. Buschert und Kollegen (2011)
fuhrten eine neu entwickelte multimodulare kognitive Intervention durch. Diese Interventi-
on fokussierte sich sowohl auf das Training mehrerer kognitiver Doménen als auch auf
die kognitive Stimulation. Die Ergebnisse zeigten generalisierende positive Effekte auf die
Kognition der Probanden und auf solche EF wie selektive Aufmerksamkeit und kognitive
Flexibilitat. Es wurde auch signifikante Verbesserung der Stimmung nach Kl festgestellt.
Forster und Kollegen (2011) wiesen nach, dass diese Effekte gleichzeitig mit einem ab-
geschwachten Rickgang des Glukosestoffwechsels in von der Neurodegeneration be-
troffenen kortikalen Regionen einhergehen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es von hdchster Prioritat ist, weiter nach
den optimalen kognitiven Interventionsmethoden zu suchen, bei denen ein Transfer der
trainierten kognitiven Leistungen auf andere Domé&nen und auf den gesamten kognitiven
Status gewabhrleistet ist. Die Multimodularitat der Interventionen kénnte durch ihr breites
Wirkungsspektrum zur Verbesserung mehrerer kognitiver und nicht kognitiver Doméanen
fuhren und hierdurch das kognitive Niveau stabilisieren oder sogar positiv modifizieren.

2.5Fragestellungen und Hypothesen der vorliegenden Arbeit

Man kann zwar von einer generellen Wirksamkeit und protektiven kognitiven Wirkung
(Valenzuela et al. 2009) der kognitiven Interventionen bei aLKS ausgehen, trotzdem sind
noch einige Fragen zu der konkreten Auswirkung der Kl auf verschiedene kognitive Do-
manen offen.

Studien haben gezeigt, dass die Kl einen positiven Einfluss auf die einzelnen kognitiven
und nicht- kognitiven Domanen besitzt. Basierend auf der Theorie der ,Entdifferenzie-
rung“ (Baltes et al. 1997, Lindenberger et al.1994, 2001) der kognitiven Fahigkeiten im
Alter, die besagt, dass die kognitiven Leistungen in jungen Jahren nicht so stark mitei-
nander vernetzt sind wie im Alter, entsteht die Vermutung, dass sich schon die Beein-
trachtigung einer kognitiven Domane auf den gesamten kognitiven Status auswirkt. Es
kommt zu einer Abnahme der neuronalen Spezifitat, was eine verminderte Kompensation
des Leistungsabfalls zur Folge hat. Die Erkenntnisse Uber die engen Zusammenhange
der kognitiven Domanen und deren zusammenhdngende Beeintrdchtigungen im Alter
erlauben die Vermutung, dass die Verbesserung der kognitiven Leistungen einer Doma-

ne unter der Therapie auch zu einem positiven Effekt auf andere Doménen fihren kann.
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Einen Zusammenhang zwischen den Leistungsverdnderungen in kognitiven Domanen
legt auch die Verarbeitungsgeschwindigkeitstheorie des kognitiven Alterns von Salthouse
nahe (Salthouse 1996a, b). Diese besagt, dass die Beeintrachtigung einer kognitiven
Doméne, wie zum Beispiel der Verarbeitungsgeschwindigkeit, zur Beeintrachtigung ande-
rer kognitiver Doméanen fuhrt und damit der gesamte kognitive Status negativ beeinflusst
wird. Aufgrund dieser Erkenntnisse kann vermutet werden, dass die Leistungsverande-
rung in einer Domane mit der Leistungsveranderung anderer kognitiver Domanen eng
zusammenhangt.
Dies hat Auswirkungen auf die Ausgangswerte nach einer Kl. Je mehr kognitive Doma-
nen durch eine Kl beeinflusst werden, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich
der gesamte kognitive Status der LKS-Patienten nach einer Kl stabilisiert. Die dieser Ar-
beit zugrunde liegende Studie, auf die ab Kapitel 2 ndher eingegangen wird, verwendete
die kognitive Intervention von Buschert et al. (2010) fur Patienten mit LKS. Das Besonde-
re an dieser kognitiven Intervention ist ihr breites Wirkungsspektrum auf verschiedene
kognitive Domé&nen und nicht kognitive Bereiche. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es
nun, Leistungen der aLKS-Patienten in unterschiedlichen kognitiven Domé&nen und nicht
kognitiven Bereichen nach der Kl zu untersuchen und Zusammenhange der Leistungs-
veranderungen zu analysieren.
Hierfir werden die Auswirkung der multimodalen Kl und deren therapeutische Wirkung
sowohl auf die wichtigsten kognitiven Doméanen als auch auf die Stabilisierung und Ver-
besserung des gesamten kognitiven Niveaus der aLKS-Patienten untersucht. Es wird
angenommen, dass die aLKS-Patienten ihre kognitiven Leistungen nach der Kl verbes-
sern und die Veranderungen der kognitiven Domanen miteinander assoziiert sind. Die
durchgeflihrten Analysen sollen Aufschluss darliber geben,
¢ 0b die multimodale Kl zu Leistungsveranderungen in kognitiven und nicht kogniti-
ven Bereichen bei aLKS-Patienten flhrt,
o 0b es Zusammenhange der Leistungsverénderungen in verschiedenen kognitiven
Domaéanen und nicht- kognitiven Bereichen gibt und
e welche Auswirkung hohere Ausgangstestwerte und hohere Werte der Leistungs-
veranderung auf die Wirkungsbereite der KI haben.
Ausgehend von den zuvor erwahnten Uberlegungen lassen sich zu den hier aufgelis-

teten Fragestellungen folgende Hypothesen formulieren:
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Hypothesen:

Die kognitive Intervention ist in unterschiedlichen kognitiven Leistungsbereichen er-

folgreich im Sinne einer stabilen oder verbesserten Testleistung nach dem Training.

Da es sich um eine multimodale Intervention handelt, sind die Trainingseffekte in den

unterschiedlichen kognitiven Leistungsbereichen miteinander assoziiert.

Die Ausgangswerte und die Leistungsveranderungswerte der kognitiven Leistungen
und nicht kognitiven Bereiche beeinflussen die Breite der Effekte nach der KI.
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3 Methoden und Untersuchungsdesign

Die Daten fir diese Dissertation wurden im Rahmen einer kognitiven Interventionsstudie
(KIS) erhoben, die von Dezember 2010 bis Oktober 2012 am ISD durchgefiihrt wurde,.

Studienpopulation

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte Uber die Gedachtnisambulanz des Instituts flr
Schlaganfall- und Demenzforschung (ISD) der Ludwig-Maximilian-Universitat (LMU) und
durch die Psychiatrische Klinik der LMU Minchen. Die ausgewéhlten Probanden kamen
entweder von sich aus wegen subjektiv empfundener kognitiver Probleme oder wurden
von niedergelassenen Allgemein- und Facharzten ambulant in die Gedachtnissprech-
stunde an das ISD oder in die Psychiatrische Klinik der LMU Uberwiesen. Voraussetzung
fur die Teilnahme an der Studie war eine den NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien (leichte
kognitive Storung klassifiziert als ,klinisch mogliche Alzheimer-Krankheit®) entsprechende
Diagnose einer leichten kognitiven Stérung vom amnestischen Typ nach den Petersen-
Kriterien (Artero et al. 2006, Gauthier et al. 2006, Petersen & Knopman 2006). Das diag-
nostische Vorgehen orientierte sich an den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN 2009). Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Miinchen genehmigt. In die Studie
wurden 77 Patienten mit deutscher Muttersprache und einem Mindestalter von 60 Jahren
eingeschlossen. Aus der Gesamtzahl der Teilnehmer wurden 10 Patienten an der Psy-
chiatrischen Klinik der Universitat Miinchen und 67 am ISD rekrutiert.

16 Probanden brachen die Studie aus verschiedenen Grinden ab. Nach der Teilnehmer-
zahl gelistet schieden die 16 Probanden aus der Studie aus folgenden Griinden aus:

o Rickzug der Einverstandniserklarung aus diversen Grinden; meist regelmagige
Teilnahme zu beschwerlich: Weg zu weit, Pflegebedirftigkeit von Angehdrigen;
Schwierigkeit, dem Training wegen Schwerhdorigkeit zu folgen (n = 11)

e Interkurrente kérperliche Erkrankungen (n = 4)

e Neu aufgetretene Angstlichkeit und depressive Verstimmung (n = 1)

Somit gingen insgesamt 61 Probanden (w = 30, m = 31) in die statistische Analyse ein.
Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 73,03 (SD = 5,02, Range 61-85). Die mitt-
leren Bildungsjahre der Teilnehmer betrugen 10,90 (SD = 2,06, Range 8-13). Bei 20 Pro-
banden wurde aLKS mit Beeintrachtigung einer kognitiven Doméne, bei 41 aLKS Ge-
dachtnis ,Plus® mit Beeintrachtigung mehrerer kognitiver Domanen diagnostiziert.

Die Probanden gaben nach mundlicher sowie schriftlicher Aufklarung vor der Studienteil-

nahme ihre schriftliche Einwilligung.
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Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Personen aufgenommen, die alter als 60 Jahre waren. Die Erhe-
bung des kognitiven Status erfolgte durch die ,Consortium to Establish a Registry for Alz-
heimer’'s Disease“-Testbatterie (Morris et al. 1989, Berres et a. 2000). Probanden, die in
mindestens einem der vier verbalen Gedachtnissubtest eine Leistung von mindestens 1,5
Standardabweichungen (SD) unter der alters-, geschlechts- und bildungsspezifischen
Normstichprobe aufwiesen, wurden in die Studie eingeschlossen. (Atkinson und Shiffrin
1971, Rosen et al. 1984, Mohs et al. 1986). Das Vorliegen einer bereits bestehenden
Demenz wurde vom behandelnden Neurologen bzw. Psychiater nach den DSM-IV-
Kriterien ausgeschlossen. Die Einschlusskriterien waren ein Wert von kleiner oder gleich
0,5 im Clinical Dementia Rating (CDR) und Werte zwischen 30 und 52 Punkten (beides
inklusive) der ,Alzheimer’s Disease Cooperative Study MCI Activities of Daily Living*
(ADCS-MCI-ADL).

Das Vorliegen einer aktuellen depressiven Episode wurde durch den behandelnden Arzt
ausgeschlossen. Zur Erfassung einer depressiven Verstimmung beantworteten die Pro-
banden Fragen aus dem das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (www.memoryclinik.ch).
Probanden, deren Werte Uber einem Cut-off-Wert von 18 Punkten lagen, wurden von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Eine Ubersicht tiber die neuropsychologischer
Verfahren ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht der Einschlusskriterien in Form neuropsychologischer Testverfahren

Testung kognitiver Domanen Testung nicht kognitiver Domé&nen
CERAD-NP-Plus — Consortium to CDR - Clinical Dementia Rating mit Pa-
Establish a Registry for tienten und Angehdrigen (Morris 1993)

Alzheimer's Disease
(Memory Clinic Basel 2005)

MMSE — Mini-Mental State ADSS-MCI-ADL — Alzheimer’s Disease
Examination (Folstein et al. 1975) Cooperative Study MCI Activities of Daily

Living (Galasko et al. 1997)
Trail-Making-Test A BDI Il — Beck Depression Inventory
(lvemeyer & ZerfalR 2006) (Pearson Assessment)

Trail-Making-Test B
(Lezak et al. 1995)

Falls die Patienten Psychopharmaka einnahmen, musste die Dosierung seit mindestens
2 Monaten stabil sein. Weitere Ausschlusskriterien waren schwere korperliche Erkran-

kung und psychiatrische Erkrankungen wie Psychose, Sucht, Personlichkeitsstorungen.
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Patienten, die in der Vorgeschichte neurologisch erkrankt waren und Patienten mit einer
starken Seh-/Horbeeintrachtigung oder einer Aphasie wurden ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen. Ein Blutdruck unter 170/100 mmHg in Ruhe war winschenswert. Hohe-
re Blutdruckwerte waren jedoch kein Ausschlusskriterium. Die Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden, hatten keine Sonderschule besucht und im MWT-B (Mehrfach-
wahl-Wortschatz-Test (Lehrl 1995) einen verbalen 1Q von mindestens 86 erreicht.

Die Durchfiihrung der MRT-Untersuchung musste bei allen Probanden méglich sein. Die
Teilnahme an einem unspezifischen Gedachtnistraining sollte seit mindestens zwei Mo-
naten abgeschlossen sein. Die Teilnahme an einem frilheren, wissenschaftlich evaluier-
ten Gedachtnistraining (Buschert 2010) galt als Ausschlusskriterium.

Nach den klinischen und neuropsychologischen Untersuchungen wurden in die Studie
sowohl Patienten mit amnestischer LKS als auch Patienten mit amnestischer LKS Ge-

dachtnis ,Plus “ eingeschlossen.

Studiendesign

Vor Beginn der kognitiven Intervention sowie unmittelbar nach deren Ende wurden alle
Probanden einer ausfuhrlichen neuropsychologischen Diagnostik unterzogen, die im Fol-
genden als Baseline- und Follow-up-Testung bezeichnet werden (siehe Tabelle 2). Wei-
terhin wurde vor dem Training der Apolipoprotein E Genotyp-E- erhoben und sowohl vor
als auch den Training ein MRT durchgefiihrt, was jedoch nicht Teil der vorliegenden Ar-
beit ist.

Tabelle 2: Studiendesign

Studienphasen Phase 1 Phase 2 Phase 3
[Monate] [1] [2-7] [8]
Studieneinheit Baseline Follow up

Neuropsychologische - "
Testungen, MRT,
ApoE

Kognitive Intervention -

Ablauf der Interventionseinheiten

Im Rahmen der Studie nahmen die Probanden an einer multimodularen kognitiven Inter-
vention teil, die von Buschert et al. (2011), basierend auf den Empfehlungen des Deut-
schen Bundesverbandes Ged&chtnistraining e. V., zusammengestellt wurde. Alle Pro-

banden erhielten die ,Verum“-Intervention.
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Alle Studienteilnehmer erhielten ein halbes Jahr lang einmal pro Woche fiir 120 Minuten
ein standardisiertes modulares Gruppentraining, das auf der Basis bereits existierender
Trainingselemente konzipiert war (Ganzheitliches Gedéachtnistraining, Band 1 und 2,
Bundesverband Gedachtnistraining e. V.). Um optimale Trainingsbedingungen zu errei-
chen, wurden insgesamt sechs Behandlungsgruppen mit jeweils 8 bis 11 Teilnehmern
gebildet. Die Fehlzeiten wurden auf 4 Fehltage begrenzt. Im Mittel waren die Teilnehmer
1.89 Tage abwesend (SD = 1,85, Range 2-8). Von fiinf Probanden wurden die Fehlzeiten
mit 8, 5, 7, 5 und7 Fehltagen Uberschritten. Sie wurden aber aufgrund aktiver Teilnahme

und regelmaRiger Hausaufgabenerfillung trotzdem in die Studie eingeschlossen.

Zielsetzung der Intervention

Als primares Ziel der Kl ist eine Verbesserung und Stabilisierung des globalen kognitiven
Leistungsniveaus anzusehen. Um dieses Ziel zu erreichen, wurden in jeder Trainingsein-
heit Aufgaben zu spezifischen kognitiven Funktionen eingesetzt, wie z. B. zu den Funkti-
onen Gedachtnis, Wahrnehmung, Aufmerksamkeit usw. Zudem wurden spezifische
Mnemotechniken vermittelt und gelbt, bewadhrte Strategien und Prinzipien wie bspw. ,er-
rorless learning” eingesetzt, Alltagsaktivitdten angeregt, Diskussionen und Gesprache
gefuhrt sowie psychomotorische und Entspannungsiibungen durchgefiihrt. Das Sekun-
darziel der Kl ist auf eine Verbesserung und Stabilisierung spezifischer kognitiver Leis-
tungen (héhere Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen, Gedachtnis) gerichtet. Eine
Verbesserung und Stabilisierung spezifischer nicht kognitiver Leistungs-bereiche (Stim-

mung, Lebensqualitat) gilt als zweites Sekundarziel der Kl (Buschert 2010).

Inhalt der Intervention

In den Trainingseinheiten wurden Themen mit Bezug zum Alltagsleben durchgenommen,
um den Transfer auf den Alltag zu erleichtern. Jede Trainingseinheit beinhaltete klassi-
sche Elemente eines Gedachtnistrainings wie gezielte Transfertibungen hin zu Alltagssi-
tuationen, den Einsatz externer Gedachtnishilfen sowie das Erlernen und Uben spezifi-
scher Gedachtnisstrategien. Unter anderem forderten Ubungen zur Biografie, Fantasie
und Kreativitét die soziale Interaktion. In jede Trainingseinheit wurden auch psychomoto-
rische und Entspannungselemente eingebaut (Buschert et al. 2006, 2010). Der Vermitt-
lung von Grundlagenwissen tber Gedachtnisprozesse sowie Uber altersassoziierte Ver-
anderungen von Gedachtnisfunktionen und insbesondere Uber die Alzheimer-Erkrankung
wurde besondere Bedeutung beigemessen. Vertiefende Aufgaben fiir das Uben zu Hau-

se waren ebenfalls Bestandteil der Protokolle.
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3.1 Messinstrumente

An dieser Stelle werden nur die neuropsychologischen Verfahren beschrieben, die fur die
vorliegende Arbeit verwendet wurden. Die Auswahl der Verfahren orientiert sich am bis-
herigen Forschungsstand zu pathologischen Altersprozessen, der Hinweise flr Zusam-
menhange zwischen Auffalligkeiten in psychometrischen Verfahren und Verdnderungen
bestimmter kognitiver Funktionen aufzeigt. In der vorliegenden Arbeit sollen dementspre-
chend die Ergebnisse aus denjenigen klinisch-neuropsychologischen Verfahren mit ein-
bezogen werden, die folgende Funktionen erfassen: episodisches verbales und non-
verbales Gedachtnis, Arbeitsgedachtnisleistung, Kurzzeitgedachtnisleistung, kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Inhibition, kognitive Flexibilitat und selektive Aufmerksam-
keit. Die Besonderheiten der statistischen Variablen sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Neuropsychologische Variablen

Bezeichnung des
Untersuchungsverfahrens

Leistungsbereich

Besonderheiten der Vari-
ablen

Kognitive
Variablen:
Alzheimer’s Disease As- ADAS cog (hohere Punkt-
ADAS cog Kognitives Gesamtniveau zahl steht fiir schlechtere
sessment Scale " .
kognitive Leistung)
. . . L CVLT Lernen
California Verbal Learning  Verbales episodisches
CVLT aES & )
Test Gedachtnis CVLT verzogerter Abruf
N bal isodisch GNL Lernen
GNL Gesichter-Namen-Lerntest on-verbales  epIsodiscnes
Gedachtnis GNL verzogerter Abruf
Digit Span Zahlenspannen vorwarts Verbales Kurzzeitgedachtnis DSF
Forward
Digit Span . . . . .
Backward Zahlenspannen riickwarts Verbales Arbeitsgedachtnis DSB
Cor5|_ Block Blockspannen vorwarts Non-ve_rbale:% V|su_elles Blockspannen
Tapping Kurzzeitgedachtnis
Exekutive Funkiion: TMT A (Verarbeitungszeit
TMTA Zahlenverbindungstest Visuomotorische in Sekunden)
Geschwindigkeit
Exekutive Funktionen: TMT B (Verarbeitungszeit
TMTB Zahlen- und Buchstaben- o e Flexibilitat, in Sekunden)

verbindungstest

selektive Aufmerksamkeit

Stroop-Test

Farbe-Wort-Interferenztest

Exekutive Funktionen:
Inhibition, kognitive Kontrolle

Stroop (Verarbeitungszeit
in Sekunden)

Aus dem Hamburg- Visuokonstruktion, Mosaik (Verarbeitungszeit

Mosaiktest Wechsler-Intelligenztest exekutive Funktionen, in Sekunden) 9
(HAWIE-R) Planung

Nicht kogni-

tive Variablen

BDI Il Beck Depression Inventory  Stimmung, Depressivitat BDI Il
Krankheitstubergreifendes

SF-36 Psych multidimensionales Messin- Psychisches Wohlbefinden  SF-36 Psych

strument
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3.1.1 Baseline- und Follow-up-Testungen zur Erfassung kognitiver Funkti-

onen vor und nach der kognitiven Intervention

Erfassung des kognitiven Gesamtstatus

ADAS cog (Rosen et al. 1984)

Bei der ADAS cog (Alzheimer’'s Disease Assessment Scale) handelt es sich um einen
umfassenden Fragebogen zur Erfassung der Symptomatik dementer Patienten. Er wurde
zur Schweregradeinteilung und Verlaufsbeurteilung einer Demenz entwickelt. Die ADAS
cog wird aber auch als Screeninginstrument bei LKS empfohlen und zur Messung des
kognitiven Gesamtniveaus in mehreren Studien zur LKS eingesetzt (Zweig et Campbell
1993). Sie besteht aus drei Teilen, die eine Einschatzung bezlglich Konzentration, Kurz-
zeitgedachtnis, Langzeitgedéachtnis, Orientierung, Alltagskompetenz und selbststandiger
Versorgung der Person, Sprache, Psychomotorik, Stimmung, Verhalten, konstruktiver
Zeichenfahigkeit und Rechenfahigkeit ermdglicht. In der vorliegenden Studie wurde nur
der kognitive Teil des ADAS-cog-Tests Form A mit elf tems angewendet. Dieser Teil be-
steht aus mehreren Aufgaben zum Gedéachtnis (Einpréagen und Reproduzieren von Wor-
tern), Fragen zur Orientierung und Aufgaben zum Benennen von Gegenstanden. Es wer-
den auch exekutive Funktionen wie Visuokonstruktion (Abzeichnen geometrischer Figu-
ren) und Praxie (Vorstellungsvermégen und Befolgen von Anweisungen) getestet. Die
sprachliche Kompetenz wird durch Ausdruck, Verstandnis und Aufgaben zur Wortfindung
geprift. Die Bearbeitungsdauer betragt 10 bis 15 Minuten und ist fir Patienten hdéheren
Alters konzipiert.

Bewertungen der kognitiven Items wurden zum kognitiven Score zusammengefasst. H6-
here Skalenwerte (max. 70) weisen auf starker ausgepragte Stérungen hin. Als MaR fir
den kognitiven Gesamtstatus ging der Summenscore der kognitiven Items als ,ADAS

cog“-Variable in die statistische Analyse ein.

Testung des verbalen Lernens und Gedachtnisses

California Verbal Learning Test (CVLT) (Niemann et al. 2008)

Der California Verbal Learning Test ist ein Lern- und Ged&chtnistest, der eine hohe Sen-
sitivitdt aufweist und sich besonders gut fir die Testung von Patienten mit Hirndefiziten
unterschiedlichster Genese eignet .Er hat sich vor allem bei Patienten mit leichter kogniti-
ver Stérung bewahrt, da er bereits vorhandene Gedachtnisprobleme zuverlassig anzeigt
(Bondi et al. 1994, Delis et al. 2000, deutsche Version Niemann et al. 2008). Der Test
prift die Effizienz konzeptueller Lernstrategien und die Wirksamkeit der Vorgabe der vier
Kategorien als Hinweisreize beim freien Abruf (Kaltreider et al. 2000). Das Material die-
ses Tests besteht aus einer Liste von 16 Wortern, die sich vier semantischen Gruppen

zuordnen lassen. Der Patient hat die Aufgabe, nach jedem der funf Lerndurchgange so
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viele Worter der Liste zu wiederholen, wie ihm einfallen. Nach den Lerndurchgangen wird
eine Interferenzliste vorgelesen, die der Patient ebenfalls wiederholen soll. Danach folgen
die kurz verzogerte freie Wiedergabe der ersten Liste und die verzégerte Wiedergabe mit
Hinweisreizen. Nach einer 30-minutigen Pause folgen nacheinander die lange verzogerte
freie Wiedergabe und die Wiedergabe mit Hinweisreizen sowie das Wiedererkennen
(Wagner et al. 2006). Als Mal3 fiur das verbale Lernen ging die Summe der Lerndurch-
gange als ,CVLT Lernen“-Variable in die statistische Analyse ein. Als MaR fir das verbale
episodische Gedachtnis ging die Summe der Lerndurchgange des verzodgerten Abrufs

nach 30 Minuten als ,CVLT Abruf‘-Variable in die statistische Analyse ein.

Testung des non-verbalen Lernens und Gedéachtnisses

Gesichter-Namen-Lerntest (GNL) (Schuri 2000)

Der Gesichter-Namen-Lerntest erfasst die Fahigkeit, Namen zu Gesichtern zu lernen
(Schuri 2000). Dieser non-verbale Gedachtnistest ist sehr gut fir die Untersuchung der
Defizite im Assoziativspeicher geeignet (Irish et al. 2011). Der GNL liegt in zwei Formen
mit dem gleichen Schwierigkeitsgrad vor. Alle Namen sind zweisilbig. Bei den bei diesem
Test verwendeten Fotografien handelt es sich um schwarz-weil3e Portraitaufnahmen von
Personen, die nicht offentlich bekannt sind. Diese Personen sind zwischen 20 und 60
Jahre alt. Das Lernen der 8 Gesichter-Namen-Paar-Assoziationen erfolgt in maximal vier
Durchgangen nach der Lern-Pruf-Methode. DreiRig Minuten nach dem Lernen kdnnen
die mittelfristigen Merkleistungen getestet werden. Dabei wird zunéchst die freie Wieder-
gabe der Namen geprift und anschlieRend das Erinnern der Namen bei Vorlage der Fo-
tos.

Als Mal’ fur das non-verbale Lernen ging die Summe der vier Lerndurchgange als ,GNL
Lernen“-Variable in die statistische Analyse ein. Als Mal} fir das non-verbale episodische
Gedachtnis ging die Summe der vier Lerndurchgange des verzdgerten Abrufs nach 30
Minuten als ,GNL Abruf‘-Variable in die statistische Analyse ein.

Testung des verbalen Kurzzeitgedachtnisses sowie des verbalen und non-verbalen
Arbeitsgedachtnisses

Zahlenspannen vorwarts — Digit Span Forward (DSF) — und riickwarts — Digit Span
Backward (DSB) (Lezak et al. 2005)

Die Zahlenspanne aus der revidierten Fassung des Wechsler-Gedachtnistests (WMS-R)
(Harting et al. 2000) besteht aus zwei Aufgabentypen: den Zahlenspannen vorwarts und
den Zahlenspannen rickwarts. Diese beiden Aufgaben sind die gangigsten Verfahren zur
Erfassung der unmittelbaren verbalen Wiedergabe, wobei beide Untertests jeweils unter-
schiedliche Gedachtnisfunktionen messen (Lezak et al. 2005). Der Test ,Zahlenspannen

vorwarts“ stellt ein Mal} fir die Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses dar. Der Test ,Zah-
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lenspannen ruckwarts® gilt allgemein als valides Mal3 fur das Arbeitsgedachtnis. Hierbei
werden dem Probanden Zahlenfolgen mit wachsender L&nge vorgelesen. Das Vorlese-
tempo betragt dabei eine Ziffer pro Sekunde. Die Ziffern sind vom Probanden unmittelbar
nach dem Vorlesen in umgekehrter Reihenfolge zu wiederholen. Der Zahlenspannen-
Test wird abgebrochen, wenn der Proband beide Zahlenfolgen eines Schwierigkeitsgra-
des nicht oder falsch wiederholt. Sowohl bei den ,Zahlenspannen vorwarts“ als auch bei
den ,Zahlenspannen rickwarts“ werden die einzelnen Punkte zu einem Rohwert addiert,
der jeweils bei maximal 12 Punkten liegt. Als Mal3 flr das verbale Kurzzeitgedachtnis
ging der Rohwert als ,DSF*“-Variable in die statistische Analyse ein. Als MaR fir das ver-
bale Arbeitsgedéachtnis ging der Rohwert als ,DSB“-Variable in die statistische Analyse

ein.

Blockspannen vorwarts — Corsi Block Tapping (Schellig 1997)

Der Block-Tapping-Test nach Corsi Uberprift die visuell raumliche Kapazitat des Arbeits-
gedachtnisses (Schellig 1997) und kann als visuelle Merkspanne bezeichnet werden. Bei
den Blockspannen vorwarts werden dem Probanden auf einem Blockspannenbrett
(rechteckiges Brett mit darauf befestigten kleinen Wiurfeln variabler Anordnung) Folgen
wachsender Lange gezeigt, indem der Prifer mit dem Finger auf eine Folge von Wiirfeln
tippt, die der Proband im unmittelbaren Anschluss nachtippen soll. Pro Blockspanne gibt
es zwei Durchgange, zweimal eine 2-er-Folge, zweimal eine 3-er-Folge usw. bis zu
zweimal eine 8-er-Folge.

Wiederholt der Proband keine der zwei Folgen eines Durchgangs der Blockspannen vor-
warts richtig, wird dieser Test beendet. Fur jede richtig wiederholte Folge wird ein Punkt
vergeben. Maximal kénnen bei dieser Aufgabe 24 Punkte erreicht werden. Als Maf3 far
visuell raumliche Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses ging die erreichte Punktzahl als

.Blockspannen vorwarts“-Variable in die statistische Analyse ein.

Testung exekutiver Funktionen

Farbe-Wort-Interferenztest — Color Word Test nach Stroop (Baumler 1969, 1985)
Der Farbe-Wort-Interferenztest ist ein Testverfahren zur Diagnostik von Stérungen der
selektiven Aufmerksamkeit und erlaubt die Erfassung des konzentrativen Widerstandes
gegenuber dominierenden Reaktionstendenzen sowie die Beurteilung der Grundge-
schwindigkeit von Informationsprozessen im optisch-verbalen Bereich (Hilger & Kasper
2002). Die Versuchsperson soll zunachst eine Liste von Farbwortern vorlesen, die ein-
heitlich in schwarzer Farbe gedruckt sind, was als ,Farbwortlesen“ bezeichnet wird. Im
zweiten Teil dieses Tests wird der Proband ersucht, die Farben von Farbbalken, die in
verschiedenen Farben gedruckt sind, zu benennen, was als ,Farbstriche Benennen® be-

zeichnet wird. In der nun folgenden Interferenzbedingung — in einem ,Interferenzversuch®
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— erhalten die Probanden eine Liste von Farbwdrtern, die in einer bestimmten Farbe ge-
druckt sind, jedoch niemals in der Farbe, die dem Farbwort entspricht. Der Proband soll
nun die Farbe nennen, in der ein Wort gedruckt ist (das Wort ,gelb® ist z. B. in blauer Far-
be gedruckt, zu nennen ware ,blau“). Aus den Rohwerten wird der Medianwert gebildet.
Als Malf3 fur exekutive Inhibitionsfahigkeit und kognitive Kontrolle ging dieser Zeitwert als

~otroop“-Variable in die statistische Analyse ein.

Trail-Making-Test (TMT A) (CERAD-Plus, Memory Clinic Basel 2005)

Zur Erfassung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde der Zahlenverbin-
dungstest Trail Making A (TMT A) aus der deutschsprachigen und erweiterten Version
der CERAD-Plus-Testbatterie (Memory Clinic Basel 2005) eingesetzt. Beim TMT A han-
delt es sich um ein Papier- und Bleistiftverfahren, bei dem der Patient so schnell wie
mdoglich Zahlen von 1-25 auf einem Blatt verbinden soll. Dabei ist der Stift nicht abzuset-
zen. Da die kognitive Verlangsamung ein Hinweis auf eine kognitive Beeintrachtigung
sein kann, ist dieser Test fUr die Vorselektion der LKS-Patienten und als kognitive Variab-
le geeignet (lvemeyer & ZerfaR 2006). Dabei wird eine Serie von Reaktionszeiten tber
einen langeren Zeitraum integriert gemessen (Abbruch nach 180 Sekunden) (Reitan
1979, Spreen & Strauss 1998). Als Mal3 fir die visuomotorische Verarbeitungsgeschwin-
digkeit ging die Bearbeitungszeit in Sekunden als ,TMT A“-Variable in die statistische

Analyse ein.

Trail-Making-Test (TMT) B (CERAD-Plus, Memory Clinic Basel 2005)

Der Trail-Making-Test B ist ein Zahlen- und Buchstabenverbindungstest zur Beurteilung
der kognitiven Flexibilitdt und geteilten Aufmerksamkeit des Probanden. Die Testperson
soll abwechselnd die Zahlen 1 bis 13 und die Buchstaben A bis L (also 1-A-2-B-3-C ...)
mdoglichst schnell mit Bleistiftstrichen verbinden. Der Abbruch erfolgt nach 300 Sekunden
(Lezak et al. 2012). Als MaR fir die kognitive Flexibilitat und selektive Aufmerksamkeit
ging die Bearbeitungszeit in Sekunden als ,TMT B“-Variable in die statistische Analyse
ein. Da beim TMT A und beim TMT B die Zeit gemessen wurde, stehen die Ergebnisse

mit héheren Werten fiir eine schlechtere Leistung.

Mosaiktest (Tewes 1991)

Der Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest (HAWIE-R) dient der Prifung
der Fahigkeit, Formen wahrzunehmen und sie zu analysieren sowie das Ganze in einzel-
ne Komponenten zu zerlegen (Tewes 1991). Der Mosaiktest besteht aus 9 Wirfeln mit je
einer weil3en, roten, blauen und gelben Seitenflache sowie einer entlang der Diagonale
geteilten weil3-roten bzw. blau-gelben Seitenflache. Insgesamt missen die Probanden 9

zunehmend komplexere Muster nachlegen, wobei Schnelligkeit und Richtigkeit gewertet
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wurden. Als Mal3 fur Visuokonstruktion und Planung ging die Bearbeitungszeit in Sekun-

den als ,Mosaik“-Variable in die statistische Analyse ein.

3.1.2 Testverfahren zur Erfassung nicht kognitiver Funktionen vor und
nach der kognitiven Intervention

BDI (Beck et al. 1996)
Zur Erfassung depressiver Symptome kam das Beck Depression Inventory (BDI) zum
Einsatz. Der BDI ist das weltweit am weitesten verbreitete Selbstbeurteilungsinstrument
zur Beurteilung der Depressionsschelle. Die Probanden, deren Werte tber einem Cut-off-
Wert von 18 Punkten lagen, wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.
Werte Uber 18 Punkte gelten als Hinweis fur das Vorliegen einer klinisch bedeutsamen
Depression (Beck et al. 1996), was in der vorliegenden Studie ein Ausschlusskriterium
darstellte. In der Studie erhielten die Probanden aus der Psychiatrischen Klinik Fragebd-
gen aus dem BDI | und die Probanden aus der ISD Fragebdgen aus dem BDI II. Die Wer-
te wurden separat berechnet, da sich die Fragebdgen in einer Reihe von Fragen vonei-
nander unterscheiden. In die weiteren Analysen wurden nur Probanden einbezogen, bei
denen der BDI Il durchgefiihrt worden war. Als Maf3 fur die Depressivitat (Depression
wurde klinisch ausgeschlossen) ging die Summe der mit ,ja“ beantworteten Fragen als

,.BDI 1I“-Variable in die statistische Analyse ein.

SF-36 - Fragebogen (Bullinger et al.1995)

Der SF-36 - Fragebogen ist ein krankheitsiibergreifendes multidimensionales Messin-
strument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und wird gleicherma-
Ben bei Gesunden und Patienten eingesetzt. Items werden mit unterschiedlichen Skalen
bewertet. Es wird zwischen 8 Dimensionen (kdrperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden) unter-
schieden, die je vier Dimensionen in eine kérperliche Summenskala und eine psychische
Summenskala zusammenfassen (Bullinger et al.1995). Die psychische Skala fasst neun
Fragen zum psychischen Befinden der Probanden zusammen und stellt jeweils sechs
Antwortmdoglichkeiten zur Auswahl. Als Mal fir das psychische Wohlbefinden und die
Stimmung ging der Wert der psychischen Summenskala als ,SF-36 Psych“-Variable in

die statistische Analyse ein.
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3.2 Statistische Datenanalyse

Zu beiden in Kapitel 1.5 aufgestellten Hypothesen wurden zwei Zugange verwendet. Ei-
nerseits wurde der Differenzwert der Leistungen berechnet, anderseits erfolgte eine de-
skriptive Analyse der Patienten, die von der Intervention profitierten (Responder).
Aufgrund fehlender Normalverteilungen wurde durchweg nicht parametrisch gerechnet.
Fur die Untersuchung von Leistungsveranderungen nach dem Training wurden Diffe-
renzwerte berechnet. Hierflr wurde fir jede kognitive und nicht kognitive Variable das
Testergebnis der Ausgangstestung (Baseline-Testung) vom Testergebnis der nachfol-
gender Testung (Follow-up-Testung) subtrahiert. Aufgrund mdglicher Deckeneffekte wur-
den die Berechnungen zudem mit Baseline-korrigierten Differenzwerten durchgefuhrt
(einfache Differenzwerte/100-Baseline-Wert). Es lagen keine maf3geblichen Veranderun-
gen im Ergebnisprofil vor und deswegen wurde die vorliegende Arbeit ausschlie3lich die
Ergebnisse bei Verwendung einfacher Differenzwerte aufgefihrt.

Die statistische Prifung der Leistungsunterschiede gegen Null erfolgte durch den Wil-
coxon-Mann-Whitney-Test.

Basierend auf den Veranderungen der Differenzwerte, wurde die Grenze zwischen Res-
ponder und Nonresponder definiert. Da die Differenzwerte nur diejenigen Probanden er-
fassen, deren Leistungswerte sich verédnderten, wurde zusatzlich eine gqualitative Res-
ponderanalyse durchgefuihrt. Somit wurden zum einen auch stabil gebliebene Leistungs-
werte miterfasst. Zum anderen basierte die Definition der Responder auf der Studie von
Buschert und Kollegen (2011), die zeigte, dass sich die Kontrollprobanden, die kein Trai-
ning bekamen, nach 6 Monaten um 1,9 Punkte in der ADAS cog verschlechterten. Daher
lag fUr die ADAS cog ein Responder vor, wenn sein Leistungsniveau nach dem Training
unverandert blieb, sich besserte oder wenn er sich um maximal zwei Punkte verschlech-
terte. Beim TMT B galt hinsichtlich der Responderanalyse, dass nur diejenigen Proban-
den als Nonresponder gezahlt wurden, die den TMT B weder vor noch nach dem kogniti-
ven Training absolvieren konnten. Probanden, die den TMT B wenigstens nach dem
kognitiven Training absolvierten, galten als Responder. Fur die anderen Tests lag dann
ein Responder vor, wenn seine Leistung nach dem Training stabil blieb (Differenzwert ist
gleich 0) oder besser wurde. Gruppenunterschiede der Responder und Nonresponder
hinsichtlich demografischer Variablen wurden mittels Chi-Quadrats Tests berechnet. Die
Korrelation der Trainingseffekte in unterschiedlichen Domé&nen wurde explorativ analy-
siert. Aufgrund des explorativen Zugangs und der Vielzahl an Variablen wurde auf eine
Korrektur fir multiples Testen verzichtet.

Die Zusammenhange zwischen den kognitiven Variablen nach der KI wurden durch
Kendall-Tau-b-Rangkorrelationskoeffizienten errechnet. Alle statistischen Tests wurden

zweiseitig berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.
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Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sci-

ences) durchgefiihrt. Abbildungen wurden mit Microsoft Excel 97/2003 erstellt.
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4 Ergebnisse

Bei der Auswertung der Leistungsveranderungen nach der Kl sind drei Fragestellungen
zu berucksichtigen:

e Fihrt die multimodale Kl zu Leistungsveranderungen in kognitiven Domé&nen und
nicht kognitiven Bereichen bei aLKS-Patienten? Dies wirde die Wirksamkeit des
Trainings nachweisen.

e Gibt es Zusammenhange der Leistungsveranderungen in verschiedenen kogniti-
ven und nicht kognitiven Doméanen? Dies wirde auf einen Transfer der trainierten
Doménen auf nicht trainierte Bereiche und auf den gesamten kognitiven Status
hinweisen.

o Welche Auswirkung haben hdhere anfangliche Ausgangstestwerte und hdhere
Werte der Leistungsveranderung auf die Anzahl der Effekte nach der KI? Dies

wurde eine Vorhersage der Therapieeffekte ermdglichen.

Stichprobe

Bei den meisten Probanden (67 %) lag ein LKS-Gedachtnis-,Plus‘-Subtyp vor. Der
MMSE-Wert betrug im Durchschnitt 27 mit einer kleiner SD von 1,68. Dies spricht fur ein
relativ gleiches kognitives Niveau der Probanden. Die ausfiihrliche Beschreibung der Pa-
tientengruppe mit demografischen, kognitiven und nicht kognitiven Variablen bei der Ba-

seline ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Demografische, kognitive und nicht-kognitive Variablen bei der Baseline

Alter (Jahre) M (SD) 73,03 (5,02)
Min-Max 61-85
Geschlecht Weiblich 30 49,2%
Mannlich 31 50,8%
Schuljahre M (SD) 10,90 (2,06)
Min-Max 8-13
LKS Subtyp aLKS 20 32,8%
aLKS 41 67,2%
Gedachtnis ,Plus”
MMSE-Summenwert M (SD) 27,43 (1,68)
Min-Max 23-30
BDI Il fur n=51 M (SD) 7,54 (4,32)
Min-Max 0-17
Anmerkung M = arithmetisches Mittel, SD = Standardabweichung, Max = Maximum, Min = Minimum,

MMSE = Mini-Mental-State-Examination, BDI Il = Beck Depression Inventory
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4.1Einfluss der Kl auf Leistungsveranderungen

4.1.1 Differenzwerte der kognitiven und nicht kognitiven Leistungsberei-
che zum Nachweis der Leistungsveranderung nach der Kl

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung, ob die multimodulare Kl zu Leistungsveran-
derungen in kognitiven Domanen und nicht kognitiven Bereichen bei LKS-Patienten fihrt,
wurden zundachst Differenzwerte der Testergebnisse berechnet. Tabelle 5 stellt fir jeden
kognitiven Test den Differenzwert (Follow-up-Werte minus Baseline-Werte) und die statis-
tische Analyse des Leistungsunterschieds mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test dar. Wie
in Tabelle 5 dargestellt, wurden numerische Verbesserungen der Mittelwerte (M) bei fol-
genden Variablen gemessen: ,CVLT Lernen* (M = 2,39), ,CVLT verzogerter Abruf‘ (M =
0,15), ,TMT A* (M = -7,18; ein negativer Wert entspricht einer Verbesserung), Mosaiktest
(M = 0,52). Numerische, nicht signifikante Verschlechterungen zeigten sich dagegen bei
den Variablen: ,ADAS cog“ (M = 0,23; ein positiver Wert entspricht einer Verschlechte-
rung), ,GNL Lernen* (M = -2,34), ,GNL verzégerter Abruf‘ (M = -0,57), ,TMT B* (M =
2,51; ein positiver entspricht einer Verschlechterung), ,DSF* (M = -0,1), “DSB* (M = -0,17)
und ,Blockspannen vorwarts® (M = -0,5).
Signifikante Unterschiede wurden ausschlie3lich bei den Variablen ,GNL Lernen®, ,GNL
verzdgerter Abruf‘ und ,TMT A" nachgewiesen. Die Ergebnisse der neuropsychologi-
schen Untersuchungen mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test erbrachten bei den Testver-
fahren ,GNL Lernen® (Z = - 3,68; p <.00) und ,GNL verzdgerter Abruf* (Z =-2,17; p < .03)
eine signifikante Verschlechterung. Signifikante Verbesserung wurde bei der Variable
~TMT A* (Z = 2,65, p < .008) zwischen den Testleistungen vor der Intervention und nach

der Intervention festgestellt.
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Tabelle 5: Differenzwerte der kognitiven und nicht kognitiven Variablen und Signifikanz-
prufung mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

Kognitive und nicht kognitive n M (SD) Z P
Variablen

ADAS cog’ 61 0,23 (3,66)] -0,22 0,83
CVLT Lernen 61 2,39 (9,66)1 -1,59 0,11
CVLT verzogerter Abruf 61 0,15 (2,73) 1 -0,54 0,59
GNL Lernen 61 -2,34 (5,62) | -3,68** 0,00
GNL verzdgerter Abruf 61 -0,57 (2,01) | -2,19* 0,03
DSF 61 -0,98 (1,92) | -0,40 0,69
DSB 60 -0,02 (1,44) | -0,08 0,94
Blockspannen vorwarts 61 -0,05 (0,90) | -0,34 0,74
Stroop™ 51 -0,33(22,48)1  -1,26 0,21
T™MT A 61 -7,18 (34,80) 1 -2,65** 0,01
TMT B 35 2,51 (59,24) | -0,40 0,69
Mosaiktest 61 0,52 (9,66) 1 -0,06 0,55
SF-36 Psych 56 0,69 (3,91) | -1,01 3,12
BDI II 51 0,19 (4,86) | -0,29 0,78
Anmerkung M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Probandenanzahl, Z = Z-Wert,

*p <.05, *p <.01, 1 = Verbesserung, | = Verschlechterung,

! bei diesen Testverfahren bedeuten niedrigerer Werte bessere Leistung

2 Missings im TMT-B. Berechnung der TMT B Differenzwerte wurde nur mit 35 Patienten
durchgefihrt (restliche Patienten konnten entweder TMT-B bei Baseline oder TMT-B bei
Follow-up nicht durchfihren (mangels Instruktionsverstandnis, Uberschrittene Bearbei-
tungszeit),

ADAS = Alzheimer’'s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning Test
- Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzdgerter Abruf, GNL L-Gesicht-
Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzdgerter Abruf, DSF- digit span for-
ward = Zahlenspannen vorwérts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen riickwarts,
Block = Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-Interferenztest,
TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, SF-36 Psych = Fragebogen Subtest psychisches Befinden, BDI Il = Beck
Depression Inventory

Wie sich Tabelle 5 entnehmen lasst, sind die SD-Werte bei manchen Variablen hoch.

Dies deutet auf starke Leistungsveranderungsunterschiede innerhalb der Gruppe hin.

Abbildung 1 verdeutlicht die Leistungsunterschiede innerhalb der kognitiven Variablen

,GNL Lernen® und ,GNL verzdgerter Abruf‘. Wie aus Abbildung 1 ersichtlich ist, konnten

sich die Probanden im Durchschnitt ca. zwei Namen weniger merken als vor der Kl. Die

Variable ,GNL verzdgerter Abruf‘ zeigt einen kleineren Leistungsverlust von durchschnitt-

lich ca. 0,5 Namen im Vergleich zu den Baseline-Werten.
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GNL Lernen und verzogerter Abruf
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Abbildung 1: Leistungsverianderungen innerhalb der kognitiven Variablen ,,GNL Lernen*
und ,,GNL verzogerter Abruf*

Diese Ergebnisse fur den GNL bedeuten eine Verschlechterung des non-verbalen Ler-

nens und non-verbalen Gedachtnisses nach der Intervention.

Wie Abbildung 2 zeigt, hat sich die ,TMT A®“-Variable, die die kognitive Verarbeitungsge-
schwindigkeit mit motorischen Komponenten widerspiegelt, signifikant verbessert. Das
heil3t, die Probanden bendétigten fur die Durchfiihrung des Tests im Durchschnitt 7 Se-

kunden weniger als vor der KI.
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Abbildung 2: Leistungsveranderungen innerhalb der Variable ,,TMT A“
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In den anderen neun kognitiven Variablen (Verbales Lernen und Gedachtnis, verbales
Kurzzeitgedéachtnis, verbales und non-verbales Arbeitsgedachtnis, Inhibition, selektive
Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat und visuokonstruktorische Planung) wurden keine
signifikanten Leistungsveranderungen gefunden. Es bestanden, wie in Tabelle 5 darge-
stellt, weder signifikante Verschlechterungen noch signifikante Verbesserungen.

Die Analyse der Differenzwerte der nicht kognitiven Variablen ,SF-36 Psych“ und ,BDI Il
vor und nach der Intervention ergab eine numerische Veranderung der Variablen ,SF-36
Psych“ und ,BDI II*. Der Differenzwert der ,SF-36 Psych“-Variable betrug M = 0,7 (SD =
3,92); der Differenzwert der ,BDI II“-Variable betrug M = 0,2 (SD = 4,86). Diese Ergebnis-
se wiesen keine signifikante Veranderung des psychischen Befindens mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney-Tests bezliglich der nonparametrischen Variablen ,SF-36 Psych® und ,BDI
II“ nach (p > .05).

4.1.2 Prozentuale Darstellung Responder/Nonresponder den einzelnen
kognitiven Leistungsbereichen zum Nachweis der Leistungsverande-
rungen nach der Ki

Um auch die Responder zu erfassen, deren Leistungsdifferenzwerte gleich 0 oder unter
zwei fur die ADAS cog waren (laut Responderdefinition siehe Kapitel 2.2.), wurde die
Anzahl der Responder in einzelnen Testverfahren bestimmt. Wie aus Abbildung 3 ersicht-
lich ist, Uberwog die Anzahl der Responder die der Nonesponder in neun von zwoélf kogni-
tiven Bereichen. Die hochste Anzahl der Responder konnte bei den Variablen ,ADAS
cog” (n = 61) mit 77 %, ,Blockspannen® (n = 61) mit 75,4 % und ,TMT A* (n = 61) mit 73,8
% nachgewiesen werden.

Bei den Variablen ,CVLT Lernen® (n = 61), ,CVLT verzdgerter Abruf‘ (n = 61), ,Stroop“ (n
= 51), ,Mosaik (n = 61), ,Zahlenspannen vorwarts“ (n = 61) und ,Zahlenspannen rick-
warts“ (n = 60) lag die Anzahl der Responder zwischen 54,1 % und 62,3 %.

Bei der ,TMT B*-Variable (n = 61) waren 42,6 % der Probanden Responder. Bei dieser
Variable ist anzumerken, dass es Probanden (n = 16) gab, bei denen die Durchfiihrung
des TMT B schon bei der Baseline-Testung und spater bei Follow-up Testung nicht mdg-
lich war und die als Nonresponder klassifiziert wurden.

Wie aus Abbildung 3 hervorgeht, wurde die geringste Responderzahl bei der kognitiven
Variable ,GNL Lernen® mit 29,5 % ermittelt. Bei der Variable ,GNL verzogerter Abruf*

machten die Responder 49,2 % aus.
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Prozentuelle Darstellung Responder und Nonresponder in allen kognitiven
Bereichen
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Abbildung 3: Prozentuale Darstellung Responder und Nonresponder in kognitiven Berei-
chen

Anmerkung ADAS - Alzheimer’s disease Assessment Scale, CVLT L- California Verbal Learning Test -
Lernen, CVLT A- California Verbal Learning Test — verzdgerter Abruf, GNL L-Gesicht-
Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test- verzdgerter Abruf, DSF- digit span for-
ward - Zahlenspannen vorwérts, DSB — digit span-backward - Zahlenspannen riickwarts,
Block — Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop - Farbe-Wort-Interferenztest,
TMT A/B - Trail Making Test, Mosaik - Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest

Es muss angemerkt werden, dass Responder in ADAS cog (M = 10,64 von Responder,
M = 11,79 von Nonresponder, Z = -1,94; p = .053) und TMT A (M = 10,56 von Respon-
der, M = 11,88 von Nonresponder, Z = -2,29; p = .02) weniger Schuljahre hatten.

Die Responder in dem Testverfahren ,GNL verzdgerter Abruf‘ haufiger Frauen als Man-
ner waren (19 vs. 11, p = .03). Ansonsten wurden keinen signifikanten Unterschiede bei

den Respondern hinsichtlich demografischer Variablen festgestellt (alle p > .05).
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4.2Zusammenhéange der Leistungsveranderungen

4.2.1 Korrelationen der Leistungsveranderungen zwischen kognitiven Do-
manen nach Kl

Entsprechend der zweiten Fragestellung, ob es Zusammenhénge der Leistungsverénde-
rungen in verschiedenen kognitiven und nicht kognitiven Doméanen gibt, wurden nach der
Kl die Korrelationen der Leistungsveranderungen in verschiedenen kognitiven Domanen
untersucht.
Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, gab es bezlglich der Korrelation der Leistungsverande-
rungen zwischen unterschiedlichen kognitiven Domanen fast keine signifikanten Zusam-
menhange. Die positiven Korrelationen zwischen den Variablen ,CVLT Lernen“ und
.CVLT verzdgerter Abruf* sowie zwischen ,GNL Lernen“ und ,GNL verzogerter Abruf*
wiesen lediglich eine zusammenhangende Leistungsverdnderung innerhalb eines Tests
auf.
Der einzige signifikante Zusammenhang bestand zwischen der Leistungsveranderung in

den Testverfahren ,Zahlenspannen vorwarts“ (DSF) und ,ADAS cog®.

43



Tabelle 6: Kendall Tau b-Korrelation der Leistungsveranderungen in unterschiedlichen
kognitiven Doméanen

ADAS CVLT — CVLT GNL L ENL DSF DSB Block Stroop ™T ;MT
b -0,03
CVLTL p 0,73
n 61
b -0,07 0,23**
CVLTA p 0,45 0,02
n 61 61
b -001 0,04 -0,02
GNLL p 0,94 0,67 0,85
n 61 61 61
b -015 0,12 0,04 0,39**
GNLA p 0,12 0,20 0,67 0,00
n 61 61 61 61
b -0,19* 0,08 -0,1 -0,03 0,03
DSF p 0,05 0,38 0,35 0,74 0,79
n 61 61 61 61 61
b 0,04 -0,09 -01 0,13 -0,04 -0,14
DSB p 0,66 0,36 0,48 0,19 0,68 0,18
n 61 61 61 61 61 61
b 0,10 0,12 0,02 0,06 -0,03 -0,04 0,00
Block p 0,32 0,24 0,87 0,58 0,78 0,71 0,99
n 61 61 61 61 61 61 61
b -0,10 -0,14 0,09 0,00 -0,18 -0,04 -0,01 0,00
Stroop p 0,34 0,16 0,40 0,97 0,08 0,69 0,89 0,97
n 51 51 51 51 51 51 51 51
b 0,16 0,22 0,12 -0,02 -0,04 -0,17 0,05 -0,03 0,05
TMTA p 0,07 0,80 0,22 0,79 0,65 0,07 0,63 0,78 0,64
n 61 61 61 61 61 61 61 61 53
b -019 0,03 -0,1 0,06 -0,22 0,23 0,05 0,03 0,21 0,26
TMTB p 0,13 0,82 0,31 0,64 0,08 0,07 0,70 0,79 0,10 0,83
n 35 35 35 35 35 35 35 35 31 35
b 0,05 0,15 0,12 0,10 0,09 -0,16 0,16 0,00 0,14 -0,01 0,03
Mosaik p 0,58 0,11 0,21 0,29 0,36 0.09 009 089 0,16 0,94 0,83
n 61 61 61 61 61 61 61 61 61 61 35
Anmerkung *p .05, *p <.01, n = Probandenanzahl, b = Korrelationskoeffizient,

ADAS = Alzheimer’s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning Test

- Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzégerter Abruf, GNL L-Gesicht-

Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzégerter Abruf, DSF- digit span for-

ward = Zahlenspannen vorwarts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen rickwaérts,
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Block = Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-Interferenztest,
TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-

Intelligenztest

4.2.2 Korrelationen der kognitiven Leistungen bei Baseline und Follow-up
Sowohl bei der Baseline als auch beim Follow-up wurden Zusatzanalysen der Korrelatio-
nen der Leistungen durchgefiihrt. Zuerst wurden die Zusammenhange der Ausgangsleis-
tungen bei der Baseline-Testung berechnet. Wie aus der nachfolgenden Tabelle 7 er-
sichtlich ist, bestand eine Reihe von signifikanten Korrelationen der Variable ,ADAS cog"
mit nahezu allen Uberpriften kognitiven Funktionen in der Gesamtgruppe auf3er mit dem
Mosaiktest. Eine signifikante positive Korrelation der Leistungen wurde fir die Testver-
fahren ADAS cog, TMT A/B und den Stroop-Test nachgewiesen. Diese Tests ergeben fur
bessere Leistungen niedrigere Werte. Neben dieser signifikanten positiven Korrelation
bestand auch eine signifikante negative Korrelation der Variable ,ADAS cog“ mit den
Tests, deren hohe Werte besseren Leistungen entsprechen, das heifl3t mit ,CLVT Ler-
nen®, ,CVLT verzogerter Abruf“, ,GNL Lernen®, ,GNL verzdgerter Abruf und ,DSB“. Des
Weiteren ist eine positive Korrelation zwischen verbalen (CLVT) und non-verbalen (GNL)
Lernleistungen ersichtlich. Auch die Variable ,TMT B* als ein Parameter flr kognitive Fle-
xibilitat und selektive Aufmerksamkeit korrelierte positiv mit den verbalen Lernleistungen
(CVLT). Dagegen waren die Variablen ,TMT B“ und ,Stroop*“ nicht miteinander assoziiert,
obwohl beide Testverfahren exekutive Funktionen messen. Ferner zeigt Tabelle 7, dass
die Variable
mit den Variablen ,Stroop“ und ,Mosaik” korrelierten. Zuséatzlich lasst sich erkennen, dass
die Testverfahren mit zeitichen Komponenten (,TMT A/B*, ,Mosaik®, ,Stroop®) teilweise
ebenfalls miteinander assoziiert waren.

Um einen genauen Eindruck tUber die Werte der Ausgangsleistungen zu erhalten, wurden
diese Leistungen den Normwerten gegeniibergestellt. Dementsprechend sind in Tabelle
8 die Testwerte der elf kognitiven Doméanen bei der Baseline sowie die entsprechenden
Normwerten dargestellt. Diese Darstellung ist wichtig, um mdgliche Boden- bzw. Decken-
effekte zu erkennen. Wie aus Tabelle 7 ersichtlich ist, lagen die Probanden zwar in allen
Bereichen bis auf die Variable ,Stroop“ unter der Norm, was flir eine LKS-Stichprobe
spricht, dennoch betrug die SD nicht mehr als 1.

Tabelle 9 stellt die Leistungswerte beim Follow-up dar und lasst erkennen, dass die Kor-
relationen der Leistungen nach der Kl weiterhin bestanden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in den unterschiedlichen kognitiven Do-
manen sowohl bei der Baseline als auch beim Follow-up mehrere signifikante Zusam-

menhange festgestellt wurden.
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Tabelle 7: Kendall-Tau-b-Korrelation der kognitiven Leistungsbereiche bei Baseline

ADAS CVLT oVt GNL L ENL DSF DSB Block Stroop TMTA
b -0,42*
CVLTL p 0,00
n 61
b -0,46** 0,62**
CVLTA p 0,00 0,00
n 61 61
b -0,35** 0,4**  0,37*
GNLL p 0,00 0,00 0,00
n 61 61 61
b -0,32* 0,29 0,34* 0,61*
GNLA p 0,00 0,00 0,00 0,00
n 61 61 61 61
b -017 05 0,01 0,01 0,19
DSF p 0,07 0,61 0,93 0,32 0,06
n 61 61 61 61 61
b -0,24* 0,15 0,1 0,15 0,81  0,45*
DSB p 0,02 0,13 0,32 0,12 0,42 0,00
n 61 61 61 61 61 61
b -018 0,06 0,14 0.6 0,02 0,09 0,05
Block p 0,08 0,58 0,19 0,54 0,82 0,38 0,62
n 61 61 61 61 61 61 61
b 0,21* -0,25** -0,24* -0,16 -0,24* -0,22* -0,02 -0,04
Stroop p 0,03 0,01 0,01 0,10 0,02 0,03 0,82 0,75
n 53 53 53 53 53 53 53 53
b 0,25* -0,13 -0,09 -0,01 0,08 -0,15 -0,12 -0,20* 0,08
TMTA p 0,01 0,15 0,29 0,91 0,38 0,12 0,22 0,05 0,42
n 61 61 61 61 61 61 61 61 53
b 0,27** -0,29* -0,26* -0,04 -0,06 0,05 -001 -04 0,14 0,39**
TMTB p 0,01 0,01 0,02 0,69 0,56 0,67 024 0,73 0,22 0,00
n 45 45 45 45 45 45 45 45 39 45
b -0,13 0,19* 0,07 0,04 0,08 0,23* 0,19 0,05 -0,24** -0,21* -0,09
Mosaik p 0,15 0,04 0,46 0,69 0,42 0,02 0,06 061 0,01 0,02 0,42
n 61 61 61 61 61 61 61 61 53 61 45
Anmerkung *p <.05*, p <.01, n = Probandenanzahl, , b = Korrelationskoeffizient,

ADAS = Alzheimer’s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning Test

- Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzdgerter Abruf, GNL L-Gesicht-

Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzégerter Abruf, DSF- digit span for-

ward = Zahlenspannen vorwarts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen riickwarts,

Block = Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-Interferenztest,
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TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest

Tabelle 8: Darstellung der Testwerte bei Baseline im Vergleich zu Normwerten

Testverfahren M (SD: Min-Max) mg:m\é\ﬁﬁ be bevdlkerungsreprasentativen
ADAS cog 10,46 (2,33; 4-22) Testwerte liegen 10 Items unter der Norm
CVLT Lernen 29,46 (11,41, 8-57) Keine Normwerte fiir den Altersbereich
CVLT verzoégerter Abruf 4,85 (4,23; 0-12) Keine Normwerte fiir den Altersbereich
GNL Lernen 20,57 (7,46; 0-31) Testwerte liegen 0,25 SD unter der Norm
GNL verzégerter Abruf 4,69 (2,43; 0-8) Testwerte liegen 0,6 SD unter der Norm
DSF 7,21 (2,21; 2-14) Testwerte liegen 0,3 SD unter der Norm
DSB 5,36 (1,49; 2-9) Testwerte liegen 0,3 SD unter der Norm
Blockspannen vorwarts 4,13 (0,79; 3-6) Testwerte liegen unter der Norm

Stroop 108,1 (37,16; 61-239)  Testwerte liegen 0,4 SD uber der Norm
TMT A 62,39 (28,20; 27-180)  Testwerte liegen 0,9 SD unter der Norm
TMT B? 139,3 (59,75; 58-290)  Testwerte liegen 0,2 SD unter der Norm
Mosaiktest 27,8 (9,15; 12-53) Testwerte liegen 0,3 SD unter der Norm
BDI I 2 7,54 (4,32; 0-17) Testwerte liegen im Normbereich

SF-36 Psych3 21,76 (3,72; 12-30) Testwerte liegen 0,5 SD unter der Norm

Anmerkung

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; PR = Prozentrang relativ zur bevélkerungs-
reprasentativen Normstichprobe,

! basiert auf 45 Probandenden

? pasiert auf 50 Probanden

® basiert auf 59 Probanden

ADAS = Alzheimer’s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning Test
- Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzdgerter Abruf, GNL L-Gesicht-
Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzdgerter Abruf, DSF- digit span for-
ward = Zahlenspannen vorwarts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen rickwarts,
Block = Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-Interferenztest,
TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, BDI Il = Beck Depression Inventory, SF-36 Psych = Subtest psychisches Be-
finden
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Tabelle 9:

Korrelation der kognitiven Leistungsbereiche bei Follow-up

ADAS CVLT cviT GNLL GNLA DSF DSB Block Stroop TMTA TMTB
b -0,46**
CVLTL p 0,00
n 61
b -0,43** 0,63**
CVLTA p 0,00 0,00
n 61 61
b -0,41** 0,41* 0,45*
GNLL p 0,00 0,00 0,00
n 61 61 61
b -0,35** 0,35** 0,49* 0,6**
GNLA p 0,00 0,00 0,00 0,00
n 61 61 61 61
b -0,25** 0,16** 0,07 0,15 0,11
DSF p 0,01 0,01 0,47 0,12 0,28
n 61 61 61 61 61
b -0,22** 0,16 0,09 0,12 0,09 0,19*
DSB p 0,01 0,09 0,35 0,22 0,36 0,05
n 61 61 61 61 61 61
b -0,1* 0,21 0,15 0,2* 0,2 0,11** 0,39*
Block p 0,03 0,09 0,14 0,05 0,06 0,00 0,00
n 61 61 61 61 61 61 61
b 0,25* -0,28** 0,29* -0,14 -0,15 0,05 0,05 0,05
Stroop p 0,01 0,00 0,00 0,14 0,13 0,59 0,59 0,67
n 53 53 53 53 53 53 53 53
b 0,32** -0,26** 0,25* -0,22** -0,12 0,18 0,14 0,16 0,2**
TMTA p 0,00 0,00 0,01 0,01 0,18 0,06 0,15 0,11 0,03
n 61 61 61 61 61 61 61 61 53
b 0,28* 0,16* 0,32* -0,28** -0,29** 0,13 0,22* 0,2 0,1 0,45**
TMTB p 0,01 0,01 0,00 0,01 0,01 0,26 0,05 0,09 0,22 0,00
n 45 45 45 45 45 45 45 45 39 45
b -0,15 0,19 0,09 0,09 0,03 0,13 0,27 0,18 -0,2**  -0,27* -0,21*
Mosaik p 0,09 0,03 0,30 0,33 0,73 0,18 0,01 0,07 0,00 0,00 0,05
n 61 61 61 61 61 61 61 61 53 61 45
Anmerkung *p £ .05", p £ .01, n = Probandenanzahl, b = Korrelationskoeffi-

zient,ADAS = Alzheimer’s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning
Test - Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzdgerter Abruf, GNL L-
Gesicht-Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzdgerter Abruf, DSF- digit
span forward = Zahlenspannen vorwarts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen

rickwarts, Block = Blockspanne vorwérts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-
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Interferenztest, TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest

4.3Wirkungsbreite der Kl

4.3.1 Prozentuale Anteile der Probanden pro Anzahl der Effekte in den
kognitiven Doméanen

Diese Analyse wurde zur Beantwortung der dritten Fragestellung hinsichtlich der Wir-
kungsbreite der Kl (Anzahl der Effekte) auf verschiedene kognitive Doméanen und nicht
kognitive Bereiche durchgefuhrt. Die Wirkungsbreite wurde zum einen durch die Berech-
nung des Mittelwertes der Effektzahlen pro Proband analysiert. Der Mittelwert lag bei
6,98 (SD = 1,84, Range 2-11) Effekte pro Proband. Der prozentuale Anteil der Effekte pro
Teilnehmer ist in Abbildung 4 dargestellt. Dort ist ersichtlich, dass 47,6 % der Probanden
in 6 bis 7 von 12 kognitiven Tests einen positiven Effekt erreicht haben. Es gab keinen
Probanden, der in allen Testverfahren ein Nonresponder war. Es gab allerdings auch
keinen Probanden, bei dem in allen 12 Testverfahren einen Effektauswies. Laut den ku-
mulierten Prozentzahlen wiesen 44 % der Probanden in 2 bis 6 Testverfahren einen Ef-
fekt auf, bei den restlichen 56 % erfolgte dies in 7 bis 11 der neuropsychologischen Un-
tersuchungen. Die Mehrzahl der Probanden erzielte in sieben von zwolf Variablen einen
Effekt.
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Probanden (n = 61) pro Anzahl der Effekte
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4.3.2 Die Korrelationen der Anzahl der Effekte mit den Baseline-Werten
und mit den Differenzwerten nach der Ki

Bei der Betrachtung der dritten Fragestellung zur Wirkungsbreite der Kl wurden zudem
die Korrelationen der Anzahl der Effekte mit den demografischen Variablen, mit den Aus-
gangswerten bei der Baseline und mit den Differenzwerten nach der Kl berechnet.
Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der Effekte und Alter,
Geschlecht oder Schuljahren festgestellt (p > .05).
Es wurde eine Reihe von signifikanten Korrelationen zwischen den besseren Ausgangs-
leistungen bei den Variablen ,ADAS cog“ (p = .009), “CVLT Lernen“ (p = .018), ,CVLT
verzogerter Abruf* (p = .004) ,GNL Lernen® (p = .035), ,Blockspannen® (p = .030) und der
Anzahl der Effekte ermittelt. Zudem bestand eine signifikante positive Korrelation zwi-
schen dem hoheren Testwert bei der ,SF - 36 Psych“-Variable und der Anzahl der Effekte
(p = .04). Fur die andere nicht kognitive Variable ,BDI 1I“ wurde kein signifikanter Zu-
sammenhang festgestellt.
Es wurde eine Reihe von signifikanten Korrelationen zwischen den héheren Differenz-
werten bei den Variablen ,CVLT Lernen (p = .01), ,CVLT verzégerter Abruf* (p = .01),
»,GNL Lernen® (p = .01), ,GNL verzdgerter Abruf‘ (p = .01), ,Stroop“ (p = .04) sowie , TMT
B“ (p =.05) und der Anzahl der Effekte festgestellt. Zudem bestand eine signifikante posi-
tive Korrelation zwischen dem hdheren Testwert bei der ,BDI 1I“-Variable und der Anzahl
der Effekte (p = .05). Fur die andere nicht kognitive Variable ,SF - 36 Psych” wurde kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt (p > .05).
An dieser Stelle ist kritisch anzumerken, dass es sich nicht nur bei ,CVLT Lernen“ und
,CVLT verzdgerter Abruf‘ um zwei Subtests des gleichen Tests handelt, sondern auch
bei ,GNL Lernen“ und ,GNL verzdgerter Abruf‘. Deshalb wurde auch bei diesen Korrela-
tionen eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Die Korrelationen blieben signifikant (fur
,CVLT Lernen® war p = .014, fur ,CVLT verzdgerter Abruf‘ war p = .012; fur ,GNL Lernen®
war p =.024, fur ,GNL verzogerter Abruf‘ war p = .001).
Die Korrelationen der Ausgangswerte und der Differenzwerte mit der Anzahl der Effekte

sind in nachfolgender Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Kendall-Tau-b-Korrelation der Anzahl der Effekte mit Baseline-Werten und Diffe-
renzwerten der kognitiven Doméanen und nicht kognitiven Variablen ,,BDI* und ,,SF-36

Psych“

b -0,26** b -0,11
ADAS cog p 0,01 ADAS cog p 0,24

n 61 n 61

b 0,23* b 0,26**
CVLT Lernen p 0,02 CVLT Lernen p 0,01

n 61 n 61
CVLT verzd b 028" CVLT verzoger b 0287
gerter A\k/)ru? P 0,02 ter Abr\l/Jf 209 p 0,01

n 61 n 61

b 0,20* b 0,24**
GNL Lernen p 0,04 GNL Lernen p 0,01

n 61 n 61
GNL  verzd b 0.09 GNL verzéger b 0417
gerter Abruf P 0,32 ter Abruf ’ P 0,01

n 61 n 61

b 0,17 b 0,09
DSF p 0,09 DSF p 0,39

n 61 n 61

b 0,19 b 0,11
DSB p 0,06 DSB p 0,29

n 61 n 61

b 0,23* b 0,09
™ 5003 Saer™e o oz

n 61 n 61

b -0,14 b -0,21*
Stroop p 0,17 Stroop p 0,04

n 53 n 51

b -0,16 b -0,16
TMT A p 0,84 TMT A p 0,1

n 61 n 61

b -0,09 b -0,25*
TMT B p 0,41 TMT B p 0,05

n 45 n 35

b 0,06 b 0,18
Mosaik p 0,5 Mosaik p 0,06

n 61 n 61

b 0,01 b -0,21*
BDI Il p 0,89 BDI Il p 0,05

n 51 n 51

b 0,19* b 0,04
SF-36 Psych p 0,04 SF-36 Psych p 0,07

n 59 n 59
Anmerkung *p <.05, *p .01, n = Probandenanzahl, b = Korrelationskoeffizient,

ADAS = Alzheimer’'s disease Assessment Scale, CVLT L = California Verbal Learning Test

- Lernen, CVLT A = California Verbal Learning Test = verzdgerter Abruf, GNL L-Gesicht-

Namen-Test-Lernen, GNL A-Gesicht-Namen-Test = verzdgerter Abruf, DSF- digit span for-

ward = Zahlenspannen vorwérts, DSB = digit span backward - Zahlenspannen riickwarts,
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Block = Blockspanne vorwarts - Corsi Block Tapping, Stroop = Farbe-Wort-Interferenztest,
TMT A/B = Trail Making Test, Mosaik = Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, BDI Il = Beck Depression Inventory, SF-36 Psych = Subtest psychisches Be-
finden

Wie aus der Tabelle 10 ersichtlich, korreliert die Breite der Effekte des Gedachtnistrai-
nings mit dem besseren kognitiven Status, mit hdheren Leistungen des verbalen und
non-verbalen episodischen Gedéachtnisses und besserem Arbeitsgedachtnis bei der Ba-
seline Untersuchung. Auch das bessere psychische Befinden vor der Kl beeinflusst signi-
fikant die Effekte.

Die signifikante Verbesserungen des verbalen und non-verbalen episodischen Gedacht-
nisses, der selektiven Aufmerksamkeit und der Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, sowie der kognitiven Flexibilitdét nach der Kl korrelieren mit der héheren Anzahl der
Effekte. Auch die besseren Werte flr die Depressivitdt nach Kl beeinflussen signifikant
die Anzahl der Effekte.
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5 Diskussion

5.1Erste Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurde der Frage nachgegangen, ob die multimodulare KI zu
Leistungsveranderungen in den kognitiven Domé&nen und den nicht kognitiven Bereichen
von aLKS-Patienten fiihrt.

Eingangs wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Kl erfolgreich im Sinne einer stabilen
oder verbesserten Testleistung nach einem Training in unterschiedlichen kognitiven Do-
manen und nicht kognitiven Bereichen ist. Die Untersuchung des Erfolgs der kognitiven
Intervention im oben genannten Sinne flhrte zu nachfolgenden Ergebnissen:

Die statistische Prufung der Differenzwerte der Testergebnisse (Follow-up-Untersuchung
versus Baseline-Untersuchung) erbrachte bei den Variablen ,GNL Lernen“ und ,GNL
verzogerter Abruf* eine signifikante Verschlechterung der Testleistungen. Eine signifikan-
te Verbesserung wurde bei der ,TMT A“-Variable festgestellt. Die Leistungen der anderen
neun kognitiven und zwei nicht kognitiven Variablen blieben stabil. Die Stabilitdt der kog-
nitiven Leistungen kann als positiver Effekt der Kl bei der LKS interpretiert werden, da
beim natirlichen Verlauf der LKS die vorhandenen Defizite nicht nur im Bereich des epi-
sodischen Gedachtnisses, sondern auch im Bereich der exekutiven Funktionen sowie bei
der Wahrnehmungsgeschwindigkeit, den verbalen und visuell-rAumlichen Fahigkeiten
und bei der Aufmerksamkeit fortschreiten (Badckman et al. 2005, Storandt et al. 2006,
Twamley et al. 2006, Johnson et al.2012).

Die Stabilitéat der kognitiven Leistungen wurde durch die Analyse der Responder unter-
stutzt. Es konnte nachgewiesen werden, dass es in neun von zwolf kognitiven Bereichen
mehr Responder als Nonresponder gab. Beziiglich der Anzahl der Responder konnte die
hochste Responderzahl bei den Variablen ,ADAS cog“, ,Blockspannen und ,TMT A*
nachgewiesen werden, wobei die niedrigste Responderzahl bei der ,GNL Lernen®-
Variable festgestellt wurde.

Eine Sonderstellung nimmt der ,Gesichter-Namen-Lerntest ein. Die Gesamtergebnisse
des Gesichter-Namen-Lerntests erbrachten sowohl in Bezug auf die Leistungsverande-
rung als auch auf die Responderzahl eine Leistungsminderung des non-verbalen episo-
dischen Gedachtnisses. Die signifikante Verschlechterung der Variablen ,GNL Lernen®
und ,GNL verzdgerter Abruf* bedeutet eine Verschlechterung des nonverbalen episodi-
schen Lernens und des Assoziativgedéachtnisses trotz der Intervention. Die Grinde fir
dieses Ergebnis sind vermutlich vielschichtig. So ist das episodische Gedachtnis schon
im préklinischen Stadium der AD vom Leistungsabbau betroffen (Backman et al. 2004,
Ringman 2005, Sarazin & Dubois 2005, Backman & Small 2007, Dubois et al. 2007,
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Small & Backman 2007, Irish et al. 2011). Besonders der verzogerte Abruf scheint ein
sensibler Parameter fir die Fruhdiagnostik der LKS zu sein. Irish und Kollegen (2011)
fanden heraus, dass die herabgesetzten Testergebnisse des verzdgerten Abrufs, Assozi-
ativspeichers und radumlichen Gedachtnisses als Pradikatoren einer méglichen Progres-
sion der LKS zu AD angesehen werden kénnen. Da es beim GNL um einen Test des non
verbalen Assoziativspeichers handelt, der besonders anfallig fir den degenerativen Ab-
bau ist, kdnnte vermuten werden, dass der Abbauprozess dieser Doméne schneller fort-
schreitet, als die Trainingsmal3nahmen greifen kénnen. Die pathologischen neuroanato-
mischen Veranderungen im Hippocampus und im entorhinalen Cortex, die bereits bei
LKS-Patienten nachweisbar sind, beeinflussen die assoziative Kodierung von Informatio-
nen (Brewer & Moghekar 2002, Pennanen et al. 2004, Dickerson & Sperling 2008)). So-
mit fihren diese Veranderungen zu friihen Defiziten des Assoziativgedachtnisses, die der
GNL nachweist (Murphy et al. 2008, Atienza et al. 2011). Obwohl die Testwerte des
GNLs bei der Baseline im Durchschnittsbereich lagen (siehe Tabelle 8), wurde die Pro-
gredienz dieser Beeintrachtigung durch die Durchfuhrung der Kl nicht beeinflusst. Aus-
gehend von dem Wissen Uber die starke Vernetzung des verbalen und non-verbalen As-
soziativspeichers konnte eine gleichzeitige Verschlechterung der Leistungen beim CVLT
erwartet werden. Die Leistungen des verbalen episodischen Gedachtnisses blieben aber
stabil.

Dafur kdnnen zwei Ursachen genannt werden. Einerseits kdnnten diese Ergebnisse
durch den Unterschied der Glutekriterien der angewendeten Testverfahren erklart wer-
den. Mdglicherweise sind die angewendeten Testverfahren nicht sensibel genug, um jeg-
lichen Unterschied zu erfassen. Die Testungen des verbalen und des nonverbalen episo-
dischen Gedachtnisses erfolgten durch CNLT und GNL, die sich hinsichtlich ihrer Giter-
kriterien unterscheiden. Anderseits liegt die Vermutung nahe, dass diese Unterschiede in
der Leistungsveranderung von zwei sehr eng zusammenhédngenden Domanen auf der
unterschiedlich starken Effektivitat der Trainingseinheiten zur Anregung des verbalen und
des nonverbalen episodischen assoziativen Gedachtnisses beruhen. Der inhaltliche Auf-
bau der Kl enthalt eine Reihe von Ubungen zur Férderung des verbalen episodischen
Gedéachtnisses. Ubungen fiir das non-verbale episodische Gedachtnis werden dagegen
kaum aufgefiihrt. Die Intervention sollte aus diesem Grund derart modifiziert werden,
dass das nonverbale Gedéachtnis starker im Fokus steht. Es ist nicht auszuschlief3en,
dass ein groReres Spektrum von Ubungen und anderen Methoden fiir das non-verbale
Gedachtnis zu einer Stabilisierung dieser kognitiven Domane fuhren kénnten. Diese An-
nahme wird durch positive Ergebnisse einiger Studien in Bezug auf eine Verbesserung
der GNL-Testwerte nach Interventionen gestitzt (Winter & Hunkin 1999, Clare et al.

2000, 2002). Die in diesen Studien angewendete Methodik basiert auf der Fehlervermei-
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dung und auf dem implizierten Gedachtnis. Dabei stand der episodische assoziative
Speicher im Fokus der Intervention.

Die Studie von Belleville et al. (2006), die die Wirkung eines multifaktoriellen Interventi-
onsprogramms auf die Kognition von LKS-Patienten untersuchte, stellte einen signifikan-
ten positiven Trainingseffekt bei den Variablen ,GNL Lernen® und ,CVLT verzogerter Ab-
ruf‘ fest. Dabei ist zu erwahnen, dass ein von Belleville und Kollegen eingesetztes Pro-
gramm entwickelt wurde, um vor allem das episodische Gedéachtnis von LKS-Patienten
gezielt zu fordern. Diese Intervention enthielt auch Trainingseinheiten zur Férderung der
exekutiven Kontrolle, der kognitiven Geschwindigkeit und der visuellen Darstellung. Die
Ergebnisunterschiede der Studie von Belleville und der vorliegenden Studie, kénnen ei-
nerseits durch die verschiedenen GroRRen der Stichproben entstanden sein (21 Proban-
den bei Belleville et al. vs. 61 hier) und/oder deren Trainingsdauer (neun Wochen vs.
sechs Monate). Andererseits fordern die Aufgaben des Interventionsprogramms von Bel-
leville mdglicherweise den Bereich des non-verbalen Gedachtnisses intensiver als die
hier verwendete Intervention (Buschert et al. 2010).

Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse lassen sich mit den Ergebnissen der Studie von
Buschert et al. (2011b) vergleichen. Diese Studie setzte das gleiche Interventionstraining
als therapeutisches Instrument ein. Die Messung des kognitiven Gesamtstatus erfolgte
gleichermalf3en mittels ADAS cog und MMSE.

Buschert und Kollegen konnten in ihrer Arbeit eine signifikante Verbesserung der globa-
len kognitiven Leistungsfahigkeit der LKS-Patienten mittels ADAC cog nachweisen. Auch
die Werte der MMSE zeigten eine Tendenz zur Besserung. Die Werte der Kontrollgruppe
verschlechterten sich dagegen in der ADAS cog signifikant.

Eine hohe Responderzahl bei der ADAS cog in der vorliegenden Studie spricht fir eine
Stabilisierung der gesamten kognitiven Leistung der Teilnehmer, auch wenn unser Er-
gebnis nicht signifikant war. Allerdings wurde in der vorliegenden Studie keine Kontroll-
gruppe mitgefihrt.

Geht es weiterhin um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in Bezug auf das kognitive
Gesamtniveau, gemessen mittels der ,ADAS cog“-Variable — wobei hier keine signifikante
Verbesserung festgestellt wurde, es zeigte sich lediglich eine Stabilisierung — sind diese
Ergebnisse in etwa mit den Erkenntnissen von Rapp et al. (2002), Cipriane et al. (2006)
und Talassi et al. (2007) vergleichbar. Rapp und Kollegen fihrten ein kognitives Training
durch, welches sowohl Wissensvermittlung Uber Ged&chtnisbeeintréchtigungen, Ent-
spannungstraining, Training von Gedachtnisfunktionen als auch Verhaltenstraining bein-
haltete. Dabei wurde keine Verbesserung des allgemeinen kognitiven Funktionsniveaus
(gemessen mittels CERAD und MMSE) festgestellt. Die Ergebnisse zeigten lediglich ei-

nen Trend zur Verbesserung spezifischer Gedachtnisleistungen (unmittelbarer und ver-
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zbgerter Abruf Wortliste). Weiterhin wurde eine Verbesserung der subjektiven Einschat-
zung des Gedachtnisses erzielt (Rapp et al.2002). Die behandelte Gruppe war allerdings
mit 9 Probanden klein, was die Aussagekraft der erzielten Ergebnisse limitiert.

Die Studie von Cipriane und Kollegen untersuchte die Wirkung des individualisierten,
computergesttitzten neuropsychologischen Trainings auf die Kognition der LKS und AD
Patienten (Cipriane et al. 2006). Dabei wurden keine Verbesserungen beim affektiven
und funktionellen Status der LKS-Patienten nachgewiesen. Nur einzelne kognitive Berei-
che wie das Arbeitsgedachtnis und das psychomotorische Lernen verbesserten sich bei
LKS-Patienten unter dieser Intervention. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist durch
eine kleine (n=10) Anzahl der Probanden eingeschrénkt.

Auch Tallassi und Kollegen (2007) wiesen in ihrer Studie zur Auswirkung des computer-
gestitzten kognitiven Trainings lediglich positive Effekte auf Visuokonstruktion und Ver-
ringerung depressiver Symptomatik nach. Die kognitive Gesamtleistung zeigte jedoch
keine signifikante Verbesserung.

Signifikante Leistungsverbesserung im kognitiven Gesamtstatus zeigten die Studien von
Spector und Kollegen (2003), Olazaran und Kollegen (2004) sowie Onder und Kollegen
(2005). Eine mogliche Erklarung fur die obengenannten Ergebnisse der Studien von Ola-
zaran und Kollegen und von Onder und Kollegen liegt in der Tatsache begriindet, dass
die Teilnehmer vor der Intervention medikamentds mit Acetylcholinesterasehemmer be-
handelt wurden (Olazaran et al. 2004, Onder et al. 2005). Auch der Dauer von einem
Jahr und die héhere Anzahl der Trainingsstunden pro Woche bei der Olazaran-Studie (7
Stunden vs. 2 Stunden hier) kénnte eine positive Wirkung auf kognitive Gesamtleistung
erklaren.

Spector und Kollegen (2003) berichten in ihrer Studie ebenfalls Uber eine signifikante
Verbesserung der Gesamtkognition der Teilnehmer nach der Kl. Diese Ergebnisse sind
nur eingeschrankt mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung zu vergleichen.
Da es dabei um eine kirzere Kl (7 Wochen vs. 24 Wochen bei KIS) handelte und die
Probanden keine LKS-Patienten, sondern AD-Patienten waren. Was die Veranderung der
kognitiven Einzelleistungen nach der Kl betrifft, lassen sich in der Literatur verschiedene
Angaben finden. Die Ergebnisse der Studien gehen von signifikanten Verbesserungen in
den Bereichen Arbeitsgedachtnis, Kurzzeitgedachtnis, verbales Gedéchtnis, komplexe
exekutive Funktionen bis zu keinen objektiv messbaren Verdnderungen in diesen Berei-
chen weit auseinander (Kurz et al. 2011).

In der vorliegenden Untersuchung ergab die Differenzwertanalyse der zwolf kognitiven
Variablen eine signifikante Leistungsverbesserung bei der ,TMT A“-Variable mit grofRer
SD. Dieses Ergebnis zeigt eine deutliche Leistungsverbesserung im Bereich der motori-

schen Verarbeitungsgeschwindigkeit. Die hohe SD deutet jedoch auf eine grof3e Leis-
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tungsschwankung innerhalb dieses Variable hin, was die Heterogenitat unserer Stichpro-
be unterstreicht. Diese signifikante Verbesserung der Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Reaktionsbereitschaft nach dem Training kann auch eine positive Auswirkung auf die
Effizienz der Informationsverarbeitung haben (Salthouse 1996, Christensen et al.1994,
Park et al. 2002, Gunstad et al. 2006, Rush et al. 2006). Die LKS-Patienten profitieren
stark von der Verbesserung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit. In der Literatur
wird die Beeintrachtigung dieser Doméne neben dem Abbau des episodischen Gedacht-
nisses als Pradiktor fur die klinische Progression der LKS zu AD beschrieben (Fleisher et
al. 2007, Rami et al. 2007, Molinuevo et al. 2010).

m Gegensatz zu der Studie von Buschert et al. (2011b) konnte in der vorliegenden Un-
tersuchung keine signifikante Verbesserung beziiglich der ,TMT B“-Variable festgestellt
werden. Die Leistungen in der vorliegenden Studie blieben in diesem Testverfahren kon-
stant. Es muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass die Berechnung dieser Variable
hier nur auf 35 Probanden basierte, was aber immer noch hoher war, als bei der Bu-
schert-Studie (24 vs. 35 bei KIS). Buschert et al. (2011b) stellte zwar signifikante Veran-
derungen bei den Variablen ,ADAS cog“ und ,TMT B* fest, was eine Verbesserung des
kognitiven Gesamtstatus, der kognitiven Flexibilitdt sowie der geteilten Aufmerksamkeit
bedeutete. Dieses Ergebnis brachte aber keinen anhaltenden Effekt, was die Langzeit-
studie von Buschert und Kollegen im Jahr 2012 zeigte. Die Begriindung dazu liegt sowohl
in der starken Progredienz der LKS, als auch in der Komplexitat der ,TMT B“-Testung.
Die Ergebnisse der ,TMT B“Testung kénnen durch verschiedene kognitive Defizite
schlecht ausfallen. Dabei spielen sowohl die motorische Verarbeitungsgeschwindigkeit
als auch die Arbeitsgedachtniskapazitat und exekutive Funktionen eine Rolle. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage, ob der ,TMT B* Test aufgrund seiner Komplexitat
das geeignete Testverfahren fiir die Patienten mit LKS darstellt. Die Uberlegung wird von
der Tatsache unterstitzt, dass hier nur 35 Probanden von 61 Uberhaupt in der Lage wa-
ren, diesen Test durchzuftihren.

Insgesamt mussen die vorliegenden Ergebnisse aufgrund des explorativen Charakters
vorsichtig interpretiert werden. Die durchgefiihrte Untersuchung zeigte zwar eine Leis-
tungsstabilisierung bei den Probanden nach der KI. Dabei konnte aber keine signifikante
Verbesserung weder bei dem gesamten kognitiven Status noch bei den einzelnen neun
kognitiven Bereichen, mit der Ausnahme von Verarbeitungsgeschwindigkeit, nachgewie-
sen werden. Auch die nicht kognitiven Funktionen verbesserten sich nicht unter Kl. Die
Metaanalyse von Gates und Kollegen (2013) zeigt entsprechende Ergebnisse. Laut die-
ser umfangreichen Analyse ist die Wirksamkeit der Kl bei den LKS-Patienten fraglich, da
kaum signifikante Verbesserungen der kognitiven Leistungen durch diese Maflinahme

erzielt wurden.
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Dennoch spricht die Stabilisierung der kognitiven Leistungsfahigkeiten — mit Ausnahme
des non-verbalen Gedachtnis- der Teilnehmer fur eine positive Auswirkung der Kl auf oft
rasche Progredienz der LKS (Johnson et al. 2012).
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5.2 Zweite Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden weiterhin mdgliche Zusammenhange der Leistungs-
veranderungen zwischen verschiedenen kognitiven und nicht kognitiven Domanen unter-

sucht.

Eingangs wurde davon ausgegangen, dass die Trainingseffekte in den unterschiedlichen
kognitiven Leistungsbereichen miteinander assoziiert sind, da es sich um eine multimo-
dale Intervention handelt.

Die Untersuchung der zweiten Fragestellung zeigte signifikante Zusammenhange der
Variable ,ADAS cog“ bei der Baseline mit nahezu allen tberpriften kognitiven Funktionen
in der Gesamtgruppe aul3er mit dem Mosaiktest. Es konnte bestétigt werden, dass es
sich bei der ADAS cog um eine Testbatterie handelt, die das globale kognitive Niveau gut
reflektiert und daher zugleich ein Zusammenspiel mehrerer kognitiver Domanen erken-
nen lasst. Betrachtet man die Baseline, deutet vieles auf ein starkes Zusammenspiel der
kognitiven Leistungen hin(Salthouse 1996, Schloffer et al. 2010).

Eine weitere Erkenntnis war, dass das verbale Testverfahren ,CLVT“ mit den non-
verbalen Testverfahren ,GNL* und ,TMT B* sowie das Testverfahren ,Zahlenspannen
vorwarts“ mit dem Testverfahren ,Stroop“ und dem Mosaiktest positiv korrelieren. Zudem
sind Ergebnisse von Testverfahren mit zeitlichen Komponenten (TMT A/B, Mosaiktest,
Stroop-Test) teilweise miteinander assoziiert. Die positiven Korrelationen zwischen dem
verbalen und dem non-verbalen Gedachtnis sowie mit dem verbalen Kurzzeitgedéachtnis
waren zu erwarten. Der Grund hierfir ist, dass diese Gedachtnisbereiche bei Patienten
mit amnestischer LKS und AD oft gleichférmig beeintrachtigt sind. Als Zeichen fir die
Heterogenitat der exekutiven Funktionen ist die offenbar fehlende Korrelation zwischen
den Variablen ,TMT B* und ,Stroop“ anzusehen. Generell scheint es hier erforderlich zu
sein, verschiedene Testverfahren zur exekutiven Leistungsbeurteilung einzusetzen, um
ein vielseitiges neuropsychologische Profil erstellen zu kénnen (Traykov et al. 2007).
Nach der KI wurden jedoch kaum signifikante Zusammenhé&nge der Leistungsverande-
rungen in den getesteten kognitiven und nicht kognitiven Bereichen festgestellt. Die posi-
tiven Korrelationen zwischen den Variablen ,CVLT Lernen® und ,CVLT verzogerter Abruf*
sowie ,GNL Lernen® und ,GNL verzogerter Abruf® wiesen lediglich eine Leistungsveran-
derung innerhalb eines Tests auf. Der einzige leicht signifikante Zusammenhang bestand
zwischen der Leistungsveranderung im verbalen Kurzzeitgedachtnis, getestet mit dem
Testverfahren ,Zahlenspannen vorwarts“ (DSF), und der Leistungsveranderung in der
ADAS cog. Diese Ergebnisse sprechen gegen die zweite Hypothese, die eine zusam-
menhange Leistungsveranderung als Zeichen der Trainingseffekte vermutete. Die Leis-

tungsbereiche, die bei dem kognitiven Anfangsstatus der Probanden miteinander assozi-
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iert waren, haben sich den Ergebnissen zufolge unabhéngig voneinander veréndert. Es
ist anzunehmen, dass Leistungsveranderung in den einzelnen Doméanen individuell ver-
schieden sind. Die Ergebnisse zeigen, dass besonders die altersbezogene Varianz in der
Lernleistung durch individuell verschieden ausgepragte Faktoren wie Inhibitionsfahigkeit,
Gedachtnisspanne sowie Ausmalf der selbststandigen Strukturierung bedingt ist (Kliegel
et al. 2003). Dies koénnte bedeuten, dass das Ansprechen der Probanden auf die Ubun-
gen sehr unterschiedlich ausfallt. Dieses Ansprechen ist sehr von individuellen kognitiven
Faktoren abhangig. Die Wirkung der individuellen Unterschiede auf die Ergebnisse der Kl
ist weitgehend unerforscht (Morrison & Chein 2011).

Der fehlende Zusammenhang der Leistungsveranderungen kénnte auch durch eine be-
eintrachtigte Vernetzung der kognitiven Domanen bedingt sein.

Unzweifelhaft postulieren mehrere Theorien, dass die Veranderungen in der Koordination
der zusammenhangenden funktionellen Systeme zu kognitiven Defiziten beim normalen
Altern flhren. Diese Veranderungen entstehen mdglicherweise aufgrund des Verlustes
der weil3en Substanz und einer Demyelinisierung (Pfefferbaum et al. 2000, O'Sullivan et
al. 2001, Salat et al. 2005). Basierend auf der strukturellen Beobachtung einer altersbe-
dingten Degeneration der weif3en Substanz, stellten O'Sullivan et al. (2001) die "Tren-
nungshypothese® auf: Der Riickgang der Kognition im Alter ergibt sich aus Veranderun-
gen der funktionellen Integration zwischen den Systemen von Hirnarealen neben der
Fehlfunktion bestimmter Bereiche der grauen Substanz.

Die ,Small-World“ Hypothese beschaftigt sich mit dem Gleichgewicht zwischen den struk-
turellen, effektiven und funktionellen Netzwerken. Diese Netzwerke unterscheiden sich in
Starke der globalen Effizienz. Struktur- und effektiv Netzwerke sind ahnlich organisiert
(Honey et al. 2007) und besitzen einen hohen Wirkungsgrad. Im Vergleich dazu sind
funktionale Netzwerke schwacher miteinander vernetzt und zeigen somit eine niedrigere
globale Effizienz (Rubinov & Sporns, 2010).

Die Koexistenz der Funktionstrennung und funktionalen Integration garantiert die effekti-
ve Integration von mehreren getrennten Informationsquellen (Tononi et al 1994, Sporns &
Zwi 2004, Sporns et al. 2004). Die Veranderungen im pathologisch alternden Gehirn ge-
hen mit massiven strukturellen und funktionellen Veranderungen einher (Van Der Flier et
al. 2002, Kolassa et al. 2010). Die Beeintrachtigung der topologischen Netzwerke stort
das Gleichgewicht zwischen lokaler und globaler Verarbeitung. Die lokale Verarbeitung
zeigt erhohte Effizienz, die aber von der verringerten globalen Effizienz begleitet wird.
Daraus resultiert die Dysfunktion der Funktionsintegration und Funktionstrennung im Ge-
hirn der betroffenen Patienten (Xiaohu Zhao et al. 2012).

Die Ergebnisse der Studie von Seo und Kollegen (2013) deuten darauf hin, dass die

funktionelle Integration aufgrund der degenerativen Prozesse schrittweise sinkt. Der
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Ruckgang der Integritdt des Gehirns wirkt sich sowohl auf die kognitiven Leistungsfahig-
keiten als auch auf das Zusammenspiel der kognitiven F&higkeiten negativ aus
(Andrews-Hanna et al. 2007). Die Beeintrachtigung mehrerer kognitiver Domanen bei
LKS entsteht sowohl durch den Abbau der funktionellen Beziehungen zwischen den ein-
zelnen Gehirnregionen als auch durch die neuroanatomische Degeneration der posterio-
ren cingularen Cortex (PCC) sowie der frontalen und temporalen Regionen an sich (Mor-
rison & Chein 2011, ). Der PCC wird zusammen mit dem Precuneus und dem medialen
prafrontalen Cortex (MPFC) als Teil eines Default Mode Network definiert. Somit stellen
diese Strukturen eine Hirnregion dar, in der kontinuierlich Informationen aus der Aul3en-
welt und innere individuelle Sensationen gesammelt werden (Raichle et al. 2001). Zudem
ist der PCC an episodischen Gedachtnisaufgaben beteiligt (Maguire & Mummery 1999,
Maddock et al. 2001, Fuijii et al. 2002, Cabeza et al. 2002). Das Hervorholen von Informa-
tionen aus dem persoénlichen autobiographischen Hintergrund aktiviert den PCC (Fink et
al. 1996). Daruber hinaus ist der PCC mit Schliisselregionen des Gedachtnisses wie dem
entorhinalen Cortex und dem parahippocampalen Gyrus vernetzt (Suzuki & Amaral 1994,
Morris et al. 1999). Greicius & Menon (2004) konnten aul3erdem eine Koaktivierung des
Hippocampus bei einer passiven sensorischen Aufgabe nachweisen. Die Studien haben
gezeigt, dass der PCC eine der ersten Hirnregionen ist, deren metabolische Aktivitat bei
AD-Patienten abnimmt (Minoshima et al. 1997, Johnson et al. 1998). Diese Erkenntnisse
verdeutlichen die Konsequenzen des Abbaus der topologischen und funktionellen Netz-
werke und erklaren die Schwierigkeiten bei den Versuchen, die entstandenen Defizite
therapeutisch zu kompensieren.

Weiterhin kann davon ausgegangen werden, dass die Abnahme der Fahigkeit zur synap-
tischen Plastizitat im Alter und besonders bei LKS (Gauter et al. 2006) sowohl den Zu-
sammenhang der Leistungsveranderungen als auch den Transfer der trainierten auf nicht
trainierte Bereiche negativ beeinflusst (Dahlin et al. 2008a, 2008b). Mit Hilfe dieser Er-
kenntnisse lasst sich erklaren, warum nicht nur der Transfer der kognitiven Fahigkeiten
erschwert ist, sondern auch die Zusammenhange zwischen den Leistungsveranderungen
weniger werden (Albert et al. 2001, Dahlin et al. 2008a, 2008b).

Diese Problematik wird in vielen Studien zur Wirksamkeit der kognitiven Intervention bei
gesunden alten Menschen diskutiert. Dabei werden immer wieder nicht nur der erschwer-
te Transfer der trainierten Domé&nen auf andere kognitive Doméanen, sondern auch das
fehlende Zusammenspiel der kognitiven Leistungen betont (Buschkuehl et al. 2008, Li et
al. 2008, McAvinue et al. 2013).

Die Analyse der Anzahl der Responses pro Proband zeigte eine hohe Responsezahl fur
Uber die Halfte der Probanden. Das bedeutet, dass die KI zwar bei den meisten Proban-

den mehrere Doménen forderte, das Ansprechen jedoch intraindividuell variierte. Dies
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konnte ebenfalls der Grund dafir sein, warum keine signifikante Korrelation der Leis-
tungsveranderungen nach der Kl festgestellt wurde. In der Stichprobe der vorliegenden
Arbeit traf das Kriterium Gedéachtnis ,Plus® bei 41 Probanden zu. Dies weist auf Defizite in
mehreren verschiedenen kognitiven Bereichen hin. Es ist wahrscheinlich, dass Personen
mit dem Subtyp aLKS Gedachtnis ,Plus” unterschiedlich auf die Kl reagieren (Sachdev et
al. 2010). Auch ist zu betonen, dass dieses Patientenkollektiv besonders gefahrdet ist, zu
AD zu konvertieren (Matthews et al. 2008, Jak et al. 2009, Ritchie et al. 2010). Gates und
Kollegen (2011) sind zudem der Ansicht, dass neben den zuvor genannten mdglichen
Grinden fur die Heterogenitat der Leistungsveranderungen und das domanenspezifische
Ansprechen auch die Art und die Methode der Kl einen Einfluss auf die individuelle Leis-
tungsveranderung besitzen.

Die Untersuchung der Fragestellung nach den Zusammenhé&ngen der Leistungsverande-
rungen fuhrte zur Erkenntnis, dass sich die kognitiven Leistungen unabh&ngig voneinan-
der ver&ndern. Obwohl bei Baseline mehrere signifikante Leistungszusammenhéange zwi-
schen den einzelnen kognitiven Bereichen bestanden, konnten keine Korrelationen der
Leistungsveranderungen nach Kl nicht mehr nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis
konnte auf die Analysemethodik mittels Korrelationsanalyse ruckfiihrbar sein.

5.3 Dritte Fragestellung

AbschlieRend wurde untersucht, ob die Anzahl der Ansprechraten nach der Kl durch die
Ausgangswerte und die Veranderung in kognitiven sowie nicht kognitiven Bereichen be-
einflusst werden.

Eingangs wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Ausgangswerte und die Leistungs-
veranderungswerte der kognitiven Leistungen und der nicht kognitiven Bereiche die An-
zahl der Ansprechraten (Anzahl verbesserter Domanen) und somit die Wirkungsbreite der
Kl beeinflussen.

Es wurden signifikante Korrelationen zwischen den héheren Ausgangsleistungen bei den
Variablen ,ADAS cog“, “CVLT Lernen®, ,CVLT verzdgerter Abruf‘, ,GNL Lernen® sowie
.Blockspannen vorwarts* und der hdheren Responsezahl festgestellt. Daraus folgt, dass
sich sowohl ein héheres kognitives Niveau und ein besseres verbales und non-verbales
Gedachtnis als auch ein besseres non-verbales Kurzzeitgedachtnis bei der Ausgangssi-
tuation positiv auf die Wirkungsbreite der KI auswirken. Ferner wurde jedoch kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen den demografischen Variablen (Alter, Geschlecht oder
Schuljahre) und der Responsezahl festgestellt.

Fur die nicht kognitive Variable ,SF-36 Psych®, die krankheitsiibergreifendes multidimen-
sionales Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar-

stellt, wurde ein signifikanter Zusammenhang mit der Anzahl der Responses berechnet.
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In diesem Kontext wurde auch der positive Einfluss des psychischen Befindens auf eine
spatere Leistungsbreite — wie er in der Literatur immer wieder betont wird (Rog & Fink
2013) — bestatigt.

Diese Ergebnisse zeigen eine Notwendigkeit der Friherkennung der LKS (Petersen
2009). Je fruher bei Patienten eine LKS diagnostiziert werden kann, desto starker profitie-
ren sie von der kognitiven Therapie in Form einer Stabilisierung und Verbesserung kogni-
tiver und nicht kognitiver Doménen (Ye et al. 2012). Die besseren Testergebnisse bei der
Baseline-Untersuchung stellen ein besseres Ansprechen auf die Intervention in Form des
Ansprechens mehrerer kognitiver Doméanen gleichzeitig in Aussicht. Die Leistungen des
verbalen und non-verbalen episodischen Gedachtnisses scheinen einen besonders gro-
Ren Einfluss auf die Ansprechraten auszutiben. Die Rolle des episodischen Gedéachtnis-
ses sowohl als Indikator zur Frihdiagnose der LKS und Kontrollinstrument des Verlaufs
als auch als Pradiktor der Konversion zur Demenz wird in der Literatur immer wieder be-
tont (de Jager et al. 2005, Schrijnemaekers et al. 2006).

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass die Fruhdiagnostik mit anschlie-
Rend folgender Fruhintervention auch die Progredienz der LKS zu AD deutlich verlang-
samt. Hierdurch lieRe sich nicht nur ein personlicher, sondern auch ein gesellschaftlicher
und 6konomischer Vorteil erzielen. Zu der gleichen Schlussfolgerung kamen Buschert
und Kollegen (2012) bei einer Langzeitbeobachtung von Effekten der hier verwendeten
multimodularen kognitiven Intervention bei LKS. Sie stellten fest, dass sich ein acht Mo-
nate spater eingesetzter Interventionsbeginn nicht nur auf eine schlechtere Ausgangsleis-
tung bei Baseline-Untersuchung auswirkt, sondern sich auch auf das Ansprechen auf die
Kl negativ auswirkt. Die Interventionsgruppe, die frilher gestartet und durch diesen Zeit-
vorteil einen besseren kognitiven Ausgangsstatus hatte, zeigte deutlich starkere Leis-
tungsveranderungen und keine Konversion zu AD innerhalb des beobachteten Zeit-
raums. Dagegen konvertierte bei der um acht Monate spéater durchgefiihrten Intervention
die Halfte der Probanden zu AD. Obwonhl die Aussagekraft dieser Ergebnisse durch eine
kleine Stichprobe limitiert ist, sollen die Wichtigkeit der Friiherkennung und die Notwen-
digkeit einer schnellen kognitiven Intervention zur Stabilisierung der gefahrdeten Patien-
ten weiterhin im Fokus der Untersuchungen bleiben. AuBerdem wird deutlich, dass alle
LKS-Gedachtnis ,Plus“-Patienten, die bereits in mehreren kognitiven Doménen beein-
trachtigt sind, bei einer milden Form der Beeintrachtigung durchaus noch Potential zu
einer Stabilisierung und Verbesserung der Leistungen haben. Nicht nur deshalb erscheint
es wichtig, weiterhin nach methodisch korrekten, am neuropsychologischen Profil der
LKS-Patienten orientierten Methoden kognitiver Intervention zu forschen und die vorhan-

denen Methoden unter Einbezug neuer Erkenntnisse zu verbessern.
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Zusétzlich wurden signifikante positive Korrelationen zwischen den Differenzwerten der
Variablen “CVLT Lernen und verzogerter Abruf, ,GNL Lernen und verzogerter Abruf*
sowie ,Stroop” und der héheren Responsezahl berechnet. Diese Ergebnisse bestatigen
noch einmal die Wichtigkeit sowohl des episodischen Gedéachtnisses als auch der Inhibi-
tion und kognitiven Kontrolle fir die hohe Responsezahl in verschiedenen kognitiven
Doméanen nach der Kl. Das gute Ansprechen der Probanden auf die Kl ist deutlich mit
Leistungsverbesserungen des Gedachtnisses und der Inhibition assoziiert. Die wichtige
Rolle des episodischen Gedachtnisses und vor allem des verzdgerten Abrufs flr den
LKS-Verlauf wird in der Literatur ebenfalls immer wieder bestatigt (Albert et al. 2001,
2011, Linn et al. 2014). Andere Autoren verweisen auf die Wichtigkeit der Inhibition und
kognitiven Kontrolle fur den Krankheitsverlauf (Gazzaley et al., Kolassa et al. 2010, Linn
et al. 2014).

Mangelnde Inhibitionsprozesse werden als wahrscheinliche Ursache fur Gedachtnis-
schwierigkeiten bei élteren Menschen angesehen. Eine Untersuchung von Gazzaley et
al. (2005) zu dieser Thematik verweist auf den dominanten Einfluss mangelnder Inhibiti-
onsprozesse auf die Gedachtnisschwierigkeiten von alteren Menschen. Diese Tatsache
erklart den festgestellten Zusammenhang zwischen der Anzahl der Responses und héhe-
ren Leistungen im episodischen Gedachtnis und im Bereich der Inhibition.

Die breite Wirksamkeit von multimodalen Interventionen, die durch die Anzahl der
Responses gemessen werden kann, findet sich in der Literatur bestatigt (Rozzini et al.
2007, Talassi et al. 2007). So wurde nachgewiesen, dass ein breites Spektrum von kog-
nitiven Herausforderungen die neuronale Plastizitat stimuliert und dadurch die globale
kognitive Funktion verbessert (Olazaran et al. 2004, Cicerone 2004).

Somit ist die eingangs aufgestellte Annahme gestitzt, dass die Ausgangswerte und de-
ren Leistungsdifferenzwerte Auswirkung auf die Wirkungsbreite der multimodalen Kl ha-

ben.

5.4Limitierungen der Studie

Es muss darauf hingewiesen werden, dass es keine Kontrollgruppe gab. Dadurch fehlte
ein ,nicht-pathologischer® Vergleichsmal3stab.

Zur Durchfihrung des TMT-B an beiden Testzeitpunkten waren lediglich 35 Patienten
Uberhaupt in der Lage, wodurch die Stichprobe fir diesen Test eher klein war. Aufgrund
der geringen StichprobengrofRe fur diesen Test ist es denkbar, dass bestehende Zusam-
menhange dieser Variable mit anderen kognitiven Variablen in der vorliegenden Arbeit
keine statistische Bedeutsamkeit erlangten.

Weiterhin bleibt die Frage offen, welches Modul der KI den grél3ten Benefit fir LKS-

Patienten bringt.
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5.5Ausblick

Der mit der zunehmenden Alterung unserer Gesellschaft einhergehende altersbedingte
kognitive Abbau stellt uns vor neue gesellschaftliche und gesundheitspolitische Heraus-
forderungen. Quer- und Langsschnittstudien haben jedoch gezeigt, dass Beginn, Aus-
mafd und Grad des Voranschreitens dieses altersbedingten Abbaus eine starke interindi-
viduelle Varianz aufweisen, die mit dem voranschreitenden Alter einer Population sogar
noch ansteigt (Kolassa et al. 2010).

Da die Verfugbarkeit kausaler Therapien bei der Alzheimer-Demenz nicht absehbar ist,
wird zunehmend auf praventive Mal3nahmen fokussiert.

In der neuesten Literatur finden sich immer mehr Hinweise auf die Erfolge von kognitiven
Interventionen bei LKS-Patienten (Woods et al. 2006, Buschert et al. 2011, Suzuki et al.
2013). Es muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass die Studien eine hohe Hetero-
genitat der Methoden, StichprobengroRen, Dauer und Haufigkeit der Interventionen, Va-
riablen und Testinstrumente aufweisen (Kurz et al. 2011). Dennoch ist ein therapeuti-
scher Nihilismus, der die LKS und Demenz-Krankheitshilder traditionell begleitete, heute
nicht mehr zeitgeman (Gauthier et al. 2010).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Zusammenhange der Leistungsverdnderungen der
kognitiven und nicht kognitiven Domanen nach der Kl in den Fokus der Untersuchungen
gestellt.

Zunachst zeigte sich der positive Effekt der Kl auf elf von zwolf Testleistungen im Sinne
der Leistungsstabilisierung, wobei das non-verbale Gedéachtnis die Ausnahme bildete.
Auch der psychische Zustand der Probanden blieb trotz des Bewusstseins Uber die Di-
agnose LKS stabil. Zudem wurde deutlich, dass die KI, obwohl keine Zusammenhéange
zwischen den Leistungsveranderungen nach dem Training nachgewiesen werden konn-
ten, bei den meisten Probanden eine hohe Wirkungsbreite aufwies. Unter der Wirkungs-
breite versteht sich die Anzahl der kognitiven Bereiche, die sich unter der Kl verbesserten
oder stabil blieben. Diese Wirkungsbreite wurde teilweise durch die Ausgangsleistungen
bei der Baseline-Untersuchung und intraindividuelle Leistungsveranderungen erklart. Die
Wirkungsbreite der Kl spricht somit flr eine positive Wirkung auf die Kognition der Pro-
banden trotz starker interindividueller Varianz und der Streuung von Leistungsverande-
rungen innerhalb der Gruppe.

Zukunftig sollte es von Bedeutung sein, kognitive Trainingsprogramme weiterhin auf den
spezifischen kognitiven Status der aLKS-Patienten anzupassen.

Ausgehend von den Ergebnissen dieser Studie liegt nahe, dass Patienten umso starker
von der kognitiven Therapie in Form einer Stabilisierung und Verbesserung kognitiver

und nicht kognitiver Domanen profitieren, je friilher eine LKS diagnostiziert werden kann.
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Auch die vorhandenen kognitiven Ressourcen der LKS-Patienten im Sinne noch beste-
henden Alltagsfunktionalitdten sollen gezielt unterstitzt und geférdert werden.

Dabei soll das Fordern des episodischen verbalen und non-verbalen Gedachtnisses star-
ker im Mittelpunkt der Kl stehen.

Eine zuklnftige Forschungsfrage sollte ebenfalls sein, ob Kl, die gezielt am starksten
betroffene kognitive Doméne einer Patienten-Gruppe fordert, nicht effektiver sei, als Kl,
die multimodal wirkt.

Es ist auch wichtig, weitere Studien zur Wirksamkeit der KI mit einer Kontrollgruppe
durchzufiihren, da es trotz breiter Forschung auf dem Gebiet der LKS verschiedene, sehr
stark auseinandergehende Meinungen zum natirlichen LKS-Verlauf gibt.

Basierend auf der hier verwendeten Intervention sollte eine verbesserte Variante der Kl
mit dem Fokus auf episodisches Gedachtnis erarbeitet werden. Weitere Forschungen im
Bereich nicht pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten der Krankheitsgruppe der
LKS-Patienten sind, sowie klinisch, als auch gesellschaftlich sinnvoll.

6 Zusammenfassung

Altersbedingte physiologische und pathologische Veranderungen verschiedener Gehirn-
funktionen besitzen gro3en Einfluss auf die kognitive Leistungsféahigkeit. Als Folge der
Minderung der Kapazitat verschiedener Gedachtnisfunktionen und exekutiver Funktionen
sowie der Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Visuokonstruktion entwi-
ckeln einige altere Personen das Krankheitsbild der leichten kognitiven Stérung (LKS).
Diese Defizite gehen zwar Uber die durchschnittliche physiologische Leistungsabnahme
der jeweiligen Altersstufe hinaus, erreichen aber nicht den Grad einer Demenz. Die All-
tagsfunktionalitét bleibt erhalten, und die betroffenen kognitiven Doméanen kénnen variie-
ren. Im Fokus dieser Arbeit stand der amnestische Typ der LKS mit Beeintrachtigungen
der Gedachtnisfunktionen. In der Mehrzahl der Falle, wenn auch nicht in allen, stellt die-
ser Subtyp ein Prademenzstadium der Alzheimer-Krankheit dar.

Das zunehmende Alter der Bevolkerung und eine damit immer weiter steigende Préa-
valenz von dementiellen Erkrankungen sowie das Fehlen einer wirksamen medikamento-
sen Behandlung der LKS fuhren zu einer verstarkten Suche nach effektiven, nicht phar-
makologischen Therapien. Diese Therapie von kognitiven Stérungen soll frihzeitig, sta-
diengerecht und multimodal erfolgen, um den bereits begonnenen kognitiven Leistungs-
abbau anzuhalten oder die kognitiven Funktionen sogar wieder zu verbessern. Eine sol-
che Therapie ist die stadienspezifische multimodale kognitive Intervention (KI) (Buschert

et al. 2011a), die dieser Untersuchung zugrunde lag.

66



Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war es, den Zusammenhang der Leistungs-
veranderungen in kognitiven und nicht kognitiven Bereichen der Probanden, bei denen
eine amnestische Form der LKS vorlag, nach der stadienspezifischen multimodularen
kognitiven Intervention (KI) zu untersuchen.

Die Stichprobe umfasste 61 aLKS-Probanden im Alter zwischen 60 und 85 Jahren. Mit
Hilfe standardisierter neuropsychologischer Testverfahren wurden die Bereiche Gedacht-
nis, Lernen, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und psychisches Befinden unter-
sucht. Um Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit nach der KI zu verfolgen,
wurden Differenzwerte zwischen den Ausgangsleistungen und den Leistungen nach der
Kl berechnet. Zudem wurde eine ausfihrliche Responderanalyse durchgefihrt, um die
stabil gebliebenen Leistungen mit zu erfassen. Ferner wurde die Korrelation zwischen
den Ausgangsleistungen bei der Baseline und den Leistungsverdnderungen beim Follow-
up anhand der Responsezahl berechnet, um die Wirkungsbreite der Kl zu untersuchen.
Die Ergebnisse erbrachten eine signifikante Verbesserung der motorischen Verarbei-
tungsgeschwindigkeit. Die anderen zehn kognitiven und zwei nicht kognitiven Bereiche
hingegen blieben nach der Kl stabil. Im Durchschnitt sprachen die Probanden in sieben
von zwolf kognitiven Bereichen auf die Kl an. Besonders viele positive Effekte wurden auf
die den Gesamtscore in der ADAScog, verbales Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnis, sowie
im Bereich Verarbeitungsgeschwindigkeit nachgewiesen. Die Effekte dulierten sich dabei
in hohen Responderzahlen. Sonderstellung nahmen die Ergebnisse in der Testung des
non-verbalen episodischen Gedachtnisses an, das sich signifikant verschlechterte. Es
besteht offensichtlich ein erhéhter Trainingsbedarf des non-verbalen episodischen Ge-
dachtnisses.

Ein Zusammenhang der Leitungsveranderungen in den einzelnen Doménen nach der Kl
wurde nicht festgestellt. Das Ansprechen auf die Kl variierte intraindividuell. Die Wir-
kungsbreite in Form der Responsezahl korrelierte signifikant nicht nur mit der besseren
Ausgangsleistung im gesamten kognitiven Status, im Gedachtnis, in der Inhibition bei der
Baseline, sondern auch mit dem besseren psychischen Befinden vor der Kl. Das gute
Ansprechen der Probanden auf die Kl ist deutlich mit Leistungsverbesserungen des Ge-
dachtnisses und der Inhibition assoziiert. Die wichtige Rolle des episodischen Gedéacht-
nisses und vor allem des verzogerten Abrufs fiur den LKS-Verlauf wurde in dieser Unter-
suchung bestatigt.

Es konnte ein Zusammenhang, zwischen héheren Differenzwerten der Leistungsveran-
derungen im Gedachtnis mit héheren Ansprechraten gezeigt werden. Insgesamt waren
elf von zwolf kognitiven Domanen und das psychische Befinden der LKS-Patienten stabil.
In weiterfuhrenden Untersuchungen muss geklart werden, welche Faktoren die Unter-

schiede in den Leistungsveranderungen beeinflussen und welche Methoden die Wirk-
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samkeit der KI weiterhin erh6hen kénnen. Dabei sollten Aspekte wie der erfolgreiche
Transfer der trainierten Leistungen auf die Alltagsfunktionalitdt und die Stabilisierung des
gesamten kognitiven Satus ein zentrales Anliegen der Forschung sein. Die Standardisie-
rung der neuropsychologischen Methoden zur Friiherkennung der LKS und die Auswabhl
der effektivsten Trainingsmodule sowohl unter 6konomischen als auch unter kognitiven

Erwagungen heraus, sollten im Fokus weiterer Untersuchungen stehen.
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