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Hintergrund

1. Hintergrund

Mit der stetigen Zunahme der Lebenserwartung der Weltbevolkerung nimmt auch die Pravalenz von
kognitiven Stoérungen zu, sodass sich fir die psychologische Forschung die Frage stellt, ob
Verschlechterungen der Kognition durch gezielte Interventionen verlangsamt werden kénnen. Bekannt
ist, dass ein kognitives Training bei alteren Menschen hauptsachlich zu einer auf die trainierten
Aufgaben beschrankten Verbesserung fihrt, da sich die Méglichkeit fir kognitiven Transfer auf
untrainierte Aufgaben im Alter reduziert. Das Wissen Uber die zugrundeliegenden zerebralen
Mechanismen von Transfererfolgen sowie deren Pradiktoren, konnte in Zukunft dabei helfen,
diejenigen Menschen zu identifizieren, die in einem hohen Malle von einem kognitiven Training
profitieren kdnnten. Dies konnte im besten Fall zu einer Starkung der Selbststandigkeit beitragen, damit

die Unabhangigkeit langer bewahrt wird und die Teilhabe am sozialen Leben langer moglich ist.

1.1. Altersdegenerative Prozesse

Das Gehirn ist von der Geburt eines jeden Lebewesens an lebenslangen Verdanderungen und
Umbauprozessen unterworfen. Dabei betreffen strukturelle Verdnderungen im Alter nicht nur
Menschen mit kognitiven Erkrankungen wie Demenz oder Parkinson, sondern auch mental gesunde
Menschen. Betroffen sind nicht nur das absolute Volumen der grauen und weifsen Substanz, sondern
auch die Anzahl der funktionsfdhigen Neuronen und Synapsen sowie die Lange der myelinisierten
Axone. Die jahrliche Volumenabnahme betrifft dabei zwischen 0,5 -1%, mit besonderer Betonung des
frontalen und temporalen Lappens sowie des Thalamus (Fjell und Walhovd 2010). Dadurch kommt es
zu einer konstanten Volumenabnahme mit Betonung der Atrophie der weilRen Substanz sowie einer
begleitenden Zunahme der zerebrospinalen FlUssigkeit (Raz et al. 2004). Dabei zeigt der laterale
Prafrontalkortex neben dem Hippocampus von allen Hirnregionen die groRten altersabhdngigen
Volumenunterschiede und erweist sich damit als besonders verwundbar (Raz et al. 2004; Raz 2000).

Eine Abnahme der Gedachtnisleistung beginnt mit etwa 30 Jahren und setzt sich im Laufe des Lebens
konstant fort (Christensen 2001). Neben oxidativem Stress und Entziindungsreaktionen spielt auf
neurochemischer Ebene vor allem der Verlust des Transmitters Dopamin eine wichtige Rolle (Backman
et al. 2006; Whalley et al. 2004), auf der neurobiologischen Ebene vor allem eine Anderung in der
zerebralen Mikrovaskularisierung (Riddle et al. 2003). Eine Rarefikation der mikrovaskularen

Versorgung, eine Strukturanderung der verbliebenen Gefdlle und eine verminderte mikrovaskulére
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Plastizitat reduzieren den cerebralen Blutfluss und damit die metabolische Versorgung der Neuronen
vor allem bei hoher Aktivitdt (Riddle et al. 2003). Auch kann eine erhéhte Amyloid-R-Ablagerung nicht
nur bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz, sondern auch bei gesunden Alteren zu abnormen
synaptischen Aktivitdten und damit zu einer Netzwerkinstabilitdt und kognitiven Defiziten flhren
(Aizenstein et al. 2008).

Der zunachst einmal nichtpathologische Riickgang der kognitiven Leistungen bei dlteren Menschen wird
bezeichnet als ,,age-related cognitive decline” (ARCD) und manifestiert sich z.B. in Einschrankungen der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, des episodischen Gedachtnisses, der Exekutivfunktionen und auch des
Arbeitsgeddchtnisses (AG) (Cabeza et al. 2004; Nagel et al. 2009; Reuter-Lorenz und Cappell 2008; Fjell
und Walhovd 2010). Diese Reduktion der kognitiven Funktion ist zwar zunachst nicht sehr tiefgreifend,
wirkt sich aber dennoch recht friih negativ auf die Lebensqualitdt, Unabhangigkeit oder soziale
Interaktionen aus (Mahncke et al. 2006b).

Die auftretenden Alterssymptome der Kognition griinden sich vor allen Dingen auf Funktionen des
prafrontalen Cortex und damit auch auf die des Arbeitsgedachtnisses. Schon im Jahr 1882 wurde das
,Ribotsche-Gesetz” formuliert, nachdem kognitive Funktionen, die in der Phylogenese und Ontogenese
erst sehr spat hinzugekommen sind, auch die ersten sind, die von kognitiver Alterung betroffen sind
(Ribot 1882). Als Beispiel kann an dieser Stelle auf die verhaltensregulatorische Funktion des
dorsolateralen préafrontalen Cortex (dIPFC) hingewiesen werden, der mit dieser Theorie oft in
Verbindung gebracht wird (Brandtstadter 2007). Der zugrundeliegende neuroanatomische
Mechanismus dafiir kdnnte sein, dass die evolutionar spater entwickelten Strukturen im prafrontalen
Cortex auf erstaunlich komplexen synaptischen Verbindungen beruhen, die dadurch besonders
storanfallig fur Ablagerungen im Alter sind (Brandtstddter 2007). Offensichtlich sind aber nicht die
Volumenverluste der Grund fir die Abnahme der kognitiven Funktion, sondern eine gestorte neuronale
Kommunikation, und zwar auf struktureller als auch auf funktioneller Ebene. Hier wurde beispielsweise
eine positive Korrelation zwischen dem Alter und dem Rickgang der globalen Konnektivitat
beschrieben, mit negativen Auswirkungen vor allem auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit, visuell-
raumliche- und Exekutivfunktionen (Morrison und Baxter 2012; Gong et al. 2009; Wen et al. 2011). Um
diese altersbedingte Strukturschwadche ausgleichen zu koénnen, hat das Gehirn verschiedene
Kompensationsmechanismen entwickelt, auf die im Folgenden kurz eingegangen werden soll.

Eine Beobachtung von Cabeza (2002) an einer verbalen Gedachtnisaufgabe zeigte, dass éltere
Menschen bei sonst hemisphaérisch stark lateralisierten Aufgaben vermehrt eine bilaterale Aktivierung
zeigen, um dasselbe Leistungsniveau wie jlingere Probanden zu erreichen. Dies wurde gewertet als
kompensatorische Rekrutierung der anderen Hemisphdre, um altersdegenerative Prozesse

auszugleichen (HAROLD-Modell, von engl. Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults). Passend
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dazu wurde eine charakteristische U-Form der homotopen funktionellen Ruhekonnektivitat Gber die
Lebensspanne beschrieben, nach der nach einer Abnahme der Ruhekonnektivitdt in der Adoleszenz ein
Wiederanstieg ab ca. dem 50. Lebensjahr folgt (Zuo et al. 2010). Weiterfihrende Studien konnten das
HAROLD-Modell besonders fiir den dorsolateralen prafrontalen Cortex bestdtigen (Rypma und
D'Esposito 2000; Piefke et al. 2012) und sogar zeigen, dass bei hohen Schwierigkeitsleveln sogar eine
Umkehrung der Lateralisation auftritt (Piefke et al. 2012). Da fir die bihamisphérische Kooperation die
Faserverbindungen des Corpus Callosum eine Grundvoraussetzung sind, konnte in der Vorgangerstudie
der AgeGain-Studie bereits gezeigt werden, dass ein erfolgreicher Langzeittransfer von fluider
Intelligenz durch die strukturellen Integritdt bzw. die Konnektivitat des Corpus Callosum pradiziert
werden kann (Wolf et al. 2014).

Die Hypothese des ,Posterior-to-anterior-shifts-in-aging” (PASA-Theorie) besagt, dass bei
Gedachtnisleistungen zusatzlich zur Rekrutierung der anderen Hemisphare vermehrt frontale Regionen
aktiviert werden, um einen Funktionsverlust von temporo-occipitalen Regionen auszugleichen
(Gutchess et al. 2005; Davis et al. 2007; Cabeza et al. 2004). Besonders fir Leistungen des
Arbeitsgedachtnisses konnten diese Mechanismen bestétigt werden (Nagel et al. 2009; Cabeza et al.
2004).

Reuter-Lorenz und Cappell (2008) verfeinerten diese Hypothese, indem sie zeigten, dass die
kompensatorische Uberaktivierung nur bei leichten bis mittelschweren Aufgaben stattfindet. Dann
stagniert das Leistungsniveau zunéachst, bevor bei schwierigen Aufgaben im Vergleich zu jlingeren
Probanden eine Unteraktivierungen vorliegt, was die kognitiven Verluste im Alter erkldren kann

(CRUNCH-Hypothese, von engl. Compensation-related utilization of neuronal circuits hypothesis”). Einen

unterstitzenden Beleg brachten Heinzel et al. (2014), die zeigen konnten, dass ein mehr ,jlinger
aussehendes” Aktivierungsmuster des frontoparietalen Netzwerkes positiv pradiktiv fir einen
Trainingserfolg nach einem AG-Training war. Die Feststellung, dass die zusatzliche Rekrutierung von
Exekutivfunktionen bei niedrigeren Anforderungen vor allem den dIPFC betrifft (Emery et al. 2008;
Mattay et al. 2006), unterstltzt die der Arbeit zugrunde liegende Arbeitshypothese, dass ein gut

vernetzter dIPFC ebenfalls positiv pradiktiv fur Trainingserfolg im Arbeitsgedachtnis sein konnte.

Verdnderung der Ruhenetzwerke

Auch hoéhere kognitive Systeme unterliegen einer stetigen alterungsbedingten Anderung der
strukturellen und funktionellen Konnektivitdit im Ruhezustand. Altersbedingte Rlckgange der
funktionellen Ruhekonnektivitat (rs-FC, von engl. resting-state functional connectivity) betreffen dabei

vor allem das dorsale Aufmerksamkeitsnetzwerk und das Default-Mode-Netzwerk, was vor dem



Hintergrund

Hintergrund der dominierenden Defizite in der Gedachtnisleistung, der Exekutivfunktionen und der
Aufmerksamkeit nicht Uberraschend ist (van den Heuvel und Hulshoff Pol 2010).

Leider ist die Interpretation der veranderten rs-FC nicht einfach, da die Veranderung der rs-FC im Alter
sehr komplex ist. So konnte Meunier et al. (2009) beispielsweise zeigen, dass es innerhalb des
frontoparietalen Netzwerkes trotz einer verminderten strukturellen Konnektivitat je nach Lokalisation
sowohl zu einer Abnahme als auch zu einer Zunahme der rs-FC kommt. Dies wurde dahingehend
interpretiert, dass es zu funktionellen Neuverknipfung mit anderen Regionen kommt, um die
Segregation der urspriinglichen Hauptverbindungen zu kompensieren (Ferreira und Busatto 2013).
Vergleicht man die Entwicklung der rs-FC nicht nur im frontoparietalen Netzwerk, sondern ber das
gesamte Gehirn, stellt man fest, dass es zu einer verminderten lokalen Effizienz und einer generellen
Abnahme der rs-FC innerhalb sogenannter Kern-Ruhenetzwerke kommt (Betzel et al. 2014; Damoiseaux

2017; Geerligs et al. 2015). Insgesamt gibt es also Evidenz flr die ,Separationstheorie”, nach der dem

alternden Gehirn ein zunehmender Verlust der Integritat der weilRen Substanz und damit den
Netzwerken zugrunde liegt. In Folge dessen kbnnen die Regionen der grauen Substanz weniger effizient
miteinander kommunizieren, was wiederum durch eine verminderte rs-FC ausgedrickt wird (O'Sullivan
et al. 2001; Betzel et al. 2014). Diese niedrige rs-FC spiegelt demnach die altersbedingte Unterbrechung

der zerebralen regionalen Integritat und des Informationsflusses wieder (Damoiseaux 2017).

Auswirkungen auf die Arbeitsgeddchtnisleistung

Insgesamt geht man davon aus, dass eine hohe funktionelle Ruhekonnektivitdt eine gute Integritat der
hohergestellten Netzwerke widerspiegelt und damit die Grundlage fir kognitive Leistungsfahigkeiten
bildet. Aktuell gibt es aufgrund der auseinanderweichenden Befunde zu veranderten rs-FC aber keine
Evidenz flr ein ,je mehr desto besser” (Ferreira und Busatto 2013). Wichtiger scheint eine starke
Netzwerkstruktur innerhalb des frontoparietalen Netzwerkes zu sein, die durchaus durch ein kognitives
Training plastisch verdndert werden kann und in besseren AG-Leistungen mindet (Langer et al. 2013).
Die oben bereits erwdhnte zunehmende lokale Blindelung resultiert im Gegenzug in einer Studie von
Sala-Llonch et al. (2014) mit einer schlechteren Gedachtnisleistung im Alter.

Zudem ist bis jetzt relativ wenig dariber bekannt, welche Konsequenzen die altersbedingte
Umstrukturierung der Konnektivitdit des dIPFC auf die Leistungsfahigkeit des AG hat.
Arbeitsgedichtnisstudien konnten zeigen, dass sich die Aktivierung des dIPFC bei gesunden Alteren
stark von der bei jingeren Menschen unterschied, und dass diese unterschiedliche Aktivierung mit der
Leistungsabnahme des Arbeitsgedachtnisses korrelierte (Rypma und D'Esposito 2000; Heinzel et al.
2014). Vergleiche in einer visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe konnten bei alteren Probanden

nicht nur eine geringere Aktivierung im funktionellen Magnetresonanztomograph (fMRT), sondern auch
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eine niedrigere funktionelle Konnektivitat (FC) des dIPFC zeigen. Ein Gruppenvergleich innerhalb der
dlteren Probanden verdeutlichte die These, da leistungsstarke Probanden nicht nur eine starkere
Aktivierung, sondern auch eine héhere funktionelle Konnektivitdt des dIPFC aufwiesen (Toepper et al.
2014). Auch fur verbale Aufgaben gibt es Belege dafir, dass vor allem ein Rickgang der funktionellen
Konnektivitat des dIPFC fUr altersbedingte schlechtere kognitive Leistungen verantwortlich ist (Steffener
et al. 2012).

Eine weitere Theorie fir die Abnahme von Arbeitsgedadchtnisleistung im Alter kdnnte daher sein, dass
eine mangelhafte kognitive Kontrolle des dIPFC bzw. des gesamten Exekutivnetzwerkes zu einer
neuronalen Uberaktivierung im Arbeitsgeddchtnis fihrt. Es wird mit irrelevanten und unspezifischen
Informationen Uberladen und kann dadurch nicht mehr zwischen relevanten und irrelevanten
Informationen unterscheiden (Gazzaley et al. 2005). Diese Theorie konnte die Annahme stiitzen,
weshalb eine hohe funktionelle Konnektivitdt des dIPFC durch eine vermehrte ,top-down“-Kontrolle
nicht nur eine bessere Arbeitsgeddchtnisleistung bewirkt, sondern auch nach kognitivem
Arbeitsgedachtnistraining einen erfolgreichen Transfer auf nicht-trainierte AG-Aufgaben pradizieren
kdnnte.

Obwohl es bereits einige Hypothesen dartber gibt, wie der kognitive Riickgang bei gesunden alteren
Menschen zu erkldren ist, herrscht immer noch groRe Unsicherheit dariiber, wie die Defizite praventiv
verhindert werden kénnten. Solange die neuronale Basis des kognitiven Abbaus bei Gesunden nicht
vollstandig geklart ist, wird es zudem sehr schwer bleiben, strukturelle Biomarker fir ein erfolgreiches

Praventionstraining auszumachen.

Kénnen die altersdegenerativen Prozesse von Interventionen wie einem kognitiven Training aktiv
beeinflusst werden und wenn ja, wie wirkt sich diese Anderung auf die kognitive Performance aus?
Dieser Frage soll vor allem bezogen auf dltere Menschen im nachsten Abschnitt nachgegangen werden.
AuRerdem wird die aktuelle Studienlage zur Effizienz von kognitivem Training bei dlteren Menschen

erlautert.
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1.2. Kognitives Training bei gesunden dlteren Menschen

Die Aufrechterhaltung der geistigen Leistungsfahigkeit ist flr die Lebensqualitdt und den Erhalt der
Unabhéangigkeit im Alter von grolRer Bedeutung. Durch ein anhaltend niedriges Fertilitdatsniveau und ein
zunehmendes Sterbealter verschiebt sich die Altersstruktur immer mehr in das hdhere Alter, wodurch
die Bevolkerung ein erhohtes Risiko fir neurodegenerative Erkrankungen und Demenzen tragen wird.
Im Jahr 2060 wird nach den aktuellen Bevolkerungsvorausberechnungen des Bundes etwa jede dritte
Person > 65 Jahre und jede achte Person > 80 Jahre sein, schon jetzt stellt Deutschland die zweitalteste
Bevolkerung der Welt (Population Division 2019; Statistisches Bundesamt (Destatis) 2015). Nicht zuletzt
um die sozialen und finanziellen Herausforderungen, die mit einer steigenden altersbedingten
kognitiven Abnahme und Abhdngigkeit einhergehen, mdglichst gering zu halten, wachst das Beddrfnis
nach effektiven Interventionen, die zu einer Starkung der kognitiven Reserven im Alter fiihren. Hierbei
sind besonders nichtpharmakologische Interventionen von Interesse, wenn man bedenkt, dass
kumulative Polypharmazie (>5 dauerhafte Wirkstoffe) in der Population von >65 Jahren eine Pravalenz
von 42% hat, und sich Polypharmazie in einem dosis- und zeitabhangig Effekt negativ auf die Kognition
auswirkt (Ginster et al. 2012; Rawle et al. 2018).

Zwar behalt das Gehirn die lebenslange Fahigkeit zur Neuroplastizitdat und zur adaptiven Reorganisation,
allerdings sind die strukturellen und funktionellen neurobiologischen Prinzipien noch nicht abschlieRend
erforscht (Merzenich et al. 2014; Bamidis et al. 2014; Voss et al. 2013). Ein besonderes Augenmerk wird
zur  Zeit auf die zugrundeliegenden Mechanismen der Plastizitdit in  funktionellen
Konnektivitatsnetzwerken gelegt, da Bildgebungsstudien in der Vergangenheit zu dem Schluss kamen,
dass funktionell gut vernetzte Strukturen bei alteren Menschen mit einer besseren kognitiven
Performance einhergehen (Mahncke et al. 2006b). So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass nicht
der Untergang an Neuronen, sondern synaptische Verdnderungen im Préfrontalen Cortex (PFC) und
dem Hippocampus hauptsachlich fir den kognitiven Riickgang verantwortlich sind (Morrison und Baxter
2012) und dass kognitives Training zu einer starkeren Ruhekonnektivitat und Aktivitdt des zentralen
Exekutivnetzwerkes fuhrt (Chapman et al. 2015; Takeuchi et al. 2013; Cao et al. 2016; Langer et al.
2013). Die Befunde suggerieren somit, dass ein kognitives Training bei gesunden Alteren zu einer
verbesserten oder stabilen funktionellen Konnektivitat des kognitiven Kontrollnetzwerkes und damit zu
einer Linderung der altersbedingte Dysfunktionen fihrt (Cao et al. 2016). Stimuliert man den dIPFC als
zentraler Bestandteil des Exekutivnetzwerkes gezielt mit elektrischem Strom, flhrte dies zu einer
besseren episodischen Gedéachtnisleistungen bei hohen Anforderungsstufen, was den Schluss
nahegelegt hat, dass verbesserte Exekutivprozesse zu besseren Leistungen gefiihrt haben muss (Gray

et al. 2015). Es gibt sogar Hinweise darauf, dass ein kognitives Training zu einer verlangsamten
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Aufhebung der Lateralisierung des frontoparietalen Netzwerkes im Alter (HAROLD-Modell) kommt (Luo
et al. 2016).

Die Debatte dartber, wie dabei das optimale Training zum Erhalt der kognitiven Funktionen aussehen
soll, halt zur Zeit weiter an. Klar ist, dass nicht nur ein kognitives Training die Plastizitat in neuronalen
Netzwerken steigern kann, sondern auch physische Aktivitdt einen groRen Beitrag dazu leistet.
Besonders aerobes Sporttraining fihrt auch bei dlteren Menschen zu einer gesteigerten funktionellen
Ruhekonnektivitat des Exekutivnetzwerkes und dadurch zu besseren exekutiven Testleistungen (Voss et

al. 2010; Voss et al. 2013).

Transfer

Im Allgemeinen zielen kognitive Trainings darauf ab, dass neue Fertigkeiten erlangt werden, die im
Anschluss an das Training auch erfolgreich auf neue Situationen Ubertragen werden kénnen (Strenziok
et al. 2014). Wird also eine durch ein kognitives Training erlernte Methode im Rahmen einer vorher
nicht-trainierten Anforderung erfolgreich angewendet, so spricht man von Transfer (vom lateinischen
transferre = hiniibertragen) (Schneider et al. 2008). Wahrend der Kurzzeittransfer einen Transfer
beschreibt, der direkt im Anschluss an das kognitive Training (Posttest-Zeitpunkt) dargeboten wird,
meint der Langzeittransfer eine durch robuste Festigung erfolgreiche Aufrechterhaltung der neu
erlernten Fahigkeiten Uber eine passive Ruhephase hinaus. Neben der Dimension der Zeit lasst sich
Transfer noch in einer weiteren Dimension unterschieden, der Generalisierbarkeit. Thorndike und
Woodworth (1901) stellten erstmals eine Theorie der identischen Elemente auf, die besagt, dass Lernen
von einer Fahigkeit A nur dann eine Erleichterung fir B mit sich bringt, wenn Elemente aus B auch
Elemente aus A erfassen (Schneider et al. 2008). Diese Form des Transfers wird heute , naher Transfer”
genannt und beschreibt sehr schmale Transfereffekte, die in der Regel auf einen Inhaltskontext
beschrankt sind, innerhalb dessen trainiert wurde (Schneider et al. 2008).

Weist die neue Anforderung dagegen grol3e Undhnlichkeit zur urspringlich erlernten Fahigkeit auf, so

spricht man von ,fernem Transfer” (Strenziok et al. 2014). Eine Quantifizierung von Transfer konnte also

wie folgt vorgenommen werden: 1. Transfer zu derselben Domane, jedoch zu einem unterschiedlichen
Stimulus (Bsp. von einer verbalen AG-Aufgabe zu einer visuellen AG-Aufgabe; auch naher Transfer
genannt), 2. Transfer zwischen zwei unterschiedlichen Domanen, beispielsweise zwischen dem
Arbeitsgedachtnis und der Logik (ferner Transfer), oder 3. Transfer von klinischen Trainings zu

Anforderungen des alltdglichen Lebens (bspw. von einem AG-Training zur Selbststéndigkeit).
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Das Vorliegen eines fernen und langanhaltenden Transfer bestimmt die Nutzlichkeit eines kognitiven
Trainings, da dies die Grundvoraussetzung daflr ist, dass man von einer Generalisierbarkeit auf
Alltagssituationen ausgehen kann.

Um Transfereffekte sicher von sogenannten Testwiederholungseffekten unterscheiden zu kénnen, ist
es unabdingbar, dass sich die Trainingsgruppe im Vergleich zu einer passiven Kontrollgruppe als
Uberlegen erweist. Testwiederholungseffekte umfassen Phanomene, die zum Beispiel auf das
Eingewdhnen auf den Computer, die Raumlichkeit, die klinische Testsituation oder die
Aufgabenbearbeitungsstrategie zurlickzufiihren sind.

Leider liegt es in der Natur der neuropsychologischen Testungen, dass sie auf Mikroprozesse abzielen.
Es werden hauptsachlich aufgabenspezifische Strategien gefordert, die nicht dazu fuhren, dass es zu
einer generell besseren kognitiven Kontrolle kommt, die im Alltag der Probanden eine breite
Anwendung erfahren wiirde (Hertzog et al. 2008). Obwohl man zahlreiche Nachweise fir nahen
Transfer des Arbeitsgedachtnisses bringen konnte (Li et al. 2008; Dahlin et al. 2008; Buschkuehl et al.
2008), ist die Evidenzlage fur weiten Transfer bislang recht diinn. Dennoch sind bereits Transfereffekte
zu diversen Exekutivfunktionen und sogar der fluiden Intelligenz nach einem Arbeitsgedachtnistraining
beschrieben worden (Karbach und Kray 2009; Jaeggi et al. 2008; Brehmer et al. 2012; Borella et al. 2010;
Carretti et al. 2013; Heinzel et al. 2016), sogar bei sehr alten Menschen (>75 Jahre) (Borella et al. 2013).
Auch berichteten éaltere Probanden nach einem AG-Training Uber Verbesserungen der kognitiven
Leistung, wie z.B. der Aufmerksamkeit im Alltag (Richmond et al. 2011). Eine Metaanalyse hierzu liefern
Karbach und Verhaeghen (2014) sowie Teixeira-Santos et al. (2019).

Was die zeitliche Aufrechterhaltung des Transfereffekts betrifft, so gibt es Belege Uber einen
mehrmonatigen, zum Teil sogar jahrelangen Gedachtnistransfer (Brehmer et al. 2008; Cao et al. 2016;
Brehmer et al. 2012; Borella et al. 2010; Zinke et al. 2014). Bis zu 5 Jahre lang lieRen sich die Effekte aus
einem kognitiven Training auf das Gedachtnis nachweisen, allerdings nur wenn die dlteren Probanden
in ihrer Freizeit weiter ihr Gedachtnis beansprucht haben (O'Hara et al. 2007). Des weiteren wurden
dosis- und intensitatsabhangige Effekte beschrieben: Je langer und je multimodaler das Training, umso
starker und langer sind die andauernden Transfereffekte (Cheng et al. 2012; Jaeggi et al. 2008; Teixeira-

Santos et al. 2019).

Nur wenn ein kognitives Training nicht nur zur Verbesserung speziell beschrankter Fertigkeiten, sondern
zur Steigerung von Ubergreifenden geistigen Anlagen fihrt, ist ein Transfer zu einer breiten Palette an
Aufgaben moglich. Wenn ersteres der Fall ist, hat das kognitive Training wenig praktischen Nutzen, da
nicht anzunehmen ist, dass sich die erworbenen Fertigkeiten auf alltagsrelevante Funktionen eines

selbststandigen Lebens lbertragen lassen.
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Mit dem Verweis auf eine umfangreiche Ubersichtsarbeit von Hertzog et al. (2008) (iber die Studienlage
zu Interventionen, die auf den Erhalt bzw. die Verbesserung der kognitiven Performance im Alter
abzielen, gibt es eine empirische Basis daflir, dass es in einem multimodales Training aus geistig-
stimulierenden Aktivititen, aeroben physischen Training und kognitiven Ubungen, die ibergeordnete
Systeme trainieren, zu synergistischen Effekten kommt, die durchaus dazu in der Lage sind, das kognitive
Altern zu verlangsamen und die geistigen Funktionen zu verbessern.

Fest steht, dass die Fahigkeit, eine durch kognitives Training erworbene Leistungssteigerung auf andere,
nicht trainierte Bereiche zu Ubertragen, zwar mit dem Alter abnimmt, jedoch weiterhin moglich ist
(Dahlin et al. 2008; Schmiedek et al. 2010; Heinzel et al. 2016). Wie das Arbeitsgedachtnis als wichtige
Basis fur die Alltagskognition im Einzelnen aufgebaut ist und welche Funktionen es erflllt, soll im

nachsten Kapitel besprochen werden.

1.3. Informationsverarbeitungsprozesse

Damit der Mensch mit seiner Umwelt interagieren kann, ist ein standiger reziproker Abgleich zwischen
den wahrgenommenen Informationen und der sich standig im Wandel befindlichen Umwelt nétig. Um
eine selbststandige, zielorientierte und situationsangepasste Aktion ausfihren zu kénnen, bedarf es
komplexen kognitiven Prozessen, die nicht nur einen konkreten Plan erarbeiten, sondern auch das
Verhalten permanent kontrollieren, modulieren, koordinieren und an sich verdndernde &duRere

Anspriche adaptieren. Vielfdltige Subprozesse werden unter dem Begriff exekutive Funktionen

zusammengefasst und umfassen z.B. die kognitive Flexibilitdt, Aufmerksamkeitssteuerung,
Impulskontrolle und inhibitorische Kontrollprozesse, Planungsprozesse, Entscheidungsfindung,
Uberwachung und nicht zuletzt das Arbeitsgedéchtnis (Schneider 2013). Exekutive Funktionen kommen
immer dann zum Einsatz, wenn automatisiertes Routineverhalten nicht mehr ausreicht, um eine
zielgerichtete Aktion durchzufiihren, beispielsweise beim Eintreten unerwarteter Ereignisse. Diese
héheren geistigen Funktionen des Menschen werden zu einem GroRteil vom Frontalhirn und einem
frontoparietalen Netzwerk ausgefiihrt, inwiefern sie aber genau miteinander in Verbindung stehen bzw.
wie sie untereinander koordiniert sind, ist zur Zeit noch Gegenstand der Forschung (Miyake et al. 2000;
Schneider 2013).

In vielen theoretischen Konstrukten der Exekutivfunktionen spielt das Arbeitsgedéchtnis eine zentrale

Rolle, da es samtliche Informationen aufrechterhalt und aktiv bearbeitet, die zur Umsetzung der inneren
Absichten notwendig sind (Miyake et al. 2000). Damit bildet es die Voraussetzung fir sdmtliche andere

exekutive Funktionen.
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Urspringlich wurde der Begriff des Arbeitsgedachtnisses von Baddeley und Hitch (1974) gepragt, als
Erweiterung des bis heute noch weit etablierten Drei-Speicher-Modell von Atkinson und Shiffrin (1967-
1993). Die drei Speicher beinhalteten das sensorische Gedachtnis, das Informationen der Sinnesorgane
fir einige Millisekunden unbewusst aufrechterhalt. Wird auf einige der Informationen die
Aufmerksamkeit gerichtet, werden sie zur weiteren Verarbeitung in das Kurzzeitgedadchtnis, dem
zweiten Speicher, Uberflhrt. Hier werden die Informationen zum ersten Mal bewusst und verweilen fr
ca. 20 Sekunden, bevor sie entweder weiterverarbeitet und ins Langzeitgedachtnis konsolidiert werden
oder verworfen und vergessen werden. Die Kapazitdt des Kurzzeitgedachtnisses wird auf ca. 742
Informationseinheiten (Millersche Zahl) geschatzt und hangt stark von der Konzentration ab (Miller
1994). Werden die Informationen ausreichend aktiv verarbeitet, findet eine Uberfiihrung in das zeitlich
und quantitativ unbegrenzte Langzeitgedachtnis statt, das wiederum selbst aus zwei Subsystemen
besteht: dem deklarativen und dem non-deklarativen Gedachtnis. Der deklarative Teil speichert
Erinnerungen aus der eigenen Bibliografie im s.g. episodischen Gedachtnis, erlerntes Faktenwissen und
die allgemeine Bildung im semantischen Teil. Hingegen werden im non-deklarativen Gedéachtnis
alltagliche Handlungs- und Bewegungsablaufe verankert, die im Laufe des Lebens regelmaRig
wiederholt und ausgefihrt wurden. Sollen Inhalte aus dem Langzeitgedachtnis bewusst verwendet und
aktiv verarbeitet werden, erfordert dies zundchst ein Zurlckholen der Information in das
Kurzzeitgedachtnis. Baddeley und Hitch kritisierten 1974, dass das im Mehrspeichermodell postulierte
Kurzzeitgedachtnis keine einheitliche, rein passive Ablageflache sei, sondern mehr ein dynamisches
Konstrukt aus mehreren Komponenten, in dem eine aktive Manipulation der Informationen ebenso wie

eine reine Speicherung moglich sei (Baddeley und Hitch 1974).

1.3.1. Arbeitsgedachtnismodell nach Baddeley

Das Arbeitsgedachtnis ist ein Ort, an den Informationen gelangen, die aktuell nicht mehr in der Umwelt
zur Verflgung stehen. Entweder wurden sie gerade erlebt oder sie wurden aus dem Langzeitgedachtnis
abgerufen und sollen nun aufrechterhalten und aktiv bearbeitet werden, damit ein zielgerichtetes
reaktives Verhalten moglich wird (D'Esposito 2007). Das von Baddeley und Hitch vorgeschlagene neue
Arbeitsgedadchtnismodell bestand zundchst aus drei Komponenten: der zentralen Exekutive als
Ubergeordnete Kontrolleinheit und ihren beiden untergeordneten, modalitatsspezifischen
Sklavensystemen, bestehend aus der phonologischen Schleife und dem raumlich-visueller Notizblock.
Spater wurde das Modell um eine vierte Komponente, den episodischen Puffer, erweitert (Baddeley
2000). Ein einziges neuronales Korrelat kann dem Arbeitsgedachtnis nicht zugeordnet werden. Vielmehr

versteht es sich als ein komplexes funktionelles Kommunikationsnetzwerk zwischen dem Prafrontalen
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Cortex und dem restlichen Gehirn (D'Esposito 2007). Im Folgenden soll kurz auf die einzelnen

Bestandteile (siehe dazu Abbildung 1) eingegangen werden.

Die zentrale Exekutive

Die zentrale Exekutive versteht sich als Ubergeordnete Kontrollebene, die im Alltag von enormer
Bedeutung ist. Bei kognitiven Herausforderungen und der Steuerung des Verhaltens kontrolliert sie
gezielt die Aufmerksamkeit und verteilt, koordiniert, integriert und Gberwacht die aktuellen Prozesse in
ihren beiden Sklavensystemen (Baddeley 2000).

Nach Smith und Jonides (1999) zahlt zu ihren Aufgaben die Aufmerksamkeitsausrichtung auf relevante
Stimuli und Inhibition irrelevanter Stimuli, die dynamische Verlagerung der Aufmerksamkeit von einem
Fokus zum Nachsten sowie die Regulation der Aufmerksamkeit bei simultan zu bewadltigenden
Aufgaben. Hinzu kommt das Uberwachen von Prozessen in den Subsystemen des Arbeitsgedachtnisses,
damit die nachsten zielgerichteten Aktionen geplant werden kdnnen sowie die zeitliche und raumliche
Kodierung von Inhalten des Arbeitsgedachtnisses.

Die zentrale Exekutive an sich verfiigt dabei Uber keine eigene Speicherkapazitét, sie ist ausschlieflich
flr die aktive Manipulation der in den Hilfssystemen abgelegten Informationen zustandig.

Damit die Koordination der Informationsflisse aus den beiden Subsystemen besser gelingt, kdnnen
Pakete an Informationen kurzzeitig im episodischen Puffer abgelegt werden. Nicht zuletzt spielt die
zentrale Exekutive eine entscheidende Rolle bei der Uberfiihrung der Daten in das Langzeitgedéchtnis.
Untersuchungen zu den neuronalen Korrelaten der zentralen Exekutive werden mit Hilfe von
,dual-task-“ sowie , task-switching“-Aufgaben im fMRT durchgefihrt. Bei den dual-task-Aufgaben muss
der Proband zwei Aufgaben gleichzeitig 16sen, was eine stdrkere exekutive Kontrolle durch geteilte
Aufmerksamkeit erfordert. Bei task-switching-Aufgaben muss der Proband zwischen zwei
unterschiedlichen Aufgaben abwechselnd wechseln, wodurch die zentrale Exekutive die verschiedenen
Sklavensysteme abwechselnd ansteuern und die konkurrierenden Informationsstrome intensiver
koordinieren muss. Die Befunde sprechen dafir, dass die zentrale Exekutive nicht einem spezifischen
neuronalem Korrelat im Sinne eines Homunculus zugeordnet werden kann, sondern vielmehr in
Abhédngigkeit der Art der verwendeten Aufgabe funktionell dissoziiert ist. Lasionsstudien zeigen eine
Assoziation zu frontoparietalen Strukturen, speziell dem dorsolateralen prafrontalen Cortex und
inferior-frontalen Regionen, dem anterioren Cingulum sowie dem parietalen Cortex (D'Esposito et al.
1995; Braver et al. 1997; Baddeley 2003; Sylvester et al. 2003). Dem rechten dIPFC kommt dabei
besonders bei hohen Schwierigkeitsleveln eine entscheidende Rolle zu (Hyafil et al. 2009; Lie et al.

2006).
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Die phonologische Schleife

Die phonologische Schleife erhilt ihren Input entweder in phonetischer Form (Sprache) oder visuell in
Form von geschriebenen Worten bzw. Zahlen (Lesen) bzw. dem Lippenlesen. Zusatzlich erhilt sie Input
in Form von Musik und Klang. Bei einer visuellen Prasentation missen die Informationen zunéachst
phonologisch kodiert, d.h. innerlich ausgesprochen werden, damit sie dann im passiven Speicher
abgelegt werden konnen. Sollen die Inhalte dort nicht innerhalb weniger Sekunden verblassen, missen
sie in eine artikulatorische Kontrollschleife Uberfiihrt werden, in der die Information subvokal
wiederholt, also innerlich stumm nachgesprochen wird. Die Kapazitat der phonologischen Schleife
betrdgt ca. 2 Sekunden. Alles, was in dieser Zeit ausgesprochen oder gelesen werden kann, wird
behalten. Dies impliziert den s.g. Wortlangeneffekt, wonach die Erinnerungsleistung mafRgeblich von
der Lesegeschwindigkeit bzw. der Lange der Worte abhangig ist.

Neuroanatomisch sind aus diesem Grund die zugehdrigen Strukturen der phonologischen Schleife
kongruent mit denen der Sprachwahrnehmung und -produktion, namlich dem linkshemispharischen
inferior-frontal gelegenem Broca-Areal (BA 6/44), dem pramotorischen Cortex, dem posterior-
parietalem Cortex (BA 40) und dem Cerebellum (D'Esposito 2007). Erfordert der Merkprozess nicht nur
eine reine Ablage, sondern wahrend des Merkens auch eine aktive Bearbeitung, so hebt sich die
Lateralisierung zunehmend auf und eine bilaterale Aktivierung des dIPFC stellt sich zuséatzlich ein (Smith

und Jonides 1999; Baddeley 2003).

Der visuell-rdumliche Notizblock

Samtliche visuelle Semantik wird im zweiten Sklavensystem des Arbeitsgedachtnisses abgelegt, dem
visuell-raumlichen Notizblock. Innerhalb dieses Notizblockes kénnen zwei Subkomponenten
unterschieden werden. Informationen Gber das , was gesehen wird” (z.B. Form und Farbe) werden im
visuellen System abgelegt, Informationen Uber das ,wo es gesehen wird“ (z.B. Position und Bewegung
des Objektes im Raum) werden im raumlichen System abgelegt (Logie 1994; Darling et al. 2006; Wilson
et al. 1993). Zusatzlich finden haptische Stimuli Eingang in das System. Obwohl die aktuelle Studienlage
zur Verarbeitung visuell-raumlicher Stimuli relativ dinn ist, gibt es Hinweise auf eine Organisation
dhnlich der phonologischen Schleife, sodass von einem kapazitatsbegrenzten passiven Speicher und
einem aktiven Wiederholungssystem durch bildliches Vorstellen ausgegangen werden kann (Baddeley
2003).

Wahrend Baddeley (2003) als neuroanatomisches Korrelat ausschlieRlich Strukturen der rechten
Hemisphare (BA 6, 19, 40, 47) postuliert, weisen Experimente von Smith et al. (1995) und Mishkin et al.

(1983) darauf hin, dass raumliche Informationen praferentiell rechtshemispharisch (dorsale parietale

12



Hintergrund

Bahn) bearbeitet werden, wahrend objektbezogene Informationen nahezu ausschliefRlich die linke

Hemisphare (ventrale temporale Bahn) aktivieren.

Der episodische Puffer

Ein Problem des urspringlich dreigliedrigen Modells von Baddeley und Hitch war, dass keine Vorstellung
dariber bestand, wie die einzelnen Informationen aus der phonologischen Schleife und dem visuell-
raumlichen Notizblock gleichzeitig und aufeinander abgestimmt bearbeitet werden kénnen. Da die
einzelnen Komponenten zu isoliert erschienen, wurde das Modell um eine weitere Komponente, dem
episodischen Puffer, erweitert. Hier kdnnen nicht nur Informationen aus den beiden Subsystemen
integriert und gebilndelt abgelegt, sondern auch Informationen aus dem Langzeitgeddchtnis
hinzugezogen werden (Baddeley 2000). Diese komplexere Struktur des Modells erlaubt, dass sich die
Informationen im AG zu einem koharenten Bild der Umwelt integrieren und als ein solches auch aktiv
von der zentralen Exekutive gestaltet werden oder ins Langzeitgedachtnis Uberfihrt werden kénnen.
Ein weiteres Phdanomen, das Chunking (engl. fir Bindelung), kann durch den episodischen Speicher
erklart werden: Werden die Informationen der Subsysteme zu einer Sinneinheiten kombiniert, konnen
s.g. kohédrente Episoden (,,Chunks”) abgelegt werden, die zu einer Erweiterung der Gedachtnisspanne
flhren. Ein Effekt, der sich auch durch die Bildung von Eselsbriicken im Alltag zu Nutze gemacht wird.
Dies fuhrte zu der Schlussfolgerung, dass die von Miller (1994) beobachtete Zahl ,7“ vielmehr fir
zusammenhdadngende Chunks als fir einzelne Worte gilt. Da der episodische Puffer viele verschiedene
Informationsstrome integrieren muss, wurde als anatomische Lokalisation der Hippocampus diskutiert.
Diese Vermutung konnten Baddeley et al. (2011) anhand diverser Experimente an einem Patienten mit
einer umschriebenen Lasion im Hippocampus widerlegen. Er stellte die Theorie auf, dass der
episodische Puffer je nach Modalitat der zu integrierenden Stimuli unterschiedliche Netzwerke des

Gehirns beansprucht, Gber die zurzeit noch relativ wenig bekannt ist.

Nachdem in den letzten Kapiteln die alltagsrelevanten Grundlagen der altersdegenerativen Prozesse,
der Einfluss kognitiver Interventionen und die Funktionsweise des Arbeitsgedachtnisses erldutert
wurden, stellt sich als nachstes die Frage, welchen neuroanatomischen und neurophysiologischen

Korrelate dem Ganzen zugrunde liegen.
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Abbildung 1: Arbeitsgeddchtnismodell nach Baddeley
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1.4. Konnektivitat in neuronalen Netzwerken

1.4.1. Anatomische Grundlagen

Makroskopischer Aufbau
Jede GroRhirnhemisphare wird in vier Lappen untergliedert: den Frontallappen, der durch die zentrale
Furche (Sulcus centralis) vom Parietallappen (Scheitellappen) und durch die seitliche Furche (Sulcus
lateralis) vom Temporallappen (Schléfenlappen) abgegrenzt wird, sowie den Okzipitallappen
(Hinterhauptslappen). An der Oberflache des GroBhirns lasst sich die GroRhirnrinde erkennen, die fur
die intellektuellen und psychischen Leistungen sowie das Bewusstsein zustandig ist. Sie ist zweifelsfrei
die am weitest entwickelte und spezifischste Struktur des menschlichen Gehirns und soll daher in ihrem
Aufbau noch weiter beschrieben werden: Windungen (Gyri) und Furchen (Sulci) sind das Ergebnis einer
enormen OberflachenvergroRerung. Je nach GroBe, Form und Packungsdichte lassen sich
zytoarchitektonisch 52 unterschiedliche Rindenfelder strukturell abgrenzen, die erstmals 1909 von
Brodmann beschrieben wurden und seitdem als Brodmann-Areale (BA) geldufig sind (Lillmann-Rauch
und Paulsen 2012; Brodmann 1909). Funktionell lassen sich sensorische und motorische Primarfelder,
interpretatorische Sekundarfelder und komplexe Assoziationsfelder unterscheiden, die das menschliche
Gehirn im Vergleich zu dem der Tiere bis auf einige Ausnahmen einzigartig macht. Die funktionelle und
strukturelle Segregation in distinkten Untereinheiten macht Strukturen und Mechanismen notwendig,
Uber die zeitlich und raumlich interagiert werden kann (s. Abschnitt 1.4.2.). Hinsichtlich der strukturellen
Konnektivitat kann man innerhalb des GroRhirns unterscheiden zwischen:

- den Kommissurenfasern, die Areale beider Hemisphéaren verbinden und zum Grof3teil im Balken

(Corpus callosum) und in den Commissurae anterior et fornicis kreuzen
- den Projektionsfasern, die den Kortex mit tieferen Gehirnteilen, dem Hirnstamm und dem
Ridckenmark verbinden und groStenteils in der Capsula interna verlaufen

- den Assoziationsfasern, die Areale derselben Hemisphare verbinden (Trepel 2012).

Der Prafrontale Cortex (PFC) ist Teil des Frontallappens und bildet dort den rostralen Pol mit den

Kortexarealen 8-12 und 44-47 nach Brodmann (Kopp et al. 2008). Seinerseits wird er in einen lateralen
und einen medialen Teil, einen orbitofrontalen und frontopolaren Bereich sowie das frontale Augenfeld
und das sprachmotorische Broca-Areal unterteilt. Strukturell bestehen direkt oder indirekt
hochkomplexe Schaltkreise mit nahezu allen Kortexarealen (Gazzaniga 2002), wodurch seine
Hauptfunktion in der Ausflihrung von exekutiven Leistungen besteht, die es einer Person moglich

macht, sich erfolgreich unabhangig, zielgerichtet und selbstdienlich zu verhalten (Lezak et al. 2012). Der
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PFC wird daher von manchen Wissenschaftlern auch als das ,zentrale Hirnforum® (Sturm 1999)
bezeichnet. Liegt eine Lasion im Prafrontalen Cortex vor, so entstehen komplexe Stérungen seitens des
Verhaltens, der Persodnlichkeit, der Entscheidungsfahigkeit und des Gedachtnisses, die
zusammengefasst als Frontalhirnsyndrom oder exekutive Dysfunktionen bezeichnet werden.

Der laterale Prafrontalcortex ist einer der phylogenetisch und ontogenetisch zuletzt entwickelten Teile
des menschlichen Gehirns und gliedert sich in einen ventralen (vIPFC) und einen dorsalen Teil (dIPFC).
Der dorsolaterale Prafrontalcortex ist keine anatomische, sondern eine funktionelle Struktur, sodass
Angaben Uber die genaue Lokalisation in der Literatur variieren. Konsens besteht dartber, dass er sich
hauptsachlich Gber den mittleren frontalen Gyrus und den Unterrand des oberen frontalen Gyrus (BA 9
und 46) streckt, einige Forscher gehen aber zuséatzlich von einer Ausdehnung bis BA 8 (vor dem

pramotorischen Cortex) und 10 (frontopolare Region) aus.

Sulcus centralis

Parietallappen

@

Frontallappen

Okzipital-

Temporallappen lappen

Abbildung 2: Lappen des GroRhirns, Ansicht von lateral, mit Hervorhebung des dorsolateralen
Prafrontalcortex. Die Nummern beziehen sich auf die Karte von Brodmann. (Modifiziert nach Bear et al.
2018, mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlages)

Wahrend dem ventrolateralen Teil des prafrontalen Cortex eher einfache Aufgaben des AG zukommen,

nimmt der dIPFC eine zentrale Stellung bei der Ausfihrung exekutiver Funktionen ein, wie z.B. der

selektiven Aufmerksamkeitssteuerung und dem Aufgabenmanagement (Smith und Jonides 1999;

Cabeza und Nyberg 2000) (vgl. Abschnitt 1.3. und 1.4.3.). Besonders hervorzuheben ist die Funktion bei
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der Organisation des Arbeitsgeddchtnisses: hier erhdlt der dIPFC hauptsachlich visuell-rdumliche
Informationen aufrecht (Courtney et al. 1998; Jonides et al. 1993), Uberwacht und manipuliert
Informationen im Arbeitsgeddchtnis (Owen 1997), selektiert Reaktionen (Rowe et al. 2000) und wendet
BlUndelungsstrategien an, die die Gedachtnisbildung erleichtern (Bor et al. 2004; Owen et al. 2005; Bor
et al. 2003). Zudem vermittelt er zwischen dem Arbeitsgedachtnis und dem Langzeitgedachtnis, indem
er einerseits Informationen vor der Uberfiihrung organisiert (Fletcher et al. 1998) und andererseits nach
dem Abruf aus dem Langzeitgedachtnis fir eine Verifikation und Evaluation der Daten sorgt (Rugg et al.
1998; Dobbins et al. 2002).

Auch bei der Bildung das Langzeitgedachtnisses, vor allem von Assoziationen, scheint die anteriore
Region des dIPFC beteiligt zu sein (Blumenfeld und Ranganath 2006; Murray und Ranganath 2007;
Ranganath et al. 2003).

Anatomische und funktionelle Studien lassen eine Unterteilung des dIPFC entlang einer rostral-caudale
Achse vermuten, die zudem einem hierarchischen Aufbau folgt (Cieslik et al. 2013; Badre und D’Esposito
2009; Caspers et al. 2017; Koechlin et al. 2003). Die posteriore Subregion scheint fiir basale exekutive
Funktionen, wie z.B. der Integration von visuell-motorischen Stimuli und des Arbeitsgedachtnisses
zustandig zu sein und zeigt damit verstarkte Verbindungen zu posterior-parietalen Regionen. Die
anteriore Subregion ist hierarchisch hohergestellt und flir mehr abstrakte Aufgaben wie
Konfliktldsungen und die Uberwachung anderer Funktionen zustindig, da sie komplexeren Regeln

folgen kann. Sie zeigt verstarkte Konnektivitdt zum anterioren cingularen Cortex (ACC).

Mikroskopischer Aufbau

Das menschliche Gehirn besteht aus circa 90 Milliarden Neuronen, die wiederum Uber 150 Billionen
Synapsen untereinander verbunden sind (van Essen und Glasser 2016). Bereits makroskopisch kann man
eine graue Substanz von einer weillen Substanz trennen. Das weilRe Erscheinungsbild der weifRen
Substanz ist dem hohen Lipidgehalt von ca. 70% der myelinisierten Nervenfortsatze (Axone) geschuldet,
die hier geblindelt in Form von Faserbahnen (Tractus) zusammen mit den Gliazellen verlaufen. Das von
den Oligodendrozyten gebildete Myelin dient der elektrischen Isolation der Axone, damit das
Aktionspotenzial mit einer hohen Geschwindigkeit von ca. 10-100 m/s entlang der Nervenfaser
fortgeleitet werden kann. Am Ende eines Axons angekommen kann das Aktionspotenzial Gber Synapsen
auf andere Neurone Ubertragen werden. Synapsen sind spezifische Zellkontakte zwischen Neuronen,
an denen die Weitergabe der elektrisch kodierten Informationen meist mit Hilfe von chemischen
Ubertragerstoffen oder selten elektrisch tiber kontinuierliche Zellverbindungen weitergegeben wird

(Neurotransmission) (Lillmann-Rauch und Paulsen 2012).
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Die graue Substanz zeichnet sich durch das Vorliegen von Zellkdérpern der nervésen Neurone aus,
wodurch das Vorkommen der myelinisierten Axone quantitativ in den Hintergrund riickt und die Farbe
dunkler erscheint. Man findet sie Uberwiegend an der Gehirnoberflache als Rinde (Cortex), vereinzelt
aber auch in den tieferen Schichten, wie z.B. den Basalganglien oder als sog. Nervenkerne (Nuclei). Mit
Ausnahme einiger Zellen der Riechbahn und des Hippocampus sind die zerebralen Neurone

postmitotisch, d.h. nicht mehr regenerations- oder teilungsfahig.

Strukturelle Neuronenverbdnde sind dennoch keine statischen Einheiten, sondern weisen in
Abhangigkeit standig wechselnder &duRerer Anforderungen dynamische Eigenschaften auf,
beispielsweise nach Lernvorgdangen oder Schadigungen wie einem Schlaganfall. Die strukturelle und
funktionelle Verdanderung neuronaler Netzwerke als Reaktion auf dufRere Einfllisse wird allgemein als
neuronale Plastizitat bezeichnet und ist im Gegensatz zur neuronalen Teilungsfahigkeit bis ins hohe Alter
erhalten. Im Fokus der adaptiven Vorgange liegt die Synapse. An der interneuronalen Synapse kann die
Aktivitdt und Effektivitdt der Ubertragung moduliert (synaptische Plastizitit i.e.S.) oder aber die
Kontaktstellen an sich neugebildet, selektiv eliminiert oder in ihrer GroRe verdndert werden

(strukturelle Plastizitat) (Bock 2014). Durch synaptische Plastizitdt wird die Ubertragungsstarke an den

Synapsen moduliert. Ein Phanomen, das erstmals von D. Hebb 1949 als Hebb’sche Lernregel formuliert
wurde: ,Wenn ein Axon der Zelle A [...] Zelle B erregt und wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung von
Aktionspotentialen in Zelle B beitragt, so resultiert dies in Wachstumsprozessen oder metabolischen
Veranderungen in einer oder in beiden Zellen, die bewirken, dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf
die Erzeugung eines Aktionspotentials in B groRer wird.” (Ubersetzung nach Kandel et al. (1995)) oder
anders gesagt: Neurone, die zusammen feuern, vernetzen sich auch miteinander (,cells that fire
together, wire together”, (Hebb 1949)). Nach vorangegangener synchroner hochfrequenter Stimulation
kommt es Uber eine vermehrte Expression von Rezeptoren, lonenkandlen und Neurotransmittern zu
einer lang andauernden Erhéhung der synaptischen Effizienz (Langzeitpotenzierung). Feuern die
Neurone dagegen desynchronisiert, nimmt die Aktivitdt der Synapse ab. Man bezeichnet diesen
entgegengesetzten Mechanismus als Langzeitdepression. Uber weitere Modulationen der
Genexpression kann es zudem zur Neubildung von Synapsen, einer erhdhten Dichte an Kontaktstellen
(Spines), ldangeren Dendriten oder Axonen und einer veranderten Aktivitdt in Gliazellen oder des
Stoffwechsels (Angiogenese) kommen (Elbert und Rockstroh 2006). Ein fein balanciertes
Zusammenspiel der synaptischen und strukturellen Mechanismen fihrt demnach zur Stabilisierung
oder Eliminierung synaptischer Verbindungen. Zellverbande, die synchrone Aktivitat zeigen, starken sich
gegenseitig und heben sich durch desynchronisierte Aktivitdt von distinkten Zellverbanden ab, man

spricht von Hebb’schen Zellverbdnden (Elbert und Rockstroh 2006). Diese Plastizitat kann aber nicht nur
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auf der Ebene der einzelnen Nervenzelle erfolgen, sondern auch in groReren Netzwerken im Gehirn.
GemdlR den aktuellen duReren Bedingungen kénnen ganze Netzwerkorganisationen funktionell
verdndert werden, man spricht nunmehr von kortikaler Plastizitdt. Die genannten Mechanismen der
verdnderten Signallbertragung stellen die neurophysiologische Grundlage fir Lernen und Gedéachtnis
dar und sind damit auch die Voraussetzung fir Transfereffekte nach kognitivem Training. Der Anstieg
der Aktivitat in kortikalen Arealen kann mit Hilfe verschiedener funktioneller Bildgebungsmethoden (z.B.

fMRT, PET-CT) sichtbar gemacht werden.

Um die zellularen Elemente des Nervensystems zu neuronalen Populationen bzw. zu anatomischen und
funktionellen Arealen integrieren zu kénnen, bedarf es der Konnektivitdt, ohne die der Mensch keine
kognitive Leistung erbringen kdnnte. Auch die enorme Rechenleistung des Gehirns beruht nicht auf der
Leitungsgeschwindigkeit der Neurone, sondern hangt im Wesentlichen von der Konnektivitat ab (Bock
2014). Welche Konzepte hinsichtlich der Organisation von Konnektivitat dabei unterschieden werden

kénnen, wird im nachsten Kapitel besprochen.

1.4.2. Kortikale Konnektivitat

Unser Gehirn ist ein komplexes neuronales Netzwerk, in dem Informationen zwischen verschiedenen
Arealen Ubermittelt werden mussen, die funktionell zwar zusammengehdren, raumlich aber teils weit
voneinander entfernt liegen (funktionelle Segregation). Um diese Areale strukturell miteinander zu
verbinden und funktionell zu integrieren, braucht es zerebrale Konnektivitat, bei der man drei Formen

unterscheiden kann.

1. Strukturelle Konnektivitét
Axone bilden strukturelle Verbindungen, die geblindelt in Form von Tractus bzw. Faszikeln in der weil3en
Substanz verlaufen. Ein relativ neues neuroradiologisches Verfahren, das die strukturellen
Verbindungen sichtbar machen kann, bedient sich der MR-Prinzipien und misst das 3D-
Diffusionsverhalten von Wassermolekilen entlang der groRen Nervenfaserbiindel (Le Bihan 2003).
Durch diese Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI von engl. diffusion tensor imaging) wurde es erstmals
moglich, die Faserverbindungen in vivo darzustellen und eine Aussage Uber die Struktur der

Konnektivitat treffen zu konnen.
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2. Funktionelle Konnektivitdit
Funktionelle Konnektivitat ist definiert als die zeitliche Korrelation eines neurophysiologischen
Ereignisses in raumlich getrennten Gehirnarealen (Friston et al. 1993), die beispielsweise mit einem
Elektroenzephalogramm (EEG) oder mit einem funktionellen MRT gemessen werden kann. Im
Gegensatz zu der strukturellen Konnektivitat, die sich auf anatomisch fassbare Verbindungen beruft,
stellt die funktionelle Konnektivitdt damit eine rein statistische GroRe dar. Man bestimmt sie, indem
man im Falle von fMRT-Daten eine Korrelationsberechnung aus dem Vergleich der Blutoxygenierungs-
Zeitserien zwei getrennter Areale durchfihrt (s. Kapitel 1.5.). Positive Korrelationen bedeuten hierbei,
dass eine Aktivitat von Region A zeitliche Koharenz mit einer Region B aufweist. Negative Korrelationen
bedeuten, dass sich die Aktivitdten der Regionen A und B gegensatzlich verhalten. Gemessen werden
kann die funktionelle Konnektivitat zweier Bereiche entweder wahrend der Durchfiihrung einer Aufgabe
(,task-fMRT", vgl. Abschnitt 1.3.1.) oder aber im Ruhezustand (rs-fMRT, von engl. resting-state MRT)
(vgl. Abschnitt 2.3.1.). Es gibt Evidenz daflr, dass die rs-FC die Architektur der anatomischen
Konnektivitat widerspiegelt, da sie mitunter positiv mit der strukturellen Konnektivitat korreliert ist (van

den Heuvel et al. 2009a; Damoiseaux und Greicius 2009).

3. Effektive Konnektivitdit
Bei den rein korrelativen Zusammenhdngen der funktionellen Konnektivitdt kbnnen noch keine
Aussagen zur Richtung des Einflusses getroffen werden. Die effektive Konnektivitat stellt also insofern
eine Erganzung der funktionellen Konnektivitat da, da sie den gerichteten Einfluss einer Region A auf
eine Region B beschreibt und daher Aussagen zur Kausalitat des beobachteten Aktivitatsmusters erlaubt

(Stephan et al. 2009; Friston 1994).

1.4.3. Funktionelle Ruhenetzwerke

Das Gehirn ist nie ganz unproduktiv. Wie bereits erwahnt, zeigen raumlich getrennte, aber funktionell
zusammengehorende Hirnregionen selbst in einem aufgabenfreien Zustand eine koharente Aktivitat,
was die Zuordnung zu einem spezifischen, hoch organisierten funktionellen Ruhenetzwerk erlaubt.
Erstmals beschrieben wurde ein Ruhenetzwerk von Biswal et al. (1995), der kohadrente Ruheaktivitat in
Regionen des motorischen Systems beobachtete. Das heute wohl bekannteste Ruhenetzwerk ist das
Default-Mode-Netzwerk (DMN), das im ,Standardmodus” (engl. by default) aktiv ist und mit

Tagtraumen, retro- und prospektiver Selbstreflektion sowie dem Abruf von autobiografischen und
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anderen Gedachtnisinhalten assoziiert wird (Raichle et al. 2001; Cole et al. 2010). Laut Carhart-Harris
und Friston (2010) kann man das DMN sogar als neurobiologisches Substrat des von Siegmund Freud
gepragten Begriffs des ,,Ichs” verstehen.

Von den bisher bekannten funktionellen Ruhenetzwerken wurden drei als die Kernnetzwerke fur héhere
exekutive Funktionen identifiziert: das kognitive Kontrollnetzwerk (s.u.), das Default- Mode-Netzwerk

und das Salienz-Netzwerk (Menon 2011).

Fir altere Menschen ist besonders das kognitive Kontrollnetzwerk von Bedeutung, da es die
Durchfiihrung exekutiver Handlungen vermittelt, die wiederum die Basis flr grundlegende Aktivitaten
des taglichen Lebens, eine normale kognitive Leistungsfahigkeit und eine selbststandige Versorgung im
Alter bilden. Exekutive Funktionen werden nach Lezak et al. (2012) subsummiert als samtliche
Operationen, die ein selbststandiges, zielstrebiges und selbstdienliches Verhalten moglich machen.
Dazu zahlt von der Motivation, dem Setzen von Zielen, lber eine strategische Handlungsplanung, der
Berlcksichtigung aufkommender Probleme, der Priorisierung und Inhibition, der bewussten
Selbstkontrolle und Aufmerksamkeitssteuerung, bis zur Umsetzung und Selbstkorrektur aller damit
verbundenen kognitiven Prozesse. Der dIPFC ist ein zentraler Bestandteil dieses zentralen

Exekutivnetzwerkes, daher soll dieses im Folgenden noch naher erldutert werden.

Das kognitive Kontrollnetzwerk (CCN, von engl. cognitive control network) oder auch zentrales

Exekutivnetzwerk (CEN von engl. central executive network) genannt, ist fir exekutive Funktionen
zustandig und wird immer dann aktiv, wenn automatisiertes Verhalten zum L&sen eines Problems nicht
mehr ausreicht (s. Kapitel 1.3.1.). Es gehort zu den global am meisten verknipften Regionen im Gehirn
(Cole etal. 2010) und ist im Wesentlichen dafur zustandig, die Aktivitat von verschiedenen Hirnregionen
untereinander zu koordinieren und sie gemaR der aktuellen Aufgabe zu aktivieren (Cole et al. 2014).
Wie erfolgreich die Gehirnareale untereinander kommunizieren, hdngt im Wesentlichen von der
Effizienz der globalen funktionellen Ruhekonnektivitdt und im besonderen Male von der
Ruhekonnektivitat zwischen frontoparietalen Strukturen und dem restlichen Gehirn ab (van den Heuvel
et al. 2009b).

Die sechs anatomischen Korrelate bestehen aus dem dorsolateralen prafrontalen Cortex, dem
anterioren cingularen Cortex bzw. dem pra-supplementédr motorischen Areal, der inferior frontalen
Kreuzungsregion, dem anterioren insuldaren Cortex, dem dorsalen pramotorischen Cortex und dem
posterior-parietalen Cortex (Cole und Schneider 2007).

Das DMN und das CCN sind im Ruhezustand weitestgehend unkorreliert und wahrend einer

Aufgabenbewaltigung antikorreliert (Cole et al. 2010).
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Funktionelle Ruhekonnektivitat ist energetisch sehr kostspielig. 70% des cerebralen Energieumsatzes
gehen auf die funktionelle Hintergrundaktivitat zurtick, wahrend der Basalstoffwechsel fir die vitalen
Funktionen gerade einmal einen Anteil von 30% ausmacht (Tomasi et al. 2013). Warum also
kommunizieren Regionen, die gerade keine konkrete Aufgabe |6sen, auch in Ruhe miteinander? Es ist
davon auszugehen, dass Mechanismen, die so viel Energie beanspruchen, einen biologischen Zweck
erfullen. Jedoch ist im Falle der Ruhenetzwerke bislang nicht geklart, welche funktionelle Bedeutung sie
im Einzelnen haben. Bekannt ist, dass sie eine wichtige Rolle in der intellektuellen Leistung und der
Wahrnehmung der AuRenwelt spielen, und Defekte bei diversen neuropsychiatrischen Erkrankungen

zeigen.

Bedeutung der funktionellen Ruhenetzwerke
Die Effizienz der globalen funktionellen Kommunikation bestimmt, wie gut Informationen integriert

werden und ist deshalb assoziiert mit dem Level der intellektuellen Leistung (IQ) eines Menschen.

Untersuchungen zeigen, dass exekutive Leistungen, und hiervon besonders das Arbeitsgedachtnis, mit
Intelligenz korreliert sind (Duncan et al. 2005).

Cole et al. (2012) konnten zeigen, dass vor allem die Ruhekonnektivitat des linken lateralen prafrontalen
Cortex (LPFC) innerhalb und auRerhalb des frontoparietalen Netzwerkes ein guter Indikator fur die
kognitive Kontrollkapazitédt ist und nicht nur die Leistung des Arbeitsgedachtnisses, sondern auch die
fluide Intelligenz voraussagt. Ahnliche Hinweise gibt es aktuell bereits fiir den rechten préafrontalen
Cortex (Li et al. 2018). Diese Befunde suggerieren, dass eine hohe globale funktionelle Konnektivitat des
LPFC eine zentrale Rolle fir die humane Intelligenz und damit auch fir akademischen und beruflichen

Erfolg einnimmt.

Exekutive Kontrollfunktionen allein auf kognitive Prozesse zu beschrdanken wirde der Tatsache nicht
gerecht werden, dass die geistige Leistung in hohen MafRen von Geflihlen, Antrieb und Motivation
abhangt. Vor der Planung einer Handlung steht gewissermafRen der Wille zur Initiierung, der sich
wiederum auf eigene BedUrfnisse und Wiinsche stitzt (Lezak et al. 2012). Aus diesem Grund wurde in
den letzten Jahren eine Einteilung in ,kalte” kognitive Funktionen (hauptsachlich assoziiert mit dem
dIPFC) und ,heile” motivationale, emotionale Funktionen vorgenommen (assoziiert mit dem
orbitofrontalen Cortex) (Kerr und Zelazo 2004).

So ist es nicht Uberraschend, dass auch die emotionale Intelligenz von der Konnektivitat in

Ruhenetzwerken abhangt (Killgore et al. 2017). Die von Salovey und Mayer (1990) geprdgte emotionale

Intelligenz beschreibt die Fahigkeit, die eigenen und fremden Emotionen zu erkennen, richtig einordnen
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und steuern zu kdnnen sowie eine situationsangemessene emotionale Reaktion zu zeigen bzw. Impulse
kontrollieren zu kénnen. Damit tragt die emotionale Intelligenz einen groRen Beitrag zum Erfolg im
Leben bei, da Empathie und zwischenmenschliche Beziehungen fundamental fir den sozialen Erfolg und

die geistige Gesundheit sind.

Neben der Bedeutung fir humane Intelligenz spielen Ruhenetzwerke aullerdem eine wichtige Rolle in

der Wahrnehmung der AuBenwelt: Boly et al. (2007) konnten in einer fMRT-Studie zeigen, dass nach

einem passenden Stimulus Regionen in einem funktionellen Netzwerkes umso starker aktiviert wurden,
je hoher zuvor ihre Ruhekonnektivitat war. Dies ldsst den Schluss zu, dass die bewusste Wahrnehmung
der Aulenwelt maligeblich vom Ausmald der Ruhekonnektivitdt beeinflusst werden konnte. Im
klinischen Kontext wurden bereits Zusammenhéange zwischen pathologischen Ruhekonnektivitaten und

neuropsychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. der Alzheimer-Krankheit, Depression,

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, Schizophrenie, Autismus-Spektrum-Stérungen oder
Morbus Parkinson gefunden (Auer 2008; Schneider 2013; Fox und Raichle 2007; Brueggen et al. 2017;
Caspers et al. 2017; Menon 2011). In diesem Zusammenhang kommt der globalen Ruhekonnektivitat
des frontoparietalen Kontrollnetzwerkes erneut eine entscheidende Rolle zu: Bei aufkommenden
mentalen Symptomen aktiviert es einen Regelkreis, der ber die regulierende Riickkopplung verandert

aktiver Areale fur die Aufrechterhaltung und Forderung der geistigen Gesundheit sorgt. Aus diesem

Grund hat sich das Netzwerk auch einen Namen als ,Immunsystem des Geistes” gemacht (Cole et al.
2014). Dass Ruhenetzwerke aktiv auf aufkommende Stérungen reagieren, konnte durch ein Experiment
von Gratton et al. (2013) bestatigt werden, nachdem eine kurzfristige Behinderung des dIPFC durch
transkranielle Magnetstimulation im Anschluss zu einer kompensatorischen Erhéhung der funktionellen

Ruhekonnektivitat fuhrte.

Eine gestorte kognitive Kontrolle manifestiert sich bereits in den Vorboten von neurodegenerativen
Erkrankungen. Beispielsweise gilt bei der leichten kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI)
eine abnorme funktionelle Konnektivitdat (FC) des dIPFC als moglicher frihzeitiger Pradiktor fir das
Auftreten der Erkrankung, noch bevor strukturelle Veranderungen sichtbar werden, sodass
Hochrisikopatienten identifiziert werden kénnten (Liang et al. 2011; Yang et al. 2009). Diskutiert wird
daher, ob eine hohe gFC des kognitiven Kontrollnetzwerkes mdglicherweise dahingehend praventiv
wirken konnte, als dass aufkommende lokale Schiaden durch flexibleres Umschalten zwischen den
Regionen besser kompensiert werden konnen (Franzmeier et al. 2017a). Sowohl fiir gesunde Probanden

als auch fir solche mit einer leichten kognitiven Stérung konnte jedenfalls gezeigt werden, dass eine
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hohe gFC des linken PFC ein Mal} fir die Gedachtnisreserven im Alter ist (Franzmeier et al. 2017b;

Franzmeier et al. 2018).

Eine weitere interessante Eigenschaft von funktionellen Netzwerken ist, dass sie nicht immer in den
gleichen  AusmaRen aktiv sind. Diverse Studien fanden eine in Abhangigkeit der
Arbeitsgedadchtnisauslastung dynamische Modulation der Konnektivitat innerhalb des frontoparietalen
Netzwerkes und dort speziell zwischen dem dIPFC und parietalen Strukturen (Ma et al. 2012; Honey et
al. 2002; Narayanan et al. 2005). Eine hohe Konnektivitdt bei hohen Gedéachtnisanforderungen gilt als
Ausdruck eines hoheren Bedarfs an exekutiven Kontrollprozessen. Je dynamischer die Konnektivitat des
linken dIPFC bei hohen Anforderungen reagierte, desto besser war die Arbeitsgedachtnisleistung bei
jungen als auch bei alteren Probanden (Nagel et al. 2011). Diese dynamischen Aktivierungen legen den
Schluss nahe, dass sie sich in ihrer Konfiguration, Aktivierung und Effizienz durch kognitives Training
modulieren lassen (vgl. Abschnitt 1.2.).

Diese Befunde unterstltzen die zugrunde liegende Arbeitshypothese, dass eine hohe globale
Ruhekonnektivitat des dIPFC ein effizientes exekutives Netzwerk widerspiegelt, das dynamisch auf
kognitive Interventionen reagieren kann und somit eine Transferleistung des Arbeitsgedachtnisses

pradizieren kdnnte.

Die Gesamtheit aller neuronalen Netzwerke bezeichnet man als Konnektom. Eines der groften
neurowissenschaftlichen Projekte  aller  Zeiten, das ,Human  Connectome  Project”
(https://www.humanconnectome.org/), hat es sich seit 2009 zur Aufgabe gemacht, alle menschlichen
Konnektivitaten systematisch mit Hilfe von nichtinvasiven Bildgebungsmodalitdten zu charakterisieren
und in Verbindung mit dem Verhalten, pathologischen Prozessen und Alterungsprozessen zu stellen
(van Essen und Glasser 2016). Eins dieser moglichen Verfahren, mit dem funktionelle Ruhenetzwerke
und deren aktiven Hirnareale sichtbar gemacht werden kdénnen, ist die funktionelle
Magnetresonanztomografie, dessen Prinzipien im Folgenden dargestellt werden sollen. Nahere

Informationen zur Funktionsweise der Magnetresonanztomografie liefert Abschnitt 2.3..
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1.5. Funktionelle MRT

Der BOLD-Effekt

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) ist in der Lage, die neuronale Aktivitat indirekt Gber
den Oxygenierungsgrad des Blutes zu messen. Nachdem bereits Linus Pauling 1936 die
unterschiedlichen  magnetischen  Eigenschaften von  sauerstoffgebundenem  Hamoglobin
(Oxyhamoglobin) und freiem Hamoglobin (Desoxyhamoglobin) beschrieb, dauerte es sechzig weitere
Jahre, bis Ogawa et al. im Jahr 1990 nachweisen konnten, dass die unterschiedlichen
Oxygenierungsstufen des Blutes Auswirkungen auf das MRT-Signal haben. Er definierte den Begriff des
,blood oxygenation level-dependent” (BOLD) Kontrastes, auf Grundlage dessen Logothetis et al. 2001
den direkten Zusammenhang zwischen dem BOLD-Level und der neuronalen Aktivitdt im Gehirn
herstellten. Der BOLD-Effekt ist definiert als eine lokale Magnetfeldverzerrung, die durch Unterschiede
im Sauerstoffgehalt des Blutes ausgeldst werden. Dadurch, dass im Eisenatom des desoxygenierten
Hamoglobins ungepaarte Elektronen vorliegen, dephasieren die umgebenden Spins schneller als es
beim diamagnetischen Oxyhamoglobin der Fall ware, sodass das aufsummierte T,*-Signal niedriger
ausfallt (fir Grundlagen der Signalgebung vgl. Abschnitt 2.3.1.). Zeigt ein Cortexareal neuronale
Aktivitat, kommt es zu einem typischen zeitlichen Verlauf des BOLD-Signals, der auch als
hamodynamische Antwortfunktion bezeichnet wird und schematisch in Abbildung 3 dargestelltist. Nach
der Aktivierung wird zunachst Sauerstoff aus dem Blut verbraucht, wodurch mehr desoxygeniertes,
paramagnetisches Hamoglobin vorliegt und es zu einem initialen Dip des Signals kommt. Durch die
Kumulation von Stoffwechselprodukten kommt es Uber eine neurovaskuldre Kopplung zu einer
GefdRdilatation, die eine um ca. 10-40% gesteigerte zerebrale Blutflussrate mit sich zieht (vgl.
Abbildung 4). Es kommt zu einer Uberkompensation des initialen Verbrauchs und einer Verschiebung
des Gleichgewichts zugunsten des Oxyhamoglobins. Da jetzt mehr diamagnetische Eisenatome zu
einem langeren synchronen Prazedieren der benachbarten Protonenspins fihren, erhéht sich das T2*-
Signal mit einem Peak nach ca. 5 Sekunden, das eigentliche BOLD-Signal entsteht. Im Anschluss nimmt
der Anteil des desoxygenierten Sauerstoffs wieder sukzessive zu und es kommt zu einer ca. 20 Sekunden
anhaltenden Phase der Deaktivierung mit einer post-Stimulus-Unterversorgung. Das endglltige
Gleichgewicht ist erst nach ca. 20-30 Sekunden wiederhergestellt. Insgesamt |16st die hdmodynamische
Antwortfunktion bei 1,5 Tesla Feldstarke lediglich eine Anderung von 0,5- 5% des MR-Signals aus.

Der vorangegangene Abschnitt stltzt sich auf die Grundlagenliteratur von Siedentopf (2013) und

Schneider (2013).
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Abbildung 3: Hamodynamische Antwortfunktion: Als Reaktion auf neuronale Aktivitat verandert sich
das BOLD-Signal Uber die Zeit in einem typischen Verlauf. Die initiale Sauerstoffausschopfung fuhrt zu

einer Abnahme der magnetischen Suszeptibi

litdt und damit zu einem initialen Dip des BOLD-Signals.

Durch vaskuldre Kopplung kommt es zu einer Uberkompensation mit einer Verschiebung des
Gleichgewichts zum diamagnetischen Oxyhdmoglobin, das eigentliche BOLD-Signal entsteht mit einer

Latenz von ca. 4-6 Sekunden. Nach eine

m ,post-Stimulus-Undershoot” bzw. einer Phase der

Deaktivierung ist das eigentliche Gleichgewicht nach ca.20-30 Sekunden wiederhergestellt. Modifiziert

nach Lindquist et al. (2008, S. 108).
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Abbildung 4: Physiologie des BOLD-Effektes: Neuronale Aktivitat fuhrt Gber eine neurovaskulare
Kopplung zu einer gesteigerten Flussrate und eine relative Erhéhung des Oxyhdamoglobins. Abbildung

modifiziert nach Schneider (2013, S. 77).
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Das nachste Kapitel soll einen Uberblick tiber Studien geben, die mit Hilfe der funktionellen MRT und
verschiedener anderer Bildgebungsmethoden versucht haben, Parameter zu identifizieren, die eine
erfolgreiche Transferleistung nach kognitivem Training voraussagen kénnen. Dabei soll auch auf

Wissensliicken in diesem Bereich eingegangen werden.

1.6. Aktuelle Studienlage zur Pradiktion von Transfererfolg

In den letzten Jahren wurde zunehmend ein Augenmerk auf das kognitive Training Ubergreifender
Mechanismen wie z.B. der Exekutivfunktionen, des Arbeitsgeddchtnisses oder der
Verarbeitungsgeschwindigkeit gelegt (Jaeggi et al. 2008; Karbach und Kray 2009; Li et al. 2008). Im
Zentrum der Erforschung von Lernmechanismen stand neben der neuronalen Plastizitdt bei alteren
Menschen auch zunehmend die Erforschung von Transfermechanismen. Welche strukturellen Korrelate
einen erfolgreichen Transfererfolg vor dem Training voraussagen kénnen, ist weitestgehend unbekannt.
Die Identifikation struktureller Pradiktoren fir erfolgreichen Transfer im Alter wurde schon oft gefordert
und wirde einen groRen Beitrag dazu leisten, Licht ins Dunkle der aktuell sehr heterogenen
Studienergebnisse zu bringen (Shipstead et al. 2012; Redick et al. 2013). Studienergebnisse zu Transfer
an jungen Probandenkollektiven lassen sich nicht auf &ltere Menschen Ubertragen, da erstens
strukturelle Umbauvorgange wie unter Abschnitt 1.1. erwahnt vorliegen, und Studien wie die von Dahlin
et al. (2008) zeigen, dass nahe und ferne Transfereffekte nach einem AG-Training auf junge Menschen
limitiert waren und sich nicht bei alten Menschen nachweisen lieRen. Besonders beim Langzeittransfer
scheinen die Mechanismen zwischen jungen und alten Probanden grundverschieden zu sein (Schmiedek

et al. 2010).

Individuelle Charakteristika wie das Alter oder in der generellen kognitiven Leistungsfahigkeit, gemessen
an der kristallinen Intelligenz oder der Ausgangsleistung (etabliert hat sich der angloamerikanische
Begriff ,,Baseline-Leistung”), wurden beispielsweise von Borella et al. (2017a) auf ihre Einflussnahme auf
Transfereffekte bei &lteren Menschen untersucht. Hier stellte sich in einer Analyse von vier

verschiedenen verbalen AG-Trainingsstudien heraus, dass sich die demografischen Pradiktoren in

Abhédngigkeit vom Anforderungsniveau der Transferaufgaben unterschieden. In sehr anspruchsvollen
Aufgaben wie beispielsweise der Zahlenspanne riickwarts (ZSR) waren eine hohe kristalline Intelligenz

sowie ein niedriges Alter pradiktiv fir eine Transferleistung. In weniger anspruchsvollen Aufgaben
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dagegen haben Probanden mit einer niedrigen Baseline-Leistung und einem héheren Alter am meisten
von dem Training profitiert. Zinke et al. (2014) beschrieben eine niedrige Baseline-Leistung als den
starksten Pradiktor fir Leistungsverbesserung und Transfer nach einem Arbeitsgedachtnistraining,
angelehnt an die Ungleichgewichtstheorie (im Original ,,Mismatch-Theroie”) von Lévdén et al. (2010).
Der Theorie zufolge stellt ein Ungleichgewicht zwischen kognitivem Angebot und Nachfrage zu einem
Anpassungsimpuls, wodurch ein latentes Potenzial geweckt wird. Je groRer das Ungleichgewicht ist,
desto grofer ist der Impuls, sodass Probanden mit einer niedrigen Baseline-Leistung mehr von einem
Training profitieren als jene mit einer bereits zu Anfang guten Leistung. Die Autoren konnten ebenfalls
einen negativen Einfluss des Alters feststellen, der allerdings nicht so groR war wie der Einfluss der
Baseline-Leistung.

Obwohl die Anzahl der Bildungsjahre als Mal} fir die kognitive Leistungsfahigkeit und die kognitive
Reserve im Alter herangezogen wird (Staff et al. 2004; Arenaza-Urquijo 2013), wurde ihr Einfluss auf die
Effizienz von AG-Training bislang kaum untersucht. In der Studie von Borella et al. (2017a) war sie

erstaunlicherweise kein Pradiktor fir den Transfererfolg in der Zahlenspanne rickwarts.

Engle et al. (1999) postulieren in ihrer Arbeit, dass die individuellen Unterschiede in der
Arbeitsgedadchtniskapazitdit sowie der generellen fluiden Intelligenz auf die Unterschiede der

Moglichkeit zur kontrollierten Verarbeitung bzw. kontrollierten Aufmerksamkeit zurlickgehen. Gemeint

ist dabei die Fahigkeit, temporare Ziele in den Fokus zu riicken und ablenkende Ereignisse erfolgreich
auszublenden. Dies wird nach Meinung der Autoren von der Funktionsweise des dIPFC vermittelt,
sodass hier ein Hinweis besteht, dass der dIPFC und die mit ihm verbundenen Strukturen nicht nur die
Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses, sondern auch Transfereffekte zur fluiden Intelligenz

voraussagen kénnten.

Auch Klingberg (2010) konnte in einer Metaanalyse zeigen, dass Transfereffekte maRgeblich von einer

trainingsinduzierten Plastizitit des intraparietal-préfrontalen Netzwerkes, gemessen an Anderungen

der Aktivitat, bestimmt waren. Die Aktivitat kann dabei entweder abnehmen oder zunehmen. Zudem
liefert er Hinweise fir eine Rolle der trainingsinduzierten Anderung der dopaminergen
Neurotransmission und der Dopaminrezeptordichte fir Transfereffekte, da prinzipiell auch andere
kognitive Funktionen der Transferaufgabe von Verbesserungen dieser Mechanismen profitieren. Die
Metaanalyse bezog sich allerdings nicht ausschlieRlich auf dltere Menschen.

Dazu passend fanden Heinzel et al. (2017) heraus, dass eine verminderte Aktivitdt des dIPFC (als
zentraler Bestandteil des o.g. Netzwerkes) nach dem kognitiven Training mit einer Transferleistung

assoziiert war, und zwar linkshemispharisch fur auditorische Aufgaben und rechtshemispharisch fir
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visuell-raumliche Aufgaben. Die verminderte Aktivierung wurde gewertet als eine durch das Training
induzierte verbesserte neuronale Effizienz des Exekutivnetzwerkes, die sich in einer erfolgreichen
Transferleistung widerspiegelte. Neben trainingsinduzierten Abnahmen der Aktivitdt gibt es auch
Studien, die eine Zunahme der frontoparietalen Aktivitdt beschreiben. Beispielsweise fanden Olesen et
al. (2004) heraus, dass ein trainingsinduzierter Arbeitsgedachtnistransfer mit einer erhdéhten Aktivitat
im frontoparietalen Netzwerk einhergeht, was laut der Autoren ebenfalls als ein Substrat von kortikaler

Plastizitat gewertet werden kann.

Hinsichtlich der Voraussagekraft von Ruhenetzwerken auf Transferleistung gibt es zurzeit keine Studien.

Einen Hinweis darauf, dass die rs-FC des dIPFC aber ein moglicher Pradiktor sein kdnnte, liefern die
Studienergebnisse von Cao et al. (2016). Diese zeigten, dass es nach einem multimodalen kognitiven
Training zu einer gesteigerten rs-FC des bilateralen dIPFC kam und sogar ein Jahr lang aufrechterhalten
werden konnte, wahrend sie in der passiven Kontrollgruppe Uber die Zeit sogar abnahm. Verbesserte
rs-FC nach kognitivem Training kdnnten ein Substrat dafiir sein, dass die Kernnetzwerke flr exekutive
Kontrolle durch eine hohere intranetzwerk-FC besser integriert sind und eine altersbedingte
Entkopplung der Netzwerke angegangen wird (Cao et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse brachten Chapman
et al. (2015), die ebenfalls eine trainingsinduzierte Steigerung der rs-FC im zentralen Exekutivnetzwerk
beschrieben, die mit einer verbesserten Aufgabenleistung verbunden war. Komplexere Analysen zu der
Struktur von Ruhenetzwerken liefern heterogene, bislang noch nicht abschlielend verstandene
Ergebnisse. Anderung in der lokalen und globalen frontoparietalen Netzwerkeffizienz nach kognitivem
Training flhrten bei jungen vs. dlteren Probanden zu unterschiedlichen Richtungen hinsichtlich der AG-

Leistung oder eines Transfererfolges (Stanley et al. 2015).

1.7. Motivation und Zielsetzungen dieser Arbeit

Das Arbeitsgedachtnis ist nachweislich die vulnerabelste kognitive Domane im Alter und damit stark am
Rickgang der Kognition beteiligt. Der aktuelle Stand der Literatur deutet darauf hin, dass hierfir unter
anderem ein verdndertes Aktivierungsmustern des dIPFC ursachlich zu sein scheint. So gibt es
wesentliche Zusammenhéange zwischen einem kortikal gut vernetzten dIPFC und der Leistung des
Arbeitsgeddchtnisses bei dlteren Menschen (Cao et al. 2016; Toepper et al. 2014; Steffener et al. 2012;
Heinzel et al. 2014). Zwar konnte in der Vergangenheit oft nachgewiesen werden, dass kognitives
Training nicht nur zu einem kurzfristigen, sondern auch zu einem Uber Jahre anhaltenden Transfer

flhren kann, jedoch ist wenig bekannt Uber die Einflussfaktoren hierfir (Brehmer et al. 2008; Zinke et
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al. 2014). Studien konnten fiir den dIPFC zeigen, dass er seine funktionelle Konnektivitdt und Aktivitat
gemaR den Anforderungen an das Arbeitsgedadchtnis dynamisch regulieren kann, und dass ein kognitives
Training zu nachhaltig messbaren Anderungen der funktionellen Konnektivitdt fihrt (Cao et al. 2016;
Chapman et al. 2015; Heinzel et al. 2017; Klingberg 2010; Heinzel et al. 2014; Emery et al. 2008; Ma et
al. 2012; Nagel et al. 2011). Wéahrend es hinsichtlich demografischer Einflussfaktoren fir erfolgreichen
Transfer schon einige Studien gibt, sind funktionelle Pradiktoren bislang nicht erforscht (Borella et al.
2017a; Zinke et al. 2014).

Um diejenigen Menschen identifizieren zu kdnnen, die im hohen MalSe von einem kognitiven Training
profitieren und damit ihre kognitive Leistungsfahigkeit auch im Alter noch erhalten, ist ein Wissen tber
die Pradiktoren von Transfer nicht nur von rein wissenschaftlichem, sondern auch von klinischem
Interesse. Eine hypothesengeleitete Analyse, ob der dIPFC als ein zentraler Bestandteil des exekutiven
Kontrollnetzwerkes Einfluss auf die kognitive Leistung in untrainierten Arbeitsgedachtnisaufgaben
nimmt, soll Gberprift werden. Dabei dient eine seedbasierte Korrelationsanalyse als methodisches
Mittel, um die globale funktionelle Konnektivitat (gFC) des dIPFC zu berechnen, damit sie anschlieRend
in verschiedenen Regressionsmodellen gegen die Leistung in zwei Aufgaben des visuellen und verbalen

Arbeitsgedachtnisses aufgetragen werden kann.

Fir diese Arbeit wurden folgende Fragestellungen und Hypothesen formuliert:

1. Hat das kognitive Training zu Verbesserungen in untrainierte Arbeitsgeddchtnisaufgaben
geflihrt?
Hypothese: Ein unspezifisches kognitives Training fihrt auch bei einem alteren
Probandenkollektiv zu testbaren Leistungsverbesserungen in Arbeitsgeddchtnisaufgaben, die
im Training keine Anwendung fanden.

2. Welche demografischen Einflussfaktoren gibt es flr eine Leistungsverbesserung in
untrainierten Arbeitsgedachtnisaufgaben nach kognitivem Training?
Hypothese: Je niedriger das Alter und je hoher die kognitive Reserve (gemessen an den
Bildungsjahren), desto hoher fallt eine Leistungsverbesserung nach dem kognitiven Training
aus.

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen einer hohen globalen funktionellen Konnektivitat des
dIPFC und einer Leistungsverbesserung des AG?
Hypothese: Eine hohe globale funktionelle Konnektivitdt des dorsolateralen Prafrontalcortex

korreliert positiv mit der Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung nach kognitivem Training.
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Ist eine Transferleistung des AG auch im Alter noch moglich und wenn ja, kann diese auch Uber
ldngere Zeit aufrechterhalten werden?

Hypothese: Eine Transferleistung des AG kann auch bei dlteren Menschen direkt nach einem
kognitiven Training (= Kurzzeittransfer) nachgewiesen sowie lber ldngere Zeit aufrechterhalten
werden (= Langzeittransfer).

Welche demografischen Einflussfaktoren gibt es auf eine erfolgreiche Transferleistung des AG
nach kognitivem Training?

Hypothese: Je jlinger der Proband und je héher seine kognitive Reserve gemessen an den
Bildungsjahren, desto eher wird sich ein Transfererfolg des AG nach kognitivem Training
einstellen.

Geht eine hohe globale funktionelle Konnektivitat des dIPFC mit einem erfolgreichen Transfer
des AG einher?

Hypothese: Es wird hypothetisiert, dass eine hohe rs-FC des dorsolateralen Pradfrontalcortex
eine gute Integritdit des Ubergreifenden Exekutivnetzwerkes widerspiegelt, die als
Voraussetzung fir eine kognitive Leistung und Flexibilitat gilt. Dadurch sollte sie ein geeigneter
Pradiktor fur einen erfolgreichen AG-Transfer nach kognitivem Training sein.

Gibt es Hinweise auf eine funktionelle Segregation des dIPFC, die sich in einer unterschiedlich
starken Einflussnahme auf die Leistungsentwicklung des AG widerspiegelt?

Hypothese: Unter Beriicksichtigung jingster Studien zur funktionellen Aufteilung innerhalb des
dIPFC wird davon ausgegangen, dass die posteriore Subregion einen starkeren Einfluss auf die
Leistungsentwicklung des Arbeitsgedachtnisses nimmt, da diese eine vermehrte Assoziation
zum Arbeitsgeddchtnis zeigt.

Nimmt die globale funktionelle Konnektivitat des dIPFC auf die unterschiedlichen Subsysteme
des AG gleichermalien Einfluss?

Hypothese: Der dIPFC nimmt als Bestandteil der zentralen Exekutive gleichermallen auf den

visuell-raumlichen Notizblock und die phonologische Schleife Einfluss.
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2. Material und Methoden

Die vorliegenden Untersuchungen bilden ein Subprojekt der randomisierten, longitudinalen,
multizentrischen Interventionsstudie mit multimodaler Bildgebung namens , AgeGain“. Die Stichprobe
wurde vor Beendigung der Studie gezogen. Die Darstellungen in den Kapiteln 2.1. sowie 2.2. behandeln
nur die fur diese Arbeit notwendigen Schritte, das genaue Studiendesign kann dem Studienprotokoll
von Wolf et al. (2018) entnommen werden. Fir die Studie wurde ein positives Votum der
Ethikkommissionen der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz sowie der Universitatsmedizin Rostock
eingeholt (Referenznummer 837.385.15 (10153)). AuBerdem wird sie vom Bundesministerium fir

Bildung und Forschung gefordert (Bewilligungsnummer: 01GQ1425A).

2.1. Probanden

Akquiriert wurden die Studienteilnehmer ab Juli 2016 durch die Probandendatenbank des Deutschen
Zentrums fUr neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Rostock und Mainz, durch Ausschreibungen
in lokalen Zeitungen sowie an einem Informationsstand der , Langen Nacht der Wissenschaften” der
Universitat Rostock. Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war, dass die Teilnehmer > 60 Jahre
alt sind, ein ausreichend gutes deutsches Sprachverstandnis sowie eine gute Sehkraft haben, dass sie in
der Lage sind, den Ablauf und den Inhalt der Studie zu verstehen und dass ihre Mobilitat und Motivation
zur Teilnahme gewahrleistet ist. Ausschlusskriterien waren Verletzungen des Gehirns, neurologische
Vorerkrankungen, vorbestehende psychiatrische Diagnosen, eine positive Drogenanamnese oder die
Einnahme von Medikamenten, die die Hirnleistung beeinflussen (dazu zdhlte auch eine
Hormoneinnahme bei postmenopausalen Frauen). Weitere Ausschlusskriterien waren aktuelle
kardiopulmonale Beschwerden oder Einschrankungen des Bewegungsapparates sowie alle Griinde, die
eine  MRT-Untersuchung unmoglich machten, wie z.B. metallische (Zahn-)implantate oder
Tatowierungen im Kopfbereich (vgl. Abschnitt 2.3.1., Artefakte).

Von allen Probanden lag nach umfangreicher Aufklarung zum Beginn der Studienteilnahme eine
unterschriebene Einverstandniserkldrung vor. Die Probanden der Interventionsgruppe (IG) erhielten
eine Aufwandsentschadigung von 150 €, die Probanden der passiven Kontrollgruppe (KG) erhielten eine
Entschadigung von 50 €. In dieser Arbeit wird eine Stichprobe aus der AgeGain-Studie untersucht, die

aus 60 Probanden der Interventionsgruppe und 19 Probanden der Kontrollgruppe besteht.
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2.2. Prozedere

2.2.1. Allgemeiner Studienablauf

Der genaue zeitliche Ablauf der Studie fir die Interventionsgruppe ist in der Abbildung 5 (s.u.)
dargestellt. Nachdem alle Studienvoraussetzungen geklart wurden, wurde bei den Probanden der
Interventionsgruppe eine MRT-Untersuchung zur Ermittlung der funktionellen Konnektivitat des
dorsolateralen prafrontalen Cortex durchgefihrt. Im Anschluss fand fir beide Gruppen die erste
neuropsychologische Testung von ca. 2,5 - 3 Stunden statt (Baseline-Messung). Nachfolgend durchliefen
nur die Probanden der Interventionsgruppe ein vierwdchiges kognitives Training Uber insgesamt
12 Sitzungen a 1,5 Stunden, die in einem Abstand von ca. zwei Tagen Uber vier Wochen organisiert
wurden. Direkt im Anschluss an die letzte Trainingseinheit fand fur beide Gruppen die zweite
neuropsychologische Testung (Posttest-Messung) statt, in der die Kurzzeittransferleistung ermittelt
wurde. Nach einer Pause von drei Monaten fand die dritte und damit letzte neuropsychologische
Testung (Follow-up-Messung) statt, um die Leistungen des Langzeitgedadchtnisses zu messen. Die

Ergebnisse der Kontrollgruppe waren dabei wichtig, um Testwiederholungseffekte zu erkennen.

G Neuropsychologie | Neuropsychologie || Neuropsychologie IlI
Kognitives Training
MRT 3x1,5h/Wo.

Interventionsphase
(4 Wochen)

Pause (12 Wochen)

KG Neuropsychologie | Neuropsychologie |1 Neuropsychologie IlI

Abbildung 5: Studienablauf der Interventionsgruppe (rot) und Kontrollgruppe (blau).

2.2.2. Neuropsychologische Testung

Der vollstdndige neuropsychologische Status der Probanden wurde mithilfe diverser Tests erhoben, die
dem Studienprotokoll von Wolf et al. (2018) entnommen werden kénnen. Um das visuell-rdumliche

sowie das verbale Arbeitsgedachtnis abzubilden, wurden die Untertests ,Visuelle Gedachtnisspanne”
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und ,Zahlenspanne” aus der revidierten Verfassung des Wechsler-Memory-Gedachtnistests (Wechsler
1987) gepriift.

Bei der Aufgabe ,Zahlenreihe” handelt es sich um ein in der klinischen Neuropsychologie gangiges
Testverfahren zur Erhebung der verbalen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtniskapazitat. Dabei werden dem
Probanden Zahlen in einer gleichmalligen Geschwindigkeit von circa einem Wort pro Sekunde
vorgelesen, die er sich merken und in derselben Reihenfolge (Vorwartsversion) oder der umgekehrten
Reihenfolge (Ruckwartsversion) wiedergeben soll.

Die vorgelesenen Zahlenreihen starten mit zwei Ziffern und werden in jedem Durchlauf um eine Zahl
erweitert. Jeder Durchlauf besteht dabei aus zwei Zahlenreihen derselben Ziffernlange (z.B. zweimal
eine Reihe aus drei Ziffern, zweimal eine Reihe aus vier Ziffern usw.), fir jede richtig repetierte Reihe
gibt es dabei einen Punkt. Dieses Vorgehen wird solange fortgeflhrt, bis der Proband beide Folgen eines
Durchlaufes falsch beantwortet hat oder die Maximalzahl von sieben Ziffern (Riuckwartsversion) bzw.
acht Ziffern (Vorwartsversion) erreicht wurde. Basierend auf dem Arbeitsgedachtnismodell von
Baddeley (1992), beansprucht die Zahlenspanne riickwarts die Unterhaltung der phonologischen
Schleife, des visuell-raumlichen Notizblockes und der Exekutivfunktion zum Neuordnen der Zahlen in
der umgekehrten Reihenfolge. Daher ist diese Aufgabe sehr geeignet, um als Messinstrument fir die

Arbeitsgedachtnisleistung herangezogen zu werden.

Zur Messung des visuell-raumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedadchtnisses gilt die Blockspanne als
Goldstandard (Weicker et al. 2017). Bei dieser Aufgabe tippt der Versuchsleiter verschiedene Quadrate
auf einer Karte fir je eine Sekunde nacheinander an. Bei der Vorwartsversion soll der Proband diese im
Anschluss in derselben Reihenfolge nachtippen, bei der Riickwartsversion in umgekehrter Reihenfolge.
Analog zur Zahlenspanne gibt es auch bei dieser Aufgabe pro Durchlauf zwei Folgen mit je gleicher
Quadratenzahl und mit jedem Durchlauf wird die Anzahl um ein Quadrat erhoht.

Fir jede richtig nachgetippte Sequenz wird ein Punkt vergeben. Der Abbruch erfolgt, wenn beide
Sequenzen eines Durchlaufes falsch repetiert wurden oder die maximale Anzahl von sieben Quadraten

(Rickwartsversion) und acht Quadraten (Vorwaértsversion) erreicht ist.

Wahrend die Vorwartsversionen der Aufgaben ein reines Speichern der dargebotenen Informationen
erfordern, wird zur Bewiltigung der Rickwaértsversionen eine gezielte Manipulation der sich in der
Schleife des AG befindlichen Items gefordert. Dazu wird eine hohe exekutive Kontrolle benotigt
(Baddeley 1992), weshalb der dIPFC hier relativ mehr Einfluss nimmt (Donolato et al. 2017).

Da wir hypothetisieren, dass eine hohe funktionelle Konnektivitdt des dIPFC zu einem Transfererfolg

nach kognitivem Training flhrt, bietet es sich an, bei den untrainierten Aufgaben solche zu analysieren,
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die den dIPFC als Teil des Exekutivnetzwerkes auf besondere Weise beanspruchen. Aus diesem Grund
werden die Leistungen aus den Aufgaben ,Zahlenreihe rickwarts” und ,visuelle Blockspanne rickwarts”
aus der neuropsychologischen Untersuchung analysiert, die Vorwartsversionen werden keine

Bericksichtigung finden.

2.2.3. Kognitives Training

FUr das kognitive Training wurden Kleingruppen von maximal 4 Personen gebildet. Das Training fand
dreimal die Woche a 1,5 Stunden Uber vier Wochen (= 12 Sitzungen) in ruhigen Raumen des DZNE
Rostock und der Universitdatsmedizin Mainz statt. Zum Training der Exekutivfunktionen, des
Arbeitsgedachtnisses, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Aufmerksamkeit wurden die bereits
etablierten und computerbasierten Trainingsprogramme ,Tatool”, ,TAP“ und ,Cogpack” genutzt.
Insbesondere die Software , Tatool” (Training- and Testing Tool) von Bastian et al. (2013b) dient dabei
dem Arbeitsgedachtnistraining, Uber die Wirksamkeit in kognitiven Interventionsstudien wurde bereits
von Langer et al. (2013) sowie Bastian und Eschen (2016) berichtet. Aus dieser Testbatterie wurden die
zwei Subtests ,,Complex Span” und , Tower of Fame” angewandt, da diese die Speicherung, Koordination
und Prozessierung von Informationen - also Schlisselfunktionen des Arbeitsgedachtnisses — trainieren
(Oberauer et al. 2003). Hierbei wird ein adaptiver Trainingsalgorithmus verwendet, sodass das
Schwierigkeitsniveau an die Leistung des Probanden angepasst wird (Bastian et al. 2013b).

Das Programm “TAP” (Firma PSYTEST, Version 2.3) ist eine Testbatterie zum Training diverser
Aufmerksamkeitsprozesse wie z.B. der Aufmerksamkeitsaktivierung und der geteilten Aufmerksamkeit
und beansprucht damit ebenfalls Funktionen des Arbeitsgedadchtnisses.

»,Cogpack” (Marker Software) ist ein seit 1986 in der Klinik erprobtes Programm zum Training der
Exekutivfunktionen, des Geddchtnisses und der Verarbeitungsgeschwindigkeit, dessen Wirksamkeit fr
kognitive Interventionsstudien belegt ist (Lampit et al. 2014a; Gates et al. 2011). Es kamen die Subtests
,Vergleichen”, ,Suchen”, ,Logik”, ,Anagramme®”, ,einen logischen Block vervollstandigen” und

,Merken” zur Anwendung.

2.3. Bildgebung

Um die spater beschriebenen Parameter der MRT-Akquisition und die Notwendigkeit einer
aufwendigen Prdprozessierung besser einordnen zu kdnnen, sollen im Folgenden zunachst einige

Grundlagen der Magnetresonanztomografie dargestellt werden.
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2.3.1. Grundlagen der MRT

Die folgenden Ausfihrungen zur Funktionsweise eines Magnetresonanztomographen stitzen sich auf
die Grundlagenliteratur von Schick (2005), Siedentopf (2013), Schneider (2013), Bartenstein (2011),
Adamek et al. (2010) und Heiland (2009).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Verfahren, mit dem sich rein auf der Grundlage von
magnetischen Wechselwirkungen und damit ohne ionisierende Strahlung Schnittbilder des
menschlichen Koérpers anfertigen lassen. Abhdngig von verschiedenen Messparametern kdnnen
unterschiedliche Gewebskontraste raumlich hochauflosend dargestellt werden, was bei der Bildgebung
von Weichteilgewebe und insbesondere von Hirngewebe ein entscheidender Vorteil gegeniber der
Computertomographie ist.

Das Prinzip der MRT beruht auf der Eigenschaft von Protonen bzw. Wasserstoffkernen (H), sich standig
um die eigene Achse zu drehen (Kernspin). Da der menschliche Kérper zu ca. 70% aus Wasser besteht,
eignet sich das Wasserstoffproton besonders gut, um mit Hilfe des Resonanzphanomens magnetische

Impulse zu erzeugen, die nach elektrischer Signalverarbeitung ein Bild entstehen lassen.

Physikalisch-technisches Prinzip

Da sich bei der Rotation der Protonen ihre Ladung mit dreht, wird ein dulleres elektrisches Magnetfeld
erzeugt, dessen Starke durch das magnetische Moment ausgedriickt wird und eine physikalische
KenngrolRe eines jeden Teilchens darstellt.

Normalerweise zeigen die Achsen der einzelnen Protonen zuféllig in alle moglichen Richtungen. Legt
man jedoch ein statisches duReres Magnetfeld mit einer Starke von B, (in Tesla) in einer Achse, die
definitionsgemal parallel zur Kérperachse verlauft (= z-Achse) an, richten sich die atomaren
Rotationsachsen entlang dieser Feldrichtung aus. Diese Spinausrichtung kann dabei parallel oder
antiparallel erfolgen, wobei die parallele Ausrichtung aufgrund ihrer glinstigeren energetischen
Eigenschaften etwas haufiger aufgesucht wird als die antiparallele. Das Verhaltnis der beiden Zusténde
,parallel: antiparallel”, d.h. die vektorielle Summe der benachbarten Spins, bestimmt den
Nettomagnetisierungsvektor bzw. die longitudinale Magnetisierung M. Da dieser sog. ,auller-Phase”-
Zustand parallel zum duReren Magnetfeld vorliegt und sich gemalR der Boltzmann-Verteilung im
thermischen Gleichgewicht befindet, liegen keine weiteren Wechselwirkungen vor, die von aullen
detektiert werden koénnten. Um ein Signal messen zu konnen, muissen die Spitzen der
Magnetisierungsvektoren also zunadchst in eine 90°-Richtung zur Empfangsspule gerichtet werden, d.h.

die Spins mussen aus ihrem Gleichgewicht in die transversale (x-y-) Ebene ,in-phase” gekippt werden.
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Dies geschieht mittels hoher Energiestrome, auch Hochfrequenz-Impulse (HF-Impuls) genannt. Da die
Protonen in ihrer Quermagnetisierung grundsatzlich eine Rotationsbewegung durchfihren, ist es
gemaR den Resonanzbedingungen wichtig, dass die Frequenz des elektromagnetischen
Anregungsimpulses unbedingt der Prézessionsfrequenz des *H-Teilchens entspricht.

Die Frequenz der Kreiselbewegung ist proportional abhangig von der Starke des duReren Magnetfeldes.
Die angelegte Frequenz rotiert die Protonen nicht nur in die zum statischen Magnetfeld B, senkrecht
ausgerichtete x-y-Ebene, sondern synchronisiert auch ihre Prazessionsbewegung. Es liegt folglich eine
Quermagnetisierung B, vor. Der Drehwinkel (Flipwinkel) kann dabei bis 180° betragen und héngt von
der Dauer und Stdrke des HF-Impulses ab. Um alle magnetischen Momente in dieselbe Richtung zu
drehen, ist ein homogenes und konstantes Magnetfeld von hoher Bedeutung.

Die neu angelegte Transversal- bzw. Quermagnetisierung prazediert genau wie in der
Longitudinalmagnetisierung in der spezifischen Larmor-Frequenz um die eigene Achse. Da dieser
elektrische Strom nun nicht mehr parallel zum externen Magnetfeld verlduft, kann er von einer externen
Spule gemessen werden, wodurch das erste MR-Signal entsteht.

Nach Beendigung des HF-Impulses (also nach ca. 0,5- 5 ms) fallen die Spins wieder in ihre energetisch
glnstigere Ausgangsposition zurlck. Dies beinhaltet zum einen die Ruckkehr in die
Langsmagnetisierung, wodurch Energie an das umgebende Molekillgitter abgegeben wird
(= Langsrelaxation oder Spin-Gitter-Relaxation). Zum anderen dephasieren die Spins, d.h. das synchrone
Prazedieren wird ohne eine Energieabgabe an die Umgebung allméhlich aufgehoben (Querrelaxation
oder Spin-Spin-Relaxation). Langs- und Quermagnetisierung finden gleichzeitig statt, sind aber
unabhéangig voneinander.

Als T,-Zeit wird definitionsgemals die Zeit bezeichnet, nach der nur noch 37 % der Quermagnetisierung
vorliegen. Gleichzeitig bildet sich eine neue Langsmagnetisierung M,, was als Ti1-Relaxation bezeichnet
wird und jene Zeit beschreibt, nach der 63 % der Langsmagnetisierung wiederaufgebaut sind. T, kann
dabei also nie groler sein als Ts.

Damit die sehr kleinen magnetischen Impulse im Hintergrundrauschen des MRTs sicher gemessen
werden konnen, werden viele HF-Impulse in Form von Pulssequenzen durchgefihrt und die Signale
anschlieRend elektronisch gemittelt. Der zeitliche Abstand zwischen zwei HF-Impulsen wird dabei
Repetitionszeit (TR) genannt, die Zeit zwischen dem HF-Impuls und der Signalregistrierung wird Echozeit
(TE) genannt.

Da sich die Relaxationsvorgange je nach Wassergehalt des Gewebes unterscheiden, resultieren

spezifische Ti- und T,- Eigenschaften, wonach sich die einzelnen Gewebe charakterisieren lassen.
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T1-Wichtung:

Ti-gewichtete Messungen machen sich die Tatsache zunutze, dass sich die Ldngsmagnetisierung eines
Gewebes mit einer langen Ti-Relaxationzeit noch nicht vollstdndig erholt hat, wenn nach einer kurzen
Repetitionszeit ein zweiter Anregungsimpuls folgt. Der nach dem 2. HF-Impuls erzeugte
Nettomagnetisierungsvektor ist damit kleiner und das Signal entsprechend schwéacher als bei Medien
mit einer kurzen Ti-Relaxationzeit. So relaxiert Fett z.B. mit einer T1-Relaxationszeit von 300 ms recht
schnell in die urspringliche Langsrichtung und bildet nach dem nachsten induzierten Reiz wieder ein
starkes und damit helles Signal. Freie Flissigkeit dagegen braucht deutlich langer (ca. 2000 ms) um zu
relaxieren, sodass kein vollstandiger Aufbau des Langsmagnetisierungsvektors erfolgt, bevor der zweite
HF-Impuls eintrifft. Dadurch entsteht ein schwaches Signal und infolgedessen auch ein dunkles Bild. Bei
Ti-gewichtete Sequenzen werden also Ublicherweise kurze Repetitions- und Echozeiten gewahlt. Durch
diese Ti-spezifischen Unterschiede von Fett und Wasser entsteht im Gehirn am Ubergang von grauer zu
weiller Substanz oder von Liquor zu weilRer Substanz ein deutlicher Kontrast.

Um strukturell hochauflosende 3D-Bilder zu generieren, steht ein Verfahren mit einer ,MPRAGE"-
Sequenz (engl. ,magnetization prepared rapid acquisition gradient echo”) zur Verfligung. Diese Sequenz
regt Protonen in einer sehr viel breiteren Schicht als sonst tblich an, ohne dass es bei einer Verringerung
der Repetitionszeiten zu einer T1-Sattigung kommt. Die hohen zeitlichen Impulsfrequenzen und eine
Phasenkodierung in y- und z-Richtung erlauben bei einer VoxelgroRe von gerade einmal 1 mm? eine

Messung des gesamten Gehirns in <10 Minuten.

T>-Wichtung:

Um einen Kontrast durch die gewebsspezifischen T,-Zeiten zu erhalten, wird eine Spin-Echo-Sequenz,
bestehend aus einem 90°-Impuls, einem 180°-Impuls und einem Echo, benotigt. Nach dem ersten 90°-
HF-Impuls wird in einem Abstand von TE/2 ein 180°-Impuls gesendet, wodurch die bis dahin
abgelaufene asynchrone Dephasierung der Spins (s. To*-Wichtung) umgekehrt wird, sodass alle Spins
ihre Phasen angleichen kdnnen. Nach einer spezifischen T»-Zeit (30-150 ms) erfolgt das sog. Spin-Echo,
dass durch die gleichphasigen Spins ein maximal groRes MR-Signal erzeugt. Wahlt man eine lange
Echozeit, zeigt Wasser mit einer sehr langen T,-Zeit noch ein starkes Echo, Fett dagegen weist kaum
noch Quermagnetisierung auf und erscheint im Bild dunkel, sodass ein guter Kontrast zwischen den
beiden Medien entsteht. T,-gewichtete Sequenzen zeichnen sich also durch lange Repetitions- und
Echozeiten aus. Da das Echo mit der Zeit abnimmt, liegt der Nachteil an einer hohen Echozeit darin, dass
das Signal insgesamt zu schwach wird und im Rauschen untergehen kann. Die raumliche Auflésung der

T,-gewichtete Bilder ist daher schlechter als bei T1-gewichteten Bildern.
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T>*-Wichtung

An Grenzflachen von verschiedenen Gewebearten mit unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
kommt es zu Inhomogenitdten des dulleren Magnetfeldes, sodass die Spins unterschiedlich schnell in
ihren Phasen zerfallen. Dieser Signalabfall zeigt einen exponentiellen Verlauf und wird mit der
Zeitkonstante T,* bezeichnet, die grundsatzlich kirzer ist als die Relaxationszeit T,. Man kann diese T,*-
Dephasierung entweder mit Hilfe des Spin-Echo-Verfahrens fir T,-gewichtete Aufnahmen riickgéangig
machen oder man nutzt die To*-Wichtung, um sensibel die unterschiedliche magnetische Suszeptibilitat

der Materien in funktionellen Bildern darzustellen (s. Abschnitt 1.5.).

Protonendichte-Kontrast

Um den Bildkontrast anhand der im Gewebe enthaltenen Wasserstoffkerne abzubilden, missen die
Einflisse der spezifischen T1- und T,- Unterschiede moglichst klein gehalten werden. Durch lange TR-
Zeiten erreicht man eine nahezu vollstandige Langsrelaxation, durch sehr kurze Echozeiten erhalt man
kaum Unterschiede in der Querrelaxation. Dadurch zeigt sich Gewebe mit einer hohen Protonendichte
(z.B. Wasser oder Bindegewebe) hell, Gewebe mit einer niedrigen Protonendichte wie Luft oder

Knochen bildet sich dunkel ab.

Schichtselektion und Ortskodierung

Um das MR-Signal den einzelnen dreidimensionalen Voxeln zuordnen zu kénnen, missen in jeder Achse
nacheinander Magnetfeldanderungen durch Gradientenspulen angelegt werden.

Durch die Anlage eines Magnetfeldgradienten in der z-Richtung prazedieren die Protonen nur noch in
der Schicht, in der die Resonanzbedingungen durch den HF-Puls erfillt werden. In angrenzenden
Schichten weist der HF-Puls andere Frequenzen als die Larmor-Frequenz der Spins auf, sodass hier kein
Signal entsteht. Nachdem die Selektion in z-Richtung stattgefunden hat, wird als ndchstes fir eine sehr
kurze Zeit ein Gradient in y-Richtung angelegt. Nach der bereits erwdhnten Larmor-Gleichung rotieren
die oberen Protonenspins im Vergleich zu den unteren zundchst schneller. Nach Beendigung des
Gradienten prazedieren die Spins zwar wieder gleich schnell, jedoch behalten die oberen Spins einen
Phasenvorsprung gegeniber den Unteren und kénnen dadurch eindeutig in ihrer Lage entlang der y-
Achse unterschieden werden (Phasenkodierung). Die Anzahl der Messwiederholungen entspricht am
Ende der Anzahl an Bildinformationen in der y-Achse und wirkt sich proportional auf die
Untersuchungsdauer aus. Als letzter Schritt wird ein Gradient entlang der x-Achse angelegt, sodass die
Spins auf einer Seite schneller rotieren als auf der anderen Seite. Je nach gemessener Frequenz kénnen

die Spins dadurch einer charakteristischen Spalte zugeordnet werden (Frequenzkodierung). Die
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gewonnenen Bildinformationen kdnnen ihrer Lage im zweidimensionalen x-y-Raum digital durch eine

Spektralzerlegung zugeordnet werden.

Echoplanare Bildgebung

Um den fir die fMRT notigen BOLD-Kontrast in einer hohen zeitlichen Aufldsung darstellen zu kénnen
und Bewegungsartefakte zu minimieren, ist eine sehr schnelle Schichtaufnahme nétig. Die zurzeit
schnellste Methode bedient sich der EPI-Sequenz (engl. echo planar imaging), mit der ein Bild in unter
100ms aufgenommen werden kann. Anders als sonst wird nicht flir jede Phasenkodierung ein eigener
90°-HF-Puls erzeugt, sondern es werden nach einer einzigen Anregung eine Serie von gegenlaufigen
Gradienten geschaltet (Gradientenechotechnik), mit Hilfe derer alle Daten in der x- und y-Achse einer
Schicht erfasst werden kénnen. Der Nachteil der EPI-Sequenz besteht in einer Verminderung des Signal-
Rausch-Verhdltnisses (engl. signal-noise-ratio, SNR), da die Anzahl der Phasen- und
Frequenzkodierschritte in der kurzen Akquisitionszeit begrenzt ist. Zudem wirken sich durch die schnelle
Abnahme des T,*-Signals nach dem Einzelschussimpuls unterschiedliche magnetische Suszeptibilitdten
besonders sensibel auf das Signal aus. Da die rdumliche Auflésung der gewonnenen Daten recht gering
ist, wird vor jeder funktionellen Bildgebung eine rdumlich hochauflésende 3D-MPRAGE-Sequenz zur

Darstellung der Anatomie gefahren.

Artefakte

Die MRT ist im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren nicht nur sehr sensitiv gegenlber
Artefakten, die auftretenden Artefaktmuster sind zudem auch noch sehr divers, was der Komplexitat
des physikalisch-technischen Verfahrens geschuldet ist. So wird das Signal nicht nur von der MR-
Hardware (Feldstarke, Magnetfeldhomogenitdt, Gradienten) beeinflusst, sondern auch von den
Sequenzparametern, der Temperatur, der Durchblutung, und nicht zuletzt der Tatsache, dass die
Ortskodierung indirekt Gber Magnetfeldgradienten und digitale Verarbeitung berechnet wird. Da vor
allem die funktionelle MRT auf minimalen Anderungen im Magnetfeld beruht, ist es wichtig, einige
Artefakte zu kennen, da diese die Anderungen maskieren, aber auch vortduschen kénnen. Auf die
wichtigsten Abbildungsfehler soll deshalb kurz eingegangen werden.

Bewegungsartefakte resultieren aus einer fehlerhaften Phasenkodierung aufgrund von
Spinbewegungen wahrend einer Aufnahme. Willkiirliche Bewegung ist durch stabile Lagerung und die
Kooperation des Patienten weitestgehend vermeidbar. Indirekte Bewegungen wie z.B. der Liquor- oder
Blutfluss treten proportional zur Herzfrequenz auf und kénnen nicht willklrlich beeinflusst werden,
weshalb messtechnische Verfahren wie ultraschnelle Sequenzen, eine Messtriggerung oder die

Mittelung wiederholter Aufnahmen zur Verringerung herangezogen werden mussen.
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Eine weitere Artefaktquelle ist die durch unterschiedliche Elektronenwolken ausgeldste
Frequenzverschiebung an der Grenze zwischen fett- und wasserhaltigem Gewebe. Diese chemische
Verschiebung kann zu falschen Pixelzuordnungen in der funktionellen Bildgebung fihren, sodass eine
Unterdriickung des Fettsignals mittels Gradienten vorgenommen werden muss. An Grenzen zwischen
Knochen und Gewebe oder in der Nahe von metallischen Gegenstdnden (z.B. Zahninlays,
Tatowierungen) kommt es dagegen zu Inhomogenitdten im Magnetfeld, ausgelost durch die
unterschiedliche magnetische Suszeptibilitat, wodurch vor allem die T,*-gewichteten funktionellen
Aufnahmen stark beeinflusst werden.

Unbeeinflusst vom Patienten treten zwei weitere Artefaktmuster bei der MRT auf, die
Einfaltungsartefakte und das Geistern (engl. ,Ghosting”). Erstere entstehen, wenn das Sichtfeld (engl.
,Field of view”, FOV) kleiner als der gescannte Bereich ist. Korperteile, die das FOV Uberschreiten,
werden von der anderen Seite des FOVs wieder in das Bild hinein gefaltet. Das Ghosting sieht dhnlich
wie ein Einfaltungsartefakt aus, tritt aber vor allem durch hohe Gradientenstdrken in der funktionellen
Bildgebung auf, da im Scanner Wirbelstrome entstehen, die den Gradientenaufbau stéren. Es entsteht
ein versetztes Bild, dass um ein halbes FOV im Ausleseraum verschoben ist.

Um Bewegungs- und Suszeptibilitatsartefakte bestmoglich zu vermeiden, ist eine sorgfaltige
Probandenselektion im Vorfeld und die Kooperation sehr wichtig. Einige nicht zu vermeidende Artefakte
kbnnen im Zuge der Praprozessierung zum Teil kompensiert werden (vgl. Abschnitt 2.3.3.), andere
lassen sich hingegen nicht vermeiden und sind Gegenstand der Erforschung von innovativen MR-

Techniken.

fMRT im Ruhezustand

Die neuronale Aktivitdt einer Region kann entweder wahrend der Durchfihrung einer Aufgabe zur
Identifikation aufgabenspezifischer Hirnareale gemessen werden (,task-fMRT“) oder man misst sie im
absoluten Ruhezustand des Gehirns (,resting state fMRT", rs-fMRT). Weist man den Probanden mithin
an, die Augen zu schliefen und an nichts Besonderes zu denken, zeigen sich spontane BOLD-Signal-
Fluktuationen, die in einem niederfrequenten Bereich von ca. 0,01 — 0,1 Hz neuronaler Aktivitat
zugeordnet werden kénnen (Cordes 2001; Auer 2008; Grodd und Beckmann 2014). Wichtig dabei ist,
dass die Probanden nicht einschlafen, da festgestellt wurde, dass die rs-FC vom Vigilanzzustand
beeinflusst wird (Horovitz et al. 2008).

Die in Abwesenheit externer Reize gemessene Hintergrundaktivitat kann zur Erfassung intrinsischer
funktioneller Konnektivitdt genutzt werden, da &hnliche BOLD-Signalverldufe in denjenigen
Hirnbereichen auftreten, die an gemeinsamen Aufgaben arbeiten. Als Grund dafir gilt, dass Areale des

selben Netzwerkes auch im Ruhezustand einen generellen Informationsaustausch betreiben, wodurch
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ihre Aktivierungsmuster positiv miteinander korreliert sind (Auer 2008; van den Heuvel und Hulshoff Pol
2010; Fox und Raichle 2007).

Methodisch Idsst sich die funktionelle Konnektivitdt in Ruhenetzwerken durch eine saatbasierte
Korrelationsanalyse ermitteln, indem man wie in der hier vorliegenden Arbeit a priori eine Region (ROI
von engl. region of interest) z.B. aus Lokalisierungsexperimenten auswahlt und dann den
frequenzgefilterten BOLD-Zeitverlauf dieses Voxelclusters mit den Zeitverlaufen entweder einer
einzigen anderen Region oder aber aller anderen Voxel im Gehirn vergleicht (Greicius et al. 2003; Biswal
et al. 1995; Fox und Raichle 2007). Im letzteren Fall wird eine Konnektivitatskarte des Gehirns erstellt,
der ermittelte Korrelationskoeffizient beschreibt somit die Starke der globalen funktionellen

Konnektivitat des Seeds (vgl. Abschnitt 2.5.).
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Abbildung 6: ROIl-Zeitserien-Korrelation zweier Regionen zur Bestimmung der funktionellen
Konnektivitat. Modifiziert nach Schneider (2013, S. 461), mit freundlicher Genehmigung des Springer-
Verlages.

2.3.2. Erhebung der MRT-Daten

Nach Uberpriifung der unterschriebenen Einverstandniserkldrung und einer ausfihrlichen Aufklarung
Uber den Ablauf der nachfolgenden Untersuchung wurden die Probanden gebeten, sich Uber den
Zeitraum von 1-1,5 Stunden mdglichst wenig zu bewegen. Der Kopf des Probanden wurde so gerade
wie moglich in der Spule positioniert, ohne dass der Nacken Uberstreckt war. Bei der Ausrichtung des
Kopfes wurden die Augen so positioniert, dass sie mit den daflr vorgesehenen Markierungen der Spule
Ubereinstimmten, die Nase war dabei mittig zur Spule orientiert. Die MRT-Bilder wurden an zwei
verschiedenen 3.0 Tesla — Magnetresonanztomographen in den Raumlichkeiten der
Universitatsmedizin Rostock und Mainz aufgenommen. In der Universitdtsmedizin Rostock stand ein
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Magnetom Verio mit der Software syngo MR B19 der Firma Siemens zur Verflgung, in der
Universitatsmedizin Mainz war es das Modell TrioTim von Siemens mit der Software syngo MR B17. Zu
Beginn der Untersuchung wurde eine Lokalisierung-Sequenz tber 13 Sekunden angefertigt, um alle
weiteren Schichten damit zu planen. Zur anatomischen Orientierung wurde eine hochauflésende T;-
gewichtete MPRAGE-Sequenz (,Magnetization Prepared Gradient-Echo Sequence”) mit folgenden
Einstellungen Uber eine Zeit von 4,18 Minuten durchgefiihrt: 176 sagittale Schichten, Repititionszeit
(TR) 1900 ms, Echozeit (TE): 2,45 ms, Pulswinkel (flip angle): 9°, Sichtfenster (field ov fiew, FoV):
250 mm, VoxelgroRe; 1,0 x 1,0 x 1,0 mm?3. Fir die nachfolgende funktionelle Untersuchung unter
Ruhebedingungen wurden die Probanden dazu aufgefordert, die Augen zu schliefRen und sich zu
entspannen, ohne dabei einzuschlafen. Diese T,-gewichteten Aufnahmen fanden Uber eine Zeit von
11,02 Minuten statt und wurde mit folgenden Einstellungen aufgenommen: FoV = 210 mm,

60 transversale Schichten, Schichtdicke = 2,5 mm, TR = 1056 ms, TE = 30,6 ms, Pulswinkel: 56°.

2.3.3. Prdprozessierung der fMRT-Bilder

Bei der Akquisition von 60 resting-state fMRT-Untersuchungen entstehen enorme Datenmengen von
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung, von teils sehr unterschiedlich grolen und unterschiedlich
geformten Gehirnen. Die in dieser Arbeit untersuchte Fragestellung untersucht aber nur ein BOLD-
Signal von wenigen Voxeln, die insgesamt nur einen kleinen Bruchteil des gesamten Signals ausmachen.
Um zuverldssige Aussagen darlber machen zu koénnen, ob der untersuchte Effekt wirklich der
Ruhekonnektivitat des dIPFC entspricht und nicht etwa experimentellen Artefakten, missen statistische
und anatomische Vorbereitungen getroffen werden, bevor die eigentliche statistische Analyse
begonnen werden kann. Da die Aufnahmen von vielen Storvariablen beeinflusst werden, angefangen
bei stérenden technischen Signalen des MRT-Gerates Uber Bewegungen des zu scannenden Kopfes bis
hin zu interindividuellen, breit gefacherten anatomischen Strukturunterschieden, ist es wichtig, dass die
tatsachlichen Anderungen des BOLD-Signals zuverldssig von stérenden Rauschsignalen selektiert
werden koénnen (vgl. Abschnitt 2.3.1., Artefakte). Durch eine Erhéhung der Signalmenge und eine
Verringerung der Rauschmenge, d.h. eine Steigerung des Signal-Rausch-Verhaltnisses, kann man die
Zuverlassigkeit und die Qualitdt der Daten und damit ihre Reliabilitat effektiv erhéhen (Bennett und
Miller 2010). Mit Blick in die Zukunft ist eine einheitliche Praprozessierung der Rohdaten zudem
unabdingbar, da die gewonnenen Daten eventuell mit Gehirnen anderer wissenschaftlicher

Untersuchungen vergleichen werden mussen.
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Nach der manuellen Kontrolle der Bilder auf auffallige Artefakte (bspw. Ghosting) wurde die notwendige
Datenanalyse der rs-fMRT-Bilder mit dem Programm ,Data Processing Assistant flr Resting-State fMRI
Advanced Edition (DPARSFA)“ durchgefiihrt, einem in das Programm ,MATLAB” (Version 2016a der
Firma MathWorks Inc.) implementierten Programms zur Praprozessierung samtlicher rs-fMRT-
Aufnahmen (Chao-Gan und Yu-Feng 2010). Um eine Analyse mit diesem Programm Uberhaupt
durchfihren zu kénnen, mussten die Rohdaten zunachst von ihrem urspringlichen ,DICOM“-Format in
das ,Nifti“-Format Uberfihrt werden. Hierflr wurde das Programm ,,MRIcron” verwendet, das genau
wie ,MATLAB” ein integraler Bestandteil der Software ,SPM“ (Version 8, Wellcome Trust Center for
Neuroimaging) ist.

Nachdem die ersten sechs Bilder, die in der Regel durch Signalangleichungen und die Eingewdhnung
des Probanden gestdrt werden, entfernt wurden, wurde eine Ordnung der einzelnen Schichten
durchgefiihrt. Dies war notig, da das verwendete MRT-Geréat erst die ungeraden Schichten und dann
erst die geraden Schichten aufnimmt. Als Referenzschicht wurde dabei die letzte Schicht (= Schicht 60)
gewdhlt. Anschlielend fand die Neuausrichtung der Bilder statt, um Kopfbewegungen der Probanden
zu korrigieren und exzessive Bewegungen zu detektieren, damit diese eventuell ausgemustert werden
konnten. Wenn man bedenkt, dass eine leichte Kopfbewegung des Probanden um wenige Millimeter
dazu fuhrt, dass ein und dasselbe BOLD-Signal in einem anderen Voxel registriert wird, ist dieser
Praprozessierungsschritt, das sog. , realignment”, besonders wichtig. Jedes erhobene Bild wird dabei auf
ein definiertes Referenzbild gedreht und verschoben.

Um das funktionelle Signal der T,-gewichteten Bilder anatomisch genauer lokalisieren zu kénnen, wurde
eine Koregistrierung zu den raumlich héher aufgeldsten, strukturellen Ti- gewichteten Bildern
vorgenommen.

Damit die T;- sowie die funktionellen Aufnahmen auf die vom Montreal Neurological Institute
definierten Koordinaten eines Standardhirns normalisiert werden konnten, wurde ein Algorithmus
namens ,DARTEL” genutzt, was fur ,Diffeomorphical Anatomical Registration using Exponentiated Lie
algebra” steht (Ashburner 2007). Dabei kommen gewebespezifische Vorlagen fiir die graue und weile
Substanz sowie die zerebrospinale FlUssigkeit zum Einsatz. Jedes Voxel wird dann anhand
Wabhrscheinlichkeitsdaten in eine der drei Gewebeklassen segmentiert und Transformationsparameter
werden fir die Uberfiihrung in den Standardraum bestimmt (s. Abbildung 7). Das darauffolgende
,Resampling” ergab eine neue VoxelgroRe von 3x3x3 mm?.

Im nachsten Schritt wurden Stérvariablen wie das Signal der zerebrospinalen Flissigkeit, der weiRen
Substanz sowie des globalen, wahrscheinlich kardiorespiratorisch bedingten Signals entfernt (Chao-Gan

und Yu-Feng 2010). Dieser Schritt ist besonders wichtig, um im weiteren Verlauf eine hohe Spezifitat bei
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der Detektion von positiven Korrelationen mit Signalen der im Ruhezustand herrschenden funktionellen
Konnektivitat zu erreichen (Weissenbacher et al. 2009).

AnschlieRend wurde fir die zeitliche Glattung ein Frequenzfilter von 0,01- 0,1 Hz angelegt, da sich dieser
Frequenzbereich als spezifisch flr die neuronale Hintergrundaktivitdt erwiesen hat, wahrend sich die
kardiorespiratorischen Storsignale auf einen Frequenzbereich von 0,1 — 1,2 Hz belaufen (Cordes 2001).
Um eine raumliche Glattung (,smoothing”) und damit die Minimierung interindividueller anatomische
Variabilitat zu erreichen, wurde ein Gaulischer-Filter mit der Form einer Normalverteilung und einer
GroBe von 6 mm angewendet (Chao-Gan und Yu-Feng 2010). Dabei wird jeder Grauwert eines jeden
Voxels mit seinen benachbarten Voxeln verrechnet und ein neuer Grauwert tber ein Mittel von 6 mm
bestimmt, wodurch zuféllige Storsignale eines einzelnen Voxel geglattet werden. Das zentrale Voxel
erhalt dabei gemall der GauRschen Verteilung den hochsten Beitrag. Im letzten Schritt fand zur
Uberpriifung der Prédprozessierung eine Darstellung des funktionellen Netzwerks der zu
interessierenden Seeds im dIPFC statt. In Abbildung 9 ist exemplarisch die globale FC der ROI 37/33/32
gezeigt. Man kann ein funktionelles frontoparietales Netzwerk, auch Exekutivhetzwerk genannt,
erkennen. Folgende Strukturen sind enthalten: Gyrus parietalis inf., Gyrus supramarginalis, Gyrus

temporalis med., Gyrus frontalis med. und den Gyrus cinguli.
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Abbildung 7: Prédprozessierungsschritte zur raumlichen Normalisierung der Bilder. Angelehnt an Dyrba
(2015).
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2.4. Auswahl der Regions of Interest (ROI)

Die Auswahl der ROIs wurde a priori anhand metaanalytischer Lokalisierungsexperimente getroffen. Da
der dIPFC keine umschriebene anatomische Struktur, sondern eine funktionelle ist, gibt es keine
einheitlich definierten Koordinaten fir diesen Bereich. Erschwerend kommt hinzu, dass es in der
aktuellen Studienlage nach wie vor umstritten ist, inwiefern die verschiedenen Funktionen des dIPFC
hemispharisch lateralisiert sind.

Verschiedene Studien konnten vor allem fir rdumliche AG-Aufgaben eine préferentiell
rechtshemispharische Aktivierung des dIPFC nachweisen, nichtraumliche AG-Aufgaben zeigten maximal
eine bihdmispharische Aktivierung des dIPFC, niemals aber eine ausschliefRlich linkshemispharische
(McCarthy et al. 1996; Petrides et al. 1993; Manoach et al. 1997; Cieslik et al. 2013; Smith und Jonides
1999). Im verbalen AG scheint sich besonders bei hohen exekutiven Anforderungen, wie sie bei der
Zahlenspanne rickwarts gefordert wird, eine bihdmispharische Aktivierung des dIPFC einzustellen
(Smith und Jonides 1999).

Zudem ist Gegenstand der Diskussion, ob es eine funktionelle Organisation innerhalb des dIPFC gibt,
woraus sich neue Subregionen ergeben wirden. Cieslik et al. (2013) konnten in einer Metaanalyse
zeigen, dass sich hinsichtlich der funktionellen Konnektivitat im rechten dIPFC sowohl aufgabenabhéngig
als auch -unabhangig zwei Subregionen unterscheiden lassen. Eine mehr anterior-ventral gelegene
Region zeigt dabei starkere Assoziationen zu Aufmerksamkeitsprozessen und motorischer Inhibition,
wdahrend eine mehr dorsal-posterior gelegene Region fiir Arbeitsgedachtnisaufgaben und motorische
Ausfihrung zustdndig zu sein scheint. Die anteriore Subregion zeigte eine besonders starke
Konnektivitdt zum anterioren cinguldren Cortex, die posteriore Subregion zeigte dagegen eine starkere
Konnektivitdt mit dem posterior-parietalen Cortex, speziell dem Sulcus intraparietelis (IPS). Dies ist
dahingehend relevant, als dass der Sulcus intraparietalis als Bestandteil des frontoparietalen
Netzwerkes  eine  besondere  Rolle  bei  visuell-rdumlichen  Prozessen  sowie  bei
Arbeitsgedachtnisaufgaben zukommt (Grefkes und Fink 2005; Schneider 2013), was vor allem bei der
Aufgabe Blockspanne riickwarts relevant sein kdnnte, da die Aufgabe eine Verschiebung der raumlichen
Aufmerksamkeit und der Planung von Augenbewegungen erfordert. Aufgrund dieser umfangreichen
Konnektivitatsanalyse wurde sich in dieser Arbeit dazu entschlossen, die rechtshemisphérische Analyse
auf der Studie von Cieslik et al. (2013) aufzubauen und die Subregionen differenziert auf ihre mogliche
funktionelle Heterogenitat zu Uberprifen.

Die Auswahl der linkshemispharischen Seeds erfolgte anhand einer Metaanalyse von Owen et al. (2005),
bei der 24 fMRT-Studien mit verbalen und nonverbalen n-back Arbeitsgedachtnisaufgaben hinsichtlich

ihrer Aktivierungskoordinaten mit der Maximum-Likelihood-Methode geschatzt wurden. Die beiden
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verwendeten Seeds des dIPFC wurden dabei konstant bei allen Arbeitsgedachtnis-Aufgaben,
unabhéangig von der Art des Stimulus, aktiviert. Zu diesen beiden Regionen ist weiterhin anzumerken,
dass sie im Original-Paper im Talairach-Raum angegeben wurden. Projiziert man die Koordinaten zur
besseren Vergleichbarkeit mit den rechtshemisphérischen Regionen in den MNI-Raum (Yale University
2014), ergeben sich folgende Werte:

e ROI3) -37/45/21

e ROI4) -46/19/22
Aufgrund der oben erwahnten unterschiedlichen Lateralisierungen der beiden AG-Aufgaben werden flr
die visuelle Bockspanne rickwarts nur die rechtshemisphdarischen Seeds untersucht, wahrend fir die
Zahlenspanne rickwarts zusatzlich die linkshemisphérischen Seeds untersucht werden. Exemplarisch ist

in Abb. 9 die ROI 2 der rechten Hemisphare illustriert.

Koordinaten der Seed-Regionen
Hemisphare g Bemerkungen
X y z
rechts ROI 1° 30 43 23 anteriore Subregion nach Cieslik et al. (2013)
ROI 2° 37 33 32 posteriore Subregion nach Cieslik et al. (2013)
. ROI 3° -36 44 20
links b nach Owen et al. (2005)
ROI 4 -44 18 22

Tabelle 1: Original-Seed-Regionen des dIPFC; ®definiert nach dem Montreal Neurological Institute of
stereotactic space (MNI), ®Projektion im Talairach-Raum.

Abbildung 8: Rechter dorsolateraler Prafrontalcortex (MNI-Koordinaten 37/33/32).
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2.5. Berechnung der globalen funktionellen Konnektivitat

Die Berechnung der globalen funktionellen Konnektivitat (gFC) erfolgte mit den praprozessierten fMRT-
Bildern anhand eines etablierten Skript von Cole et al. (2012).

Fir jeden Voxel der grauen Substanz wurden die BOLD-Signal-Zeitverlaufe mit den Verlaufen von jedem
anderen Voxel der grauen Substanz verglichen und ein Pearson-Korrelationskoeffizient ermittelt.
AnschlieRend wurden lediglich die positiven Korrelationskoeffizienten (r>0) Fisher-z-transformiert, da
sich bei der Bildung der Mittelwerte negative und positive Koeffizienten gegenseitig ausgeglichen und
zu einem Wert gefiihrt hatten, der eine schwache Konnektivitat vorgetduscht hatte (Cole et al. 2012).
Der Mittelwert der transformierten Werte ergab das Maf fur die globale funktionelle Konnektivitat
eines jeden Voxel der grauen Substanz.

Mittels ,DPARSFA“ wurde fir jede ROl eine Maske erstellt, die die relevanten Voxel der jeweiligen ROI
in einem Radius von 4 mm enthielt. Die gFC-Werte dieser Voxel wurden erneut gemittelt und ergaben
den endgiiltigen Korrelationskoeffizienten der relevanten Region. Abbildung 9 zeigt die transversale

Schnittbildsequenz der gFC-Karte der ROI 37/33/32.

Abbildung 9: Ganzhirn-Korrelation der ROI 37/33/32, transversale Schnittbildsequenz.

2.6. Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der Testdaten wurde die Software ,, SPSS” (Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS Inc., Chicago, USA, Version 22), ,R“ (R Core Team 2018. R: A language and environment
for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-
project.org/.), ,RStudio” (RStudio Team 2016. RStudio: Integrated Development for R. R Studio, INC.,
Boston, MA, URL http://www.rstudio.com/) und das Program ,G*Power” der Universitat Dusseldorf
(Faul et al. 2009) genutzt. Zur Berechnung der hierarchischen Mehrebenenmodelle wurden die in

RStudio verflgbaren Pakete ,Ime4” (Bates et al. 2015), ,ImerTest” (Kuznetsova et al. 2017), ,nlme*
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(Pinheiro J, Bates D, DebRoy S, Sarkar D, R Core Team 2018) , “plyr” (Hadley Wickham 2011), “MuMin”
(Kamil Barton 2018) und “sjstats” (Daniel Lidecke 2018) genutzt.

Zunachst wurden die Gruppen auf ihre demografischen Unterschiede exploriert. Nachdem die
Testergebnisse mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf eine Normalverteilung geprift wurden, kam
flr die Berechnung der Signifikanz der normalverteilten Daten der T-Test fiir unabhangige Stichproben
zu Anwendung. Verletzte die Stichprobe dagegen die Normalverteilungsannahme, wurde der Mann-

Whitney-U-Test (MWU) durchgefihrt.
Einfluss des kognitiven Trainings:

Um den Einfluss des kognitiven Trainings zu untersuchen, wurden die Ergebnisse der Interventions- und
Kontrollgruppe Uber alle drei Testzeitpunkte mit Hilfe einer gemischten Varianzanalyse (engl. fir
analysis of variance, ANOVA) verglichen.
Voraussetzungen fir eine gemischte ANOVA (Blihner und Ziegler 2012) sind:

1. Intervallskalierung der abhéngigen Variablen;

2. Normalverteilung der Messwerte in allen Stichproben;

3. Homogenitdt der Gruppenvarianzen;

4. Spharizitdt der Varianzen ab drei Messzeitpunkten;

5

Balanciertheit des Designs.

Zu 1.: Die abhdngige Variable liegt intervallskaliert vor.

Zu 2.: Die Normalverteilung wurde grafisch mithilfe von Q-Q-Plots Uberpriift.

Zu 3.: Zur Prifung der Varianzhomogenitat wird der Levene-Test verwendet.

Zu 4.: Der Mauchly-Test Uberprift die Daten auf Spharizitat und wird, sofern er signifikant ist, mit einer
Greenhouse-Geisser-Korrektur versehen. Ubersteigt das Epsilon (€) den Wert 0,75, wird eine Huynh-
Feldt-Korrektur angewandt.

Zu 5.: Sollten AusreiRer auftreten, deren Werte Uber 3 Standardabweichungen (SD) vom Mittelwert

abweichen, wird ggf. eine Anpassung vorgenommen.

Kommentare dazu, ob die einzelnen Voraussetzungen erfillt wurden, finden sich aus Grinden der

Ubersichtlichkeit im Anhang.
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Vorhersage einer Leistungsverdnderung nach kognitivem Training:

Die gFC des dIPFC mit allen Voxeln der grauen Substanz im Gehirn wurde berechnet und diente
innerhalb der Interventionsgruppe in verschiedenen Regressionsmodellen als Praddiktor fur eine

Leistungsverdnderung bzw. fur eine erfolgreiche Transferleistung.

Um der Fragestellung nachzugehen, ob ein Zusammenhang zwischen der individuellen
Leistungsverbesserung und den Covariaten globale Konnektivitdt der verschiedenen Seeds, Alter,
Geschlecht, Bildungsjahre, Baseline-Leistung und dem Zentrum besteht, wurde ein hierarchisches
Mehrebenenmodell berechnet. Dies war notig, da es sich bei der vorliegenden Stichprobe um
Paneldaten handelt. Dies bedeutet, dass die Messzeitpunkte in den Personen geschachtelt vorliegen,
sodass sich nicht nur eine gemeinsame Populationsebene (wovon eine lineare Regressionsanalyse
ausgehen wirde) existiert, sondern die abhédngige Variable zu mehreren Zeitpunkten (Level 1) fir

dieselben Personen (Level 2) erhoben wurde.

In dem vorliegenden 2-Ebenen-Modell bildete also die Zeit die erste Ebene und die Personen die zweite
Ebene. Somit ldsst sich fur jeden einzelnen Probanden ein individuelles Wachstumsmodell berechnen,
bei dem die Testleistung in Abhédngigkeit von den drei Testzeitpunkten, den Covariaten und den
zeitunabhéangigen individuellen Regressionskoeffizienten betrachtet wird. Auf der Zeitebene wurde
zudem ein linearer und ein quadratischer Wachstumsverlauf berlcksichtigt. Der Vorteil gegenliber dem
linearen Regressionsmodell besteht in diesem Fall darin, dass der personenspezifische Ausgangswert
sowie ihre lineare bzw. quadratische Entwicklung Uber die Zeit bertcksichtigt wird und die Zeitabsténde
zwischen den Zeitpunkten variieren dirfen (Langer 2000). Dies ist wichtig, da zwischen Pretest und
Posttest vier Wochen liegen, zwischen Posttest und Follow-up jedoch 12 Wochen. Zudem ist die
BerUcksichtigung einer quadratischen Wachstumskurve wichtig, da das kognitive Training nur zwischen
dem ersten und dem zweiten Messzeitpunkt stattfand. Zwischen dem zweiten und dem dritten
Zeitpunkt findet kein Training statt, hier ist im besten Fall von einer stabilen Aufrechterhaltung der

Leistung auszugehen, nicht aber von einer weiteren linearen Leistungssteigerung.

Als Schatzmethode wurde wegen der recht kleinen Anzahl an Level-2-Einheiten (n = 60) die ,restricted
maximum likelihood“-Methode (REML) verwendet.

Als Gutekriterium des Modells werden zwei Werte angegeben, zum einen das marginale R? (R’?m), das
die Varianzaufklarung nur durch die fixen Effekte angibt sowie das bedingte R? (R?c, conditional), das die

Varianzaufkldrung des gesamten Modells angibt. Das R? wird dann mit Hilfe des Programms G*Power in
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die Effektstarke f2umgerechnet. Nach der gangigen Einteilung von Cohen (1992) entspricht ein f2> 0,02

einem schwachen, ein f2> 0,15 einem mittleren und ab f2> 0,35 einem starken Effekt.

Voraussetzungen einer multiplen Regressionsanalyse sind:
1. Die abhangige Variable ist intervallskaliert;
Die unabhangigen Variablen sind intervallskaliert;
Es existiert eine lineare Beziehung zwischen den Variablen;

Es gibt keine starken AusreifRer;

2
3
4
5. Die Residuen sind unabhdngig, dh. es liegt keine Autokorrelation vor;
6. Es besteht keine Multikollinearitat;

7. Die Varianz der Residuen ist gleich (Homoskedastizitat)

8

Die Residuen sind normalverteilt.

Zu 3.. Die lineare Beziehung der metrischen Variablen wurde grafisch mittels partieller
Regressionsdiagramme gepruft.

Zu 4.: AusreilSer wurden mittels Boxplots Gberpruft.

Zu 5.: Zur Identifikation von autokorrelativen Strukturen wurde die Durbin-Watson-Statistik verwendet,
die nicht weit um den Wert 2 streuen sollte.

Zu 6.: Der ,Variance influence factor” (VIF) der Variablen wird zum Ausschluss von Multikollinearitat
herangezogen, der Cut-off-Wert wurde auf 2 festgelegt.

Zu 7.: Die Varianzhomogenitat wurde grafisch geprift.

Zu 8.: Ob die Residuen normalverteilt sind, wurde anhand der visuellen Auswertung der P-P-Plots

entschieden.

Das folgende hierarchische Mehrebenenmodell, beispielhaft gezeigt an der Aufgabe visuelle
Blockspanne rlickwarts, wurde anhand einer Vorwartsselektion aufbauend auf einem Nullmodell ohne
Pradiktoren durch sukzessives Hinzufligen von erklarenden Variablen auf der Level-1-Ebene aufgebaut,
bis ein Modell entsteht, das mit ausreichend wenigen Variablen auskommt und in seinem Akaike
Informations Kriterium (AIC) bestenfalls kleiner als das Nullmodell ist. Fir den Fall, dass es keinen
storenden Einfluss des Zentrums gab, wurde die Covariate aus den darauf aufbauenden Modellen
wieder entfernt. Ein identisches Modell wurde fir die Zahlenspanne riickwarts erstellt, im Unterschied

zur visuellen Blockspanne riickwarts wurden hier zwei weitere Regionen erganzt (s. Abschnitt 2.4.).
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a. Nullmodell: Gleichung: VGr ~ 1+ (1|StudySubjectID)

In dieser Gleichung nehmen wir einen fixen Ausgangswert (=, Intercept”) (1+) und die Probanden-ID als
Pradiktoren. Das Modell entspricht somit einer einfaktoriellen ANOVA und zeigt die Unterschiede
zwischen den Probanden.

Die Intraklassenkorrelation (ICC) gibt Riickschluss darauf, wieviel Prozent der Varianz auf Unterschiede
zwischen den Personen zurlickgeht. Ist der Wert hoch genug, rechtfertigt sie die weitere Analyse einer
Mehrebenenstruktur.

Der Schatzwert fir den Ausgangswert entspricht dem Mittelwert Gber alle Schatzungen hinweg und gibt

an, ob sich die Probanden signifikant in ihren Testleistungen unterscheiden.

b. Random Intercept plus Zeitpunkt als Level-1-Pradiktor (linear und quadratisch)
Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + (1| StudySubjectID)
In diesem Modell wird zusétzlich zum ,random intercept” die Zeit als Level-1-Praddiktor (,,Zeitpunkt +“)

Il/

hinzugefigt und als linearer und quadratischer Term (in den Tabellen als ,Zeit |“ und ,Zeit_g“
deklariert) ausgegeben. Die Zeit ist hier zunachst noch ein stabiler Effekt, was bedeutet, dass hier noch
nicht angenommen wird, dass sich die Verldufe zwischen den Probanden unterscheiden.

Der Term ,,1|StudySubjectID” erlaubt, dass sich der Intercept zwischen den Probanden unterscheiden
darf und somit die Ausgangsleistung mitbertcksichtigt wird, sodass diese nicht als zusatzlicher

unabhéangiger Pradiktor wie bei der logistischen Regressionsanalyse mitaufgenommen werden muss.

c. Random slope plus Zeitpunkt als Level-1-Pradiktor:
Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + (Zeitpunkt | StudySubjectID)
Im Rahmen dieses Analyseschritts wird zuséatzlich ein Zufallseffekt (random slope) hinzugefiigt, sodass
die Steigungen (slopes) der Zeitverldufe auf Individualebene variieren dirfen und somit individuelle
Wachstumskurven resultieren. Der Zeitpunkt als stabilen Effekt gibt jenen Effekt an, bei dem sich die

Verldufe nicht unterscheiden.

d. Random slope and intercept plus Zeitpunkt als Level-1-Pradiktor:
Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + (1 |StudySubjectID) + (Zeitpunkt| StudySubjectID)
In diesem Mehrebenenmodell wird davon ausgegangen, dass Unterschiede im Zusammenhang des
Zeitpunktes und der Testleistung bestehen, daher wird wieder ein ,random intercept” hinzugefiigt und

die Ausgangsleistung respektiert.
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Wenn der AIC dadurch ansteigt, wird die Annahme, dass ein Zufallseffekt auf Individualebene zur
Verbesserung des Modells fihren konnte verworfen und mit der Analyse auf Kontextebene
weitergemacht.

Anzumerken ist jedoch noch, dass die beiden Modelle mit ,,random slope und intercept” wahrend der
Analyse einen Fehler geworfen haben, der zundchst vom Programm nicht identifizierbar war. Die Werte
flr die beiden nicht identifizierbaren Modelle werden nicht aufgefiihrt, da sie trotz der Berechnung von
,R“ keinesfalls valide sind. Vermutlich lagen fur die Rechnung der Zufallseffekte zu wenige Zeitpunkte
vor. In den Analysemodellen e. bis i. werden aufbauend auf dem unter b. genannten Modell Schritt fur

Schritt weitere Variablen auf Kontextebene aufgenommen.

e. ,Random intercept” plus Zeitpunkt und Alter als Level-1-Pradiktoren:

Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + Alter + (1| StudySubjectID)

f. ,Random intercept” plus Zeitpunkt, Alter und Geschlecht als Level-1-Prddiktoren:

Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + Alter + Geschlecht + (1| StudySubjectID)

g. ,Random intercept" plus Zeitpunkt, Alter, Geschlecht und Bildungsjahre als Level-1-Praddiktoren:

Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + Alter + Geschlecht + Bildungsjahre + (1| StudySubjectID)

h. ,Random intercept” plus Zeitpunkt, Alter, Geschlecht, Bildungsjahre und Zentrum als Level-1-
Pradiktoren:

Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + Alter + Geschlecht + Bildungsjahre + Zentrum + (1| StudySubjectID)

i. ,Random intercept” plus Zeitpunkt, Alter, Geschlecht, Bildungsjahre und gFC als Level-1-
Pradiktoren:

Gleichung: VGr ~ Zeitpunkt + Alter + Geschlecht + Bildungsjahre + gFC + (1| StudySubjectID)

Prddiktion von Transfererfolg:

Die Hauptfragestellung der Arbeit betrifft die Vorhersage von Transfererfolg durch die gFC des dIPFC.
Zur Auswertung der Transferleistung wurden also zunachst drei Gruppen gebildet: die Transferierenden

(T+), die Nicht-Transferierenden (T-), und die Kontrollgruppe (KG).

Kurzzeittransfer: Erfolgreicher Kurzzeit-Transfer (T+) wird angenommen, wenn Posttest-Pretest > 0 und

groBer als die mittlere Differenz der Leistungswerte in der Kontrollgruppe war, um
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Testwiederholungseffekte auszuschlieRen. Die restlichen Probanden der Interventionsgruppe werden

der Gruppe des nicht-erfolgreichen Kurzzeit-Transfers (T-) zugeordnet.

Langzeittransfer: Sofern Probanden bei der Messung nach der Pause einen Wert von Follow-up -
Posttest > 0 hatten und die Differenz groRRer als die Testverbesserung in der Kontrollgruppe war, wurde
ein Langzeittransfer angenommen. Dass dabei auch Probanden mit einer Differenz = 0 mit
aufgenommen wurden, erklart sich dadurch, dass eine Stabilitat des positiven Kurzzeittransfers tber die

anschliefende Pause von 12 Wochen bereits als positiver Langzeittransfer gilt.

Um Aussagen dartber treffen zu kdnnen, welchen Einfluss das kognitiven Trainings nunmehr nicht nur
auf die geschlossene Interventionsgruppe, sondern speziell auf die neugebildeten Subgruppen hatte,
wurden die Haupt- und Interaktionseffekte anhand einer gemischten ANOVA berechnet. Ob die
Voraussetzungen dafir erfillt wurden, wird im entsprechenden Abschnitt im Anhang berichtet.

Zur Beurteilung einer Wirkungsstarke einer EinflussgroRe wurde das Effektstiarkemal Eta-Quadrat (n?)
in das Effektstdarkemald nach Cohen umgerechnet, wobei bei f > 0,1 von einem kleinen Effekt, ab f > 0,25

von einem mittleren Effekt und f > 0,4 von einem groRen Effekt ausgegangen werden kann.

Die Wahrscheinlichkeit, mit welcher man der Gruppe mit positivem Kurzzeit- bzw. Langzeittransfer
angehort, wenn die globale funktionelle Konnektivitat des dIPFC um eine Einheit steigt, wurde anhand
logistischer Regressionsmodelle bestimmt.

Die abhangige Variable ist in diesem Fall die binadr kodierte Gruppenzugehorigkeit zum Transfer. Die auf
Wirkstdrke und -richtung untersuchten unabhangigen Variablen waren die globale funktionelle
Konnektivitat der verschiedenen Seeds im dIPFC, das Alter, das Geschlecht, die Bildungsjahre, die
Baseline-Leistung und das Zentrum. Das Geschlecht ist hierbei als Dummy codiert mit O = weiblich und
1 = méannlich, das Zentrum mit 1 = Mainz und 2 = Rostock.

Zur Interpretation der Auftretenswahrscheinlichkeit bzw. der Wirkstarke der unabhangigen Variablen
wird der Effekt-Koeffizient Exp(Bx) abgelesen. Um dessen Signifikanz einzuordnen, wird die Wald-
Statistik verwendet. Als Gutekriterium der Modellschdtzung und der Varianzaufklarung wird das
Nagelkerke-R? abgelesen. Hieraus errechnet sich Cohens 2, wonach 2> 0,1 einen schwachen, f2> 0,25

einen mittleren, und f2> 0,4 einen starken Effekt indiziert.

Voraussetzungen fir die logistische Regressionsanalyse sind:
1. Die abhangige Variable ist binar;

2. Die unabhangigen Variablen sind metrisch;
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3. Die unabhangigen Variablen sind nicht hoch korreliert;

4. Es gibt keine extremen AusreiRer.

Ob die Voraussetzungen erfillt wurden, wird im Anhang berichtet.

Das Signifikanzniveau a wurde bei allen Tests auf p < .05 (*) festgelegt. Werte < .01 (**) wurden als hoch

signifikant, Werte zwischen .05 und .1 als Tendenzen (.) interpretiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Probanden

In diesem Abschnitt soll geprift werden, ob es zwischen den Probanden in der Interventions- und der
Kontrollgruppe hinsichtlich der Auspragungen Alter, Geschlecht, Bildungsjahre und IQ (gemessen mit
dem Hamburg-Wechsler-Intelligenzquotient fir Erwachsene, HAWIE) signifikante Unterschiede gab, die
bei der Auswertung der Testergebnisse storenden Einfluss nehmen kénnten. Aufgrund des

randomisierten Designs der Studie wird hypothetisiert, dass es keine signifikanten Unterschiede gab.
Die demografischen Daten der beiden Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt. Fir alle Parameter (Alter,

Geschlecht, Bildungsjahre, HAWIE-IQ) gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der

Interventions- und Kontrollgruppe.

Demografische Daten der Interventions- und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Kontrollgruppe P

N 60 19
Alter 68,95 + 6,59 68,68 + 6,72 87°
Geschlecht 77°

Mannlich 38,3% (n=23) 42,1% (n=8)

Weiblich 61,7% (n=37) 57,9% (n=11)
Bildungsjahre 15,50 + 2,31 14,68 + 3,03 39°
HAWIE-IQ 116,25 + 10,02 118,43 £11,30 43°

Tabelle 2: Demografische Daten der Interventions- und Kontrollgruppe ®Mann-Whitney-U-Test;
®T-Test fiir unabhangige Stichproben; Die Testleistungen sind angegeben in Mittelwert
+ Standardabweichung; die Prozentwerte lesen sich spaltenweise.

Um mogliche demografische Unterschiede zwischen den transferierenden und den nicht-
transferierenden Probanden innerhalb der Interventionsgruppe ausmachen zu kénnen, wurde fir beide
Transferaufgaben eine Auswertung fir den Kurzzeit- und den Langzeittransfer vorgenommen (s. Tabelle
3 und 4 auf S. 57). Die Analyse der Aufgabe visuelle Blockspanne riickwarts (BSR) ergab, dass es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen gab. Die geringsten —wenngleich nicht statistisch

signifikanten — p-Werte fir den Langzeit-Transfer zeigten sich beim Faktor |Q.
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Fir die Transferaufgabe ,Zahlenspanne rickwarts” gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in

den demografischen KenngréRen.

Training Transfer "Gedachtnisspanne rickwarts"

Demografische Daten des Kurz- und Langzeit-Transfers
in der Interventionsgruppe

Kurzzeit-Transfer Langzeit-Transfer
Nicht- Nicht-
Transferierende Transferierende P Transferierende Transferierende P
N 20 40 11 49
Alter 67,30 £ 5,51 69,77 + 6,98 .25° 66,54 £ 6,18 69,49 + 6,62 .14°
Geschlecht 13° 13°
Mdnnlich 25,0% (n=5) 45,0% (n=18) 18,2% (n=2) 42,9% (n=21)
Weiblich 75,0% (n=15)  55,0% (n=22) 81,8% (n=9)  57,1% (n=28)
Bildungsjahre 15,80+ 1,93 15,35+ 2,48 78° 15,81+ 1,66 15,42 +2,44 T7°
HAWIE-IQ 117,23 +9,18 115,76 £ 10,50 57° 120,30+ 8,41 115,34 +10,21 10°

Tabelle 3: Demografische Daten des Kurz- und Langzeit-Transfer in der Interventionsgruppe fir die
Aufgabe ,Visuelle Gedichtnisspanne rickwarts” 2Mann-Whitney-U-Test; °T-Test fiir unabhingige
Stichproben; Die Testleistungen sind angegeben in Mittelwert + Standardabweichung; die Prozentwerte
lesen sich spaltenweise.

Training Transfer "Zahlenspanne rickwarts"

Demografische Daten des Kurz- und Langzeit- Transfers
in der Interventionsgruppe

Kurzzeit-Transfer Langzeit-Transfer
Nicht- Nicht-
Transferierende Transferierende P Transferierende Transferierende P
N 25 35 4 56
Alter 67,52 + 5,57 69,97 + 7,13 22° 70,25+3,86  68,85+6,75 32°
Geschlecht 19° 62°
Mannlich 48% (n=12) 31,4% (n=11) 50% (n=2) 37,5% (n=21)
Weiblich 52% (n=13) 68,6% (n=24) 50% (n=2) 62,5% (n=35)
Bildungsjahre 15,72 £ 2,28 15,34 £ 2,35 45° 16,75 £ 1,25 15,41 £ 2,34 .20°
HAWIE-IQ 115,06 £10,24 117,10 £9,93 44° 116,40 £ 12,39 116,24 £ 9,97 .83°

Tabelle 4: Demografische Daten des Kurz- und Langzeit-Transfer in der Interventionsgruppe fir die
Aufgabe ,Zahlenspanne riickwarts” 2Mann-Whitney-U-Test; °T-Test fiir unabhéngige Stichproben; Die
Testleistungen sind angegeben in Mittelwert + Standardabweichung; die Prozentwerte lesen sich
spaltenweise.
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3.2. Einfluss des kognitiven Trainings auf die Testleistungen

Im folgenden Kapitel wird untersucht, ob und inwiefern das vierwdchige kognitive Training der
Interventionsgruppe im Vergleich zur passiven Kontrollgruppe einen Einfluss auf die Testleistungen zum
Zeitpunkt direkt nach dem Training (Posttest), und langerfristig auf die Testwerterhebung nach 12

Wochen (Follow-up) genommen hat.

Die Baseline-Leistung der Interventionsgruppe lag fir die Aufgabe Blockspanne rickwarts (BSR) im
Mittel bei 7,25 + 1,52 und flr Zahlenspanne riickwarts (ZSR) bei 6,36 + 1,70. Die Kontrollgruppe startete
bei beiden Aufgaben mit etwas héheren Werten, bei der Aufgabe Blockspanne riickwarts im Schnitt mit
7,47 + 1,38 Punkten und bei Zahlenspanne rlickwarts mit 6,94 + 1,61 Punkten.

Vor dem Training gab es keine signifikanten Unterschiede in den Testleistungen zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe (BSR: Varianzgleichheit angenommen, t(77) = -0,569, p = .57;
ZSR: Varianzgleichheit angenommen, t(77) =-1,308, p = .20).
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3.2.1. Visuelle Blockspanne rickwarts

Die Analyse der Leistungsentwicklung Gber alle drei Zeitpunkte erbrachte folgende Ergebnisse:

Da eine Verletzung der Voraussetzung der Sphérizitat vorlag [x*(2) = 8,36, p = .02], wurde eine Huynh-
Feldt-Korrektur der Freiheitsgrade vorgenommen (g = 0,94).

Ein Test auf Interaktionseffekte ergab keinen signifikanten Einfluss der Zeit in Abhangigkeit von der
Gruppe [F (1,88, 144,49) = 1,047, p = .35, partielles n?=0,013], sodass nicht davon ausgegangen werden
kann, dass das kognitive Training einen Einfluss auf die Interventionsgruppe hatte.

Cohens’ 2 lag dabei bei 0,20, was einem schwachen Effekt entsprach.

Gruppe

8,0 e
= |nterventionsgruppe

| ontrollgruppe

6,0

40

Testleistung

20

1 2 3
Zeitpunkt

Abbildung 10: Testleistungen in der Aufgabe , Blockspanne riickwarts” zu den Zeitpunkten Baseline (1),
Posttest (2) und Follow-up (3) flr die Interventionsgruppe (n = 60, rot) und Kontrollgruppe (n = 19, blau).
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3.2.2. Zahlenspanne rickwarts

Laut Mauchly-Test kann die Sphérizitat der Daten angenommen werden [x*(2) = 0,526, p = .77].

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Entwicklung der Testleistung in Abhangigkeit von der
Gruppe [F (2, 154) = 3,059, p = .05, partielles n?= 0,038]. Hier ergab ein Test der Innersubjektkontraste
einen signifikanten Einfluss der Zeit zwischen dem ersten und dem zweiten Messzeitpunkt
[F(1,77)=4,53, p = .04, partielles n?=0,06], sodass davon ausgegangen werden kann, dass das kognitive
Training einen deutlich positiven Einfluss auf die Leistung der Interventionsgruppe hatte. Die Ergebnisse

entsprechen einer mittleren Effektstarke.

Gruppe

= Interventionsgruppe
= | antrollgruppe

6,0

40

Testleistung

1 2 3
Zeitpunkt

Abbildung 11: Testleistungen in der Aufgabe ,Zahlenspanne rickwarts” zu den Zeitpunkten Baseline (1),
Posttest (2) und Follow-up (3) flr die Interventionsgruppe (n = 60, rot) und Kontrollgruppe (n = 19, blau).
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3.3. Pradiktoren fir eine Leistungsveranderung

Mit Hilfe von hierarchischen Mehrebenenmodellen sollte im Folgenden untersucht werden, ob die
unabhangigen Variablen Alter, Geschlecht, Bildungsjahre oder die gFC der verschiedenen RQOIs einen
Einfluss auf die Leistungsdanderung der beiden Transferaufgaben innerhalb der Interventionsgruppe
nahmen. Der Einfluss der Ausgangsleistung findet dabei Uber den Nulldurchgang (engl. Intercept)
Berlcksichtigung. Die Covariate ,Zentrum” wurde aufgenommen, um einen mdglichen stérenden

Einfluss zu identifizieren.

Der Aufbau der einzelnen Ebenen wurde bereits in Kapitel 2.6. aufgeschlisselt. Im Folgenden sind
jeweils nur die Ergebnisse der vollstandigen Modelle dargestellt, alle weiteren Ergebnisse der

hierarchischen Analyse finden sich aus Griinden der Ubersichtlichkeit im Anhang (Kapitel 8.1).

3.3.1. Blockspanne rtckwarts

Die geschatzte Intraklassenkorrelation des berechneten Mehrebenenmodells betrug 0,4496, was
besagt, dass 44,96 % der Testleistungsvariation auf die Personenebene zurlickzuflihren waren. Dieser
Wert war ausreichend hoch, um die Analyse auf der hierarchischen Mehrebenenstruktur fortzusetzen.
Mit einem Akaike-Informationskriterium (AIC) von 615,89 stellte sich das Modell Nr. 7 als marginal
besser als das Nullmodell mit 618,99 heraus, sodass geschlussfolgert werden kann, dass die ROl mit den
Koordinaten 30/43/23 am besten zur Aufklarung der Varianz in der Leistungsentwicklung beigetragen
hat. Die Region zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Vorhersage einer zeitlich linearen
Leistungsverbesserung (B = 8,61, p=.01). Des Weiteren zeigten ménnliche Probanden in diesem Modell
eine signifikant (B = 0,78, p = .01) bessere Aussicht auf eine Testleistungsverbesserung als weibliche
Studienteilnehmer. Die gFC der Region mit den MNI-Koordinaten 37/33/32 zeigt einen tendenziell
positiven Einfluss auf die Vorhersage der Leistungsverbesserung (B = 8,14, p = .06). Aullerdem zeigen
Probanden mit einer starken Ausgangsleistung eher eine Leistungsverbesserung nach dem Training als
solche, die zu Beginn des Trainings mit einer schwachen Leistung starteten (B = 8,18, p =.007).

Das Zentrum nahm im hierarchischen Aufbau keinen stérenden Einfluss auf die Testwertermittlung, und
wurde deswegen aus den Modellen mit der gFC wieder entfernt.

Insgesamt wurden 48 % der Variation der Testleistung durch die angegebenen Variablen erklart, was

nach Cohen (1992) einem starken Effekt entspricht.
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Pradiktorvariable

SE df t-Wert p

Intercept 8,18 2,94 55,00 2,78 .007**
Zeit_| -3,77 2,00 116,00 -1,89 .06.
Zeit_q 0,54 2,00 116,00 0,27 .79
Alter -0,02 0,02 55,00 -0,78 44
Geschlecht 0,58 0,32 55,00 1,80 .08.
Bildungsjahre -0,05 0,07 55,00 -0,79 43
gFC_37/33/32 1,97 4,59 55,00 0,43 .67
gFC_37/33/32*Zeit_| 8,14 4,28 116,00 1,90 .06.
gFC_37/33/32*Zeit_q -1,07 4,28 116,00 -0,25 .80

Tabelle 5: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Bockspanne rickwarts tber
alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: 37/33/32.

Pradiktorvariable SE df t-Wert p
Intercept 3,47 2,49 55,00 1,40 17
Zeit_| -3,98 1,59 116,00 -2,50 .01*
Zeit_q 0,47 1,59 116,00 0,29 77
Alter -0,01 0,02 55,00 -0,51 .61
Geschlecht 0,78 0,30 55,00 2,56 .01*
Bildungsjahre -0,06 0,06 55,00 -0,98 .33
gFC_30/43/23 11,17 3,48 55,00 3,21 .002**
gFC_30/43/23*Zeit_| 8,61 3,41 116,00 2,52 .01*
gFC_30/43/23*Zeit_q -0,92 3,41 116,00 -0,27 79

Tabelle 6: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Bockspanne rickwarts Uber
alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: 30/43/23.
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3.3.2. Zahlenreihe rlckwarts

Im Nullmodell gingen 66,18% (ICC) der Testleistungsvariation auf die Personenebene zurlck.

Das AIC von Modell Nr. 6 mit der aufgenommenen ROl 37/33732 war mit 633,72 etwas besser als das
Nullmodell mit 636,81, jedoch ohne signifikante Einflussnahme der ROI. Auch die drei weiteren ROls der
anderen Modelle zeigten keine signifikante Einflussnahme auf eine Voraussage der
Testleistungsentwicklung.

Von den aufgenommenen Variablen hatte einzig das mannliche Geschlecht einen signifikant positiven
Einfluss (B = 1,00, p = .01) auf eine hohere Leistung nach dem kognitiven Training. Die Ausgangsleistung
war ebenfalls positiv mit einer Leistungssteigerung nach dem Training korreliert (B = 14,81, p <.001).
Das Zentrum nahm keinen stérenden Einfluss auf die Testwertermittlung.

Insgesamt wurden 67% der Variation der Testleistung durch die angegebenen Variablen erklart, was

nach Cohen (1992) einem starken Effekt entspricht.

Pradiktorvariable B SE df t-Wert p
Intercept 14,81 3,54 55,00 4,19 <.001**

Zeit_| 1,17 1,89 116,00 0,62 .54

Zeit_q -0,07 1,89 116,00 -0,04 .97

Alter -0,04 0,03 55,00 -1,46 15
Geschlecht 1,00 0,39 55,00 2,56 .01*

Bildungsjahre 0,03 0,08 55,00 0,38 71
gFC_37/33/32 -13,77 5,52 55,00 -2,50 .02*

gFC_37/33/32*Zeit_| 2,24 4,05 116,00 -0,55 58

gFC_37/33/32*Zeit_q -0,09 4,05 116,00 -0,02 .98

Tabelle 7: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Zahlenspanne riickwarts
Uber alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: 37/33/32.
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Pradiktorvariable SE df t-Wert p
Intercept 7,97 3,43 55,00 2,33 .02%*

Zeit_| -1,02 1,51 116,00 -0,68 .50

Zeit_q -2,29 1,51 116,00 -1,52 A3

Alter -0,04 0,03 55,00 -1,33 .19
Geschlecht 0,97 0,42 55,00 2,31 .03*

Bildungsjahre 0,05 0,09 55,00 0,54 .59

gFC_30/43/23 0,21 4,80 55,00 0,04 .97

gFC_30/43/23*Zeit_| 2,48 3,23 116,00 0,77 44

gFC_30/43/23*Zeit_q 4,68 3,23 116,00 1,45 15

Tabelle 8: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Zahlenspanne rickwaérts

Uber alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: 30/43/23.

Pradiktorvariable SE df t-Wert p

Intercept 5,29 3,71 55,00 1,43 .16

Zeit_| 1,69 1,68 116,00 1,01 .32

Zeit_q 1,62 1,68 116,00 0,97 .34

Alter -0,04 0,03 55,00 -1,25 22
Geschlecht 0,98 0,41 55,00 2,41 .02%*

Bildungsjahre 0,06 0,09 55,00 0,68 .50

gFC -36/44/20 5,25 5,36 55,00 0,98 33

gFC_-36/44/20*Zeit_| -3,43 3,67 116,00 -0,93 .35

gFC_-36/44/20*Zeit_q -3,81 3,67 116,00 -1,04 .30

Tabelle 9: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Zahlenspanne rickwaérts

Uber alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: -36/44/20.

Pradiktorvariable SE df t-Wert p

Intercept 5,88 3,74 55,00 1,57 12

Zeit_| 2,32 1,49 116,00 1,56 12

Zeit_q 1,36 1,49 116,00 0,91 .36

Alter -0,03 0,03 55,00 -1,06 .30
Geschlecht 0,99 0,41 55,00 2,41 .02%*

Bildungsjahre 0,05 0,09 55,00 0,54 .59

gFC_-44/18/22 3,69 4,81 55,00 0,77 45

gFC_-44/18/22*Zeit_| -4,69 3,17 116,00 -1,48 14

gFC_-44/18/22*Zeit_q -3,15 3,17 116,00 -1,00 32

Tabelle 10: Ergebnisse der hierarchischen Mehrebenenanalyse der Aufgabe Zahlenspanne rlckwarts

Uber alle drei Messzeitpunkte, aufgenommene ROI: -44/18/22.

64



Ergebnisse

3.4. Transfergruppen

Im nachfolgenden Abschnitt wird der Einfluss des kognitiven Trainings auf die Testleistungsentwicklung
getrennt flr Probanden mit erfolgreichem Transfer (T+) und nicht-erfolgreichem Transfer (T-)
betrachtet. Eine genaue Erlduterung der Berechnung der Gruppenzugehdrigkeit findet sich in

Abschnitt 2.6.

3.4.1. Kurzzeit-Transfer

Die Testleistungen zu Beginn (= Baseline) und direkt im Anschluss an das kognitive Training (= Posttest)
sind in Tabelle 11 (auf S. 66) fir beide Aufgaben dargestellt. Von insgesamt 60 Probanden in der
Interventionsgruppe zeigten in der Aufgabe ,Zahlenspanne rickwarts” 25 Probanden einen

erfolgreichen Kurzzeit-Transfer, in der Aufgabe , visuelle Gedachtnisspanne riickwarts” waren es 20.

3.4.1.1. Visuelle Blockspanne rickwarts

Ein Test der Innersubjekteffekte ergab eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den
Gruppen (F(2, 76) = 35,45, p< .001, partielles n?=.48).

Der Haupteffekt der Zeit zeigte fir die Gruppe der erfolgreichen Transferierern eine hoch signifikante
Verbesserung der Testleistung (F(1, 19) = 36,3, p <.001), was nicht Uberraschend ist, da die Gruppe erst
anhand ihrer Verbesserung gebildet wurde. Die Subgruppe ohne erfolgreiche Transferleistung wies eine
hochsignifikante Leistungsverschlechterung auf (F(1, 39) = 36,24, p <.001). In der passiven
Kontrollgruppe gab es erwartungsgemald keinen Effekt der Zeit (F(1, 18) = 2,89, p = .11).

3.4.1.2. Zahlenspanne rickwarts

Auch bei dieser Aufgabe gab es eine signifikante Interaktion zwischen dem kognitiven Training und den
Subgruppen (F(2, 76) = 38,89, p <.001, partielles n?= .506). Ein Test der Innersubjektfaktoren ergab,
dass die Subgruppe der Transferierenden eine signifikante Leistungsverbesserung zeigten
(F(1,24) = 90,36, p <.001, partielles n>=.79). Die nicht-transferierenden Probanden verschlechterten
sich erneut hoch signifikant in ihrer Leistung (F(1,34) = 19,50, p <.001, partielles n? = .36), die
Kontrollgruppe verschlechterte sich ebenfalls signifikant (F(1, 18) = 4,68, p = .04, partielles n?=.21).
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Kurzzeit-Transfer: Deskriptive Daten der Interventions- und Kontrollgruppe

Zahlenspanne rlickwarts Visuelle Gedachtnisspanne riickwarts
T+ T- KG T+ T- KG
n 25 35 19 20 40 19
Pretest 572+1776 6,82+1,52 6,94 +1,61 6,40+181 7,67+116 7,47+1,38
Posttest 728+167 611+169 6,21+1,90 | 800+1,25 682+1,12 8,00+1,37
p’ <.001** <.001** 04* <.001** <.001** a1

Tabelle 11: Kurzzeit-Transfer: Deskriptive Daten der Interventions- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
Pretest und Posttest. Die Testleistungen sind angegeben in Mittelwert * Standardabweichung;
T+ = transferierende Probanden; T- = nicht-transferierende Probanden; KG = Kontrollgruppe; *mixed
ANOVA.

3.4.2. Llangzeit-Transfer

In Tabelle 12 (auf S. 69) sind die gemittelten Testleistungen zum Zeitpunkt Pretest, Posttest sowie nach
der zwolfwochigen Pause (= Follow-up) dargestellt, in Abbildung 12 (auf S. 69) sind die Verteilungen der
Probanden mit erfolgreichem Kurz- und Langzeittransfer fur die beiden Aufgaben nochmal grafisch

aufgearbeitet.

3.4.2.1. Visuelle Blockspanne rickwarts

In der Aufgabe ,visuelle Gedachtnisspanne rickwarts” konnte zur Follow-up-Messung bei 11 Probanden

ein erfolgreicher Langzeittransfer festgestellt werden.

Eine fur jede Gruppe getrennte Betrachtung des Haupteffektes brachte in einer gemischten ANOVA
folgende Ergebnisse: Bei angenommener Spharizitat zeigte sich im Test der Innersubjekteffekte eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den Gruppen (F(4, 152) = 8,77, p< .001,

partielles n?=.188). Eine Analyse der Haupteffekte der Zwischensubjektfaktoren ergab, dass sich die
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Gruppen erst ab dem Zeitpunkt Posttest signifikant voneinander unterschieden (p =.01), d.h. dass es zu
Beginn des Trainings keine Unterschiede zwischen den Gruppen gab.

GemalR Tukey-HSD post-hoc Mehrfachvergleichen unterschieden sich die Gruppen nach dem Training
wie folgt:

a. Zum Zeitpunkt Posttest:

Gruppenvergleich Mittlere Differenz Signifikanz (p)
T-vs. T+ -0,96 .07
T-vs. KG -0,96 .02
T+ vs. KG 0,00 1.00

b. Zum Zeitpunkt Follow-up:

Gruppenvergleich Mittlere Differenz Signifikanz (p)
T-vs. T+ -1,77 .001
T-vs. KG -0,88 .05
T+vs. KG 0,88 21

Eine Analyse des Haupteffektes des Innersubjektfaktors ergab zudem einen signifikanten Effekt der Zeit
auf die Testwerte der Transfer-positiven Gruppe (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,31, 13,1) = 29,0,
p <.001, partielles n?=.74). Eine Test der Innersubjektkontraste bestatigte den Einfluss der Zeit im Sinne
eines linearen Terms F(1, 10) = 37,25, p <.001, partielles n?=.79). Paarweise Vergleiche innerhalb dieser
Gruppe zeigten signifikante Verdnderungen vor allem zwischen Zeitpunkt Baseline und Posttest, was zu
erwarten war, da hier das kognitive Training stattfand. Zwischen Posttest und Follow-up findet formal
keine signifikante Verbesserung statt, dies ist aber auch nicht noétig, da auch eine stabile Leistung

zwischen den beiden Zeitpunkten als positiver Transfer gilt (vgl. Kapitel 2.6.).

Vergleich der Zeitpunkte Mittlere Differenz Signifikanz (p)
Baseline - Posttest -1,36 <.001
Posttest — Follow-up -0,72 .110
Baseline — Follow-up -2,09 <.001

Die Gruppe der Probanden ohne Transfer und die Kontrollgruppe zeigten keine signifikante
Leistungsverdnderung Uber die Zeit (T-: Spharizitdt angenommen: F(2, 96) = 2,41, p = .10; KG: Spharizitat

angenommen: F(2, 36) = 1,71, p = .20).
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3.4.2.2. Zahlenspanne rlckwarts

Leider kann der Langzeittransfer in der Aufgabe Zahlenspanne rickwarts statistisch nicht weiter
untersucht werden, da dieser nur bei 4 Probanden erfolgte. Diese GruppengroRRe reicht nicht aus, um
statistisch valide Aussagen treffen zu kénnen. Aus diesem Grund wird im weiteren Verlauf auch keine

logistische Regression fir diese Subgruppe berechnet.
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Langzeit-Transfer: Deskriptive Daten der Interventions- und Kontrollgruppe

Zahlenspanne riickwarts Visuelle Gedachtnisspanne rickwarts
T+ T- KG T+ T- KG
n 4 56 19 11 49 19
Pretest 650+264 635+165 694+161 | 663+1,02 7,38+159 7,47+1,38
Posttest 7,75+2,36 651+1,71 6,21+190 | 8,00+1,18 7,04+1,25 8,00+1,37

Follow-up 9,00+2,44 637+156 663+106 | 872+142 695+1,38 7,84+134

p’ - 65 17 <.001** 10 20

Tabelle 12: Langzeit-Transfer: Deskriptive Daten der Interventions- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
Pretest, Posttest und Follow-up. Die Testleistungen sind angegeben in Mittelwert
+ Standardabweichung; T+ = transferierende Probanden; T- = nicht-transferierende Probanden;
KG = Kontrollgruppe; ®mixed ANOVA.

Zahlenspanne rickwarts Zahlenspanne rickwarts  Blockspanne rickwarts  Blockspanne rickwarts
Kurzzeit-Transfer Langzeit-Transfer Kurzzeit-Transfer Langzeit-Transfer

70

60

30

2

Absolute Anzahl der Probanden

W Transfer M kein Transfer

Abbildung 12: Absolute Anzahl der Probanden mit erfolgreichem Kurz- und Langzeittransfer,
dargestellt fur beide Aufgaben.
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3.5. Pradiktoren fir erfolgreichen Transfer

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, ob die Determinanten Alter, Geschlecht, Bildungsjahre,
Ausgangsleistung und die globale funktionelle Konnektivitdt der vier verschiedenen Gehirnregionen
geeignet sein konnten, erfolgreiche Kurz- bzw. Langzeittransferleistung in den Aufgaben visuelle
Blockspanne rlckwarts und Zahlenreihe rlckwarts zu pradizieren. Mittels einer logistischen
Regressionsanalyse konnen hierzu Wahrscheinlichkeitsaussagen getroffen werden. Bei der Covariate

Zentrum wurde ein etwaiger stérender Einfluss untersucht.

3.5.1. Blockspanne ruckwarts: Kurzzeittransfer

3.5.1.1. ROI 37/33/32

Eine logistische Regressionsanalyse konnte zeigen, dass sowohl das Modell als Ganzes (x3(6) = 17,93,
p =.006) als auch die Ausgangsleistung (p = .02) fir die Pradiktion von Transfererfolg nach kognitivem
Training signifikant waren. Probanden, die zu Beginn einen Punkt mehr in ihrer Ausgangsleistung
erzielten, hatten eine um 54,2 % niedrigere relative Wahrscheinlichkeit auf erfolgreichen Transfer.

Da das Konfidenzintervalle der gFC der ROI 37/33/32 die 1 schnitt, konnte ihr Einfluss mit p =.07 nur als
Tendenz gewertet werden.

35,9 % der Streuung werden durch die aufgenommenen Variablen erklart, was nach Cohen (1992)

einem mittleren Effekt entspricht.

Modell: X df R? p
17,93 6 0,36 .006**

B SE Vzl(ff')d O‘]'(‘E;R;)t'o KI fir ExpB (95%) p

Alter -0,04 0,05 ,75(1) 0,96 0,87/1,06 .39
Bildungsjahre 0,13 0,17 ,56(1) 1,14 0,81/1,59 46
Geschlecht -0,78 0,77 1,03(1) 0,46 0,10/2,06 31
Baseline -0,78 0,33 5,52(1) 0,46 0,24/0,88 .02*

Zentrum 0,84 0,68 1,53(1) 2,32 0,61/8,77 22
FC 37/33/32 19,11 10,57 3,27(1) 199409646,80 0,20/1,967x10% .07.
Konstante -4,09 7,18 0,33 0,02 .57

Tabelle 13: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe BSR, aufgenommene ROI: 37/33/32.
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3.5.1.2. ROI 30/43/23

Auch in diesem signifikanten Modell (x?(6) = 15,49, p = .02) war eine niedrige Ausgangsleistung ein
geeigneter Pradiktor fir den Transfererfolg nach dem Training. Lag der Ausgangswert um einen Punkt
hoéher, sank die Wahrscheinlichkeit im Anschluss in der Gruppe mit positivem Transfer zu landen um
51.9 %. Alle weiteren Variablen blieben ohne signifikanten Einfluss. Die aufgeklarte Varianz betragt

31,6 %, was einem mittleren Effekt entspricht.

Modell: X2 df R? p
15,49 6 0,32 .02*

B SE V(V;f')d Od(‘éipR;)m KI fur ExpB (95%) p

Alter -0,04 0,05 0,71(1) 0,96 0,86/1,06 40

Bildungsjahre 0,09 0,17 0,27(1) 1,09 0,79/1,51 .61

Geschlecht -0,47 0,74 0,42(1) 0,62 0,15/2,63 .52
Baseline -0,73 0,30 5,81(1) 0,48 0,27/0,87 .02*

Zentrum 0,52 0,68 0,58(1) 1,68 0,44/6,39 45

FC 30/43/23 9,25 8,55 1,17(1) 10373,16 0,001/1969x10* 28

Konstante 1,22 6,36 0,04(1) 3,39 .85

Tabelle 14: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe BSR, aufgenommene ROI: 30/43/23.

3.5.2. Blockspanne riickwarts: Langzeittransfer

3.5.2.1. ROI 37/33/23

Das Regressionsmodell war mit x3(6) = 12,4, p = .05 signifikant. Probanden, die eine hohe globale
funktionelle Konnektivitat der ROl 37/33/32 hatten, zeigten eine signifikant (p = .04) hohere relative
Wahrscheinlichkeit fir erfolgreichen Langzeittransfer als Probanden mit einer geringen Konnektivitat.
Damit ist diese ROI nicht nur ein geeigneter Praddiktor fir den Kurzzeittransfer, sondern auch fir den

Langzeittransfer. Cohens f2 betragt 0,32, was einen mittleren Effekt indiziert.
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Modell: X2 df R? p
12,4 6 0,3 .05%*
B SE V(V;;)d Od(‘;;)R;)t'o KI fiir ExpB (95%) p

Alter -0,08 0,07 1,27(1) 0,93 0,81/1,06 .26

Bildungsjahre 0,18 0,19 0,89(1) 1,20 0,82/1,75 .35

Geschlecht -1,58 1,00  2,50(1) 0,21 0,03/1,46 A1

Baseline -0,06 0,25 ,06(1) 0,94 0,58/1,53 .81

Zentrum 1,04 0,84 1,55(1) 2,84 0,55/14,63 21
FC37/33/32 25,96 12,34 4,42(1) 1,873x10%! 5,83/6,02x10%* .04*

Konstante -12,27 8,76  1,96(1) 0 .16

Tabelle 15: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Langzeittransfers in der Aufgabe BSR, aufgenommene ROI: 37/33/32.

3.5.2.2. ROI 30/43/23

Im Gegensatz zu der Analyse zum Kurzzeittransfererfolg konnte fiir den Langzeittransfererfolg in diesem
Regressionsmodell (x3(6) = 12,71, p = .05) ein signifikanter Einfluss (p = .03, B = 23,64) der ROl 30/43/23
identifiziert werden. Probanden mit einer hohen gFC hatten demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit

fir positiven Transfer nach dem kognitiven Training als Probanden mit einer niedrigen gFC dieser

Region.
Modell: X2 df R? p
12,71 6 0,31 .05*

B SE Wald (df) Od(‘é;)R;)t'o KI fiir ExpB (95%) p

Alter -0,09 0,07 1,43(1) 0,92 0,80/1,06 .23

Bildungsjahre 0,22 0,21 1,08(1) 1,25 0,82/1,89 .30

Geschlecht -1,06 0,97 1,19(1) 0,35 0,05/2,33 .28

Baseline -0,26 0,24  1,19(1) 0,77 0,48/1,24 .29

Zentrum 0,52 0,82 0,40(1) 1,68 0,34/8,37 .53
FC 30/43/23 23,64 11,01 4,61(1) 1,85x10% 7,91/4,31x10%° .03*

Konstante -9,07 7,57 1,43(1) 0 .23

Tabelle 16: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Langzeittransfers in der Aufgabe BSR, aufgenommene ROI: 30/43/23.
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3.5.3. Zahlenreihe rickwarts: Kurzzeittransfer

Die vier logistischen Regressionsmodelle zur Pradiktion von kurzzeitigem Transfererfolg in der
Zahlenreihe rickwarts waren allesamt signifikant. Wahrend mannliche Probanden eine um mindestens
3,5-fach gesteigerte relative Wahrscheinlichkeit flr positiven Transfer nach dem Training hatten,
minderte ein Punkt mehr in der Ausgangsleistung die Wahrscheinlichkeit hierfir um mindestens 50 %.
Das Alter zeigte einen tendenziellen Einfluss auf den Kurzzeittransfererfolg. Je jinger der Proband war,
desto hoher war seine Wahrscheinlichkeit auf positiven Transfer in der Zahlenspanne rickwarts. Von
den vier untersuchten ROIs zeigte keine einen signifikanten Einfluss.

Die durch die unabhangigen Variablen aufgeklarte Streuung von ca. 0,33 entspricht in allen Modellen

einem mittleren Effekt.

Modell: X2 df R? p
17,52 6 0,34 .008**
B SE Vzlda;)d Od(‘éij;)tw KI fiir ExpB (95%) p
Alter -0,10 0,05 3,46(1) 0,91 0,82/1,01 .06.
Bildungsjahre -0,02 0,15 0,17(1) 0,98 0,73/1,31 .90
Geschlecht 1,56 0,79 3,94(1) 4,77 1,02/22,25 .05%*
Baseline -0,74 0,24 9,80(1) 0,48 0,30/0,76 .002%**
Zentrum -0,82 0,65 1,57(1) 0,44 0,12/1,59 21
FC 37/33/32 -12,73 10,29 1,53(1) 0,00 0/1684,12 22
Konstante 18,09 8,19 4,89(1) 72118459,17 .03

Tabelle 17: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe ZSR, aufgenommene ROI: 37/33/32.
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Modell: X2 df R? p
16,19 6 0,32 O1**

B SE V(V;;)d Od(‘;ipR;)t'O KI fiir ExpB (95%) P

Alter -0,09 0,05 3,29(1) 0,91 0,82/1,01  .07.

Bildungsjahre 0,00 0,14 0,01(1) 1,00 0,76/1,33 .98

Geschlecht 1,30 0,75 3,06(1) 3,69 0,86/15,89 .08.
Baseline -0,65 0,22 8,83(1) 0,52 0,34/0,80 .003**

Zentrum -0,61 0,64 0,91(1) 0,54 0,15/1,91 .34

FC 30/43/23 -4,15 7,74 0,29(1) 0,02 0,00/60997,12 .59

Konstante 12,47 6,17 4,09 260521,99 .04

Tabelle 18: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe ZSR, aufgenommene ROI: 30/43/23.

Modell: X2 df R? p
16,3 6 0,32 01
B SE V(V;f')d Od(‘éipR;)m KI fair ExpB (95%) D
Alter -0,09 0,05 2,98(1) 0,92 0,83/1,01  .08.
Bildungsjahre | 0,02 0,14 0,02(1) 1,02 0,77/1,35 .89
Geschlecht 1,39 0,74 3,57(1) 4,02 0,95/16,96  .06.
Baseline 0,67 0,22 9,16(1) 0,51 0,33/0,79  .002**
Zentrum 0,72 0,64 1,29(1) 0,49 0,14/1,69 .49
FC-36/44/20 | 5,33 8,48 0,40(1) 205,81 0/3403790099 .53
Konstante 7,81 6,31 1,53(1) 2467,39 22

Tabelle 19: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe ZSR, aufgenommene ROI: -36/44/20.
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Modell: X2 df R? p
17,24 6 0,34 008**
B SE Vzl(ff')d Od(‘é;)R;)t'o KI fiir ExpB (95%) D
Alter 0,08 0,05 2,09(1) 0,93 0,83/1,03 .15
Bildungsjahre | 0,00 0,14 0,00(1) 1,00 0,76/1,32 .98
Geschlecht 1,52 0,77 3,91(1) 4,56 1,01/20,50  .05*
Baseline 0,70 0,23 9,43(1) 0,50 0,32/0,78  .002%*
Zentrum 0,66 0,63 1,09(1) 0,52 0,15/1,79 .30
FC-44/18/22 | 8,95 7,80 1,32(1) 7692,84  0,002/3,38x10° 25
Konstante 5,54 6,27 0,78(1) 254,38 38

Tabelle 20: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines erfolgreichen
Kurzzeittransfers in der Aufgabe ZSR, aufgenommene ROI: -44/18/22.
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4. Diskussion

Primares Ziel in diesem hypothesengeleiteten Subprojekt der AgeGain-Studie war es, nach
Durchfliihrung eines vierwochigen multimodalen kognitiven Trainings Transfereffekte in das visuelle und
verbale Arbeitsgedachtnis bei &lteren Menschen zu untersuchen und dabei einen moglichen
Zusammenhang mit der globalen rs-FC mehrerer a priori definierter Regionen des dorsolateralen
prafrontalen Cortex herzustellen. Die Arbeitshypothese basierte auf der Feststellung vergangener
Studien, die zeigen konnten, dass ein verandertes Aktivierungsmuster des dIPFC mitverantwortlich fir
eine Abnahme der Arbeitsgedachtnisleistung bei dlteren Menschen ist. Es gibt zahlreiche Belege dafiir,
dass der dIPFC in Arbeitsgedadchtnisprozesse involviert, und dass eine hohe FC des dIPFC mit einer
gesteigerten AG-Leistung assoziiert ist. Um der Fragestellung nachzukommen, wurden funktionelle rs-
fMRT-Aufnahmen erstellt und anschlieBend analysiert, ob eine hohe funktionelle Ruhekonnektivitat
einer anterior-ventralen und einer posterior-dorsalen Subregion des dIPFC eine (langandauernden)
Transferleistung des visuell-raumlichen und verbalen AG pradiziert.

Die nachfolgende Diskussion der Ergebnisse orientiert sich an den zu Anfang formulierten

Arbeitshypothesen.

Hat das kognitive Training zu einer Verbesserung in untrainierten Arbeitsgeddchtnisaufgaben gefiihrt?

Das kognitive Training hat sich entgegen der Erwartungen sehr heterogen auf die untrainierten
Aufgaben ausgewirkt. Wahrend es in der Zahlenspanne rickwarts vom Zeitpunkt des Pretests zum
Posttest zu einer signifikanten linearen Leistungsverbesserung gekommen ist, kam es in der visuellen
Blockspanne rickwarts bedauernswerterweise nicht zu einer messbaren Leistungsverbesserung. Eine
Erklarung fir diese Diskrepanz kdnnte das Design des computerbasierten Trainings sein. Entgegen der
Schlussfolgerung von Lampit et al. (2014b), Multimodalitdt des Trainings wirde sich nicht auf die
Trainingserfolge einzelner Bereiche auswirken, unterstitzen die hier vorliegenden Ergebnisse die
Theorie von Bastian et al. (2013a), wonach die einzelnen Doméanen zugunsten der breiten Facherung
des Trainings leiden. Hinsichtlich der motivationalen Eigenschaften kénnte es wahrend des kognitiven
Trainings storend gewesen sein, dass die leistungsschwachen Probanden mit den leistungsstarken
Probanden in einem Raum trainiert haben. Durch Vergleiche untereinander fihrt das bei den
schwacheren Probanden zur Demotivation, wodurch die Konzentrationsfahigkeit negativ beeinflusst
wird. Auch hinsichtlich dieses Punktes kbnnte eine Bildung von homogenen (dh. leistungsaquivalenten)
Gruppen weitere Erkenntnisse liefern.
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Das Ansprechen der Zahlenspanne riickwarts auf das Training konnte dadurch begriindet sein, dass die
Aufgabe besonders anspruchsvoll ist (was sich daran zeigt, dass die Probanden in der IG im Schnitt einen
Punkt weniger als bei der BSR erzielten), wodurch sich ein groReres Verbesserungspotenzial nach einem
kognitiven Training ergibt. Auch Gajewski und Falkenstein (2018) fanden in der Auswertung eines
multimodalen computergestitzten Trainings einzig eine Verbesserung in der ZSR, nicht aber in allen
anderen abgefragten Aufgaben. Sogar bei Patienten mit MCl und in frihen Stadien der Alzheimer-
Erkrankung scheint die ZSR noch gut auf ein multimodales Computertraining anzusprechen, was die
Theorie unterstitzt, dass besonders das verbale AG von den adaptiven Prozessen des Trainings profitiert
(Nousia et al. 2018; Park und Park 2018). Angemerkt werden sollte, dass sich die Kontrollgruppe in der
ZSR zum Posttrainingszeitpunkt vermutlich wegen einer mangelnden Motivation verschlechterte,
wodurch sich die statistische Auswertung zugunsten der |G verschoben haben kénnte.

Ein weiterer Grund, warum die IG nur sparlich auf das kognitive Training angesprochen hat, kdnnte darin
gelegen haben, dass nur wenige Ubungen des kognitiven Trainings einem adaptiven Design folgten.
Vergleichende Studien fanden heraus, dass Probanden starker von einem kognitiven Training
profitieren, wenn die Schwierigkeitslevel an die individuelle Leistung angepasst sind, sodass es immer
zu einem gesunden Ungleichgewicht zwischen Leistung und Anforderung kommt (Simon et al. 2018).
Sind die Anforderungen zu niedrig, ist der resultierende Anpassungsreiz zu schwach, um
Neuroplastizitdt anzustoRen. Ist er zu hoch, verhindern vermutlich motivationale Aspekte ein effektives
Training. Hinzu kommt, dass die neuropsychologische Testung mehrere Stunden beanspruchte, und die
beiden untersuchten Aufgaben ca. in der Mitte der Testung erhoben wurden. Zu diesem Zeitpunkt
mussten die Probanden bereits viele Aufgaben bewiltigen, sodass die Konzentration und damit auch
die Sensitivitdt der Testung moglicherweise bereits reduziert war. Daflr spricht auch, dass die in der
zuerst erhobenen und sehr anspruchsvollen ZSR noch eine Leistungssteigerung messbar war, in der
darauffolgenden BSR aber nicht mehr. Zusammenfassend kann man sagen, dass die beiden
Arbeitsgeddchtnisaufgaben zwar fir neuropsychologische Testungen geeignet, jedoch trotz der

belegten Wirksamkeit des kognitiven Trainings nicht sehr empfindlich hierfir waren.

Ist eine Transferleistung des AG auch im Alter noch méglich und wenn ja, kann diese auch lber Idngere

Zeit aufrechterhalten werden? Welchen Einfluss nimmt das Alter?

Die Ergebnisse bestatigen die eingangs formulierte Arbeitshypothese, dass eine erfolgreiche
Transferleistung zu nicht-trainierten Aufgaben auch im Alter noch moglich ist und liefern damit weitere

Hinweise flr die Evidenz, dass trainingsinduzierte Neuroplastizitat bis ins hohe Alter erhalten bleibt. In
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das visuell-raumliche AG zeigten 33 % der Probanden aus der IG positiven Kurzzeittransfer, in das
verbale AG sogar 42 %. Die Auswertungen unterstlitzen sogar die relativ diinne Evidenzlage fir positiven
Langzeittransfer im Alter, auch wenn hier der Anteil an erfolgreichen Probanden sehr niedrig ist und es
Unterschiede zwischen den AG-Modalitdten gibt (visuelles AG 18 %, verbales AG 7 %). Beispielsweise
fanden Buschkuehl et al. (2008) in einer sehr lebenszeitalten (>80-jdhrigen) Gruppe nach einem 3-
monatigen AG-Training einen Kurzzeittransfer zur visuellen Blockspanne. Langzeittransfereffekte
blieben allerdings aus. Auch in der hier vorliegenden Studie halbierte sich die Gruppe der positiven
Langzeittransferierern von 20 auf 11 Probanden. Dies legt den Schluss nahe, dass das alternde Gehirn
ein gewisses MaR an Trainingseinheiten nach dem Posttest-Zeitpunkt braucht, um die Plastizitat
aufrecht zu erhalten (Buschkuehl et al. 2008; Mahncke et al. 2006a). Ebenfalls wurden in der Studie
Transfereffekte zur Zahlenspanne rickwarts untersucht, allerdings bleiben Transfereffekte hier sowohl
zum Zeitpunkt Posttest als auch zum Follow-up aus. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass verbale
Fahigkeiten, wie zum Beispiel das innere Nachsprechen, automatisierte Prozesse sind, die sehr frih
erlernt werden und daher langfristig besonders schwer zu beeinflussen sind. Die hier vorliegenden
Ergebnisse wiirden diese Annahme unterstitzen, da die Gruppe der Langzeittransferierer mit n = 4 so
klein war, dass eine weitere Auswertung nicht moglich war. Anders als in dieser Studie wurden in der
hier vorliegenden Arbeit jedoch Kurzzeittransfereffekte in das verbale AG ausgemacht. Dies kdnnte
daran liegen, dass das durchschnittliche Probandenalter in der Studie von Buschkuehl et al. (2008) bei
80 Jahren lag, wahrend es hier 69 Jahren waren. In den Analysen stellt sich das Alter als negativ korreliert
mit positivem Kurzzeittransfer in der verbalen Doméne (p = .06 - .15), nicht aber in der visuell-
raumlichen Domane heraus. Dies geht einher mit bisherigen Erkenntnissen, dass in der verbalen
Domaéne besonders das Arbeitsgedachtnis von Alterungsprozessen betroffen ist (Bopp und Verhaeghen
2005). Auch Muangpaisan et al. (2010) beschrieben Antikorrelationen zwischen der ZSR-Leistung und
dem Alter. Dass prinzipiell ein Langzeittransfer in das verbale AG moglich ist, zeigt eine Studie von Zinke
et al. (2014), in der die trainierte Aufgabe und die Transferaufgabe allerdings sehr viel dhnlicher waren
als hier.

Hinsichtlich der visuell-raumlichen AG-Modalitdt kénnen im Gegensatz zu Zinke et al. (2014) keine
Auswirkungen des Alters auf den Transfererfolg festgestellt werden. Dies steht im Einklang mit einer
Studie von Li et al. (2008), wonach die Héhe der Transfereffekte nach AG-Training im Vergleich zwischen
alten und jungen Probanden nicht vom Alter abhangig waren.

Zu bedenken ist, dass flr die Zahlenspanne riickwarts einige externe Storfaktoren moglich sind, die mit
ausschlaggebend fiir das niedrige Kollektiv der erfolgreichen Transferierer sein kénnte. Fir die
Zahlenspanne rickwarts ist (im Vergleich mit der BSR) ein etwas hoheres Mal an Konzentration nétig,

sodass die Durchfiihrung der Aufgabe gegen Mitte der dreistlindigen Testung durch eine abnehmende
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Konzentration schlechter ausgefallen sein konnte als unter Optimalbedingungen. Selbst wenn die
Zahlenreihe vom Untersucher auch nur ein wenig zu schnell vorgelesen wird, kann dies zu einer
Verzerrung der Ergebnisse flhren, da bereits + 1 Punkt in dieser Aufgabe ausschlaggebend fir den
statistischen Transfererfolg ist.

Ein weiterer Grund flr die recht niedrige Anzahl an Probanden mit erfolgreichem Langzeittransfer
kdnnte in der a priori formulierten Definition von positivem Langzeittransfer gelegen haben. Positiver
Transfer wurde in dieser Studie so definiert, dass er fur die Posttest-Leistung Gber dem Mittelwert der
Kontrollgruppe liegen muss und zum Follow-up-Zeitpunkt mindestens dem Mittelwert der KG
entsprechen muss, um Testwiederholungseffekte auszuschlieen. Manchmal tauchen jedoch auch
Langzeittransfereffekte auf, obwohl vorher kein Kurzzeittransfer vorlag (s.g. ,Sleeper-Effekt”), was
bedeutet, dass Probanden zum Posttest-Zeitpunkt mit ,0“ kategorisiert wurden, zum Follow-up-
Zeitpunkt eigentlich aber hatten mit ,1“ kategorisiert werden mussen. Auch diese Probanden sind in
der statistischen Auswertung untergegangen, da der Langzeittransfer bislang gemeinhin als eine
positive Kurzzeittransferleistung definiert ist, die Gber einen passiven Zeitraum stabil aufrechterhalten
werden kann. Die Mechanismen fir den Sleeper-Effekt sind bislang weitestgehend unbekannt, man
geht aber davon aus, dass manche Fahigkeiten in ihrer Plastizitat langer brauchen, um signifikante
Ergebnisse zu erzielen (Borella et al. 2017a; Jaeggi et al. 2014). Auch andere Studien an éalteren
Menschen haben diese Effekte bereits nachgewiesen (Borella et al. 2017a; Borella et al. 2017b). Die teils
sehr kleinen StichprobengréRen haben dazu gefiihrt, dass Informationen durch die Verwendung von
intervallskalierten Tests verloren gingen, nur unzuverldssige Aussagen oder wie beim ZSR-
Langzeittransfer gar keine Aussagen getroffen werden kdnnten. Um die statistische Power zu erhdhen,
ist in kinftigen Studien eine Anpassung der StichprobengrofRe bzw. eine angepasste Definition von
erfolgreichem Transfer notwendig.

Auch bezlglich des Kurzzeittransfers bestehen methodische Stérfaktoren. Das Vorhandensein einer
Kontrollgruppe gilt als wichtiges Qualitatskriterium, um valide Aussagen Uber den Effekt des kognitiven
Trainings moglich zu machen, und ist eine Starke in der vorliegenden Studie. Allerdings variiert die
Arbeitsgeddchtnisleistung in einer Altersgruppe von 60-88 Jahre sehr. Beispielsweise lag die Spannweite
in der BSR bei 0-10 Punkten und in der ZSR zwischen 3-10 Punkten. Fir sehr leistungsschwache
Probanden kann es daher bedeuten, dass sie zwar positiven Transfer zeigen, statistisch gesehen aber
nicht in der Gruppe mit positivem Transfer landen, da sie es nicht geschafft haben, den Mittelwert der
Kontrollgruppe zu Ubertreffen. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass eine niedrige Baseline-
Leistung in beiden Aufgaben signifikant fiir eine Leistungsverbesserung war, ware es moglicherweise
sinnvoll in Zukunft Gruppen zu paaren, die sich ungeféhr in ihrer Leistung dhneln, damit die zu Anfang

leistungsschwachen Probanden trotz erfolgreichem Transfer nicht in den Tabellen untergehen.
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Zusammenfassend kann man sagen, das die hier vorliegenden Ergebnisse bisherigen Studien
unterstitzen, die besagen, dass die Aufrechterhaltung von Transfereffekten im Alter zwar limitiert, aber

dennoch moglich ist (Heinzel et al. 2016; Heinzel et al. 2017; Schmiedek et al. 2010; Wolf et al. 2014).

Welche weiteren demografischen Einflussfaktoren (neben dem Alter) gibt es fiir eine

Leistungsverbesserung bzw. fiir eine erfolgreiche Transferleistung des AG nach kognitivem Training?

Die vorliegende Studie ist zu dem Ergebnis gekommen, dass in beiden AG-Modalitaten

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Leistungsentwicklung bestehen. Manner zeigten eine

signifikant starkere Leistungsverbesserung in beiden kognitiven Domanen, zudem war das mannliche
Geschlecht ein Pradiktor fur erfolgreichen Kurzzeittransfer in der Zahlenspanne riickwarts. Daraus ldsst
sich schlieRen, dass Manner starker von dem kognitiven Training profitiert haben als Frauen. Die
Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit unterstltzen damit eine Metaanalyse von Lynn und Irwing
(2008), die aus ihren Ergebnissen eine generell hohere Arbeitsgedachtniskapazitdt bei Mannern im
Vergleich zu Frauen abgeleitet haben. Eine Metaanalyse von Blume et al. (2010) konnte passend dazu
zeigen, dass Méanner eine hohere Wahrscheinlichkeit hatten, Trainingsgewinne aufrecht zu erhalten.
Hinsichtlich der AG-Modalitdten gehen einige Studien von einer identischen AG-Struktur bei den
Geschlechtern aus, andere Studien legen wiederum den Schluss nahe, dass Madnner lber eine bessere
visuell-raumliche Komponente und Frauen lber eine bessere verbale Komponente verfligen (Parsons
et al. 2005; Robert und Savoie 2006). Leistungsvergleiche in den Aufgaben, die auch hier verwendet
wurden, belegen ein besseres Abschneiden der Manner in der Blockspanne rlickwarts, aber nicht in der
Zahlenspanne rickwarts (Piccardi et al. 2019; Orsini et al. 2004).

Bei der Auswertung des Geschlechtereinflusses auf die positive Transferleistung wurde nur bei der
verbalen AG-Aufgabe ein signifikanter Einfluss des mannlichen Geschlechts gefunden. Unter
Berlcksichtigung der Annahme, dass Manner in der verbalen Domédne Schwéachen im Vergleich zu
Frauen haben, kénnte der Trainingsreiz des kognitiven Trainings dazu gefihrt haben, dass sich die
adaptiven Vorgange (bei einer guten Integritdt des dIPFC) stdrker in den defizitdren Bereichen
manifestieren. Untersuchungen zur hdamodynamischen Aktivierung des prafrontalen Cortex wahrend
einer verbalen AG-Aufgaben unterstltzen die These, dass Manner hier Defizite haben, da sie bei gleicher
AG-Leistung als Ausdruck einer ineffizienteren Netzwerknutzung héhere Amplituden erreichen als
Frauen (Li et al. 2010). Trainingsinduzierte Adaptationsprozesse kdonnten Uber eine Minimierung der
kognitiven Kosten zu einem starkeren Verbesserungspotenzial gefihrt haben, die sich in einer hdheren

Leistungsverbesserung niederschlagen als es bei den Frauen der Fall war. Sollten sich die
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geschlechtsspezifischen Unterschiede bzgl. des Ansprechens auf ein kognitives Training in Zukunft
weiter bestdtigen, dirften die Interventionsgruppen nicht wie bislang als homogene Gruppe behandelt
werden.

Die Evidenzlage zu geschlechtsspezifischen Unterschieden in neuropsychologischen Untersuchungen
flhrt zu der Frage, welche anatomischen und funktionellen zerebralen Unterschiede es gibt, die
womoglich bei der Messung der rs-FC im fMRT relevant werden und damit zu Fehlinterpretationen
fihren konnen. So ist belegt, dass es nicht nur geschlechtsspezifische BOLD-Reaktionen, wie oben
bereits beschrieben, gibt, sondern dass die BOLD-Reaktionen auch vom Hamatokritspiegel abhdngen,
die bei Madnnern in der Regel hoher sind als bei Frauen (Levin et al. 2001). Aus diesem Grund ist die
Aufnahme der Geschlechtsvariable in die Regressionsrechnungen nicht nur von demografischem
Interesse, sondern hilft auch den Einfluss der gFC auf die Testleistung nach Kontrolle fir den Einfluss
des Geschlechts zu interpretieren. Gegen die Beeinflussung der Ergebnisse durch messmethodische
Aspekte spricht die Tatsache, dass die Einwirkung des mannlichen Geschlechts auf die Transferleistung
in der BSR nicht signifikant war.

Bei der Interpretation der gefundenen Resultate sollte die Tatsache nicht auRer Acht gelassen werden,
dass a) die Stichprobenzahl der méannlichen Probanden unter den Transferierern zu klein war, um
geschlechtsspezifische Differenzen valide ausmachen zu kénnen (fir den Kurzzeittransfer n = 5, fir den
Langzeittransfer n = 2) und b) der generell sehr hohe IQ der Stichprobe. Da ein hoher IQ mafigeblich die
AG-Leistung  beeinflusst, erschweren hohe Intelligenzquotienten die  Detektion  von
geschlechtsspezifischen Einflissen (Lynn und Irwing 2008). Solche demografischen Einflisse werden

offensichtlicher, wenn man sie in Gruppen von niedriger oder gemischter Intelligenz untersucht.

Einen weiteren methodischen Punkt betrifft die Tatsache, dass das Geschlechterverhaltnis mit% Frauen

Vs. % Manner weder in der KG noch in der IG zum Zeitpunkt der vorzeitigen Stichprobenziehung

ausgeglichen war. Zwischen den beiden Gruppen gab es allerdings keinen signifikanten Unterschied in
der Geschlechterverteilung, sodass ein Gruppenvergleich méglich war. Ein Grund fir die vermehrte
Resonanz der Frauen auf die Studienausschreibung kénnte das hohere Gesundheitsbewusstsein von
Frauen und die damit verbundene hohere intrinsische Motivation, an einem kognitiven Training

teilzunehmen, sein (Ellert et al. 2006).

Der Einfluss der Bildungsjahre auf die Leistungs- und Transferentwicklung blieb entgegen der anfangs

gestellten Hypothese, dass eine hohe kognitive Reserve eher Aussichten auf neuronale Plastizitat hat,
statistisch ohne signifikanten Einfluss. Obwohl die Anzahl der Bildungsjahre oft als MaRstab fiir die
kognitive Leistungsfahigkeit bzw. die kognitive Reserve im Alter herangezogen wird (Staff et al. 2004;
Arenaza-Urquijo 2013), konnten Studien bislang keinen Einfluss der Bildungsjahre auf den
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Transfererfolg in der Zahlenspanne rickwarts feststellen (Borella et al. 2017a). Die hier vorliegenden
Ergebnisse stehen also mit der zuletzt genannten Studie in Einklang und liefern erganzende Erkenntnisse
fur die visuelle Blockspanne rickwarts.

Eine mogliche Erklarung fir dieses Ergebnis kdénnte in weiteren demografischen Merkmalen der
Stichprobe liegen. Zum einen fand die Rekrutierung der alten Probanden in Rostock, einer Stadt in der
ehemaligen DDR, statt, in der es aus politischen Griinden nicht fir jedermann moglich war, ein Studium
aufzunehmen. Daraus ergibt sich das Problem, dass die Anzahl der Bildungsjahre kein genaues MaR fir
die kognitive Reserve darstellt und auch nicht, wie heute Ublich, untereinander vergleichbar ist oder
zwingend mit der Hohe des 1Qs korreliert sein muss. Fir die wenigen sehr alten Probanden in der
Stichprobe kommt sogar noch die Einflussnahme der Kriegsjahre hinzu, in der keine kontinuierliche
Ausbildung moglich war.

Zum anderen kann der nicht signifikante Einfluss der Bildungsjahre auch vom tberdurchschnittlichen IQ
der Stichprobe verzerrt werden, sofern man davon ausgeht, dass die Bildungsjahre positiv mit der Hohe
des 1Qs korreliert sind. Ein hinsichtlich des 1Qs gemischteres Kollektiv hatte einen Einfluss der
Bildungsjahre auf die Testleistungsentwicklung besser untersuchen kénnen.

Der ungewohnlich hohe 1Q der Stichprobe, der im Mittel 1 SD Gber dem durchschnittlichen 1Q der
Normalbevoélkerung lag, ist durch die Methodik der Probandenrekrutierung zu begrinden. Das
universitare Setting flihrte dazu, dass sich besonders interessierte und motivierte Menschen auf die
Studienausschreibung meldeten. Auch die Ausschreibung in regionalen Zeitungen und auf der Langen
Nacht der Wissenschaften mag ein Grund daflr gewesen sein, dass sich vor allem Menschen mit
akademischem Hintergrund und/oder einem Interesse an kognitiver Fitness gemeldet haben.

Der Versuch, Probanden iber Flugbldtter in verschiedenen Sportstatten oder Seniorentreffs zu
rekrutieren, um diesem bereits bekannten Stérfaktor in klinischen Studien entgegenzuwirken, wurde
nicht gut angenommen.

Dabei muss auRerdem noch beachtet werden, dass die externe Validitat der Ergebnisse unter dem
hohen 1Q leiden kénnte, da die funktionelle Ruhekonnektivitdt des frontoparietalen Netzwerkes eine
Rolle in der Hohe des 1Qs spielt (vgl. Kapitel 1.4.3.). Der IQ in dieser klinischen Studie lag im
arithmetischen Mittel bei 116 Punkten, sodass ein von vorneherein besser vernetztes frontoparietales
Netzwerk fiir das gute Ansprechen der Transferierer und die exekutive Kontrolle der Transferaufgaben
verantwortlich gewesen sein kdnnte. Unter BerUcksichtigung der Tatsache, dass viele Studien eine hohe
Korrelation zwischen der Arbeitsspeicherkapazitdt und dem allgemeinen Intelligenzfaktor (g nach
Spearman (1904)) berechnet haben (Kyllonen und Christal 1990; Kyllonen 2002; Colom et al. 2005),
kann auch hier der Uberdurchschnittliche 1Q der Stichprobe ein Grund dafir sein, weshalb die

Ergebnisse nicht extern valide sind. Ein hinsichtlich der Intelligenz heterogeneres Probandenkollektiv
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kdnnte in Zukunft der Frage weiter nachgehen, ob die hier gemessenen Effekte auf die Gesellschaft

Ubertragbar sind.

Hinsichtlich des Baseline-Effektes gibt es zwar divergierende, allerdings sehr interessante Aspekte

hervorzuheben, da sie gleichermalen in der BSR und der ZSR auftauchten:

Wahrend (gemessen an der gesamten Interventionsgruppe) eine hohe Baselineleistung positiv pradiktiv
fir eine Leistungsverbesserung ist, ist in der Gruppe der Kurzzeittransferierer eine niedrige Baseline-
Leistung positiv pradiktiv.

Dies erscheint zunachst nicht schlUssig, konnte aber wie folgt erklart werden:

Die hohe Ausgangsleistung der leistungsstarken Probanden in der vollstandigen IG war zu Beginn des
kognitiven Trainings Ausdruck hoher kognitiver Ressourcen und einer hohen Motivationsbereitschaft
(Jaeggi et al. 2014), wodurch sie eher die ,kleineren” Trainingserfolge im Sinne einer
Leistungsverbesserung, die per definitionem nicht fiir einen echten Transfer ausreichten, erklarten.
SchlieRt man die Probanden mit der ,kleinen” Leistungssteigerung aus der Analyse aus und wertet nur
die Gruppe mit den ,grofRen” Transfererfolgen — also die Transferierer - aus, zeigt sich eine Korrelation
mit einer niedrigen Baseline-Leistung, was in Einklang mit der Kompensationstheorie von Lovdén et al.
(2010) steht. Die leistungsschwachen Probanden mit einer eher niedrigen Baseline-Leistung brachten
scheinbar ein latentes Potenzial durch nicht ausgelastete AG-Kapazitdten mit, die, anders als bei den
Probanden mit einer hohen Baseline-Leistung durch das kognitive Training besonders stark angeregt
wurden. Die Aktivierung der Ressourcen durch das Training wurde durch das Ungleichgewicht zwischen
der Nachfrage und dem Angebot angestoRen und manifestierte sich unmittelbar nach dem Training in
erfolgreichem Kurzzeittransfer. Vermutlich spielen hierbei auch eine bessere Kontrolle der kognitiven
Ressourcen, das leichtere Entwickeln von Loésungsstrategien oder das Vermdgen, ihre Fahigkeiten
besser an das Anforderungsniveau anzupassen, eine wichtige Rolle (Lovdén et al. 2010).

Eine weitere Theorie fUr den hier beobachteten Baseline-Effekt konnte in einem moglichen
Deckeneffekt begriindet sein. Der hohe 1Q der Stichprobe und die universitdre Rekrutierungsstrategie
weist auf ein kognitiv agiles Kollektiv hin, das wenig Verbesserungspotenzial in einem ohnehin
leistungsstarken Arbeitsgedachtnis hat. Probanden, deren AG-Leistung zu Beginn bereits auf dem
altersspezifisch hochsten Niveau lag, konnten nicht von dem Training profitieren, sodass hier ein Effekt
ausblieb.

Fir eine Langzeittransferleistung war der Baseline-Effekt nicht signifikant. Dies mag daran gelegen
haben, dass flr die Langzeitpotenzierung die neuroplastischen Marker wie eine gute Integritat des dIPFC
als Hinweis auf ein gut vernetztes Netzwerk bedeutender sind als die demografischen Eigenschaften der

Probanden oder deren Baseline-Leistung.
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Geht eine hohe globale funktionelle Konnektivitéit des dIPFC mit einer Leistungsverbesserung oder gar

mit einem erfolgreichen Transfer des AG einher?

Die Arbeitshypothese, dass eine hohe rs-FC des dorsolateralen Prafrontalcortex ein geeigneter Pradiktor
fir eine Transferleistung des Arbeitsgedachtnisses sein konnte, basierte auf der Annahme, dass diese
eine gute Integritdt des Ubergreifenden Exekutivnetzwerkes widerspiegelt, die als Voraussetzung fir
eine gute kognitive Leistung und Flexibilitdt gilt. Die Ergebnisse unterstitzen die Hypothese und liefern
damit erstmalig Hinweise flr einen geeigneten funktionellen Pradiktor flr eine Transferleistung im

visuell-raumlichen AG. Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen der g-rsFC beider

rechtshemispharischen Seeds im dIPFC und dem Transfererfolg in der visuellen Blockspanne rickwarts,
sowohl fir den Kurzzeit- als auch fir den Langzeittransfer. Dies unterstiitzt zum einen die Hypothese
einer rechtshemispharischen Verarbeitung der visuell-raumlichen Domaéne. Zum anderen sind die
Ergebnisse eine wertvolle Erganzung zu den bisherigen Forschungsergebnissen, da diese zwar schon
Korrelationen zwischen Aktivierungsmustern des dIPFC wahrend einer visuell-rdumlichen
Arbeitsgedachtnisaufgaben und deren Abschneiden ausmachen konnten, bislang aber noch keine
Aussage Uber die Eignung als Transferpradiktor gemacht haben. Einen Vergleich zwischen jungen und
alten Probanden lieferten Toepper et al. (2014): Hier zeigten altere Probanden nicht nur eine geringere
Aktivierung des dIPFC, sondern auch eine niedrigere FC. Innerhalb des alteren Kollektivs wiederum
zeigten die leistungsstarken Probanden wahrend der Aufgabe eine stdrkere FC und eine starkere
Aktivierung des dIPFC als die leistungsschwachen. Auch in weiteren Arbeitsgedachtnisstudien konnten
diese Effekte bei gesunden alteren Menschen nachgewiesen werden (Rypma und D'Esposito 2000;
Heinzel et al. 2014). Die hier vorliegenden Ergebnisse bestdtigen also nicht nur die bisherigen
Erkenntnisse, sondern ergdnzen sie auch dahingehend, dass die gFC des dIPFC sogar als ein priméarer
Pradiktor fur eine AG-Transferleistung herangezogen werden kann. Eine hohe globale funktionelle
Konnektivitat des dIPFC scheint dafiir zu sprechen, dass unterschiedliche Hirnregionen fir die
Bearbeitung von Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses effektiv integriert werden kénnen. Ein kognitives
Training kann somit Reize zur kortikalen Plastizitdt induzieren, wovon die visuell-rdumliche
Arbeitsgedachtnisleistung profitiert. Eine zu Beginn des kognitiven Trainings hohe Ruhekonnektivitat
des dIPFC misste demnach fir ein mehr ,jliingeres Gehirn“ sprechen, in dem neuronale Plastizitat noch
moglich ist, da sie Transfereffekte pradizieren kann, die sonst nur in jingeren Lebensjahren eine hohe
Evidenz genielBen. Diese Theorie wirde auch durch Studien unterstitzt werden, die feststellten, dass
ein kognitives Training zu einer erhdhten rs-FC des dIPFC bzw. des zentralen Exekutivnetzwerkes fuhrt,
was wiederum in besseren AG-Leistungen miindet. Eine Steigerung der rs-FC des dIPFC kénnte

dahingehend interpretiert werden, dass altersbedingten degenerativen Netzwerkveranderungen durch
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das Training entgegengewirkt wird und sich die Netzwerkstruktur wieder einer mehr jugendlichen
Struktur angleicht (Cao et al. 2016; Chapman et al. 2015). Ahnliche Resultate gibt es hinsichtlich der
aufgabenbezogenen neuronalen Aktivierungsmuster: Aktivieren altere Probanden ihr frontoparietales
Netzwerk wahrend einer AG-Aufgabe dhnlich wie junge Probanden — d.h. niedrige Aktivierung bei
leichten Aufgaben und ein addquater Aktivierungsanstieg bei schwereren Aufgaben - so pradizierte dies

neuronale Plastizitat nach einem kognitiven Training (Heinzel et al. 2014).

In Bezug auf Kurzzeittransfer in das verbale AG konnte entgegen der Arbeitshypothese kein signifikanter
Einfluss der g-rsFC des dIPFC festgestellt werden. Auswirkungen auf den Langzeittransfer konnten
wegen der niedrigen Probandenzahl gar nicht erst untersucht werden. Die Diskrepanz zur visuell-
raumlichen Domane konnte seitens der Methodik dadurch begriindet werden, dass die Auswahl der
bilateralen Seeds erstens nicht aus einer einzigen Studie stammten und zweitens nur einen sehr kleinen
Teil des dIPFC reprasentieren und nicht den dIPFC als Ganzes. Um dieser Frage weiter nachzugehen,
konnte bei der Auswertung der endglltigen Daten aus der ,Age-Gain“-Studie eine explorative
Datenanalyse erganzt werden. Hinzu kommt der bereits erwahnte Aspekt, dass innerhalb der verbalen
Domane besonders das AG von degenerativen Prozessen betroffen ist, und daher auch mit dem Alter
negativ korreliert ist (Bopp und Verhaeghen 2005). Zwar gibt es in der Literatur Belege dafiir, dass vor
allem ein Rickgang der aufgabenbezogenen FC in einem Netzwerk, in das auch der dIPFC involviert ist,
flr die altersbedingte schlechtere kognitive Leistungen im verbalen AG verantwortlich ist (Steffener et
al. 2012). Allerdings schien hier unter allen méglichen funktionellen Verbindungen vor allem die
zwischen dem DMN und dem Prafrontalen Cortex bedeutsam zu sein. Unter Beriicksichtigung der
Tatsache, dass die Antikorrelation des dIPFC und DMN ein neuronaler Marker fir Benefits eines
kognitiven Trainings sind, konnte dies anstelle der globalen FC ein weiterfihrender Ansatz fir
Untersuchungen zu Pradiktoren des verbalen AG-Transfers darstellen (Cao et al. 2016; Patel et al. 2013).
Dass mehr eine veranderte Netzwerkstruktur als die Hohe der globalen rs-FC fir den altersbedingten
Rickgang verantwortlich ist, passt zur Hypothese der Dedifferenzierung im Alter von Park und Reuter-
Lorenz (2009). Wahrend Verbindungen zwischen Netzwerken weiter zunehmen, nehmen Verbindungen
innerhalb eines Netzwerkes weiter ab, sodass Regionen, die bei jungen Menschen funktionell
unabhangig sind, im Alter Verbindungen eingehen bzw. ihre Antikorrelation abnimmt (Ferreira et al.
2016). Das alternde Gehirn verliert damit seine funktionelle Diversitdt und Komplexitét, sodass man die
Frage stellen kann, ob in einigen anspruchsvollen Domanen - wie auch der Zahlenspanne rickwarts -
mehr die funktionelle Segregation eine Rolle spielt als die Hohe der rs-FC (Ferreira und Busatto 2013).
Weiterfiihrende Studien kénnten daher der Frage nachgehen, ob der Grad der Organisation des

Exekutivnetzwerkes nicht wichtiger ist als ein ,,je mehr desto besser”.
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Anzumerken ist aullerdem, dass die linkshemispharischen ROIs aus der quantitativen Metaanalyse von
Owen et al. (2005) aus einem gepoolten Datensatz aus verbalen und nonverbalen AG-Aufgaben
stammten. Die Metaanalyse beinhaltete insgesamt 668 Foki aus 24 verschiedenen
Arbeitsgedachtnisstudien, die allesamt verschiedene n-back Aufgaben (verbale als auch nonverbale)
durchfihrten, die in ihrem Anforderungslevel zwischen n = 1 und n = 3 schwankten. Die Metaanalyse
wurde dann in vier Gruppen aufgeteilt: In Gruppe 1 wurden die Aktivierungskoordinaten aller AG-
Studien Stimulus- und Prozessunabhéangig gemittelt, in Gruppe 2 nur die Koordinaten der verbalen AG-
Aufgaben, in Gruppe 3 die der nonverbalen Uberwachungsaufgaben und in Gruppe 4 die der
nonverbalen Lokalisierungsaufgaben. Die in der hier vorliegenden Arbeit genutzten Koordinaten
entstammen demnach der Gruppe 1, d.h. sie wurden robust Uber alle Studien hinweg aktiviert. Der
Seed im dIPFC aus der rein verbalen AG-Stimuli aus Gruppe 2 befand sich in der Owen-Studie in der
rechten Hemisphére, und wurde hier nicht untersucht. In weiterfihrenden Arbeiten kénnte daher die
gFC dieser Region innerhalb des dIPFC (mit den Talairach-Koordinaten 42/32/30) weiter untersucht

werden.

Bei der Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse zur Korrelation der rs-gFC des dIPFC mit den

Arbeitsgedadchtnisaufgaben muss natirlich auch die Messung der rs-FC kritisch betrachtet werden. Die

funktionelle Konnektivitat kann im MRT nur indirekt dadurch gemessen werden, dass neuronale
Aktivitat Uber eine neurovaskulare Kopplung zu einem gesteigerten Blutfluss flhrt, der wiederum das
Verhaltnis von oxygeniertem zu desoxygeniertem Blutsauerstoff verdndert. Dieser neurovaskulére
Kopplungsprozess ist in alten Gehirnen von degenerativen, meist atherosklerotischen Verdnderungen
betroffen, sodass an einigen Stellen entweder ein zu niedriges BOLD-Signal durch eine verminderte
Elastizitat resultiert, oder durch kompensatorisch-poststenotische GefaRdilatationen ein zu hohes
BOLD-Signal entstehen kann (D'Esposito et al. 2003). Besonders der prefrontale Cortex ist von solchen
Verdnderungen betroffen, wie Lu et al. (2011) zeigen konnten. Eine mogliche Losungsstrategie fir
dieses Problem konnte darin liegen, flr die individuelle vaskulare Reaktivitat zu kontrollieren. Diese
kdnnte entweder durch die Differenz des Ruhesignals zu einem aufgabenbezogenen Signal oder durch
die Signaldanderung bei einem Luftanhaltemandver (durch hyperkapnische Vasodilatation) berechnet
werden (Kannurpatti et al. 2011).

Auch ist bekannt, dass altere Personen starkere Kopfbewegungen im MRT zeigen als jlngere, die sich
signifikant auf die Messung der rs-FC auswirken (van Dijk et al. 2012). Es wurde versucht, durch manuelle
Vorselektion und standardisierte Praprozession die durch Bewegung entstandenen Verwacklungen

weitestgehend auszugleichen. Des Weiteren bestehen durch unterschiedlich hohe Hamatokritspiegel
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geschlechtsspezifische Storeinflisse auf das BOLD-Signal, die bereits bei der Diskussion der
Geschlechtsvariablen genauer besprochen wurden.

Ein weiterer Punkt betrifft die nicht zu vernachldssigenden Atrophie der grauen Substanz bei alteren
Menschen und die damit verbundene Beeinflussung der funktionellen Konnektivitat, wie Studien von
Damoiseaux et al. (2012) oder Ferreira et al. (2016) gezeigt haben. Die Richtung der Beeinflussung kann
dabei positiv als auch negativ sein (Kalpouzos et al. 2012). Die Aufnahme einer Variablen des Volumens
der grauen Substanz in die Regressionsrechnungen héatte hier weitere Informationen liefern kénnen. Da
Raz et al. (2004) die besondere Verwundbarkeit des lateralen PFC in Bezug auf altersabhangige graue
Substanzriickgdnge betont, wdare dies eine Variable, die in weiterfihrenden Fragestellungen

beantwortet werden kdnnte.

Gibt es Hinweise auf eine funktionelle Segregation des dIPFC, die sich in einer unterschiedlich starken

Einflussnahme auf die Leistungsentwicklung der beiden AG-Modalitéten widerspiegelt?

In der Studie von Cieslik et al. (2013), der auch die Auswahl der rechtshemisphérischen ROls zugrunde
liegen, wird davon ausgegangen, dass die posteriore Subregion mit den MNI-Koordinaten 37/33/32 eher
mit Aufgaben des Arbeitsgedadchtnisses und motorische Ausfihrung beschaftigt ist, wahrend die
anteriore Region mit den MNI-Koordinaten 30/43/23 mehr Assoziation zu Aufmerksamkeitsprozessen
und motorischer Inhibition zeigte. Zu Beginn wurde daher hypothetisiert, dass die posteriore Subregion
starkeren Einfluss als die anteriore Subregion auf die Transfererfolge des Arbeitsgedachtnisses nehmen
wurde. Ob sich die von Cieslik et al. (2013) vorgeschlagene Separation nach funktionellen Modalitaten
bewahrheitet, kann mit Hilfe der hier vorliegenden Ergebnisse nicht geklart werden, da durch die nicht
signifikanten Ergebnisse der Zahlenspanne rlickwarts nur die Ergebnisse der visuellen Blockspanne
rickwérts bleiben. Diese Aufgabe eignet sich fiir sich allein aber nicht fir die Uberprifung auf eine
Segregation des dIPFC nach funktionellen Gesichtspunkten, da fur die Bewadltigung der Blockspanne
rickwarts im Gegensatz zur Zahlenspanne rickwarts eine motorische Aktion erforderlich ist, also der
Theorie nach beide Subregionen des dIPFC mit einbezogen werden mussten. Als Erklarung fir die
signifikante Einflussnahme beider Subregionen auf den Transfererfolg in der visuell-raumlichen
Blockspanne wird folgendes vorgeschlagen:

Der signifikante Einfluss der posterioren Subregion bei der Leistungsverbesserung als auch bei dem
Kurz- und Langzeittransfer ist der Tatsache geschuldet, dass fir die Integration der visuell-rdumlichen
Stimuli die Verbindung zum Sulcus intraparietalis im posterior-parietalen Cortex wichtig ist, und dass
der Subregion eine vermehrte Aktivierung bei Arbeitsgedachtnisprozessen zugeschrieben wird. Die

signifikanten Ergebnisse der anterioren Subregion konnten damit zusammenhangen, dass die
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Verbindungen zum ACC immer dann aktiv werden, wenn der Bedarf an Aufmerksamkeit steigt und es
konkurrierende motorische Reaktionsplane gibt, wenn mithin hohe Anforderungen an die motorische
Kontrolle und die Uberwachung bestehen, wie es beim Zeigen auf die Bldécke (anders als bei der
Aufzdhlung der Zahlenspanne rlckwarts) der Fall ist. Zudem ist der ACC Teil des visuellen
Aufmerksamkeitsnetzwerkes, das u.a. mit den an den anterioren dIPFC angrenzenden frontalen
Augenfeldern wichtig fir die raumliche Aufmerksamkeitskontrolle ist, die bei der BSR im Gegensatz zur
ZSR gefordert wird (Astafiev et al. 2003; Heinen et al. 2017). Fur den Fall, dass die Ergebnisse der ZSR
ebenfalls signifikante Korrelationen geliefert hatten, hatte die Theorie nach einer funktionellen

Unterteilung des dIPFC besser interpretiert werden kénnen.

Nimmt die globale funktionelle Konnektivitdt des dIPFC auf die unterschiedlichen Subsysteme des AG

gleichermafsen Einfluss?

Am Anfang der Arbeit wurde hypothetisiert, dass der dIPFC als zentraler Bestandteil des zentralen
Exekutivnetzwerkes gleichermallen Einfluss auf das visuell-rdumliche sowie das verbale
Arbeitsgedadchtnis nimmt. Dies konnten die Ergebnisse nicht bestatigen, da sich die gFC des dIPFC
lediglich fur das visuell-raumliche AG als geeigneter Pradiktor herausstellte, nicht aber fir das verbale
AG. Erklarungen fir die unterschiedliche Einflussnahme kénnten in einigen aufgabenspezifischen
Besonderheiten der ZSR liegen. Wahrend die hier gemessenen Effekte die Meinung stltzen, dass die

Zahlenspanne riickwaérts einer starkeren Auswirkung der Alterungsprozesse unterliegt (Sun et al. 2005;

Lezak et al. 2012), kénnen andere Autoren diese Meinung nicht bestatigen (Wilde et al. 2004; Hester et
al. 2004). Dies konnte jedoch eine Erklarung dafir sein, weshalb die Anzahl an Probanden mit
erfolgreichem Langzeittransfer in der verbalen Aufgabe (n = 4) so niedrig war, dass eine zuverlassige
Korrelationsanalyse sogar unmaoglich war und dass ein hohes Alter ein negativer Pradiktor fir eine
Transferleistung in der verbalen, nicht aber in der visuell-rdumliche Domane war.

Zudem konnte die fehlende Eignung des dIPFC als Pradiktor fur die Transferleistung ins verbale AG daran

liegen, dass hier aufgrund des hoheren Anforderungsniveaus vermehrt andere Regionen

kompensatorisch rekrutiert werden als es bei der Aufgabe zum visuell-raumlichen AG der Fall war. In
der klinischen Praxis gelten die verbalen AG-Aufgaben gemeinhin als schwieriger als die visuell-
raumlichen AG-Aufgaben, obwohl es dafiir bislang keine empirischen Beweise gibt (Kessels et al. 2008).
GemalR den Befunden zu normalen degenerativen Alterungsprozessen ist davon auszugehen, dass auch
die neuronalen Korrelate des Arbeitsgedachtnisses durch kompensatorische Mechanismen besonders

in anspruchsvollen Aufgaben heterogener ausfallen als es bei jungen Menschen der Fall ist. So konnten
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vergangene fMRT-Studien zu verbalen Arbeitsgedachtnisaufgaben bereits zeigen, dass die rekrutierten
frontalen Areale sich bei dlteren Menschen stark von denen bei jingeren Menschen unterschieden (Sun
et al. 2005; Stebbins et al. 2002). Besonders scheint der ventrolaterale prafrontale Cortex, eine Region
die fur innere Sprache funktionell bedeutend ist und bevorzugt linkshemispharisch aktiviert wird, fir
das auditorische und audiovisuelle AG von groRRer Bedeutung zu sein (Plakke und Romanski 2016). Dies
wUlrde auch in einem von Petrides (2000) postulierten Modell der funktionellen Organisation des dIPFC
passen, das besagt, dass der dIPFC visuell-rdumlichen Input von einer posterior dorsalen Region erhilt,
wdhrend nicht-raumliche visuelle Inputs (wie bei der Zahlenspanne riickwarts) aus dem ventrolateralen
prafrontalen Cortex stammen. Auch die Metaanalyse der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Lokalisierungsstudie von Owen et al. (2005) betonte, dass es eine Aktivierung des vIPFC ausschlielRlich
bei verbalen AG-Aufgaben gab, nicht aber bei nonverbalen AG-Aufgaben. Es wirde sich flr zukinftige
Studien daher anbieten, die gFC des (linken) vIPFC als Pradiktor flr die Transferleistung des verbalen AG
zu untersuchen.

Einen Beitrag zu der Diskussion, ob es - wie von einigen Autoren behauptet- neben einer funktionellen
Segregation eine domadanenspezifische Unterteilung des dIPFC gibt, lasst sich anhand der nicht

signifikanten Ergebnisse fur die verbale Doméane nicht leisten.

Ein weiterer Punkt bezlglich der Untersuchung, ob der dIPFC auf die Transferleistung der beiden AG-

Modalitaten gleichermalen Einfluss nimmt, betrifft die Vergleichbarkeit der beiden Arbeitsgedachtnis-

Aufgaben. Bei den Aufgaben ,Zahlenspanne” und ,visuelle Gedachtnisspanne” aus dem WMS-R-Test
handelt es sich in der klinischen Neuropsychologie um gangige Testverfahren zum verbalen bzw. visuell-
raumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis (Weicker et al. 2017; Lezak et al. 2012). Das
Arbeitsgeddchtnis ist definiert als der Teil des Gedachtnisses, der eine aktive Manipulation von Items
ermoglicht, wahrend andere Items im Hintergrund aufrechterhalten werden (ein praktisches Beispiel
stellt das Kopfrechnen dar). Obwohl es keine Ubereinkunft dariiber gibt, welche neuronalen Korrelate
zu den Aufgaben bestehen, wird davon ausgegangen, dass der dIPFC als Teil des zentralen
Exekutivnetzwerkes bei der Riickwartsversion relativ mehr Einfluss nimmt als bei der Vorwadrtsversion
(Baddeley 1992; Donolato et al. 2017; Yang et al. 2015).

Diese Entscheidung wird auch von Hoshi et al. (2000) oder Sun et al. (2005) unterstitzt, die zeigen
konnten, dass der dIPFC starker bei der Rickwarts- als bei der Vorwartsversion der Zahlenspanne
aktiviert wurde. Geht man davon aus, dass bei den Rickwartsversionen eine erhohte Anforderung durch
exekutive Prozesse bestehen, missten die Testleistungen in dieser Variante theoretisch schlechter
ausfallen als bei der Vorwartsvariante. Eine Studie von Wilde und Strauss (2002) zeigte aber, dass

lediglich bei der Zahlenspanne ein Leistungsunterschied zwischen der Vorwarts- und der
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Rickwartsversion bestand, nicht aber bei der visuellen Blockspanne. Der Grund dafir kdnnte sein, dass
- anders als bei der ZSR, bei der die geforderten Items nicht mehr im Raum verflgbar sind - der
Informationsabruf bei der BSR gar keine hohere exekutive Kontrolle benotigt. Hier missen die einzelnen
Blocke zwar rickwarts abgegangen werden, allerdings sind die Informationen stindig im Raum
verfligbar. Dadurch stellt sich die Frage, was die visuelle Blockspanne eigentlich misst, und ob die
Rickwartsversion gar nicht dazu geeignet ist, den Einfluss der exekutiven Kontrolle optimal zu messen.
Kessels et al. (2008) entwarfen sogar schon ein neues Arbeitsgedachtnismodell, das die visuell-
raumliche Modalitat im Gegensatz zu der verbalen Modalitat nicht mehr in zwei Unterbereiche teilte,
sondern Speicher- und Exekutivfunktionen in einem System vereinte. Dies fiihrt zu der Schlussfolgerung,
dass die BSR kein Analogon zur ZSR darstellt, da der unterschiedliche Einfluss der exekutiven Funktionen
im Vergleich zur Vorwartsversion nicht gleichmaRig ist. Auch andere konventionelle Alternativen zur
BSR, wie z.B. die visuell-raumliche , n-back“-Aufgabe, stehen in der Kritik, eine niedrige Reliabilitat fur
die Messung der individuellen AG-Leistung aufzuweisen, wodurch sich ein Bedarf an neuen Aufgaben

ergibt (Jaeggi et al. 2010).

Im Folgenden sollen noch einige Aspekte diskutiert werden, die die Methodik der Studie betreffen.

Probanden

Die Auswahl geeigneter Probanden erfolgte nach engen Auswahlkriterien, da sich die Fragestellung
ausdricklich auf ein gesundes Kollektiv bezieht. Hinzu kommt, dass die gFC durch die fMRT nur indirekt
gemessen werden kann, wodurch das Verfahren sehr storanfallig ist. Beispielsweise hatten
neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen Gber diverse Pathologien leicht zu einer verzerrten
Messung flihren konnen. Auch waren zentral wirkende Substanzen ein Ausschlusskriterium, da diese in
die neurochemische Kommunikation bzw. Reizweiterleitung eingreifen, die Hirnaktivitdt modulieren
und somit tiber eine indirekte Anderung des zerebralen Blutflusses falsche gFC-Werte suggeriert hatten.
Dass auch Probanden mit einer eingeschrankten Beweglichkeit oder muskuloskelettalen Erkrankungen
abgelehnt wurden, ist der Tatsache geschuldet, dass sich weitere Subprojekte der AgeGain-Studie mit
Themen befassten, die die Aktivitdt der Probanden miteinbezogen. An den strengen Auswahlkriterien
zu kritisieren ist, dass es zu einer Selektion von besonders fitten alten Menschen kam, was die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Allgemeinbevdlkerung hinterfragen lasst. Beriicksichtigt man die
Ergebnisse einer globalen Metaanalyse von Steel et al. (2014), betrifft die Lebenszeitpravalenz allein fir

psychiatrische Diagnosen bereits 29 %.
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Die Begrenzung der Probandenzahl auf 60 in der Interventionsgruppe wurde gewahlt, da diese Zahl fur
die Erfassung eines klinisch relevanten Unterschiedes in der Regel gerade ausreichend ist (MacCallum
et al. 1999). Die Kontrollgruppe umfasste 19 Probanden, da dies der KontrollgruppengroRe bei

vorzeitiger Ziehung der Stichprobe vor Beendigung der Gesamtstudie entsprach.

Studienablauf, neuropsychologische Testung und kognitives Training

Die Studie startete mit einer umfangreichen neuropsychologischen Testung. Dadurch, dass die

Testungen an mehreren Universitaten durchgefihrt wurden, kdnnte unterstellt werden, dass der
Einsatz verschiedener Untersucher zu einer mangelnden Standardisierung der Testwerterhebung
geflihrt hat. Die Analyse zum Einfluss des Zentrums lieferte keine signifikanten Ergebnisse, sodass davon
auszugehen ist, dass es nicht zu einer Beeintrachtigung der Messwerte durch persdnliche Praferenzen
kam. Dies ist vermutlich darauf zurlckzufiihren, dass die Testungen von professionellem und
geschultem Personal durchgefihrt wurden und es fir samtliche Prozeduren festgelegte Protokolle gab.
Unabhdngig von den durchfihrenden Untersuchern besteht seitens der Probanden bei der Messung
von Exekutivfunktionen immer die Gefahr, dass eine gewisse individuelle Performancevariabilitat
vorliegt. Diese verminderte Konsistenz rihrt daraus, dass exekutive Funktionen stark von der
Aufmerksamkeit und daher auch von der Tagesform abhangig sind (Stuss et al. 2003). Konstruktvaliditat
bei der Messung der AG-Leistung kann It. Engle et al. (1999) nur dann gegeben sein, wenn immer gleich
viel kontrollierte Aufmerksamkeit bei der Bearbeitung der AG-Aufgabe aufgebracht werden kann, da
Unterschiede der AG-Leistung die Variabilitat der kontrollierten Aufmerksamkeit reflektiert. Gerade da
die Exekutivfunktionen sehr von Alterungsprozessen betroffen sind, konnte hier ein moglicher
Storfaktor fUr aussagekraftige Messungen liegen, der jedoch von auRen nicht beeinflussbar ist. Es wurde
versucht, durch eine ruhige Atmosphare und einer Motivation der Probanden ein moglichst optimales
klinisches Setting zu bieten.

Wie in den meisten Studien zu Auswirkungen eines kognitiven Trainings durchliefen auch die Probanden

in dieser Studie im Anschluss an die Testung nur 12 Sitzungseinheiten, was gemessen an einem 60-80-
jahrigen Leben, einer homdopathischen Behandlung gleicht. So verwundert es nicht, dass dosis- und
intensitatsabhangige Effekte beschrieben wurden, wonach ein langeres und multimodaleres Training
auch zu starkeren und stabileren Transfereffekten fihren soll (Cheng et al. 2012; Jaeggi et al. 2008;
Teixeira-Santos et al. 2019). Metaanalysen von Karbach und Verhaeghen (2014) oder Lampit et al.
(2014b) dagegen zeigten, dass die Lange des kognitiven Trainings keine entscheidende Rolle fir die
Effektivitat haben soll. Auch andere Studien zu einem AG-Training konnten erfolgreiche Transfereffekte

nach 12 Sitzungen und weniger beschreiben (Heinzel et al. 2017). Interessanterweise kam die
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Metaanalyse von Lampit et al. (2014b), die insgesamt 52 Studien mit Probanden > 60 Jahren auswertete,
sogar zu dem Ergebnis, dass weder die Dauer der einzelnen Sitzungen noch die Gesamtdauer des
Trainings einen signifikanten Einfluss auf die erzielten Effekte hatte. Die besten Ergebnisse nach einem
computergestitzten kognitiven Training brachten jene Probanden, die das Training mit einer Frequenz
von max. 1-3 pro Woche in einer Gruppensitzung absolvierten. Die hohe Anzahl an erfolgreichen
Transferierern nach dem nur vierwdchigen Training in der hiesigen Auswertung unterstltzt diese
Hypothese. Bezlglich des langerfristigen Transfers konnte es férderlich sein, die Trainingsfrequenz nach
den 4 Wochen auf z.B. 1x pro Woche zu reduzieren, um die Transfereffekte weiter zu stabilisieren.
Zudem wadre die Einrichtung eines 4. Messzeitpunktes nach ca. einem Jahr interessant, um die
anhaltende Stabilitat der Transfererfolge zu untersuchen, die eine Voraussetzung fir eine erfolgreich
Integration in den Alltag sind.

Die Wahl von computergestitzten multimodalen Trainingsbatterien stellt eine etablierte Form fir
kognitive Trainingsstudien dar (Lampit et al. 2014b). Ausgehend von der Hebb’schen Hypothese, dass
Transfereffekte dann auftauchen, wenn sie sich mit der Anforderung aus der trainierten Aufgabe
funktionell Uberlappen, musste ein multimodales Training breitere Transfereffekte zeigen als ein
unimodales. Eine vergleichende Studie von Bastian et al. (2013a) kam aber Uberraschend zu dem
Ergebnis, dass ein multimodales Training sogar weniger Transfereffekte auslost als ein spezifisches
Training. Ein moglicher Grund dafiir kdnnte laut den Autoren gewesen sein, dass die einzelnen Aufgaben
des multimodalen Trainings zugunsten der Aufgabenquantitdt weniger intensiv trainiert wurden,
wodurch der Trainingsreiz insgesamt zu schwach war. Schlussfolgernd musste dies bedeuten, dass die
Trainingsphasendauer mit der Quantitdt der Aufgaben steigen musste. Metaanalytische Studien
belegen keinen Einfluss der Anzahl an trainierten Modalitdten auf den Trainingserfolg eines
computergestitzten kognitiven Trainings (Lampit et al. 2014b).

Nachteil eines multimodalen Trainings ist jedoch, dass sich keine Aussage dariber treffen ldsst, welche
Modalitat des Trainings letzten Endes zu einem AG-Transfereffekt geflhrt hat, d.h. ob der vorliegende
Transfer als naher oder ferner Transfer eingestuft werden kann. Es ist unklar, ob 1. das ganze kognitive
Trainingspaket unspezifische adaptive Prozesse im Arbeitsgeddchtnis ausgeldst, oder ob 2. das
spezifische Mnestik-Training zu einem nahen Transfer gefiihrt, oder ob 3. eine domdnenfremde
Modalitat des Trainings, beispielsweise der Logik, zu einer Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses

gefiihrt hat (= ferner Transfer).

Auswahl der ,Regions of interest” (ROI’S)
Hinsichtlich der Studienlage ist man sich weitgehend einig, dass das visuell-rdumliche AG

rechtshemispharisch lokalisiert ist (Baddeley 2003). Uneinigkeit besteht innerhalb dieser Domaéne
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lediglich dahingehend, dass von einigen Autoren das raumliche Arbeitsgedachtnis rechtshemispharisch
und das objektbezogene Arbeitsgedachtnis in der linken Hemisphére lokalisiert wird, was aber fir diese
Studie nicht weiter relevant war (Smith et al. 1995; Mishkin et al. 1983). Die vorliegenden signifikanten
Ergebnisse des rechtshemispharischen dIPFC fur die visuell-rdumliche AG-Aufgabe bestatigt den starken
Einfluss der rechten Hemisphére fir das visuell-rdumliche AG. Unter der Annahme einer zunehmenden
Aufhebung der Lateralisierung des dIPFC im Alter (HAROLD-Modells), hatte man fir diese Aufgabe
zusétzlich die linke Hemisphéare untersuchen kénnen (Reuter-Lorenz et al. 2000). Dagegen sprach, dass
die Untersuchung der HAROLD- Hypothese durch ein nicht vorhandenes, jlingeres Vergleichskollektiv
kein Gegenstand dieser Arbeit war, und dass Piefke et al. (2012) an einem alten Kollektiv zeigen konnte,
dass sich bei hohen visuell-rdumlichen AG-Anforderungen, wie wir sie hier bei der BSR untersuchen, die
bilaterale Aktivierung des dIPFC wieder nach rechts lateralisiert.

Entgegen der unilateralen Untersuchung fur die visuelle Blockspanne rickwarts wurde bei der
Zahlenspanne rlickwarts beschlossen, beide Hemisphéaren zu prifen. Zwar beanspruchen verbale bzw.
numerische Aufgaben, basierend auf Baddeleys Modell, durch das gedankliche Wiederaufzahlen
linguistische Prozesse der phonologischen Schleife im linken Frontal- und Parietallappen (Schumacher
et al. 1996; Paulesu et al. 1993), allerdings konnte eine Metaanalyse aus 60 PET- und fMRT-Studien
zeigen, dass dies nur fur Aufgaben mit einer niedrigen exekutiven Anforderung gilt (Wager und Smith
2003). Auch rechtfertigt ein vorausgegangener Vergleich zwischen jungen und alten Probanden eine
bilaterale Auswertung: Wahrend junge Probanden in einer Studie von Sun et al. (2005) eine starkere
linkshemispharischen Aktivierung des dIPFC zeigten, aktivierten altere Probanden alle beteiligten
Strukturen bilateral starker als die jingeren und zeigten zudem eine besonders starke Einbeziehung des
rechten inferior-frontalen Gyrus. Hoshi et al. (2000), Yang et al. (2015) und Manoach et al. (1997) fanden
bei der Zahlenspanne rickwarts ebenfalls eine Aktivierung des rechten dIPFC, und sogar eine
Korrelation zwischen der AG-Leistung und dem Ausmal} der rechtsseitigen Aktivierung des dIPFC. Ein
Argument fir die bilaterale Einbeziehung des dIPFC bei der ZSR kdnnte in der visuellen Repradsentation
der Zahlen wéhrend des Manipulierens liegen, da bei dieser Aufgabe, anders als bei der BSR, die
Informationen wahrend des Abrufprozesses nicht mehr sichtbar sind (Hoshi et al. 2000; Larrabee und
Kane 1986). Leider mussten die Seeds fiir den bihdmispharischen Vergleich aus zwei verschiedenen
metaanalytischen Lokalisierungsanalysen bezogen werden, sodass davon auszugehen ist, dass sie

funktionell nicht vollstandig korrespondieren.

93



Diskussion

4.1. Limitationen und Ausblick

Im letzten Abschnitt wurden bereits einige limitierende Eigenschaften und Verbesserungsansatze fir

die Zukunft angesprochen. Abschliefsend sollen noch nachfolgende Punkte hervorgehoben werden.

Limitationen

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse missen einige limitierende Punkte berUcksichtigt
werden. Erstens haben demografische Aspekte wie ein einheitlich zu hoher IQ und die Stichprobenzahl
sowie ein leicht unausgeglichenes Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen dazu geflhrt, dass die
externe Validitdt beeinflusst worden sein kénnte. Obwohl die StichprobengréRe von n = 60 in dieser
Arbeit fir eine fMRT-Studie bereits sehr hoch ist, ware es in Zukunft winschenswert, ein hinsichtlich
der Intelligenz heterogenes Kollektiv zu bilden und die Stichprobenzahl weiter zu erhéhen, um die
Generalisierbarkeit auf die Allgemeinbevolkerung zu bestdtigen. Die Auswertung der
Gesamtstudiendaten wird dahingehend weitere Erkenntnisse liefern.

Zudem ist zu beachten, dass eine Erhdhung der rs-FC in frontalen Bereichen im Alter verschiedene,
bislang noch ungeklarte Grinde haben kann, wie z.B. Kompensation von anderen schwachen Regionen
(PASA-Theorie), verdnderte Architekturen der Netzwerke, eine interindividuelle Variabilitdt des
Volumens der grauen Substanz, des Neurotransmitterhaushaltes oder der mikrovaskuldren Versorgung.
Bislang stehen nur indirekte Messverfahren fir die Erhebung der funktionellen Ruhekonnektivitat zur
Verfligung. Solange es keine direkten Messverfahren gibt, ware es bei der Akquisition der rs-FC-Daten
daher hilfreich, die individuelle vaskulare Reaktivitdit miteinzubeziehen, da atherosklerotische
Veranderungen, die zu Verzerrungen der FC-Werte flihren kénnen, in dem vorliegenden Alterskollektiv
sehr pravalent sind. Ebenfalls wurde nicht fir das Volumen der grauen Substanz kontrolliert, was in
Zukunft ebenfalls erganzt werden kénnte.

Obwohl ein signifikanter Einfluss der g-rsFC des dIPFC als Pradiktor fur die Transferleistung des visuell-
raumlichen AGs festgestellt werden konnte, zeigte das multimodale computergestitzte kognitive
Training hinsichtlich der Effektivitdat keinen signifikanten Einfluss auf die visuell-raumliche
Arbeitsgeddchtnisaufgabe. Sollten sich diese Ergebnisse bei der Auswertung eines hinsichtlich des 1Qs
heterogeneren Kollektivs bestatigen, misste man Uber eine Anpassung des kognitiven Trainings
nachdenken. Auch die Tatsache, dass die anspruchsvollen Arbeitsgedédchtnisaufgaben erst in der Mitte
der mehrstliindigen neuropsychologischen Testung abgeprift wurden, fihrt durch einen méglichen
Konzentrationsmangel zu einer verminderten Sensitivitat der Ergebnisse. Perspektivisch missten daher

Uberlegt werden, die Struktur der neuropsychologischen Testungen entsprechend anzupassen.
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In der verbalen Arbeitsgeddchtnisaufgabe zeigte sich keine Assoziation der rs-FC des dIPFC zu einer
Transferleistung. Zwar spielt der dIPFC eine zentrale Rolle bei der Arbeitsgedachtnisleistung, jedoch
wurden andere Regionen mit starkem Bezug zu verbalen Arbeitsgedachtnisprozessen wie z.B. dem
Cerebellum oder den Basalganglien nicht untersucht (Marién und Manto 2015; Emch et al. 2019; Moore
et al. 2013). Zudem wurden in dieser Studie nur kleine Subregionen innerhalb des dIPFC untersucht und
nicht das gesamte Aktivierungsmuster. Eine Assoziation zwischen der rs-FC des dIPFC und dem verbalen
AG-Transfer ist daher noch nicht ausgeschlossen.

Neben den genannten Limitationen hat die Arbeit aber auch klare Starken: Zum einen ist die fur eine
funktionelle Bildgebungsstudie hohe Stichprobenzahl zu nennen, zum anderen wurden die ROls a priori
anhand metaanalytischer Lokalisierungsexperimente ausgewahlt, sodass die Wahrscheinlichkeit falsch

positiver Befunde deutlich reduziert wurde.

Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass eine hohe rs-FC des dIPFC ein Indikator
fur ein gut funktionierendes kognitives Kontrollnetzwerk ist und damit Einfluss auf die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses nimmt. Bezlglich der Dynamik der FC konnten Cao et al. (2016) zeigen, dass ein
kognitiven Training bei gesunden Alteren sogar zu einer verbesserten FC des dIPFC kommt, wodurch
altersbedingte Dysfunktionen gelindert wurden. Auf der anderen Seite manifestiert sich eine gestorte
kognitive Kontrolle, gemessen an einer niedrigen rs-FC des dIPFC, bereits in den Vorboten von
neurodegenerativen Erkrankungen. So liegen bereits Studien vor, die belegen, dass eine niedrige rs-FC
des dIPFC ein mogliches neuronales Korrelat fir eine leichte kognitive Stérung ist, und dass eine
abnorme FC des dIPFC hier sogar ein moglicher Pradiktor fur das Auftreten der Erkrankung sein kénnte,
noch bevor strukturelle Verdanderungen sichtbar werden, sodass Hochrisikopatienten identifiziert
werden konnten (Liang et al. 2011; Yang et al. 2009). Unter diesem Aspekt ware es auch interessant, ob

die hier vorliegenden Ergebnisse bei Patienten mit einer amnestischen MCI repliziert werden kénnen.

Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass bei der Alzheimer-Demenz EinbuRen der exekutiven
Funktionen und dabei besonders der visuell-raumlichen Leistungsfahigkeit vorliegen, kénnte die
Eignung der gFC des dIPFC als Pradiktor fiir mogliche Transferprozesse in das visuell-raumliche AG von

Bedeutung sein.

Um die hier vorliegenden Ergebnisse kinftig zu verifizieren, empfehlen Shipstead et al. (2012), dass ein
Transfereffekt einer bestimmten Domaéne nicht nur durch eine einzige Testaufgabe untersucht, sondern

durch mehrere Aufgaben der selben Domane bestatigt werden sollte, um Effekte auszuschlieRen, die

95



Diskussion

beispielsweise das aufgabenspezifische Lernen des bestimmten Tests betreffen. Zwar konnten solche
Testwiederholungseffekte durch den Vergleich mit einer passiven Kontrollgruppe weitestgehend
ausgeschlossen werden, allerdings bietet es sich trotzdem an, in Zukunft noch weitere Tests des visuell-
raumlichen AG (bspw. den Raumlichen-Suppressions-Arbeitsgedachtnis-Test ,,RSAT” als nachsthdhere
Anforderungsstufe, oder eine raumlich-visuelle n-back Aufgabe) in die Untersuchungen

miteinzubeziehen.

Zudem stellt sich noch eine weitere wichtige Frage: Sind die erzielten Transfereffekte Uberhaupt auf

das alltigliche Leben ibertragbar oder sind sie auf die klinische Ubungssituation beschrénkt? Das

impliziert die Frage, ob wahrend des Trainings nur Fahigkeiten trainiert werden, die allein zur
Bewaltigung der spezifischen Aufgabe benotigt werden oder ob die exekutive Kontrolle an sich trainiert
wird, sodass dies auch Einfluss auf das alltdgliche Verhalten hat. Hierflr ist auch das Wissen Uber die
Robustheit des Transfers von entscheidender Bedeutung, da nur ein langfristig stabiler Transfer die
Moglichkeit hat, die alltdglichen Problemldsungsstrategien zu erreichen. Fir das verbale AG konnten
nach einem kognitiven Training bereits vielversprechende Transfereffekte zu Fahigkeiten des
alltéglichen Lebens beschrieben werden (Cantarella et al. 2017). Willis et al. (2006) dagegen zeigten,
dass 5 Jahre nach einer groRangelegten Studie von Ball et al. (2002) Transfereffekte in der trainierten
Gruppe zwar noch nachweisbar waren, dass dies jedoch keine Auswirkungen auf die Fahigkeiten im
alltaglichen Leben hatte. Ein solches Studiendesign sollte auch in der Zukunft haufiger in kognitiven
Trainingsstudien verwendet werden, da das Training priméar dazu beitragen sollte, den Erhalt der

Unabhangigkeit im Alter zu fordern.

Die vorliegenden Ergebnisse motivieren nicht nur dazu, die Assoziation zwischen der gFC des dIPFC und

dem Transfererfolg in weiteren kognitiven Domanen, sondern auch weitere Regionen auf ihre Eignung

als Pradiktor fir eine AG-Transferleistung hin zu untersuchen.

Bezogen auf das verbale AG konnte kein signifikanter Einfluss der rs-FC des dIPFC ausgemacht werden.
In der Literatur herrscht viel Uneinigkeit nicht nur Uber die assoziierten neuroanatomischen
Schaltkreise, sondern auch Uber den Effekt des Alters. Es steht sogar die Frage im Raum, welche
neuroplastischen Vorgange in den abgeforderten Fahigkeiten des verbalen AG durch kognitives Training
Uberhaupt zu erwarten sind. Analysen zur genaueren Netzwerkstruktur des CEN scheinen kiinftig
vielversprechend zu sein. Hier liefert eine interessante Studie von Champod und Petrides (2007) Anreiz
fir die Untersuchung weiterfihrender Seeds. Sie postulieren, dass man die Rolle des dIPFC und des
posterior-parietalen Cortex im frontoparietalen Netzwerk dahingehend differenziert betrachten muss,

als dass dem dIPFC nur die Uberwachung zugeschrieben werden kann, wahrend der posterior-parietale
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Cortex um den Sulcus intraparietalis die Informationen manipuliert. Der Grund fir die verstarkte
Aktivierung des dIPFC bei Manipulationsaufgaben sei damit zu erklaren, dass fur ein erfolgreiches
Manipulieren eine standige Uberwachung der Stimuli erforderlich sei. Diese Theorie kénne daher auch
eine Erkldarung dafir sein, weshalb Patienten mit einer Lasion im dIPFC zwar keine reine
Uberwachungsaufgaben mehr l6sen kénnen, wohl aber visuelle und numerische Aufgaben, die eine
komplexe Manipulation erfordern.

Auch konnte - wie zuvor bereits erwahnt - die Antikorrelation zwischen dem dIPFC und dem DMN, sowie
die g-rsFC des vIPFC auf ihre Eignung als Pradiktor ndher untersucht werden. Hier braucht es in Zukunft
auch noch viele weiterfilhrende Studien Uber die neuronalen Mechanismen des physiologischen
Alterns, damit bessere Aussagen zu strukturellen Korrelaten einer erfolgreichen kognitiven Pravention
getatigt werden konnen. Aus Studien mit komplexen Netzwerkanalysen weis man mittlerweile, dass
sich Anderungen in der lokalen und globalen Effizienz bei jungen und alten Menschen unterschiedlich
auf die Leistung in Arbeitsgedachtnisaufgaben auswirken, ohne dass die Mechanismen hierfir
verstanden sind (Stanley et al. 2015). Bezogen auf die Dynamik von kognitiven Netzwerken wére es auch
interessant zu wissen, wie sich die rs-FC des dIPFC nach dem kognitiven Training verhalten hat.

Weiterfihrende Studien kénnten eine funktionelle Bildgebung im Anschluss an das Training anschlieRen

und priifen, ob man longitudinale Anderungen der Ruhekonnektivitét, z.B. im Sinne einer gesteigerten
rs-FC des dIPFC finden und damit erste Hinweise wie bspw. von Cao et al. (2016) bestatigen kann.
AbschlieRend lasst sich feststellen, dass die hypothesengeleitete Herangehensweise eine klare Starke
dieser Arbeit darstellt. Um die Transfermechanismen des Arbeitsgedachtnisses - und hierbei besonders
der verbalen Domaéne - in Zukunft weiter untersuchen zu kdnnen, bietet sich als ndchster Schritt eine

explorative Analyse der Daten an.

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein vierwdchiges multimodales, computerbasiertes kognitives Training an
60 gesunden Probanden > 60 lJahre durchgefiihrt und anschlielend die Eignung der globalen
funktionellen Ruhekonnektivitat des dIPFC als Pradiktor flr die (Langzeit-)Transferleistung des visuell-
raumlichen und verbalen Arbeitsgedachtnisses untersucht. Weiterhin wurden individuelle Faktoren auf
ihre Rolle bei der Transferentstehung und dessen Aufrechterhaltung analysiert. Methodisches Mittel
war eine hypothesengeleitete, saatbasierte Korrelationsanalyse, fir die a priori Seeds im dIPFC anhand
metaanalytischer Ergebnisse in Lokalisierungsexperimenten festgelegt wurden. Die BOLD-Zeitverlauf

der Voxelcluster wurde anschlieRend global gegen die Zeitverldufe aller anderen Voxel aufgetragen. Der
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daraus ermittelte Korrelationskoeffizient beschrieb die Starke der g-rsFC des dIPFC. In verschiedenen
Regressionsmodellen diente die gFC als Pradiktor fir den Transfererfolg in Aufgaben Zahlenspanne
rickwarts und visuelle Blockspanne riickwarts.

Die Ergebnisse zeigen, dass nach einem vierwochigen kognitiven Training Transfereffekte sowohl in das
visuell-raumliche als auch in das verbale Arbeitsgedachtnis nachweisbar sind. Die Transferleistung war
zwar hauptsachlich auf den Zeitpunkt kurz nach dem Training beschrankt, im visuell-raumlichen AG
jedoch auch nach einer passiven Phase von 3 Monaten noch nachweisbar. Dies unterstitzt die Annahme
flr neuronale Plastizitdt im Alter, die je nach AG-Modalitat unterschiedlich stark limitiert zu sein scheint.
Die globale funktionelle Ruhekonnektivitdit des rechtshemisphéarischen anterior-ventralen und
posterior-dorsalen dIPFC war ein starker Pradiktor fir eine langandauernde Transferleistung des visuell-
raumliche AG. Im Unterschied dazu waren weder die rechts- noch die linkshemisphéarischen Regionen
im dIPFC ein geeigneter Pradiktor flr die Voraussage einer erfolgreichen Transferleistung des verbalen
AG. Demografische Pradiktoren fiir erfolgreichen Transfer waren eine niedrige Baseline-Leistung und
das mannliche Geschlecht. Das Alter zeigte eine negative Korrelation zum Transfererfolg in der verbalen
AG-Aufgabe. Entgegen der Erwartungen stellte sich die Hohe der Bildungsjahre als ein Mals der
kognitiven Reserve als nicht signifikant heraus, was an methodischen Schwachpunkten der Studie
gelegen haben kénnte.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Ergebnisse dieser Arbeit noch eher von wissenschaftlichem Interesse.
Sie tragen dazu bei, die zugrundeliegenden zerebralen Mechanismen von Transfererfolgen zu
verstehen. Die a priori Definition der dIPFC-Seeds anhand von Metaanalysen sind sowohl eine Stérke als
auch eine Schwache der Studie. Zwar wird das Risiko falscher Ergebnisse reduziert, jedoch fihrt es auch
dazu, dass die untersuchten Regionen nur einen kleinen Teil des dIPFC reprasentieren und nicht seine
gesamte Aktivitat widerspiegeln. Die Tatsache, dass in dieser Studie sogar an einer relativ kleinen
Stichprobe signifikante Ergebnisse ausgemacht werden konnten, motiviert dazu, weitere Regionen auf
ihre Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Transfereffekten in weiteren kognitiven
Domadnen zu untersuchen. Je mehr Informationen Uber die Transfermechanismen im Alter vorliegen,
desto besser wird es in Zukunft gelingen, Menschen, die im hohen Mal3e von einem kognitiven Training

profitieren kdnnen von jenen zu selektieren, die eher auf alternative MalRnahmen ansprechen kénnten.
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9. Anhang

9.1. Statistischer Teil

9.1.1. Anwendungsvoraussetzungen

Zu 3.2.: Bis auf wenige Ausnahmen befinden sich alle Punkte anndhernd auf der Geraden der Q-Q-
Plots, sodass von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden kann. Der Levene-Test war
bei keiner Berechnung signifikant, daher kann von einer Gleichheit der Fehlervarianzen ausgegangen
werden. In der Verteilung der Messwerte der ZSR zum Zeitpunkt Follow-up wurden zwei Werte
gefunden, die um mehr als +3 SD vom Mittelwert aller Probanden abgewichen sind. Auf eine

Anpassung wurde verzichtet, da die Gruppe dadurch zu klein geworden ware.

Zu 3.3.: Die abhangige Variable ist die Differenz aus den Testwerten zweier Zeitpunkte und liegt damit
intervallskaliert vor. Die unabhangigen Variablen liegen alle bis auf das Geschlecht und das Zentrum
intervallskaliert vor, beide wurden daher als Dummy-Variable kodiert. Es finden sich keine Ausreil3er
die im Bereich +3 Standardabweichungen liegen. Die Autokorrelation der Residuen wird mithilfe der
Durbin-Watson-Statistik interpretiert und hat nie Werte <1,8 bzw. >2,4 angenommen, wonach keine
Autokorrelation vorliegt. Multikollinearitat konnte ebenfalls ausgeschlossen werden, da der ,Variance
influence factor” (VIF) der Variablen in keiner Rechnung tber 1,38 lag. Die lineare Beziehung der
metrischen Variablen und die Varianzhomogenitdaten wurden grafisch mittels partieller
Regressionsdiagramme und Residuendiagramme geprift, im Falle eines nicht eindeutigen linearen
Zusammenhangs oder einer Heteroskedatizitat wurde aber auf eine Transformation verzichtet.

Die visuelle Auswertung der P-P-Plots hat ergeben, dass die Residuen weitestgehend normalverteilt

sind.

Zu 3.4.1.1.: Die Normalverteilung war gemaR Q-Q-Plots gegeben. Es zeigte sich in den Baseline-Werten
in der Gruppe der Transferierenden ein extremer AusreiBer, auf eine Anpassung wurde verzichtet. Da
nur zwei Zeitstufen vorliegen, ist die Spharizitdt der Daten automatisch gegeben, und auch die
Homogenitat der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen war gemalk dem Levene-Test fir alle

Variablen erfillt (p>.05). Der Box-Test bestatigte die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen (p = .12).
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Zu 3.4.1.2.: Die Auswertung der Q-Q-Plots zeigte eine ungefdahre Normalverteilung, Ausreiler gab es in
den Daten nicht. Die Sphaérizitat der Daten sowie die Homogenitadt der Fehlervarianzen zwischen den
Gruppen war fur alle Variablen erfillt (Levene-Test p>.05). Der Box-Test bestatigte die Homogenitat

der Kovarianzenmatrizen (p = .14).

Zu 3.4.2.1.: Die Normalverteilung war nach grafischer Uberpriifung der Q-Q-Plots gegeben, Boxplots
fUr jede Gruppe und jeden Zeitpunkt zeigten keine extremen AusreilRer. Die Spharizitat der Daten war
laut Mauchly-Test gegeben (p = .27). Fur alle Variablen war die Homogenitat der Fehlervarianzen
erfillt (p >.05), die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war gemal dem Box-Test ebenso gegeben

(p=.26).

Zu 3.5.: Die abhdngige Variable ist mit Y = 0: kein Transfer und y = 1: Transfer+ binar kodiert. Die gFC,
das Alter, die Bildungsjahre und die Baseline-Leistung sind metrisch, das Geschlecht (0 = weiblich,

1 = mannlich) und das Zentrum (1 = Mainz, 2 = Rostock) als kategoriale Variablen wurden als Dummy-
Variablen kodiert.

Die unabhangigen Variablen sind untereinander nicht hoch korrelierten (max. VIF = 1,36). Zudem

finden sich in den Analysen keinerlei AusreiRer, deren Standardabweichung + 3 liegen.
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9.1.2. Hierarchische Mehrebenenmodelle

Visuelle Blockspanne rickwarts:

Stufe und .
pradiktorvariable B SE df t-Wert  Varianz SD p
0 Intercept 7,25 0,15 59,00 48,59 <.001**
1 Intercept 7,25 0,15 59,00 48,59 <.001**
Zeit_| 0,02 0,14 118,00 0,17 .87
Zeit_q 0,04 0,14 118,00 0,29 77
1.1 Intercept 7,25 0,15 59,00 48,59 <.001**
Zeit_| 0,02 0,16 59,00 0,15 .88
Zeit_q 0,04 0,12 59,00 0,35 .73
StudySubjectID(Intercept) 1,12 1,06
Zeit_| 0,90 0,95
Zeit_q 0,14 0,37
Residuen 0,66 0,81
1.2 Intercept 7,25 0,15 58,99 48,59 <.001**
Zeit_| 0,02 0,16 59,00 0,15 .88
Zeit_q 0,04 0,12 59,00 0,35 .73
StudySubjectID(Intercept) 0,55 0,74
StudySubjectID.1 0,58 0,76
Zeit_| 0,92 0,96
Zeit_q 0,16 0,40
Residuen 0,64 0,80
2 Intercept 8,59 1,58 58,00 5,42 <.001**
Zeit_| 0,02 0,14 118,00 0,17 .87
Zeit_q 0,04 0,14 118,00 0,29 77
Alter -0,02 0,02 58,00 -0,85 .40
3 Intercept 8,28 1,57 57,00 5,27 <.001**
Zeit_| 0,02 0,14 118,00 0,17 .87
Zeit_q 0,04 0,14 118,00 0,29 77
Alter -0,02 0,02 57,00 -0,79 44
Geschlecht 0,50 0,30 57,00 1,65 A1
4 Intercept 9,14 1,89 56,00 4,85 <.001**
Zeit_| 0,02 0,14 118,00 0,17 .87
Zeit_q 0,04 0,14 118,00 0,29 77
Alter -0,02 0,02 56,00 -0,79 A3
Geschlecht 0,59 0,32 56,00 1,82 .07.
Bildungsjahre -0,06 0,07 56,00 -0,83 A1
5 Intercept 8,91 1,87 55,00 4,76 <.001**
Zeit_| 0,02 0,14 118,00 0,17 .87
Zeit_q 0,04 0,14 118,00 0,29 T7
Alter -0,02 0,02 55,00 -0,71 A8
Geschlecht 0,64 0,32 55,00 2,00 .05.
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Stufe und .
Pradiktorvariable B SE df  t-Wert Varianz SD p
Bildungsjahre -0,07 0,07 55,00 -1,02 31
Zentrum 0,46 0,30 55,00 1,53 13
6 Intercept 8,18 2,94 55,00 2,78 .007**
Zeit_| -3,77 2,00 116,00 -1,89 .06.
Zeit_q 0,54 2,00 116,00 0,27 .79
Alter -0,02 0,02 55,00 -0,78 44
Geschlecht 0,58 0,32 55,00 1,80 .08.
Bildungsjahre -0,05 0,07 55,00 -0,79 43
gFC_37/33/32 1,97 4,59 55,00 0,43 .67
gFC_37/33/32*Zeit_| 8,14 4,28 116,00 1,90 .06.
gFC_37/33/32*Zeit_q -1,07 4,28 116,00 -0,25 .80
7 Intercept 3,47 2,49 55,00 1,40 17
Zeit_| -3,98 1,59 116,00 -2,50 .01*
Zeit_q 0,47 1,59 116,00 0,29 77
Alter -0,01 0,02 55,00 -0,51 .61
Geschlecht 0,78 0,30 55,00 2,56 .01*
Bildungsjahre -0,06 0,06 55,00 -0,98 .33
gFC 30/43/23 11,17 3,48 55,00 3,21 .002**
gFC_30/43/23*Zeit_| 8,61 3,41 116,00 2,52 .01*
gFC _30/43/23*Zeit_q -0,92 3,41 116,00 -0,27 .79
Stufe df AIC R’m R%C ICC: 0,4496
0 3 618,99 0 0,45
1 5 627,08 0 0,44
1.1. 10 627,18 0 0,69
1.2. 11 629,18 0,00 0,70
2 6 634,07 0,01 0,45
3 7 633,93 0,04 0,46
4 8 638,77 0,04 0,46
5 9 639,03 0,06 0,47
6 11 626,55 0,05 0,48
7 11 615,89 0,15 0,49
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Zahlenreihe rickwarts:

Stufe und

Pradiktorvariable B SE df t-Wert Varianz  SD p
0 Intercept 6,51 0,20 59,00 32,94 <.001**
1 Intercept 6,51 0,20 59,00 32,94 <.001**
Zeit_| 0,13 0,13 118,00 0,99 .32
Zeit_q -0,12 0,13 118,00 -0,89 .38
1.1 Intercept 6,51 0,20 59,00 32,94 <.001**
Zeitpunkt_linear 0,13 0,14 59,00 0,95 .35
Zeitpunkt_quadratisch -0,12 0,12 59,00 -0,93 .35
StudySubjectID(Intercept) 2,07 1,44
Zeit_| 0,32 0,57
Zeit_q 0,11 0,34
Residuen 0,81 0,90
1.2 Intercept 6,51 0,20 59,00 32,94 <.001**
Zeit_| 0,13 0,14 59,00 0,95 .35
Zeit_q -0,12 0,12 59,00 -0,93 .35
StudySubjectID(Intercept) 1,49 1,22
StudySubjectID.1(Intercept) 0,66 0,81
Zeit_| 0,55 0,74
Zeit_q 0,34 0,59
Residuen 0,58 0,76
2 Intercept 9,44 2,07 58,00 4,55 <.001**
Zeit_| 0,13 0,13 118,00 0,99 .32
Zeit_q -0,12 0,13 118,00 -0,89 .38
Alter -0,04 0,03 58,00 -1,42 .16
3 Intercept 8,80 1,98 57,00 4,43 <.001**
Zeit_| 0,13 0,13 118,00 0,99 .32
Zeit_q -0,12 0,13 118,00 -0,89 .38
Alter -0,04 0,03 57,00 -1,37 .18
Geschlecht 1,04 0,38 57,00 2,71 .009*
4 Intercept 8,08 2,39 56,00 3,38 .001**
Zeit_| 0,13 0,13 118,00 0,99 .32
Zeit_q -0,12 0,13 118,00 -0,89 .38
Alter -0,04 0,03 56,00 -1,35 .18
Geschlecht 0,96 0,41 56,00 2,37 .02%*
Bildungsjahre 0,05 0,09 56,00 0,55 .59
5 Intercept 8,11 2,42 55,00 3,36 .001**
Zeit_| 0,13 0,13 118,00 0,99 .32
Zeit_q -0,12 0,13 118,00 -0,89 .38
Alter -0,04 0,03 55,00 -1,35 .18
Geschlecht 0,96 0,41 55,00 2,32 .02*
Bildungsjahre 0,05 0,09 55,00 0,56 .58
Zentrum -0,06 0,39 55,00 -0,17 .87
6 Intercept 14,81 3,54 55,00 4,19 <.001**
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Stufe und .
Pradiktorvariable B SE df t-Wert Varianz SD p
Zeit_| 1,17 1,89 116,00 0,62 .54
Zeit_q -0,07 1,89 116,00 -0,04 97
Alter -0,04 0,03 55,00 -1,46 .15
Geschlecht 1,00 0,39 55,00 2,56 .01*
Bildungsjahre 0,03 0,08 55,00 0,38 71
gFC_37/33/32 -13,77 5,52 55,00 -2,50 .02%*
gFC_37/33/32*Zeit_| 2,24 4,05 116,00 -0,55 .58
gFC_37/33/32*Zeit_q -0,09 4,05 116,00 -0,02 .98
Intercept 7,97 3,43 55,00 2,33 .02%*
Zeit_| -1,02 1,51 116,00 -0,68 .50
Zeit_q 2,29 1,51 116,00 -1,52 13
Alter -0,04 0,03 55,00 -1,33 .19
Geschlecht 0,97 0,42 55,00 2,31 .03*
Bildungsjahre 0,05 0,09 55,00 0,54 .59
gFC _30/43/23 0,21 4,80 55,00 0,04 .97
gFC _30/43/23*Zeit_| 2,48 3,23 116,00 0,77 44
gFC_30/43/23*Zeit_q 4,68 3,23 116,00 1,45 15
Intercept 5,29 3,71 55,00 1,43 .16
Zeit_| 1,69 1,68 116,00 1,01 .32
Zeit_q 1,62 1,68 116,00 0,97 .34
Alter -0,04 0,03 55,00 -1,25 22
Geschlecht 0,98 0,41 55,00 2,41 .02%*
Bildungsjahre 0,06 0,09 55,00 0,68 .50
gFC_-36/44/20 5,25 5,36 55,00 0,98 .33
gFC_-36/44/20*Zeit_| -3,43 3,67 116,00 -0,93 .35
gFC_-36/44/20*Zeit_q -3,81 3,67 116,00 -1,04 30
Intercept 5,88 3,74 55,00 1,57 12
Zeit | 2,32 1,49 116,00 1,56 12
Zeit_q 1,36 1,49 116,00 0,91 .36
Alter -0,03 0,03 55,00 -1,06 .30
Geschlecht 0,99 0,41 55,00 2,41 .02%*
Bildungsjahre 0,05 0,09 55,00 0,54 .59
gFC -44/18/22 3,69 4,81 55,00 0,77 .45
gFC_-44/18/22*Zeit _| -4,69 3,17 116,00 -1,48 14
gFC_-44/18/22*Zeit_q -3,15 3,17 116,00 -1,00 32
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Stufe df AIC RZm R%c
0 3 636,81 0 0,66
1 5 643,51 0 0,66

1.1. 10 652,18 0 0,73

1.2. 11 654,17 0 0,81
2 6 648,67 0,03 0,67
3 7 643,76 0,11 0,67
4 8 648,53 0,11 0,67
5 9 650,58 0,11 0,67
6 11 633,72 0,18 0,67
7 11 638,50 0,12 0,68
8 11 637,54 0,13 0,68
9 11 637,49 0,12 0,68
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9.2.

Thesen

In Zeiten des demografischen Wandels und der steigenden Pravalenz kognitiver Stérungen
ergibt sich ein Bedarf an gezielten Interventionen, durch die eine Verschlechterung der

Kognition verlangsamt und damit die Selbststandigkeit im Alter gestarkt werden kann.

Flr die Wirksamkeit eines kognitiven Trainings ist es wichtig, dass die trainierten Fertigkeiten
auch erfolgreich auf neue Anwendungsdomanen tbertragen werden kdnnen. Man spricht dann

von einer Transferleistung, die im Alter jedoch begrenzt zu sein scheint.

Die zugrundeliegenden zerebralen Mechanismen des Transfererfolges sind bei alteren
Menschen bislang noch nicht abschlieRend verstanden. Neurophysiologische und

demografische Pradiktoren sind ebenfalls nur wenig erforscht.

Eine gute Funktion des dorsolateralen prafrontalen Cortex (dIPFC) als zentraler Bestandteil des
kognitiven Kontrollnetzwerkes geht mit einer guten Leistung des Arbeitsgedachtnisses bei
gesunden dlteren Menschen einher und kénnte daher auch fur den Arbeitsgedachtnistransfer

wichtig sein.

Die Effizienz des dIPFC hangt im Wesentlichen von einer kohdrenten Aktivitdat mit anderen
Strukturen im aufgabenfreien Zustand ab, was auch als die globale funktionelle
Ruhekonnektivitdit bezeichnet wird. Diese kann indirekt in einer funktionellen
Magnetresonanztomographie gemessen werden, indem der Zeitverlauf des dIPFC-Signals
wdhrend eines aufgabenfreien Zustandes global gegen die Zeitverlaufe aller anderen

Hirnregionen (gemessen in jedem Bildpunkt, ,Voxel“) aufgetragen wird.

Zur Messung des Arbeitsgedachtnistransfers erhielten 60 gesunde Probanden > 60 Jahre ein
vierwochiges  multimodales, = computerbasiertes  kognitives  Training und  drei
neuropsychologische Testungen (jeweils zu Beginn des Trainings, direkt im Anschluss daran und

nach einer passiven Phase von 3 Monaten).
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In dieser Arbeit wurde geprift, ob eine hohe funktionelle Ruhekonnektivitdt des dIPFC ein
geeigneter Pradiktor fur die Transferleistung des visuell-raumlichen und verbalen
Arbeitsgedachtnisses ist und welche demografischen Einflussfaktoren bestehen. Methodisches
Mittel war eine hypothesengeleitete, saatbasierte Korrelationsanalyse mit Ausgangsregionen,

die a priori anhand metaanalytischer Lokalisierungsexperimente definiert wurden.

Es konnte festgestellt werden, dass es unmittelbar nach dem Training zu Transfereffekten in
beide Arbeitsgeddchtnismodalitdten kam. Die Transferleistung des visuell-raumlichen
Arbeitsgedachtnis konnte auch nach der passiven Phase von 3 Monaten noch aufrechterhalten
werden, was die Annahme unterstitzt, dass neuronale Plastizitdt auch im Alter noch moglich
ist. In der verbalen Arbeitsgeddchtnisaufgabe konnte dagegen kein Langzeittransfer

nachgewiesen werden.

Die funktionelle Ruhekonnektivitdt des dIPFC erwies sich als ein starker Pradiktor fir die
Transferleistung des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses, entgegen der Annahme jedoch

nicht flr die Transferleistung des verbalen Arbeitsgedachtnisses.

Hinsichtlich der demografischen EinflussgroRen waren fir beide Modalitdten des
Arbeitsgedadchtnisses das mannliche Geschlecht und eine niedrige Ausgangsleistung fur
erfolgreichen Transfer relevant. Im verbalen Arbeitsgedachtnis war zudem ein niedriges Alter
negativ mit dem Transfererfolg korreliert. Entgegen der Erwartungen erwies sich die Anzahl der

Bildungsjahre als Mafstab der kognitiven Reserve als nicht signifikant.

Die Studie hat einen Beitrag dazu geliefert, die zugrundeliegenden zerebralen Mechanismen
von Transfer bei dlteren Menschen besser verstehen zu kdnnen, damit kinftig diejenigen
Menschen identifiziert werden koénnen, die in einem hohen Malle von einem kognitiven
Training profitieren kénnen. Sie unterstreicht zudem die Notwendigkeit von weiterfiihrenden

Studien fur die Suche nach funktionellen Pradiktoren von Transfer.
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9.3. Erkldarung Uber die selbststandige Verfassung der Arbeit

Ich, Julia Waldenmaier, versichere hiermit eidesstattlich durch eigenhandige Unterschrift, dass ich die

vorliegende Dissertation zum Thema

»Funktionelle Konnektivitdt des dorsolateralen préfrontalen Cortex als Prdadiktor fiir die

Transferleistung des Arbeitsgedcdchtnisses beim gesunden dlteren Menschen”

selbststandig und ohne die Nutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder sinngemal aus Veroffentlichungen entnommen wurden, habe ich als
solche kenntlich gemacht.

Die Arbeit wurde bisher in gleicher oder dhnlicher Form keiner anderen Priifungsbehérde vorgelegt.
Ich bin mir dariber bewusst, dass bei der Abgabe einer falschen Versicherung diese Arbeit als nicht

bestanden gilt.

Hamburg, den 26.02.2021 Julia Waldenmaier
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9.4. Wissenschaftlicher Lebenslauf

Aus Grinden des Datenschutzes wird hier auf die Darstellung des Lebenslaufes verzichtet.
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