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1. Zusammenfassung

Die Gesellschaft wird immer alter und mit der steigenden Lebenserwartung nimmt zeitgleich
die Zahl altersbedingter Erkrankungen zu. Besonders kognitive Beeintrachtigungen und
Demenzerkrankungen stellen nicht nur eine wachsende Herausforderung fir das
Gesundheitssystem dar, sondern bedeuten gleichzeitig eine erhebliche Belastung fir die
Betroffenen und ihre Angehérigen. Wahrend die optimale Strategie zur Vorbeugung noch
diskutiert wird, rlckt die Pravention des kognitiven Abbaus zunehmend in den Fokus der
Wissenschaft.

Die vorliegende Arbeit untersucht mogliche langfristige und potenzielle praventive Effekte des
Multikomponenten-Trainings BrainProtect auf die kognitive Leistungsfahigkeit gesunder
Erwachsener im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung (FU) einer randomisiert kontrollierten
Studie. Die insgesamt 132 Teilnehmenden aus Kéln und Umgebung waren kognitiv gesunde
Erwachsene (Alter = 50 Jahre), die nach Randomisierung in der Interventionsgruppe (IG n=60)
uber einen Zeitraum von acht Wochen einmal wochentlich ein 90-minutiges, gruppenbasiertes
Gedachtnistraining absolvierten und in der Kontrollgruppe (GHC n=72) Uber denselben
Zeitraum wochentlich einen Studienbrief zum Selbststudium erhielten. Drei und zwdlf Monate
nach Abschluss der Intervention wurden eine neuropsychologische Testbatterie sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) erhoben.

Ein signifikanter Langzeiteffekt des BrainProtect-Trainings auf den primaren Endpunkt, den
Gesamtscore der Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)-Plus-
Testbatterie, konnte — wie bereits bei der Analyse der kurzfristigen Effekte der RCT — nicht
nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich in der IG zwdlf Monate nach Abschluss des
Trainingsprogramms eine signifikante Verbesserung des logischen Denkens im Vergleich zur
GHC (p=.024), unabhangig von Geschlecht, Alter, Bildung, Erndhrung oder koérperlicher
Aktivitat. Drei Monate nach der Intervention wurden zudem positive Effekte auf die kognitive
Flexibilitat (p=.019) und das konfrontative Benennen (p=.010) innerhalb der IG beobachtet, die
nach statistischer Adjustierung jedoch nicht mehr signifikant waren. Trotz der fehlenden
Signifikanz des primaren Endpunktes legen die Ergebnisse nahe, dass BrainProtect die
kognitive Leistungsfahigkeit langfristig positiv beeinflussen kann. Um die klinische Relevanz
kognitiver Multikomponenten-Trainingsprogramme besser zu verstehen, sind zukulnftig

grélRere Studien mit I1Angeren Nachuntersuchungen erforderlich.



2. Einleitung

Es ist unbestritten, dass die Gesellschaft immer alter wird. Der demografische Wandel in
Deutschland stellt nicht nur das Renten-, sondern ebenso das Gesundheitssystem vor grofte
Herausforderungen. Lag die Zahl der = 65-Jahrigen in Deutschland 1991 noch bei zwolf
Millionen, so ist sie bis 2022 bereits auf 18,7 Millionen Menschen angestiegen.’ Insgesamt
machen die 60- bis 80-Jahrigen derzeit einen Anteil von 22,6 % an der deutschen Bevolkerung
aus? — dieser Trend wird sich in den kommenden Jahrzehnten angesichts des demografischen
Wandels weiter verstarken. Schatzungen zufolge wird der Anteil der = 65-Jahrigen bis 2050
auf Gber 30 % ansteigen.® Mit der steigenden Lebenserwartung wachst zugleich das Risiko
altersbedingter Gesundheitsprobleme, insbesondere kognitiver Beeintrachtigungen. Die
kognitive Integritat ist jedoch neben Gesundheit und Unabhangigkeit ein wesentlicher Faktor
fur die Lebensqualitat im Alter.* Daher gewinnt die Pravention zur Erhaltung kognitiver
Fahigkeiten zunehmend an Bedeutung — sowohl auf individueller als auch auf

gesellschaftlicher Ebene.

2.1. Kognitive Fihigkeiten — ein kurzer Uberblick

Unter kognitiven Fahigkeiten werden grundlegende mentale Prozesse verstanden, die es dem
Menschen ermdglichen, Informationen aufzunehmen, zu verarbeiten, zu speichern und gezielt
anzuwenden.® Sie bilden die Grundlage fiir Denken, Lernen, Entscheiden und Problemldsen,
folglich fur nahezu alle Leistungen, die das menschliche Verhalten und Erleben bestimmen.®
Im Folgenden werden ausgewahlte zentrale kognitive Funktionen kurz vorgestellt. Abbildung

1 fasst diese in tabellarischer Form zusammen.

Aufmerksamkeit ermdglicht es, relevante Reize aus der Vielzahl an Umwelt- und Innenreizen
auszuwahlen und bevorzugt zu verarbeiten.” Wahrend die selektive Aufmerksamkeit den
Fokus gezielt auf bestimmte Reize richtet und irrelevante Reize ausblendet, erlaubt die gefeilte
Aufmerksamkeit das gleichzeitige Verarbeiten mehrerer Reize (umgangssprachlich:
,Multitasking*).5®

Wahrnehmung, verstanden als sensorische Aufnahme, Verarbeitung und Interpretation von
Umweltreizen, bildet die Grundlage fiir hdhere kognitive Prozesse wie Denken, Lernen und
Problemldsen. Sie entsteht durch das Zusammenspiel verschiedener Sinnesmodalitaten, die
Uber spezialisierte Hirnareale, beispielsweise den visuellen Kortex, verarbeitet werden. Die
Wahrnehmung ist dabei kein rein objektiver Abbildungsprozess, sondern wird wesentlich durch

individuelle Erfahrungen, Erwartungen und emotionale Zustande moduliert. Erst durch diese
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komplexe Integration sensorischer Informationen und kognitiver Einflussfaktoren wird eine

zielgerichtete Interaktion mit der Umwelt méglich.”

Sprache umfasst sowohl das Sprachverstandnis (Rezeption) als auch die Sprachproduktion
(Expression) und ermdglicht Kommunikation, Wissensvermittiung und soziale Interaktion. Sie
ist eng mit hdheren kognitiven Prozessen wie Denken und Problemldsen verknlipft und erlaubt
es somit, eine Reihe von mentalen Operationen durch Strukturierung und Verarbeitung

komplexer Inhalte durchzufihren.’

Exekutive Funktionen werden als Ubergeordnete, kognitive Kontrollprozesse verstanden, die
die Regulation zielgerichteten Denkens und Handelns ermoglichen.58

Obwohl eine einheitliche Definition in der Forschung schwer zu fassen ist, werden darunter
gemeinhin  zentrale  Fahigkeiten wie das Arbeitsgedachtnis, die Inhibition
(Hemmungskontrolle), die kognitive Flexibilitdt, sowie Planung, logisches Denken und
Problemldsung verstanden.® Diese Prozesse sind eng mit dem prafrontalen Kortex assoziiert

und entscheidend fiir die Anpassung an wechselnde Anforderungen im Alltag.®

Das Gedéchtnis ermdglicht es, Informationen zu speichern und bei Bedarf abzurufen. Haufig
findet eine Unterteilung in drei Hauptsysteme statt. Das sensorische Gedéchtnis umfasst die
Verarbeitung von Informationen fur wenige Sekunden mit begrenztem Speicher. Das
Kurzzeitgedéchtnis speichert Inhalte ebenfalls mit begrenztem Speicher flr einen kurzen
Zeitraum. Da es sich hierbei um einen aktiven Prozess handelt, wird zunehmend der Begriff
des Arbeitsgedéchtnisses verwendet. Hier gespeicherte Inhalte werden bei ausreichender
Memorierung in das Langzeitgedé&chtnis Ubertragen, das Informationen Uber einen Zeitraum
von Minuten bis zu mehreren Jahrzehnten mit einer praktisch unbegrenzten Kapazitat
speichert.® Das Langzeitgeddchtnis gliedert sich weiter in das deklarative (explizite)
Gedéchtnis, das bewusst abrufbare Inhalte wie Fakten (semantisches Gedéchtnis) und
personliche Erlebnisse (episodisches Gedéchtnis) speichert, und das nondeklarative
(implizite) Gedéachtnis, das automatisierte Fertigkeiten, Gewohnheiten und unbewusste

Lernprozesse umfasst.®

Intelligenz bezeichnet die Ubergreifende Fahigkeit, Informationen aufzunehmen, zu
verarbeiten und sich flexibel auf neue Anforderungen einzustellen. Eine weit verbreitete
Unterteilung geht auf Cattell zurlick, der zwischen fluider Intelligenz — der Fahigkeit, neuartige

Probleme unabhangig vom Vorwissen zu analysieren und logisch zu I6sen — und kristalliner



Intelligenz unterscheidet, die auf erworbenem Wissen und erlernten Fertigkeiten beruht und

sich im Laufe der Lebensspanne aus Erfahrungen heraus kristallisiert.

Abbildung 1: Ubersicht der dargestellten kognitiven Fahigkeiten (eigene Darstellung nach 51°)

Aufmerksamkeit Fahigkeit, relevante Reize gezielt wahrzunehmen und irrelevante

Informationen auszublenden.

Wahrnehmung Fahigkeit zur Aufnahme und Interpretation sensorischer Reize als

Grundlage flir bewusstes Erleben und zielgerichtetes Verhalten.

Sprache Ermoglicht das Verstehen und Produzieren sprachlicher Inhalte

zur Kommunikation, Wissensweitergabe und sozialen Interaktion.

Exekutive Funktionen Ubergeordnete Steuerungsprozesse wie Inhibition, Planung,
kognitive Flexibilitat und Arbeitsgedachtnis zur zielgerichteten

Verhaltensregulation.

Gedachtnis Informationsspeicherung und -abruf; umfasst Kurzzeit-/Arbeits-

und Langzeitgedachtnis (deklarative und nondeklarative Anteile).

Intelligenz Ubergreifende Fahigkeit, Informationen zu verarbeiten, Probleme

zu lésen und sich an neue Anforderungen anzupassen

(Unterteilung in fluide und kristalline Intelligenz).

AbschlieRend ist festzuhalten, dass kognitive Funktionen nicht isoliert betrachtet werden
sollten. Vielmehr bestehen enge Wechselwirkungen zwischen ihnen, sodass die zuvor
genannten Prozesse gemeinsam zur erfolgreichen Informationsverarbeitung beitragen. Ein
ganzheitliches Verstandnis kognitiver Fahigkeiten erfordert daher, ihre funktionale Vernetzung
stets mitzudenken.® Inwieweit kognitive Funktionen im Alter stabil bleiben oder Veranderungen

unterliegen, wird im folgenden Kapitel ndher beleuchtet.

2.2. Altersphysiologische kognitive Veranderungen

Der Alterungsprozess ist ein natiurlicher Bestandteil des menschlichen Lebens und geht mit
einer Vielzahl biologisch-physiologischer Veranderungen einher. Dazu zahlen u. a. die
abnehmende Leistungsfahigkeit des Herz-Kreislauf- und Atmungssystems, des
muskuloskelettalen Systems sowie der Sinnesorgane.!" Diese Veranderungen werden
individuell unterschiedlich wahrgenommen. Ahnlich verhalt es sich mit dem altersbedingten
Nachlassen der kognitiven Leistungsfahigkeit, deren Ausmal} stark vom allgemeinen
Gesundheitszustand, dem Bildungsniveau sowie der sozialen Umgebung einer Person
abhéangt.’ 12
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Typische Merkmale altersphysiologischer kognitiver Veranderungen sind eine verlangsamte
Informationsverarbeitung, Einschrankungen im Arbeitsgedachtnis sowie eine abnehmende
kognitive Flexibilitdt beziehungsweise im Allgemeinen ein Rlckgang der exekutiven
Funktionen.®>%'® Besonders haufig werden Defizite in der Gedachtnisleistung, vor allem dem
episodischen Gedachtnis, als erste Veranderungen wahrgenommen.” Im Gegensatz dazu
bleiben das semantische und das nicht-deklarative Gedachtnis weitgehend stabil.®'® Die
emotionale Intelligenz sowie das Sprachverstandnis und der Wortschatz bleiben ebenfalls im
Alter weitestgehend erhalten.®'"'® Lediglich Wortfindungsstérungen, folglich Schwierigkeiten
beim Abruf bekannter Begriffe, gelten als typische altersbedingte Erscheinung.® Im Kontext
des Sprachverstdndnisses muss jedoch die altersphysiologische abnehmende Horleistung
berlicksichtig werden."" Die Aufmerksamkeit ist nicht einheitlich von Alterungsprozessen
betroffen: Wahrend die dauerhafte Aufmerksamkeit weitgehend stabil bleibt, nehmen vor allem
die selektive und die geteilte Aufmerksamkeit im Alter deutlich ab.® Ahnlich verhélt es sich im
Bereich der Intelligenz: Die fluide Intelligenz nimmt bereits ab dem mittleren Erwachsenenalter
kontinuierlich ab. Die kristalline Intelligenz hingegen bleibt stabil oder nimmt im Alter sogar
zu.%1014 Altersbedingte EinbuBen zeigen sich zudem in der visuell-raumlichen Verarbeitung,
der raumlichen Orientierung sowie der konstruktiven Praxis, wahrend die visuelle Erkennung
von Objekten, Gesten und bekannten Symbolen bis in das hohe Alter weitgehend erhalten
bleibt. Auch bei der Bewertung visuell-raumlicher Leistungen im Alter ist zu berticksichtigen,
dass altersbedingte Sehbeeintrachtigungen die visuelle Informationsverarbeitung
beeinflussen kdnnen und eine adaquate Sehkorrektur daher unerlasslich ist, um kognitive

EinbuBen korrekt von sensorischen Einschrankungen abzugrenzen.'®

Neurowissenschaftliche Befunde belegen, dass kognitive Alterungsprozesse mit strukturellen
und funktionellen Veranderungen im Gehirn einhergehen.' Es wird geschéatzt, dass sich das
gesamte Hirnvolumen jahrlich um 0,2 % bis 0,5 % verringert.”" Die altersbedingte Reduktion
der grauen und weilden Substanz, insbesondere im prafrontalen Kortex, der u. a. fur die
exekutiven Funktionen sowie das Arbeitsgedachtnis von Relevanz ist, gehéren gleichfalls zum
normalen Alterungsprozess.®'® Dazu zahlt auch die Abnahme der Neuronen- sowie
Synapsenzahl und der Myelinisierung der Nervenfasern mit daraus resultierender reduzierter
Effizienz der neurochemischen Signallbertragung, Reizweiterleitung und der neuronalen
Plastizitat.5'%'" Das Verstandnis dieser altersphysiologischen Grundlagen ist entscheidend,

um normale von pathologischen Veranderungen abzugrenzen.
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2.3. Kognitive Beeintrachtigung im Alter

Viele Menschen kennen den Gang in den Supermarkt ohne Einkaufszettel und mit dem festen
Vorsatz, sich an die gedanklich erstellte Einkaufsliste zu erinnern. Doch am Ende fehlen
wichtige Zutaten oder langst bendtigte Haushaltswaren. Das Gedachtnis scheint ,wie ein Sieb*
und die geplante Liste ,wie weggeblasen®. Diese kleinen Erinnerungslticken sind alltaglich und
haufig harmlos, doch was geschieht, wenn aus gelegentlicher Vergesslichkeit eine kognitive

Beeintrachtigung wird, die zur Belastung fur den Alltag und die Lebensqualitat wird?

Jeder Mensch erlebt den Alterungsprozess, doch die Art und Weise, wie gealtert wird,
unterscheidet sich individuell. Wahrend einige Menschen auch im hohen Alter geistig und
korperlich fit bleiben, zeigen andere bereits in jingeren Jahren deutliche Einschrankungen.
Altern ist ein vielschichtiger, multifaktorieller Prozess, der sowohl inter- als auch intraindividuell
variiert.”® Eine entscheidende Rolle spielt dabei die kognitive Reserve, die als
Schutzmechanismus flr geistige Funktionen gilt und erklaren kann, warum sich Menschen
trotz ahnlicher neurodegenerativer Veranderungen in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit
unterscheiden.'”'® Demgegeniiber beschreibt der Begriff des kognitiven Verfalls die mit dem
Alter haufig auftretenden kognitiven Veranderungen, die sich im Laufe der Zeit verstarken
kénnen.'® Ein relativ neues Konzept in diesem Kontext ist Cognitive frailty, das 2013 definiert
wurde.' Es beschreibt das gleichzeitige Vorliegen des geriatrischen Syndroms Frailty und

einer kognitiven Beeintrachtigung, ohne dass bereits eine Demenz besteht.

Im Folgenden werden die verschiedenen Formen kognitiver Beeintrachtigungen naher
betrachtet — vom subjektiven kognitiven Riuckgang uber die leichte kognitive Beeintrachtigung

bis hin zur Demenz - naher betrachtet.

2.31. Subjektiver kognitiver Riickgang
Eine selbst wahrgenommene Veranderung kognitiver Funktionen, die als beeintrachtigend
empfunden wird?, in neuropsychologischen Tests jedoch nicht objektivierbar ist?!, wird als
subjektive kognitive Beeintrachtigung (engl. subjective cognitive impairment, SCI) bezeichnet.
Im Jahr 2014 wurde der Begriff des subjektiven kognitiven Riickgangs (engl. subjective
cognitive decline, SCD) von der internationalen Arbeitsgruppe SCD-Initiative ins Leben
gerufen, um ein einheitliches Konzept fur die Terminologie und Forschung der praklinischen
Alzheimererkrankung zu prazisieren.?? Die beiden Hauptmerkmale des SCD sind, ahnlich wie
bei der SCI, das anhaltende Bestehen einer selbst erlebten Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten, ohne dass dies auf ein akutes Ereignis zurickzufiuhren ist, und das
Vorhandensein einer normalen Leistung in standardisierten kognitiven Tests.?223 Auch wenn
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die Begriffe SCl und SCD heute noch teilweise synonym verwendet werden, betont der Begriff
,Ruckgang“ den zeitlichen Verlauf, wahrend eine ,Beeintrachtigung” lebenslang bestanden

haben kann.?? Im Folgenden wird daher ausschlieflich der Begriff SCD verwendet.

Mégliche Ursachen fur einen SCD kdnnen in strukturellen und funktionellen Veranderungen
im Rahmen einer subklinischen Depression sowie in der frihen Neurodegeneration im
Rahmen einer Alzheimer-Demenz (AD) liegen. Die neuronalen Korrelate des SCD sind bislang

jedoch noch nicht vollstandig erforscht.?

Studien zeigen, dass 50 % bis 80 % der iber 70-Jahrigen von einem SCD betroffen sind.?®
Dieser hohe Anteil an Betroffenen sowie Hinweise darauf, dass Personen mit einem SCD ein
erhdhtes Risiko flr weitere schwerwiegende kognitive Beeintrachtigungen bis hin zur
Entwicklung einer Demenz haben konnen?22425 unterstreichen die klinische Relevanz.
Ebenso geht ein SCD in vielen Fallen mit einer reduzierten HRQoL einher, die von depressiven
Symptomen und funktionellen Beeintrachtigungen gekennzeichnet ist, was fiir die Betroffenen

ein ernstzunehmendes Problem darstellt.28

2.3.2. Leichte kognitive Beeintrachtigung

Der zuvor beschriebene Zustand des SCD kann in eine leichte kognitive Beeintrachtigung
(engl. mild cognitive impairment, MCI) Gbergehen, die ebenso als Prodromalstadium einer AD
betrachtet wird.?®> Per Definition liegt bei einer MCI eine objektivierbare kognitive
Beeintrachtigung vor, wobei die Alltagsfunktionen weitgehend intakt sind und die

Selbststandigkeit nicht eingeschrankt ist.27-3°

Im Rahmen dieser kognitiven Veranderungen koénnen insbesondere Gedachtnis- und
Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, Sprache sowie die visuell rdaumliche Wahrnehmung
betroffen sein.3' Die Klassifizierung zwischen amnestischer und nichtamnestischer MCI
erlaubt eine Definition der Art des betroffenen kognitiven Bereichs. Die amnestische MCI ist
durch das Uberwiegen der Gedachtnisstérung gekennzeichnet, wahrend bei der
nichtamnestischen MCI die Gedachtnisleistung intakt ist und andere der bereits genannten
Doménen betroffen sind.3%*2 Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer MCI zahlen fortschreitendes Alter, mannliches Geschlecht sowie genetische Faktoren

wie das Vorhandensein des Apolipoprotein-E-Allels.*°

Die kognitive Beeintrachtigung kann sich zu einer manifesten AD entwickeln, jedoch ist
ebenfalls eine Besserung bis hin zu einer vollstandigen Remission madglich.”-*2 Demgegentber
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durchlaufen jedoch alle AD-Patienten laut Westerberg et al.®® ein MCI-dhnliches Stadium bis
zum Vollbild der Erkrankung. Schatzungen zufolge entwickelt sich in etwa 10 % aller MCI-Falle
schleichend eine manifeste AD.3* Das Risiko fiir diesen Ubergang innerhalb von drei Jahren

wird mit etwa 33 % angegeben.*?

2.3.3. Demenz

Die Demenz wird als Syndrom definiert, das ,[...] auf eine meist chronische Erkrankung des
Gehirns zurlckzufuhren ist und durch eine fortschreitende, globale Verschlechterung des
Intellekts einschlieRlich des Gedachtnisses, des Lernens, der Orientierung, der Sprache, des
Verstandnisses und des Urteilsvermdgens gekennzeichnet ist“®, wobei das Bewusstsein nicht
beeintrachtigt ist.>® Diese kognitiven Defizite filhren durch die Beeintrachtigung der

Alltagsfunktionen zu einem Autonomieverlust.

Weltweit sind etwa 55 Millionen Menschen von Demenzerkrankungen betroffen und bis zum
Jahr 2050 wird ein Anstieg auf bis zu 139 Millionen Menschen geschétzt.®” Dies kann durch
die steigende Lebenszeitpravalenz mit zunehmendem Alter begriindet werden.®® In
Deutschland leben etwa 1,8 Millionen Menschen mit einer Demenzerkrankung, wovon Frauen
haufiger betroffen sind als Manner®®, was auf die durchschnittlich héhere Lebenserwartung

des weiblichen Geschlechts zurlickgeflihrt werden kann.

Es wird zwischen primaren und sekundaren Demenzsyndromen unterschieden, wobei die
neurodegenerativ bedingte AD mit 60 % bis 80 % die haufigste primare Demenzform
darstellt.?® Sekundare Demenzsyndrome lassen sich in strukturelle, metabolische bzw.
toxische sowie entziindliche bzw. infektiose Ausléser unterteilen, deren Abklarung und
Behandlung aufgrund ihrer potenziellen Reversibilitat im Vordergrund steht.*° Abbildung 2 gibt
einen allgemeinen Uberblick Uber die Klassifikation der Demenzformen. Da eine ausflhrliche
Thematisierung aller Demenzformen den Rahmen dieser Arbeit Uberschreiten wirde, wird im

Folgenden auf die AD als haufigste primare Demenzform Bezug genommen.

Demenzielle Veranderungen sind nicht im Kontext des normalen Alterungsprozesses zu
werten. Neben kognitiven Symptomen, wie den bereits in der Definition genannten
Gedachtnisstérungen, kommt es ebenso zu verhaltensbezogenen und psychologischen
Symptomen der Demenz*', zu denen u. a. Depressivitat, Schlafstérungen sowie

Personlichkeitsveranderungen gehoren.*?
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Abbildung 2: Klassifikation der Demenzformen (eigene Darstellung nach 384°)

Klassifikation der Demenzformen
Primare Demenzformen Sekundare Demenzformen

Neurodegenerativ Vaskular Depression

Alzheimer-Demenz Multi-Infarkt-Demenz Endokrine Erkrankungen

Lewy-Body-Demenz Morbus Binswanger Infektionen

Frontotemporale Demenz Gemischte Demenzen Suchterkrankungen

Demenz bei primarem Mangelernahrung

Parkinson-Syndrom Traumatische Hirnschaden
Tumorerkrankungen

Pathophysiologisch ist die AD grob zusammengefasst durch die Anhaufung des endogenen
Beta-Amyloid-Peptids und der Bildung von Amyloid-Plaques im Extrazellularraum der grauen
Substanz gekennzeichnet.** Die dadurch resultierende Schadigung von Neuronen erfolgt
zunachst in den gedachtnisrelevanten Strukturen im medialen Temporallappen und breitet sich
im Verlauf Uber das gesamte Gehirn aus. Bei der Diagnose einer Demenz sollen die zuvor
genannten Amyloid-Aggregate bereits ca. 20 bis 25 Jahre bestehen, was die Relevanz der
Friherkennung hervorhebt.*3#4 Bereits das praklinische Stadium der AD ist gegenwartig ein
bedeutender Forschungsschwerpunkt, da ein friihes Intervenieren den vermeintlich gréRten
therapeutischen Erfolg verspricht.** Insgesamt wird in der Friilherkennung der AD zwischen
Biomarkern fir die Amyloid- und Tau-Pathologie sowie fir die Neurodegeneration

unterschieden®?, deren Anwendung jedoch bisher in der S3-Leitlinie nicht empfohlen wird.?8

Neben der neuropsychologischen Diagnostik kommen erganzend bildgebende Verfahren
sowie Blut- und Liquoruntersuchungen zum Einsatz.

Die Magnetresonanztomographie ermdglicht die Beurteilung einer méglichen hippokampalen
Atrophie, die fiir die AD charakteristisch ist.*3#° Sofern mittels der bildgebenden Verfahren ein
Anlass fur eine weiterfihrende Diagnostik ersichtlich wird, kann zur Detektion einer Amyloid-
Plaque-Pathologie eine Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie eingesetzt werden.?84¢
Diese erlaubt einen In-vivo-Nachweis von Amyloid-Ablagerungen und weist einen hohen
negativen Vorhersagewert fiir die AD auf.*® Funktionelle Veranderungen lassen sich mittels
Fluordesoxyglukose ['®F]-Positronen-Emissions-Tomographie darstellen.?®4’ Ein flr die AD
typischer Befund ist ein erniedrigter Glukosemetabolismus im temporo-parietalen und
frontalen Kortex, im posterioren Cingulum und im Precuneus.*’ Die Liquoranalyse mittels
Lumbalpunktion ermoglicht die Bestimmung zentraler Biomarker, darunter AR42, das

AR42/40-Verhaltnis sowie Gesamt- und phosphoryliertes (p-)Tau.*® Blutbasierte Biomarker
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sowie eine genetische Diagnostik durch die Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps

werden derzeit nicht zur routinemaRigen Diagnostik empfohlen.?8

Eine kausale Alzheimer-Therapie besteht in Deutschland nicht, sodass sich die Therapie zum
aktuellen Zeitpunkt auf einen rein symptomatischen Ansatz beschrankt.?® Neben
psychosozialen Behandlungsmoglichkeiten, wie kognitivem Training, kognitiver Stimulation
sowie korperlichem Training, kommen im Rahmen der medikamentdésen Therapie die
Acetylcholinesterase -Hemmer Donepezil, Galantamin, sowie Rivastigmin bei leichter bis
mittelschwerer AD mit starkem Empfehlungsgrad zum Einsatz.?® Der nicht-kompetitive N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptorantagonist Memantin ist flir die symptomatische Therapie der
mittelschweren bis schweren AD zugelassen.?® Eine Kombinationstherapie aus beiden
Wirkstoffgruppen wird nicht empfohlen.?® Ebenso kann keine Empfehlung fiir den praventiven
Einsatz der zuvor genannten pharmakologischen Praparate ausgesprochen werden.*®
Wahrend die medikamentdse Therapie mit dem Ziel einer Besserung der Kognition sowie den
Fahigkeiten zur Verrichtung von Alltagsaktivititen zum Einsatz kommt, dient die
psychosoziale, nicht-medikamentdse Therapie u. a. der Verbesserung der Lebensqualitat
sowie der Erhaltung von Alltagskompetenzen.?® Darliber hinaus gewinnen nicht-invasive und
invasive Hirnstimulationsverfahren, wie die transkranielle Magnetstimulation, die elektrische
Stimulation und die tiefe Hirnstimulation, mit dem Ziel der Modulation neuronaler Aktivitat und

der Verbesserung kognitiv-mnestischer Funktionen, zunehmend an Bedeutung.*®

Eine begrenzte Verzogerung des Krankheitsverlaufs durch die symptomatische Therapie
erscheint maglich, ein Riickgang oder gar eine Heilung jedoch nicht, was den Stellenwert der
Pravention von Demenzen hervorhebt.*® Ein hoheres Lebensalter sowie das Geschlecht und
genetische Faktoren, wie einzelne Genmutationen, stellen nicht beeinflussbare Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Demenz dar.®>*° Demgegeniber haben sich in den letzten Jahren
zahlreiche modifizierbare Risikofaktoren herauskristallisiert, deren Berlicksichtigung durch
individuelle oder gesellschaftliche Malknahmen zunehmend an Bedeutung flir die Pravention
demenzieller Erkrankungen gewinnt. Schatzungen zufolge bedingen diese modifizierbaren
Lebensstilfaktoren ca. 20 % bis 30 % des bevolkerungsbezogenen Demenzrisikos.*?
Insbesondere in Deutschland spielen die Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hérminderung,
Depression, Nikotinabusus sowie Adipositas und deren optimale Behandlung eine bedeutende
Rolle.*® Daneben sind ein niedriges Bildungsniveau, soziale Isolation, Bewegungsmangel,
Diabetes mellitus, UbermaRiger Alkoholkonsum, Stress, Luftverschmutzung sowie ein
vorausgegangenes Schadel-Hirn-Trauma zu nennen.’"%2 Zudem werden ein Sehkraftverlust

sowie ein hoher Cholesterinspiegel laut neuen Erkenntnissen als potenziell veranderbare
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Risikofaktoren fiir eine Demenz genannt.® Bei einer Beratung zur Demenzpravention soll die

Beriicksichtigung dieser potenziell modifizierbaren Risikofaktoren erfolgen.28

Etwa 25 % der globalen Krankheitslast resultiert aus dem Auftreten von Erkrankungen bei
Personen im Alter von 60 Jahren und alter.>* In diesem Kontext sind insbesondere demenzielle
Erkrankungen zu nennen, da nicht das Sterberisiko fir die Kosten ausschlaggebend ist,
sondern vielmehr die chronische Belastung, die sowohl psychisch als auch physisch zu
veranschlagen ist.%* Die gesamtwirtschaftliche Belastung durch Demenzerkrankungen
summiert sich aus den direkten Kosten, die von der Kranken- sowie Pflegekasse oder den
Betroffenen selbst getragen werden, und den indirekten Kosten, die fur die Angehdrigen
beispielsweise durch einen hohen pflegerischen Zeitaufwand oder fir die Gesellschaft
insgesamt durch u. a. Verluste am Arbeitsmarkt anfallen.5® Schatzungsweise beliefen sich die
Kosten der Demenzerkrankung in Deutschland im Jahr 2016 auf insgesamt etwa 107
Milliarden (Mrd.) Euro, wovon etwa 34 Mrd. Euro die direkten und etwa 73 Mrd. Euro die
indirekten Kosten ausmachten.®® Hochrechnungen sagen einen Anstieg der direkten Kosten
auf voraussichtlich 90 Mrd. Euro und der indirekten Kosten auf 195 Mrd. Euro voraus.3® Damit
zahlen Demenzerkrankungen zu den teuersten (Alters-) Krankheiten.® In diesem
Zusammenhang sind zudem die Kosten der Diagnostik zu berlcksichtigen. Auch wenn eine
frhzeitige Diagnosestellung mit zusatzlichen direkten Kosten verbunden ist, zeigen Analysen
deutscher Gedachtnisambulanzen, dass diese Investitionen langfristig zu einer Entlastung des
Gesundheitssystems beitragen kénnen, da sie den Verlauf demenzieller Erkrankungen positiv

beeinflussen kénnen.%®

Eine Demenzerkrankung ist nicht einzig fur die Betroffenen selbst mit einem erheblichen
Verlust an Selbststandigkeit und Lebensqualitdt verbunden, sondern stellt zugleich fur die
Angehdrigen eine hohe physische, psychische und finanzielle Belastung dar. Die Pflege und
Betreuung erfordern oft einen hohen Zeitaufwand, der mit beruflichen und sozialen
Einschrankungen einhergehen kann. Gleichzeitig sind die gesamtgesellschaftlichen Kosten
von Demenzerkrankungen nicht zu vernachlassigen. Angesichts der steigenden Pravalenz

gewinnen praventive Malinahmen somit zunehmend an Bedeutung.

24. ,Superagers“: Wenn Altern nicht mit kognitivem Abbau einhergeht
Ob ein langes Leben als Segen oder als Last empfunden wird, hangt mafigeblich davon ab,
inwieweit die steigende Lebenserwartung mit einer langen Phase geistiger und kdrperlicher

Gesundheit und der damit verbundenen Lebensqualitat einhergeht. Angesichts der
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demografischen Alterung und der Zunahme kognitiver Beeintrachtigungen (siehe 2.2.) riickt
eine Gruppe alterer Menschen, die ihre geistige Leistungsfahigkeit auf einem aufdergewdhnlich

hohen Niveau erhalten, zunehmend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses.

Der Terminus ,Superagers” beschreibt Menschen uber 80 Jahre, deren kognitive Fahigkeiten
denen von Menschen mittleren Alters entsprechen oder sogar dariiber liegen.®” Die genauen
Ursachen flr diese auliergewdhnliche Gedachtnisleistung sind noch nicht vollstandig geklart,
scheinen aber multifaktoriell bedingt zu sein.

Ein zentraler Aspekt ist der Erhalt kognitiver Funktionen, der als wesentliche Voraussetzung
fur ein gesundes Altern und den Erhalt der Selbststandigkeit im hohen Alter gilt.>® Neben einer
gesunden Ernahrung und regelmaRiger korperlicher Aktivitdt scheinen insbesondere eine
aktive soziale Teilhabe, Stressresilienz und eine optimistische Lebenseinstellung eine
entscheidende Rolle zu spielen.®’

Bildgebende Untersuchungen zeigen zudem, dass Superagers im Vergleich zu Gleichaltrigen
eine geringere neuronale Atrophie, insbesondere im anterioren cingularen Kortex,
aufweisen.® Darlber hinaus wurde bei dieser Gruppe eine groRRere kortikale Dicke sowie ein
groReres Volumen des Hippocampus festgestellt.>”®® Auch eine erhohte neuronale
Widerstandsfahigkeit gegentber der Bildung von Amyloid-Plaques und der Tau-Pathologie als
mogliche Erklarung fur die Uberdurchschnittliche Gedachtnisleistung von Superagers

gegentiber gleichaltrigen, physiologisch alternden Personen wird diskutiert.°

Die Vielfalt kognitiver Entwicklungen im Alter — von geistiger Hochstleistung bis zu
fortschreitendem Abbau — zeigt, dass Altern kein einheitlicher Prozess ist. Die entscheidende
Frage lautet, welche Faktoren diesen Verlauf beeinflussen und inwieweit gezielte MalRnahmen
zum Erhalt kognitiver Funktionen beitragen kénnen. Im Folgenden werden daher Strategien
beleuchtet, die dazu beitragen kénnen, die Gedachtnisleistung im Alter zu erhalten und das

Risiko kognitiver Beeintrachtigungen zu reduzieren.

2.5. Lebensstilbasierte Interventionen zur Pravention kognitiven Abbaus

Die praventive Forderung der geistigen Gesundheit im Alter gewinnt zunehmend an
Bedeutung. Insbesondere nicht-pharmakologische Multikomponenten-Interventionen (MNPI),
die sich aus kognitiven Interventionen, kdrperlichem Training und sozialer Teilhabe
zusammensetzen kénnen, zielen darauf ab, den kognitiven Abbau und das Risiko fur
neurodegenerative Erkrankungen wie AD durch gezielte Lebensstildanderungen zu

minimieren.®’ Neben der optimalen Einstellung chronischer Erkrankungen, wie arterieller
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Hypertonie und Diabetes mellitus, riicken zunehmend Lebensstilfaktoren, wie kognitive und
korperliche Aktivitat, Ernahrung, Schlaf und soziale Teilhabe, in den Fokus praventiver
MaRnahmen gegen den kognitiven Abbau.234%62 Dabei zeigt sich, dass die Kombination dieser
Ansatze haufig zu einem Synergieeffekt fihrt, bei dem sich die positiven Effekte der einzelnen
Komponenten gegenseitig verstarken. Doch es stellt sich an dieser Stelle die Frage, wie ein
gesunder Lebensstil hinsichtlich der Pravention kognitiven Abbaus aussehen kann. Im

Folgenden wird auf einige der zuvor genannten Komponenten naher eingegangen.

251. Ernahrung

Eine ausgewogene und gesunde Ernahrung ist essenziell fur das allgemeine Wohlbefinden
und spielt eine zentrale Rolle bei der Vorbeugung und Behandlung zahlreicher Erkrankungen
wie arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus. Daruber hinaus kdnnen die geistige
Leistungsfahigkeit und neurodegenerative Prozesse in Hinblick auf den Erhalt kognitiver

Funktionen durch die Ernahrung beeinflusst werden.

Die World Health Organization (WHO)®® empfiehlt Erwachsenen, téglich mindestens 400
Gramm bzw. finf Portionen Obst und Gemise sowie Hilsenfriichte, Nisse und
Vollkornprodukte zu verzehren. Der Anteil freien Zuckers sollte idealerweise weniger als 5 %
der Gesamtenergiezufuhr betragen, wahrend Fette auf unter 30% begrenzt werden sollten —
mit einer klaren Empfehlung flr ungesattigte Fettsduren gegenuber gesattigten und
Transfetten. Zudem sollte die tagliche Salzaufnahme funf Gramm (etwa ein Teel6ffel) nicht
Uberschreiten. Diese Ernahrungsempfehlungen werden im Hinblick auf die Pravention
kognitiven Verfalls und Demenz mit starkem Empfehlungsgrad und moderater Evidenz
unterstiitzt.*° Ebenso wird der Verzicht auf Nikotin- und UberméaRigen Alkoholkonsum als

praventive MaRnahme empfohlen.*°

Da kein einzelnes Lebensmittel allein fir Gesundheit und Langlebigkeit verantwortlich ist®,
ricken ganzheitliche Erndhrungsmuster mit positiven synergetischen Effekten®® in den Fokus
der Wissenschaft. Die mediterrane Diat zeichnet sich durch einen hohen Verzehr von Obst,
Gemise, Vollkornprodukten, Hilsenfriichten, Fisch und ungesattigten Fettsauren wie Olivendl
aus.®® Aufgrund ihrer entziindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften, die das
neuronale Netzwerk schitzen kénnen, steht sie in einem positiven Zusammenhang mit der
Gedachtnisleistung®-%® und wird im Kontext der Kognitionserhaltung ausdriicklich von der
WHO empfohlen.®® Die sogenannte DASH- (Dietary Approaches to Stop Hypertension-)Diat
wurde ursprunglich zur Blutdruckbehandlung entwickelt und legt im Kontext der
GefalRgesundheit den Fokus auf eine Reduktion von Salz und gesattigten Fettsauren sowie
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den erhdhten Konsum von Kalium, Kalzium und Magnesium.®¢ Eine Kombination aus beiden
Ernahrungsweisen bildet die MIND- (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative
Delay-)Diat, die zur Unterstitzung der Gehirngesundheit entwickelt wurde und den Verzehr
von pflanzlichen Lebensmitteln, insbesondere Beeren und griinem Blattgemuse, betont.®® Vor
allem Carotinoiden, die ebenfalls in grinem Blattgemise enthalten sind, wird eine ausgepragte
antioxidative Wirkung zugesprochen, die durch die Kontrolle von oxidativem Stress mit
kognitiver und korperlicher Leistungsfahigkeit in Verbindung gebracht werden kann.®®7° Allen
drei Erndhrungsformen gemein sind zentrale Prinzipien wie ein hoher GemuUseverzehr, eine
gute Fettqualitdt durch (mehrfach) ungesattigte Fettsduren sowie ein geringerer Salz- und
Zuckerkonsum — Faktoren, die mit einem reduzierten Demenzrisiko assoziiert sind.®® Eine
regionale Komponente der Erndhrung ist nach neueren Erkenntnissen ebenso nicht zu
vernachlassigen, da auch genetisch bedingte Unterschiede in der Metabolisierung und
Bioverfugbarkeit bestimmter Nahrstoffe einen Einfluss auf den kognitiven Abbau zu haben

scheinen.”

Darlber hinaus wird ein erhéhter Plasmaspiegel der Aminosdure Homocystein aufgrund ihrer
neurotoxischen und gefalischadigenden Effekte mit einem erhdhten Risiko flir kognitiven
Abbau und Demenz in Verbindung gebracht. Da der Homocystein-Stoffwechsel malfdgeblich
von den B-Vitaminen (Folsdure, B12 und B6) abhangt, kann eine gezielte Optimierung durch
regelmafiige laborchemische Kontrollen insbesondere fiir Vegetarier und Personen mit

Resorptionsstérungen sinnvoll sein.”

2.5.2. Sportliche Aktivitat

RegelmalRige koérperliche Aktivitat ist mit einer verbesserten Lebensqualitat sowie einer
besseren korperlichen und geistigen Gesundheit assoziiert.*®”3 Insbesondere im Kontext der
Pravention kognitiven Abbaus rucken sportliche Betatigung und deren positive Auswirkungen
auf das Gehirn zunehmend in den Fokus.” Die WHO empfiehlt Erwachsenen mindestens 150
Minuten moderater oder 75 Minuten intensiver aerober korperlicher Aktivitat pro Woche, um

die allgemeine Gesundheit zu fordern und das Risiko chronischer Erkrankungen zu senken.”

Aerobe Bewegung, insbesondere Ausdauertraining, zeigt im Vergleich zu anaeroben
Aktivitadten einen starkeren praventiven Effekt auf die Gedachtnisleistung. Beim
Ausdauertraining sind grof3e Muskelgruppen uber langere Zeitrdume aktiv, was zu einer
Erhéhung der Herzfrequenz fiihrt.”® Zu den typischen Formen zahlen Schwimmen, Radfahren
und Joggen. Ein zentraler Mechanismus ist die Erhéhung des zerebralen Blutflusses, wodurch
die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung des Gehirns, vor allem in den fir das Gedachtnis
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relevanten Strukturen wie dem Hippocampus, verbessert wird.”®”” Zusatzlich fiihrt aerobes
Training zu einer erhdhten Ausschittung neurotropher Faktoren wie des Brain-Derived
Neurotrophic Factor, der Neurogenese, Synapsenbildung und neuronale Plastizitat
unterstiitzt.”®’®7® Zudem reduziert regelmaRige aerobe Aktivitat oxidativen Stress und
inflammatorische Prozesse.®?’® Strukturell ist aerobes Training mit einer VergroBerung des
Hippocampusvolumens sowie einer Verlangsamung des altersbedingten Abbaus der grauen

Substanz assoziiert.”®77:80

Wahrend anaerobes Training insbesondere muskulare Stabilitdt, Balance und Mobilitat fordert,
zeigen Studien, dass aerobes Training durch seine positiven vaskuldren und neuronalen

Effekte eine bedeutendere Rolle in der Pravention kognitiven Abbaus spielen konnte.”6.7981

Sportliche Betatigung wirkt sich somit nicht nur positiv auf kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Bluthochdruck und Diabetes mellitus aus®®®, sondern ebenso auf die kognitive
Leistungsfahigkeit.®? Trotz einer moderaten Evidenzlage wird korperliche Aktivitat fiir kognitiv

gesunde Erwachsene als praventive MalBnahme gegen kognitiven Abbau stark empfohlen.*°

253. Soziale Teilhabe

Die WHO definiert Gesundheit als einen ,Zustand vollstdndigen kdrperlichen, geistigen und
sozialen Wohlbefindens und nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen“®. Neben
der Abwesenheit von Krankheit stehen somit auch soziale und psychische Aspekte im
Mittelpunkt, die flir das Wohlbefinden von grundlegender Bedeutung sind. Soziale Teilhabe
gilt als praventiver Faktor gegen kognitiven Abbau® und tragt wesentlich zu Gesundheit und
Wohlbefinden bei.**8 Umgekehrt stellen soziale Isolation und Einsamkeit nicht nur eine
erhebliche Belastung fur die psychische Gesundheit dar, sondern gelten gleichzeitig als

unabhangige Risikofaktoren flr kognitive Beeintrachtigungen bis hin zur Demenz."6:59.52

Soziale Interaktion kann sich zudem positiv auf andere praventive Lebensstilfaktoren, wie
kérperliche Aktivitat, auswirken. So zeigen Studien, dass Gruppenaktivitdten mit héheren
kognitiven Trainingsgewinnen assoziiert sind, was u. a. auf eine erhohte Motivation
zurlickgefiihrt werden kann.”® Ebenso wurde ein positiver Zusammenhang zwischen einer
langeren Teilhabe am Arbeits- und Sozialleben und besseren kognitiven Funktionen im

Vergleich zu einem weniger aktiven Lebensstil beobachtet.®?

Obwohl die Evidenz fir eine direkte Risikominimierung kognitiven Abbaus durch soziale
Teilhabe noch begrenzt ist*?, gibt es dennoch deutliche Hinweise darauf, dass MalBnahmen
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zur Verhinderung sozialer Isolation fir die Férderung der kognitiven Gesundheit wesentlich

sind.®

254, Schlaf

RegelmaRiger und erholsamer Schlaf ist fir den Menschen zum Uberleben notwendig und
erflllt zahlreiche Funktionen, die gegenwartig aufgrund ihrer Komplexitat wissenschaftlich
noch nicht vollstandig erforscht sind. Bewiesen ist, dass die Festigung von Gedachtnisinhalten,
auch als Konsolidierung bekannt, insbesondere wahrend des Schlafs stattfindet.8” Speziell das
prozedurale und perzeptuelle Lernen scheinen am starksten vom Schlafeffekt zu profitieren.””
Ebenfalls findet wahrend des Schlafs die Reinigung des Nervensystems von Abfallprodukten

und toxischen Substanzen statt.52

Die optimale Schlafdauer variiert innerhalb unterschiedlicher Altersgruppen; generell ist eine
durchschnittliche Schlafdauer von sieben Stunden im Kontext kognitiver Funktionen jedoch als
ideal zu betrachten.®® Nickerchen am Tag, allgemein bekannt als ,Powernap®, scheinen sich
ebenfalls positiv auf die Gedachtnisleistung auszuwirken’’, insbesondere wenn sie nicht
langer als 60 Minuten anhalten.® Eine kontinuierliche Schlafphase sowie zligiges Einschlafen
werden mit besserer kognitiver Leistung in Zusammenhang gebracht, wohingegen nachtliche
motorische Unruhe einen negativen Effekt zeigt.?® Bei allen Empfehlungen zum Schlaf
bezlglich des Gedachtniserhalts muss beriicksichtigt werden, dass personliche Aspekte wie
beispielsweise das Geschlecht, die psychische Verfassung oder der hormonelle Status einen

nicht zu vernachlassigen Einfluss auf die Interaktion zwischen Schlaf und Gedachtnis haben.””

Da Schlafstérungen nicht nur als Symptom demenzieller Erkrankungen zu werten sind,
sondern zugleich als Risikofaktoren zur Entstehung solcher nachgewiesen sind®, erlangt die
Diagnostik und Therapie von Schlafstérungen eine zunehmende Bedeutung im Rahmen der

Pravention von Gedachtnisstérungen im Alter.

2.5.5. Kognitives Training

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit kognitiven Trainings zur Reduktion des Demenzrisikos wird
von der WHO derzeit noch als begrenzt eingeschéatzt.*® Trotz eingeschrankter Empfehlung
kann kognitives Training als unterstitzende MalRnahme sowohl fur Personen mit normaler

kognitiver Funktion als auch fur Menschen mit MCI in Betracht gezogen werden. 406291
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Die kognitive Stimulationstherapie (CST) verfolgt das Ziel, eine allgemeine Anregung der
geistigen und sozialen Funktionen zu schaffen, was insbesondere durch soziale, kreative und
alltagsnahe Gruppenaktivitaten geférdert werden soll.*' Der ganzheitliche Ansatz kombiniert
kognitive Aktivierung mit sozialer Interaktion und soll neben kognitiven Fahigkeiten ebenso
psychosoziale Faktoren wie Lebensqualitat und Stimmung positiv beeinflussen.®? Im Rahmen
der CST scheint sich die funktionelle Konnektivitat sowie die neuronale Erregbarkeit und die
cerebrale (aktivitatsabhéngige) Plastizitdt zu verbessern.#’ Obwohl die zugrunde liegenden
neurobiologischen Mechanismen bislang nicht abschlieRend geklart sind, scheinen
insbesondere Interventionen mit Frequenzen von zwei oder mehr Gruppensitzungen in der

Woche groRere Effekte auf die kognitive Leistungsfahigkeit zu erzielen.®?

Kognitives Training (CT) verfolgt das Ziel, spezifische kognitive Fahigkeiten durch wiederholte,
strukturierte Ubungen in ausgewéhlten Domanen gezielt zu starken.® Auch CT wird mit der
Stimulation neuroplastischer Prozesse in Verbindung gebracht, wodurch sich das Gehirn
besser an veranderte Bedingungen anpassen, neue Fahigkeiten erlernen und kognitive
Funktionen optimieren kann.®*** Neben den unmittelbaren Trainingseffekten auf die gelibten
Aufgaben kann CT Transfereffekte auf nicht trainierte Bereiche bewirken. Dabei wird zwischen
nahem Transfer, folglich der Ubertragung auf ahnliche Aufgaben oder Prozesse, und dem
weiten Transfer unterschieden, bei dem eine Ubertragung auf komplexere, andersartige
kognitive Anforderungen erfolgt.'>% Die bisherige Evidenz legt nahe, dass Transfereffekte
moglich sind®, aber insbesondere Ferntransfereffekte eher begrenzt ausfallen®® und mit

zunehmendem Alter an Wirksamkeit verlieren.™

Vielversprechend erscheinen sogenannte Multikomponenten-Interventionen, bei denen CT mit
weiteren gesundheitsfordernden Maflinahmen, wie korperlicher Aktivitat, sozialer Teilhabe
oder Erndhrungsberatung, kombiniert wird. Hier konnten bereits positive Auswirkungen auf die
kognitive Leistung alterer Menschen beobachtet werden %% Derzeit laufende, grol angelegte
internationale Studien untersuchen, inwieweit diese Interventionen langfristig zum Erhalt

kognitiver Ressourcen beitragen %%

Aktuelle Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass regelmaRige kognitive Aktivierung
grundsatzlich das Potenzial besitzt, kognitive Ressourcen zu erhalten und altersbedingtem
Abbau entgegenzuwirken.%97.100-103 \/or diesem Hintergrund riickt die Primarpravention
kognitiver EinbuRen zunehmend in den Fokus des o6ffentlichen Gesundheitswesens und
unterstreicht die Relevanz weiterer Forschung zur Identifikation wirksamer und zuganglicher

Praventionsstrategien im Hinblick auf eine mogliche Demenzvermeidung.-%°
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2.6. Kurze Vorstellung des Trainingsprogramms des BVGT

Die 1987 erfolgte Grindung des gemeinnutzigen Verbandes Bundesverband
Gedachtnistraining e.V. (BVGT) durch die Wiener Arztin und Gerontologin Franziska Stengel
(1904-1997) verfolgte das Ziel, mithilfe geistigen Trainings dem koérperlichen und geistigen
Abbau im Alter entgegenzusteuern.'®* Das ins Leben gerufene und sich stetig fortentwickelnde
ganzheitliche Gedachtnistraining (GGT) bindet alle Sinne sowie beide Gehirnhalften ein und
adressiert in angepasster Form u. a. die Zielgruppen Kinder, Berufstatige, Senioren sowie

Betagte mit bereits bestehenden demenziellen Veranderungen.'®

Das Trainingsprogramm des BVGT'% konzentriert sich auf die Schulung von Fahigkeiten, wie
Strukturieren, Konzentrieren, Wahrnehmen, Erkennen von Zusammenhangen sowie
Formulieren und Wortfindung. Das Programm berlcksichtigt zudem Merkfahigkeit, logisches
Denken, Denkflexibilitdt, Fantasie und Kreativitat, Urteilsvermdgen und assoziatives Denken.
Zur Férderung der sozialen Interaktion laufen die Trainingseinheiten allzeit als Gruppentraining
in fast allen deutschen Bundeslandern ab. Seit 2011 besteht eine Zertifizierung nach LQW

(Lernerorientierte Qualitatstestierung in der Weiterbildung).%

Im Folgenden werden die insgesamt acht verwendeten Aufgaben des Trainingsprogramms

kurz vorgestellt:

Ubung zur Denkflexibilitat: Die Teilnehmenden hatten eine Minute und 30 Sekunden Zeit, um

ein in Spiegelschrift gedrucktes Wort einem Bild zuzuordnen und ein Substantiv zu bilden
(thinking flexibility, 8 Punkte).

Ubung zur Konzentration: Innerhalb von zwei Minuten sollten alle Buchstaben innerhalb eines

Kastchens, die mehr als einmal vorkommen, gefunden werden, um aus diesen Uberzahligen
Buchstaben ein Lésungswort zu bilden (concentration, 11 Punkte).

Ubung zur Merkfahigkeit: Die Teilnehmenden hatten einen Zeitrahmen von zwei Minuten, um

einen Stadtplan zu betrachten und sich so viele Objekte wie mdglich einzupragen. Im
Anschluss sollten innerhalb einer Minute alle Objekte des Stadtplans auf einer separaten Liste
angekreuzt werden, an die sie sich die Teilnehmenden noch erinnern konnten (learning, 10
Punkte).

Ubung zum Arbeitsgedéchtnis: Den Teilnehmenden wurden fiinf Rechenaufgaben zur Addition

und Subtraktion diktiert, die sie im Kopf durch Umkehrung der Rechenzeichen I6sen mussten
(zum Beispiel 1+2-3=? > 1-2+3=2) (working memory, 10 Punkte).

Ubung zur Wahrnehmung: Innerhalb einer Minute sollte ein vorgegebenes Wort so haufig wie

moglich in einer Figur unterstrichen werden, die aus vielen Wortern bestand. So war
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beispielsweise der Umriss einer Biene gegeben, in der ,BIENE* stand und das Wort ,BEINE*
unterstrichen werden sollte (perception, 10 Punkte).

Ubung zum Logischen Denken: Die Teilnehmenden erhielten eine Minute Zeit, einen

Zusammenhang zwischen verschiedenen Begriffen herzustellen (zum Beispiel: ,Kurz passt zu
lang wie klein zu ...?) (logical reasoning, 10 Punkte).

Ubung zur Fantasie und Kreativitat: Die Teilnehmenden hatten zwei Minuten Zeit, aus den

Anfangsbuchstaben von zehn Autokennzeichen Satze zu bilden, die grammatikalisch korrekt
und vollstéandig waren (imagination, 10 Punkte).

Ubung zur Strukturierungsfahigkeit: Die Teilnehmenden haben ein Blatt mit einem leeren

Regal erhalten, in das sie innerhalb von zwei Minuten zwolf Gegenstande nach den

entsprechenden Anweisungen richtig einordnen sollten (structured thinking, 12 Punkte).

Nach der Durchfiinrung aller Ubungen konnten die Teilnehmenden eine maximale Punktzahl
von 81 Punkten erreichen. AulBerdem wurden wahrend des Trainings aktivierende
Bewegungsubungen durchgefuhrt. Das Trainingsprogramm des BVGT ist bislang noch nicht

wissenschaftlich validiert.

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die kognitive Integritat ist einer der bedeutendsten Faktoren fur die Erhaltung von
Lebensqualitdt und Gesundheit.* Insbesondere vor dem Hintergrund der weltweit steigenden
Lebenserwartung'®’ und der damit verbundenen Zunahme von Gedachtnisstérungen und
demenziellen Erkrankungen gewinnt die Pravention kognitiver Defizite in der alternden
Bevdlkerung zunehmend an medizinischer und soziodkonomischer Relevanz. Ziel dieser
Arbeit ist es, darzustellen, wie eine solche Pravention aussehen kann und wann sie stattfinden

sollte.

Grundlage dieser Dissertationsschrift ist die bereits in einer internationalen Fachzeitschrift
publizierte Nachbeobachtung einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT), die den Einfluss
eines achtwochigen Gedachtnistrainings auf die kognitive Integritdt bei gesunden
Erwachsenen = 50 Jahre nach drei sowie nach zwdlf Monaten untersuchte (Follow-Up (FU)
der Studie BrainProtect 2.0)."° Die Ergebnisse der Studie sind in der nachfolgenden

Originalpublikation dargestellt (siehe 3.1).

Das primare Ziel dieser Studie war zu untersuchen, inwieweit das achtwochige
Gedachtnistraining die kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden im Vergleich zur

Kontrollgruppe beeinflusste.’® Um die Langzeiteffekte des Gedachtnistrainings zu
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untersuchen, wurde drei und zwolf Monate nach Abschluss der Intervention ein FU
durchgefiihrt, dessen Ergebnisse die Grundlage der vorliegenden Dissertation bilden. Als

wissenschaftlich anerkanntes Aquivalent diente die CERAD-Plus-Testbatterie.!"®

Das sekundare Ziel dieser Studie war die Analyse mdglicher Pradiktoren, die einen Einfluss
auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden wahrend der FU-Testungen zeigten.
Erganzend zum primaren Ziel, das durch die CERAD-Plus-Testbatterie untersucht wurde,
fanden sekundar die Unterkategorien dieser Testbatterie sowie der BP-Testbatterie
Berucksichtigung. Zusatzlich wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfasst und

untersucht, ob diese durch das kognitive Training beeinflusst wurde.
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Results: Dropout rates were n =8 after 3 months and n =19 after 12 months. No significant long-term effect of BrainProtect
was observed for the primary endpoint Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-Plus) total score.
Logical reasoning was significantly improved (p = 0.024) 12 months after completion of the training program in IG participants
compared to the GHC group independent of sex, age, education, diet, and physical activity. In IG participants, thinking
flexibility (p=0.019) and confrontational naming (p=0.010) were improved 3 months after completing the intervention
compared to the GHC group, however, after conservative Bonferroni adjustment, significance was lost.

Conclusions: BrainProtect® independently improved logical reasoning compared to GHC up to 12 months after cognitive
training’s end in healthy adults. To uncover the long-term clinical significance of multicomponent cognitive training in healthy

adults, studies with larger sample size and frequent follow up visits are necessary.

Trial Registration Number: German Clinical Trials Register: DRKS00017098

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive integrity, cognitive training, dementia prevention, long-term effects

INTRODUCTION

Modern advances in disease treatment and pre-
vention have significantly increased the average life
expectancy in developed countries.! Nonetheless,
recent studies show that living in an increasingly
older society comes with drawbacks, most notably
increased prevalence of age-related neurodegenera-
tive diseases, multimorbidity, and related disability.'
While mild cognitive impairment (MCI) as a prodro-
mal stage of early Alzheimer’s disease (AD)? and
recent discoveries on subjective cognitive impair-
ment (SCI) point out at significant conversion rates of
SCI to MCI and of MCI to AD?, a large body of liter-
ature highlights the benefits of several strategies able
to counteract this progression.* Age-related neural
changes predominantly affect cognitive abilities such
as memory, executive functions as well as attention
span.® However, aging and age-related changes are
multifactorial and vary inter- and intra-individually,
which leads to underdiagnosis of cognitive decline
and therapeutic challenges.” Indeed, a highly effec-
tive preventive approach in cognitive decline is a
personalized, value-based strategy including control
of modifiable risk factors such as diabetes, hyper-
tension, and depression as well as actions aimed at
improving nutrition, physical exercise, social inter-
action and cognitive activity.3~4

Within this frame, the protective effect of cogni-
tive training on neuropsychological functions during
aging has recently gained much attention.'> The effi-
ciency of cognitive training appears to be based on
the changes in functional connectivity enabled by the
training, especially when it targets multiple domains
instead of just a single one.'® Indeed, multicom-
ponent interventions including cognitive training,
physical activity and nutritional counseling have

shown beneficial effects for cognitive performance
in older individuals.!” Despite the ongoing debate on
the effectiveness of cognitive training against demen-
tia development, the latter condition is not curable. In
addition, the large majority of patients with dementia
are older women'8 with multimorbidity,'? in which
differential diagnosis of dementia is often challeng-
ing. These aspects, together with the upcoming rising
dementia cases, as well as multifactoriality, multi-
morbidity patterns and consequences of dementia,
render the primary prevention of cognitive decline
a public health priority. The present investigation
aimed at evaluating the long-term effects of the eight-
week multicomponent cognitive training program
BrainProtect?” in healthy adults as well as clinical
and demographic characteristics possibly associated
with any observed beneficial effects of BrainProtect
up to 12 months after intervention’s end.

METHODS
Study design and participants

The present analysis used data from a random-
ized controlled trial (RCT) of the multicomponent
training program BrainProtect 2.0,>! whose partici-
pants underwent re-evaluation 3 and 12 months after
study end. Healthy adults (age =50 years) previ-
ously randomized to either general health counseling
(GHC) (n="72) or BrainProtect (intervention group,
IG, n=60) for eight weeks (once weekly, 90 minutes,
group-based) underwent a comprehensive neuropsy-
chological test battery and health-related quality of
lite (HRQoL) assessment prior to the program and
immediately after its end as well as 3- and 12-months
later. The follow-up visits took place during the first
wave of the SARS-CoV-2 pandemic, resulting in an
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unforeseen delay in the analyses. While the RCT
results have been published elsewhere,?! the present
study concerns the analysis of the 3- and 12-months
follow-up data.

In order to be included in the RCT, participants
had to be free from cognitive impairment (Mon-
treal Cognitive Assessment,”2 MoCA, >26 points
in total) and depressive mood (Beck Depression
Inventory,23 BDI, <9 points in total).2! Participants
with insufficient German language skills, impaired
hearing and vision, life-threatening illness or sub-
stance abuse other than nicotine were excluded as
previously described.?! The RCT?! was approved by
the Ethics Committee of the University Hospital of
Cologne in Germany (18-289) and corresponds to the
Declaration of Helsinki.

Assessments and BrainProtect training

Participants, randomized 1:1 into the IG or the
GHC group, were blinded until baseline completion,
like BrainProtect trainers. Afterwards, participants
were instructed not to reveal their group assignment to
any of the outcome evaluators, who remained blinded
to intervention assignment throughout the study.?!

At baseline, all participants underwent a com-
prehensive neuropsychological test battery, HRQoL
evaluation and a lifestyle questionnaire. The MoCA?2
was used as a screening tool for clinical cogni-
tive disorders whereas the Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-Plus
Battery)>* and BrainProtect battery>’ were used
to assess cognitive performance in all its com-
ponents. The BDI* was utilized as a screening

tool to exclude depressive mood. In addition, the
questionnaires Instrumental Activities of Daily Liv-
ing (IADL),% Activities of Daily Living (ADL),%
Mini Nutritional Assessment short-form (MNA-
SF),27 European Quality of Life 5 Dimensions 5
Level (EQ-5D-5L),%% and a lifestyle questionnaire
of the German Association for Memory Train-
ing Bundesverband Gedachtnistraining, BVGT e.V.,
(http://www.bvgt.de) containing questions about
sociodemographic variables as well as state of health,
preexisting diseases (diabetes, arterial hypertension,
etc.), permanent medication, diet and physical activ-
ity and reasons for participating in the cognitive
training program were collected.?!

The IG underwent the eight-week BrainProtect
training taking place as weekly 90-min sessions
in groups of up to a maximum of 15 persons.’!
GHC participants received a psychoeducational let-
ter on lifestyle and memory skills once weekly for
eight weeks?! based on current scientific recommen-
dations in existing guidelines.”!>?° As previously
described, BrainProtect training sessions focused on
skills including structuring, concentrating, perceiv-
ing, recognizing connections as well as phrasing and
finding words.?>2! Furthermore, retentiveness, log-
ical thinking, flexibility of thought, imagination and
creativity, judgement, and associative thinking were
evaluated by means of the BrainProtect battery.20-2!
Activating motor exercises were performed dur-
ing the training sessions, which included nutritional
counseling units.?! At the end of the eight-week
BrainProtect training, a post-testing by means of
CERAD-Plus battery and BrainProtect battery took
place as previously described.?*-?! Box 1 provides an

Box 1: Overview of the BrainProtect battery training tasks with examples

Task type Task content Maximum
score

Thinking flexibility Participants were asked to match a word printed in mirror writing with a picture to form a 8 points
noun within one minute and 30 seconds

Concentration Participants were requested to find a maximum number of identical letters from a box to form 11 points
a solution word within two minutes

Learning Participants were given a timeframe of two minutes to look at a city map and then tick all the 10 points
objects they remembered on a list within one minute

Working memory Participants were dictated five arithmetical tasks involving addition and subtraction, which 10 points
they had to solve in their heads by reversing the arithmetic signs (for example
142-3=7>1-243=2)

Perception Participants were asked to underline a particular word as many times as possible within a 10 points
figure consisting of many words strung together within one minute

Logical reasoning Participants had to find the association between different concepts within one minute 10 points
(example ‘short relates to long like smallto ... ")

Imagination Participants had two minutes to form sentences from the initials of 10 car license numbers 10 points
which were grammatically correct and complete

Structured Participants were given an empty shelf in which they had to correctly arrange 12 items within 12 points

thinking two minutes according to the corresponding instructions
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overview of the BrainProtect battery training tasks,
including an example of each task and the maximum
number of points achievable. The type of tasks trained
in the intervention did not change in the post- and
follow-up tests, but different words and numbers were
used in each session. The BrainProtect battery is not
validated to date.

Long-term evaluation at 3 and 12 months after
training completion

To determine BrainProtect’s long-term effects, par-
ticipants were re-invited to a follow-up visit 3 and 12
months after intervention’s end. At both visits, all
participants underwent CERAD-Plus battery, Brain-
Protect battery as well as HRQoL evaluation. At
second follow-up visit, the MoCA and BDI were
also assessed in all participants. Within 30 days after
the second follow-up visit, personal events poten-
tially impacting physical and mental health during
the study period, such as new diagnoses and drug
therapies, hospitalizations, psychological stressors,
as well as significant lifestyle changes (nutrition,
physical exercise, additional cognitive training, social
activities, sleep habits, and general well-being) were
collected by phone.

Outcomes

As in Falkenreck et al.,?! the primary endpoint of
this investigation was the total score of CERAD-Plus
test battery (CERAD-Plus total score, CERAD-TS2)
at 3 and 12 months after intervention. For comparabil-
ity of the participants’ results, absolute subtest-scores
were converted to z-scores using the Memory Clinic
program (CERAD-Plus online), considering age,
gender, and education.’® This calculation of the
z-scores is based on a norm population resulting
from a multi-center study with n=604 healthy con-
trol subjects (age: 55-88 years, education: 7-20
years) assessed with the German CERAD-Plus test
battery.’! For accurate interpretation, the CERAD-
TS2 was calculated according to Lillig et al. which is
based on equally weighted z-scores for the different
subtests.3?

Secondary endpoints were the changes in the
outcome measures CERAD-Plus and BrainProtect
subcategories as well as those in MoCA, BDI and
HRQoL evaluation. The change was analyzed as A
values 12-month follow-up - baseline and 3-month
follow-up — baseline, respectively. A positive delta
indicates deterioration, while a negative delta indi-

cates improvement, except for the BDI, in which
a negative delta indicates deterioration and a posi-
tive delta indicates improvement. Particular attention
was given to biological sex, age, years of education
(school years and higher education), employment,
sedentary work, family status, diet (omnivore, vege-
tarian, vegan), physical activity, previously diagnosed
memory disorder within the family as well as past
participation in cognitive training programs as well
as personal events (of social, psychological, physi-
cal or lifestyle-based nature) as possible influencing
factors on cognitive performance at follow-up.

Statistical analysis

The statistical analyses were carried out using
IBM SPSS 28 software. Descriptive statistics are pre-
sented as absolute numbers and relative frequencies
for description of categorical variables and mean (+
standard deviation, SD) or median (+ interquartile
range, IQR) for continuous variables as a function of
distribution.

The Shapiro-Wilk test was used to test for normal
distribution. For baseline comparisons, two-sample
t-tests and Mann-Whitney-U tests were applied as
appropriate. Categorical data and frequencies were
compared using Chi-square () test.

Data analysis was carried out according to a per-
protocol (PP) approach. Only data from subjects who
completed all training sessions of intervention and
participated in testing at baseline, after intervention
and follow-up visits 1 and 2 were considered (n = 88)
and the sample size at each test time was reported.
The threshold of significance was defined as 0.05 for
all analyses.

Repeated measures analysis of variance (ANOVA)
was utilized to compare training effects between the
groups at the four test times at baseline, immedi-
ately after intervention as well as 3 and 12 months
after intervention’s end. The effect size is deter-
mined by the partial eta square ('r]}?;) and categorized
into small (0.01< m3 <0.06), medium (0.06< m7
<0.14) and large (ng >0.14) effects.3 Based on esti-
mated marginal means, pairwise comparisons were
performed for significant Time x Group interac-
tion effects. Due to the multiple comparisons within
CERAD-TS2 and BrainProtect battery subcategories,
the Bonferroni correction was applied to adjust the
significance level to the number of analyses per-
formed. This was done by multiplying the significant
Time x Group interactions by the number of sub-
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categories (i.e., x15 for CERAD-TS2 and x9 for
BrainProtect). Based on the significant baseline dif-
ferences, repeated measures analysis of covariance
(ANCOVA) was exploratorily performed. Therefore,
the analyses were adjusted for total years of educa-
tion, depressive symptoms and global cognition as
measured with the BrainProtect total score at base-
line.

Multiple linear regression analyses were used to
determine whether certain predictors had an impact
on subjects’ performance after intervention. The
change value A(12-month follow-up - baseline) of the
outcome measures of IG were selected as dependent
variables. Independent variables were the character-
istics gender, age, years of education (school years
and higher education), employment, sedentary work,
family status, diet (omnivore, vegetarian, vegan),
physical activity, previously diagnosed memory dis-
order within the family as well as past participation
in cognitive training and baseline level.

Influence of the four domains of social, psycholog-
ical, physical and nutritional changes during the study
period on intervention’s success at the end of the trial
were investigated using multiple linear regression.
The change value A(12-month follow-up - baseline)
of the outcome measures were selected as dependent
variables. Independent variables were the group allo-
cation, the sum scores of the four domains and the
interaction term Group x Sum score as well as base-
line level. A detailed description of the questionnaire
and calculation of the sum score can be found in the
Supplementary Material.

RESULTS

Of the 132 participants completing the baseline
assessment, 115 attended the posttest, corresponding
to a dropout rate of 12.9%.2! At 3-month follow-up,
the dropout rate was 6.1% and of 107 participants
a total of 12 (11%) were tested late due to the
SARS-CoV-2 pandemic. At 12-month follow-up, the
dropout rate was 14.4% and of 88 participants a total
of 4 (4%) were tested late due to the SARS-CoV-2
pandemic. The PP analysis included therefore 88 par-
ticipants. A total of 52 participants still took part in
answering the final questionnaire, which corresponds
to a dropout rate of 27.3%. Figure 1 shows the over-
all timeline of the study as well as the participants’
reasons for dropping out.

The baseline demographic characteristics of the
study participants as well as demographic charac-

teristics of the participants at posttest and 3- and
12-month follow-up are presented in Table 1.

Of the 88 participants included in the PP-analysis
n=>58 (66%) were female and the median age was
67 years (63-72). On median, the participants had 18
education years and half of them (53%) had an aca-
demic degree, whereas 10 (11%) had no professional
degree.

The IG and GHC were comparable regarding most
demographic characteristics at baseline. However,
there were significant differences between groups
regarding years of education (p=0.043), BDI base-
line score (p =0.005), and BrainProtect baseline score
(p=0.001). With a total of 18 years (14-18), educa-
tional years were higher in GHC than in IG with a
total of 16 years (12—18). On BrainProtect battery at
baseline, the IG participants had a significantly lower
score than the GHC participants and reported higher
BDI baseline scores than the GHC (Table 1).

The median age of the 43 dropout participants
was 69 (62-78) years and the majority were women
(81%). Twenty-six % were still employed and 74%
entered the study with at least one non-communicable
chronic condition such as arterial hypertension
or diabetes. The dropout cohort’s self-perception
of health via grade assignment was significantly
worse (M=3.3+2.0) than that of the PP cohort
(M=2.6%1.5). Finally, dropping-out participants
were significantly older (p=0.009), and their self-
perceived health was worse (p=0.010) compared
to participants completing the study (Supplementary
Table 1).

Primary outcome

PP data are presented in Table 2. No statistically
significant 7ime (baseline versus 12-month follow-
up) x Group (IG versus GHC) interaction effects were
found for the primary endpoint CERAD-TS2 at both
3 and 12 months after intervention (F(3,252)=1.15,
p=0.342,m3=0.013).

Secondary outcomes

Training effects

Significant Time x Group interaction effects
were seen in the CERAD-Plus subtest BNT
(F(3,255)=3.82, p=0.010, 'r]g=0.043) as well
as in BrainProtect subtests rthinking flexibility
(F(3,258)=3.39, p=0.019, ’r]f,=0.038) and logical
reasoning (F(3,258)=3.18,p=0.024, 'qg =0.036), all
with small effect sizes (Table 2). After adjusting for
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Study information
Review of the inclusion &
exclusion criteria

n=164

v

Screening

n=143

MoCA (226p), BDI (<9p)

Excluded n=21
» Due to not meeting inclusion
criteria

v

h 4

Excluded n=11
Due to screening failure

Pre-test
n=132
MoCA, BDI, CERAD,
BrainProtect, EQ-5D-5L, IADL, Same day
ADL, MNA-SF, Lifestyle =
questionnaire BVGT
—' l '_ v
Randomized (n=132) Within 14 days
y v
Intervention group (1G) General Health Counseling (GHC)
n=60 n=72
cognitive training 90min/week for 8 weeks study letter 1x/week for 8 weeks
Post-test IG Post-test GHC
n=53 n=62
CERAD, BrainProtect, EQ-5D-5L CERAD, BrainProtect, EQ-5D-5L v
Lost to pretest (n=7) Lost to pretest (n=10)
(i) Personal reasons: n=4 (i) Hlness: n=2 Within 14 days

(ii) Loss of contact: n=3

'

Follow-up 1 1G
n=50
CERAD, BrainProtect, EQ-5D-5L
Lost to follow-up (n=3)
(1) Loss of contact: n=3

(11) Lack of intere:
(111) Loss of contact:

.

Follow-up 1 GHC
n=57
CERAD, BrainProtect, EQ-5D-5L
Lost to follow-up (n=5)
(i) Loss of contact: n=5

.

Follow-up 2 1G
n=42
CERAD, MoCA, BDI, BrainProtect,
EQ-5D-5L
Lost to follow up (n=8)
(i) COVID pandemic: n=6
(ii) Loss of contact: n=2

.

Final questionnaire IG
n=26
questions about personal events and
lifestyle-changes during study period
Loss of contact n=16

Follow-up 2 GHC
n=46
CERAD, MoCA, BDI, BrainProtect,
EQ-5D-5L
Lost to follow up (n=11)
(i) COVID pandemic: n=6
(ii) Hospitalization:

iii) Loss of contact: n=4

Final questionnaire GHC
n=26
questions about personal events and
lifestyle-changes during study period
Loss of contact n=20

Fig. 1. Flow of Participation BrainProtect 2.0.

A

r

3 months after intervention

A

y

12 months after intervention

Y

Within

30 days

multiple comparisons using the Bonferroni correc-
tion, none of the previously significant Time x Group
interactions remained significant.

Pairwise comparison of logical reasoning within
the IG revealed significant (p<0.001) higher per-
formance scores in follow-up 2 than at baseline
(Mpifr = 1.07, 95%-CI[0.47, 1.67]). Looking at pair-

wise comparison of thinking flexibility within the
IG, it indicated no statistically significant higher
performance scores in follow-up 1 than at base-
line (Mpjgr =0.32, 95%-CI[-0.30, 0.95]) and lower
performance scores in follow-up 2 than at baseline
(Mpir =—0.05, 95%-CI[-0.62, 0.52]). In pairwise
comparison of BNT were also no statistically signif-
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Fig. 2. Development of mean over time. Subtests of CERAD: A) z-Scores: BNT; Subtests of BrainProtect: B) BVGT BrainProtect (thinking
flexibility); and C) BVGT BrainProtect (logical reasoning) at the pre- and posttest and follow-up 1 after 3 months and follow-up 2 after
12 months for IG and GHC: presented with standard error; mean and standard deviation are presented in Table 2. CERAD, Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; BNT, Boston Naming Test; BVGT, Bundesverband Gediichtnistraining e.V. BrainProtect.

icant higher performance scores in follow-up 1 than
at baseline (Mpjf =0.0.07, 95%-CI[-0.24, 0.39]) and
lower performance scores in follow-up 2 than at base-
line (Mp;¢r =-0.30, 95%-CI[-0.62, 0.02]) seen.

Significant main effects of group with small effect
sizes were observed for BrainProtect subcategories
concentration (F(1,86) =5.06, p=0.027, > =0.056)
and working memory (F(1,86)=5.37, p=0.023,
_p?=0.059), indicating lower scores of IG compared
to GHC.

The significant main effects of time can be seen
in Table 2. Of particular note were CERAD-TS2
(p<0.001) and BrainProtect total score (p <0.001),
both with significant increasing of performance for
both groups across time. Moreover, significant main
effects of time were observed for BDI (»p =0.003) and
HRQoL evaluation (p =0.042), indicating increase of
health well-being for both groups over time. Only sig-
nificant main effects of time for MoCA (p <0.001)
pointed to a decrease of performance for both groups
across time. No side effects or harms of the inter-

vention and follow-up assessments were observed in
either group.

Prediction of responsiveness to training
(12-month follow-up — pretest)

Table 3 as well as Supplementary Table 3 show the
results of linear regression analysis of predictors for
intervention success of IG and GHC.

More years of education revealed a trend towards
predicting positive responsiveness to the intervention
as far as thinking flexibility (p=0.037) and work-
ing memory (p=0.003) were concerned. In GHC,
participants with lower number of education years
seemed to have more potential for improvement in the
BrainProtect subcategory concentration (p=0.021).
No influence of sex, age, being employed, sedentary
work, family status, living alone, diagnosed memory
disorder in family, diet, former participation in cogni-
tive training or physical activity was shown towards
cognitive performance deltas in IG. In GHC, men
showed a significantly higher delta in BrainProtect
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subcategory concentration (p=0.049) and younger
participants of GHC appeared to have more potential
for improvement in BrainProtect subcategory per-
ception (p=0.031). Other results of the GHC are
presented in Supplementary Table 3.

Prediction of influencing changes during study
period

Supplementary Table 4 shows the results of lin-
ear regression analysis of changes during study
period surveyed by the final questionnaire. None of
the social, psychological, physical and nutritional
changes during the study period affected the success
of the intervention at the end of the study.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first investigation
of the long-term, up to one-year effects of a multi-
component cognitive training program on cognitive
performance of cognitively healthy persons. Simi-
larly to the short-term results,?! the primary endpoint
CERAD-Plus did not reach significance at neither
3 nor 12-month follow-up (Table 2). Several rea-
sons may account for the lack of specific training
effects using CERAD-Plus measurements. As the
participants were all cognitively healthy adults, this
study was more likely to identify preventive measures
against cognitive decline. However, CERAD-Plus is
a scientifically established instrument for diagnosing
cognitive deficits associated with dementia-related
diseases.?* Our participants may have not fit the target
population of the CERAD-Plus and it may therefore
not be sensitive enough for detecting smaller incre-
ments due to cognitive training. There is however no
other comparable test that could have been used for
our objective.

Moreover, the present analysis showed that, com-
pared to GHC, the BrainProtect training is associated
to significant improvements in logical reasoning up
to 12 months (Fig. 2C) as well as to significant
improvements in thinking flexibility and confronta-
tional naming up to 3 months (Fig. 2A-B) after
completion of training.

Although the significant training effects remained
significant after adjustment by depressive symptoms
and years of education (Supplementary Table 2), sig-
nificance was lost after adjustment by Bonferroni
correction. Another important result of the present
study is that response to intervention at 12-month
follow-up was influenced, as far thinking flexibility

and working memory are concerned, by higher educa-
tion, while none of the other hypothesized predictors
(gender, age, employment, sedentary work, family
status, diet, physical activity, previously diagnosed
memory disorder within the family, past participa-
tion in cognitive training and baseline level) affected
such response (Table 3).

The definition of cognitive reserve as “adaptabil-
ity that helps to explain differential susceptibility of
cognitive abilities or day-to-day function to brain
aging, pathology, or insult.3* implies that each
person seems to cope differently with age- and
disease-related changes in cognitive function based
onindividual burdens and behaviors throughout one’s
life span.>® This evidence is strongly indicative for
the need of multicomponent interventions for the pre-
vention of age-related cognitive decline®®7 and the
long-term results of this study in the context of sec-
ondary endpoint partially demonstrate the success of
this type of intervention.

After adjusting by years of education and depres-
sive symptoms, BrainProtect significantly improved
logical reasoning in IG participants up to 12 months
after intervention’s end (Fig. 2C) (Table 2). Although
significance was lost after Bonferroni correction, this
resultis deemed important as it sheds light on possible
training developments focusing on long-term delay
of cognitive impairment. The Bonferroni correction
was applied to prevent Type I errors in the context of
multiple comparisons, but it represents a very con-
servative method of adjustment.3® Even if the result
before adjustment should be interpreted cautiously,
it demonstrates a tendency of training enhanced cog-
nitive functions that persist and will have positive
effects not only on cognition but also on quality of
life in the context of logical reasoning. Cristofori et
al. describe reasoning as “the core of the general-
ization and abstraction processes that enable concept
formation and creativity”.>® Reasoning belongs to
the executive functions of individuals and thus repre-
sents a fundamental cognitive property for day-to-day
life and social functioning.* The ACTIVE trial also
showed that logical reasoning can be enhanced by
cognitive training, even after 10 years*® and thus
underlines the effectiveness and importance of cog-
nitive interventions in adults.

Executive functions in general can be signifi-
cantly influenced by cognitive training in healthy
older people.*! BrainProtect subcategory thinking
flexibility, which is another executive function and
fundamental to basic human thinking3® and CERAD-
Plus subcategory BNT measuring confrontational
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naming showed a significant difference between IG
and GHC 3 months after intervention’s end (Fig.
2A-B) (Table 2). A previous study concluded that
confrontational naming ability differs significantly
between younger and older people and that poorer
ability of confrontational naming is an impact of
normal ageing.*?> Hedden maintained that execu-
tive functions are particularly affected by volumetric
reductions in the prefrontal cortex, which are part
of the neurocognitive processes of normal cognitive
aging.¥ Although age-related deterioration in con-
frontational naming seems to be considered normal,
our result suggests that this can be partly counteracted
preventively by multicomponent intervention.

Participants’ years of education seemed to pre-
dict better outcome in BrainProtect subcategories
thinking flexibility and working memory. Lovdén
et al.** also reported a positive correlation between
earlier years of education and cognitive function
in later life. Otherwise, no significant predictors of
training success were found, suggesting that none
of the other variables included in the analysis may
be regarded as systematically predicting training
outcome. Such homogenous effects regardless of par-
ticipant’s characteristics were also observed in the
FINGER-trial, in which sociodemographic data, vas-
cular risk and cognition did not influence response to
the intervention.*?

So far, there is no consensus on how long cog-
nitive training should last to be effective. Cognitive
training with lower weekly frequencies* and ses-
sions shorter than 0.5h in a larger total number
seem to be most effective, although positive effects
of cognitive interventions are still small.*” This is
consistent with the results of another meta-analysis
in which weekly training sessions for > two months
were found to be more effective.*! These findings
indicate that the future training duration of BrainPro-
tect must be adjusted.

Considering that depressive symptoms within the
IG were more distinctive at baseline than after 12
months and HRQoL also showed an increase within
the IG, it can be assumed that the intervention had
positive effects on participant’s mental health, though
without significance (Table 2). The retrospective
analyses from BrainProtect 1.0 already indicated that
more than half of the participants reported a signifi-
cantly improved well-being after the intervention?’
and also eight-week intervention’s short-term out-
comes showed a significantly better HRQoL for
the IG whereas the GHC reported a worsening.?!
This may be consistent with the findings of Pitkala

et al.*® that well-being, cognition, and health are
related to social interaction, which the IG was able
to perceive. Moreover, patient-related outcome mea-
sures (PROMs) such as emotions, self-efficacy and
motivation are highly relevant for both training and
intervention outcomes*’ and provide determining
factors.>”

Older age and worse self-perception of health in
dropout cohort were significant and seem to be a
reason for early completion of the trial (Supplemen-
tary Table 1). However, further differences especially
regarding clinical and neuropsychological param-
eters were not present between dropouts and the
PP-cohort, indicating that personal reasons rather
than clinically relevant variables influenced protocol
adherence.

The multidomain intervention BrainProtect
includes short physical exercises at the beginning
and during the intervention. Kalbe et al.’! determined
that cognitive training plus physical exercises are not
superior to pure cognitive training in healthy adults
but that both lead to cognitive gains. Therefore,
the significance of physical activity needs to be
considered when thinking about healthy ageing
in general and especially in cognitive decline.'’
Nevertheless, BrainProtect did not include aerobic
exercises, which seem to positively counteract
the age-related reduction of brain structure and
accumulation of neurotoxic factors>> and might be
supplemented in the future.

Considering the increased life expectancy world-
wide and older age as one of the main risk factors
for cognitive decline,’ the preservation of cognitive
integrity is becoming increasingly important. The
finding that BrainProtect has already shown positive
effects in cognitively healthy adults thus supports
the assertion of cognitive training as a preven-
tive measure.>” Non-pharmacological interventions,
such as multicomponent training containing nutri-
tion, physical activity and cognitive training,>* can
slow the progression of cognitive decline®* or help
maintain cognitive integrity leading to the preserva-
tion of quality of life, especially before the onset
of symptoms.™ As already mentioned at the begin-
ning, SCI, which affects 50-80% of people aged
>70 years,’® converts to MCI, which is a prodromal
stage of AD.? Since there is no cure for dementia,
prevention is important not only for the health and
quality of life of those affected and their relatives, but
also because of the enormous socio-economic costs
associated with it. Therefore, it can be said that Brain-
Protect shows potential as a preventive tool against
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cognitive decline with the long-term results of this
study, but certainly still has potential for improvement
regarding aerobic exercises and dietary tips.

Limitations and strengths of the study

Inherent limitations of the trial must be considered
when interpreting the previously presented results.
The average participant is a married, educated, non-
working, active and healthy woman in her sixties
who comes from the Cologne area and therefore the
results are only partly transferable to a general pop-
ulation older than 50 years. Therefore, an increased
sample size as well as recruitment from additional
communities is required in the future, to enhance
generalizability to other populations.

As CERAD-Plus is a neurocognitive test-battery
designed for the assessment of dementia-related
illness,2* the results of our healthy participants might
have to be interpreted differently than in cogni-
tively affected persons. However, it must be noted
that CERAD-Plus was able to determine significant
changes in cognitive performance in healthy subjects
after the intervention?' as well as after 3 months
(Table 2), indicating a steady effect of BrainProtect
on mental functioning. Moreover, ceiling effects’’
also should be considered at this point, since espe-
cially in the subcategories BNT, wordlist total and
recall as well as constructive recall the maximum
score was already reached by the majority at baseline,
thus changes in the course could not be reflected. The
statistical phenomenon of “regression to the mean”
(RTM) has also to be mentioned, which may be
observed especially in repeated measurements within
the same observation unit.*® However, to counteract
the statistical artifact of RTM,>%? participants were
randomly allocated to IG or GHC, and ANCOVA
analysis was performed with significant baseline dif-
ferences as covariates.

Retraining-effects of CERAD-Plus must be taken
into account since the tasks did not change at the
different test points and the participants thus knew to a
certain extent which tasks they had to work on or even
still knew terms by memorization. However, although
the task types of BrainProtect remained unchanged,
different words, phrases or pictures were used, so that
the subjects could not fall back on rote learning.

The final questionnaire was limited by the poor
accessibility despite contacting the participants for
three times. However, no significant changes during
the study period affecting intervention’s success at
the end of the study were found.

The cognitive training took place exclusively as
group training with specially qualified memory train-
ers, intended for motivation and training success, but
restrictive in implementing individually from home.
However, the opportunity of computerized cognitive
training*®® could supplement group training from
home to reduce the number of group sessions but to
ensure regular cognitive training.

Due to the SARS-CoV-2 pandemic, many of the
participants expressed their great fear of infection
which was, in many cases, the reason for non-
participating or adelayed testing due to the lockdown.
Moreover, the test had to take place in a different
location than before which led to great confusion
or lack of accessibility for some subjects. Crivelli et
al.®! found a lower general cognition in COVID-19
recovered patients compared to healthy controls. This
finding and the fear of participants as well as distance
and wearing a medical mask may have had impact on
the results of the last follow-up.

Conclusions

The eight-week BrainProtect training program did
not improve the primary endpoint of global cogni-
tive function (CERAD-Plus). Nevertheless, it may
have the potential of improving participant’s cogni-
tive functions, as especially logical reasoning seems
to be improved after 12 months regardless of indi-
vidual characteristics. Also thinking flexibility and
confrontational naming were improved for at least 3
months after intervention, disregarding the fact that
none of the significances were present after Bonfer-
roni adjustment.

Since BrainProtect appears to be a potential pre-
vention tool against cognitive decline in healthy
adults, additional studies are needed in the future
to analyze the optimal duration of the BrainProtect
training program and its effects after a period of more
than one year with a larger sample size. Moreover,
BrainProtect needs to be further scientifically vali-
dated.
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Supplementary Material

Long-Term Effects of the Multicomponent Program BrainProtect® on Cognitive Function:
One-Year Follow-Up in Healthy Adults

Supplementary Table 1. Baseline demographic characteristics comparison between dropouts
and continuing participants

Baseline characteristics Dropouts PP-Analysis P
(N=43) (N=88)

Member of the IG, frequency (%) 17 (39.5) 42 (47.7) 0.378

Age (y), median (IQR) 69 (62-78) 67 (63-72) 0.009

Female, frequency (%) 35(81.4) 58 (65.9) 0.080

Education (y), median (IQR) 17 (13-18) 18 (13-18) 0.790

Professional degree, frequency (%) 0.992

None 3(7.0) 10 (11.3)

Apprenticeship 13 (30.2) 17 (19.3)

Technical school 5(11.6) 14 (15.9)

University 22 (51.2) 47 (53.4)
Employment, frequency (% yes) 11 (25.6) 23 (26.1) 0.917
Sedentary work, frequency (% yes) 28 (65.1) 65 (73.9) 0.254
Marital status, frequency (% married) 21 (48.8) 53 (60.2) 0.361
Living alone, frequency (% yes) 14 (32.6) 26 (29.5) 0.756
Previous participation in cognitive training, 8 (18.6) 8(9.1) 0.137
frequency (% yes)

Self-perception of health, mean (SD) 3.28+2.05 2.56+1.46 0.010

(Indication by grades, higher values indicate worse
perceived health)

Diagnosed memory disorder in family (% yes) 17 (39.5) 27 (30.7) 0.332
Diagnosed disease at study start (% yes) 32(74.4) 69 (78.4) 0.528
Medication at study start (% yes) 35(81.4) 64 (72.7) 0.527
Nutrition, frequency (%) 0.605
Omnivore 38 (88.4) 74 (84.1)
Vegetarian 2(4.7) 6 (6.8)
No specification 3(7.0) 8(9.1)
Regular physical activity (% yes) 39 (90.7) 68 (77.3) 0.123
Regular physical activity, frequency per week (%) 0.540
1-2x 13 (30.2) 33 (37.5)
3-4x 16 (37.2) 28 (31.8)
5-7x 7 (16.3) 11 (12.5)
No specification 7(16.3) 15 (17.0)
Regular physical activity, duration per unit (%) 0.124
15-30 min 4 (9.3%) 5(5.7%)
30-60 min 14 (32.6%) 42 (47.7%)

>60 min 14 (32.6%) 22 (25.0%)




No specification 11 (25.6%) 18 (20.5%)

BMI, frequency (%) 0.847

<19 2(4.7) 2(2.3)

19-20 3(7.0) 9(10.2)

2122 8 (18.6) 14 (15.9)

>23 30 (69.8) 63 (71.6)
ADL-Score, mean (SD) 5.934+0.26 5.98+0.15 0.189
IADL-Score, mean (SD) 7.98+0.15 8+0.00 0.153
MNA-SF-Score, median (IQR) 13 (12-14) 13 (12-14) 0.716
EQ-5D-5L, mean (SD) 5841145  5.66£1.49  0.458
EQ-5D-5L health in %, mean (SD) 774241649 80.81£13.48  0.455
(max. 100%, higher values indicate better
perceived health)
BDI, mean (SD) 3.21+£2.73 3.32+2.64 0.776
MoCA, mean (SD) 27.91+1.41 27.84+1.49 0.818
CERAD-Plus-z total score (TS2), mean (SD) 0.09+0.53 0.20+0.58 0.724
BVGT BrainProtect total, mean (SD) 43.90+9.63 45.53+8.50 0.383

Statistical comparison between subjects who dropped out during the trial (Dropouts) and subjects
who participated in all tests (PP-analysis). Values are presented as the mean =+ standard deviation
or median and interquartile range or frequency with percentages. For baseline comparison between
groups, p-values of Mann-Whiney-U tests, independent sample t-tests or y>-tests are reported as
appropriate. Variables were previously inspected visually by qq-plots and statistically by Shapiro-
Wilk tests for normal distribution. BMI, body mass index; ADL, Activities of Daily Living; [ADL,
Instrumental Activities of Daily Living; MNA, Mini Nutritional Assessment short-form; EQ-5D-
SL, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain and depression;
EQ-5D-5L health in %, participant’s self-rated health on a vertical visual analogue scale; BDI,
Beck Depression Inventory; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; CERAD, Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; BVGT, Bundesverband Gedachtnistraining e.V.

BrainProtect

47



(6L7) (90 (98°7) (6LD) 90°¢) (€90 S0 [C5§3)

£01°0 STO0  $TOC0 0900  0F6'0  TOO0 'L TL $9 I'L 6S 69 9'G TS diowaw Suryio.y
(T6°0) (60°1) 90'1) (G250 (65°1) (€€1) (e (80°1)

14570 6000  L6V'0 9000 €400  TEO'0 8L 4] S8 I'L 9L '8 S8 L9 Sunnay
99°1) (907) o (200 (L6’ (€9°1) (16’1 (€5

1€9°0 LO00 6200 9S00 8S8'0 €000 8L 'S 0'8 vl I'L €L TL I'L UOUDAJUIIUO))
(€€€°0) #9'1) (FL'1) (€L1) 98°1) (€9°1) (€10 06°1) (19°1)

LEO0 €€00  SOTO 6100 TG00  STOD v'i 44 ¥'s St L'E 9t 43 L€ Anpqueay/ Supyury g

(9+=D0 TH=D1 :88=N)

(L8°8) (ozon (85°8) (0z'6) @90 e 9901 (9¢°L) 421035 €10

£90°0 6200 LEI'0 9T0°0  9¥0'0  TEO0 6'8% €S 178 9Ly 8 9T IS 0'¢h 1O310IJUIRIg] TOAH
(L6°0) (€6°0) (96°0) 0D 901 ©rn orn (S50

#09°0 LO00 €690 TOOO  9LE0  TIO0 10°1 L8°0 10'1 170 98°0 SO'1 $0'1 SE0 SPAOp-S
(£€6°0) (€0'1) (60'1) (T6°0) 1) (€0'1) (811 (o'n)

€90 L000 9S6'0 0000 6990 9000 9€°0 970 120 L1 0€°0 v0°0 00 61°0 V4 LNL Dipd

en (€cn aro Len @D (e (€D (€T30 g (IND

0860 10000 1S90 €000 1000> 18070 or'l LT1 LT 08°0 90'1 P01 86°0 160 182 Suyvpy 104

(ro'n (+6°0) [CINY] (zn O (o€'1) s (ogn v (ILNL)

1€7°0 1100 S9%'0  LOO'0  TOO'0 69070 760 160 76°0 95°0 0L°0 201 790 0L°0 152 ] BULYDJY 104 ]

(6670 (S6°0) (12°0) [CR) #6°0) (o (0L0) (€6°0) SBuIADs

£€€°0 PIO0 8480 0000 €990 9000 970 100 LT0 90°0 610 Tro 610 010 Sixpd (puopINAISU0)

oD [(150) (1o 6€D @D (cen) (92°0) @D 11wo2.4

€L0°0 0€00  €EI'0  LTOO 6890  S000 2070~ €60 10 Tro- 8€°0 00 £8°0 0€°0- suxvad [puononisuo)
(6T’ (v’ 1) (96°0) [CIN)) (€D (80'1) (0L0) (80D

897°0 SI00 0800 LE£O'O 0960 1000 1t°0 9€°0- 070 $T'0- 61°0- [0 0’0 £€°0- suxp.d [puononsuo)
(€9°0) Ls0) 91°9) orn (€L0) (€r°0) (€5°0) (66°0)

621°0 LZO0 1LT0  SI00  #16'0 0000 61°0 870 £T1 870~ €10 €70 €0 v0'0 UOLIUE002.4 ISIPAOp
#9°0) (L60) (FL0) 1o (T8°0) (88°0) o) 09D

+$6°0 1000 0TL0  TOO0  LbO'O  LEOO +€°0 9t°0 LT0 S0°0 0€°0 65°0 ST0 €70 SSUIADS ISTPAOA
(T8°0) (T6'0) (18°0) (6T’ (Lo (98°0) (€6°0) oz D

1€8°0 €000  LTEO TIOO 1810 0T00 L0 0L'0 £9°0 S0°0 990 $8°0 ¥L°0 870 [1P22.4 151 P40
(T8°0) orn (L8°0) (16°0) (16°0) €rn F01) o

09L°0 S000  THPO  LO00 8IS0 6000 L6'0 £8°0 £L°0 810 88°0 £8°0 8L°0 €60 D101 15104

(86°0) (8¢1) (¥6°0) (€51 (16°0) (86°0) (€01) orn (ASIN) uonpuunxy

8170 8100  T6TO0 +I00  LLSO €000 910~ SH0- 1070~ 0" T€0- LO0 S0°0 79°0- SIDIS [DIUBIN 1IN

(1z°0) (8L°0) (06°0) (09°0) (T80 (16°0) (€8°0) (89°0) 0D (ING)

F10°0 P00 LSE0 0100 €8¥°0 0100 600 $1°0 S50 8€0 620" (0] 810 200 182 ] SUlUDN U0jsog
(96°0) 901 (06°0) (L8°0) @rn (1o’ (80°1) #8°0)

1220 8100 SL80 0000  TISO 6000 9€°0 10 670 200~ 170 870 LEO 8€°0- uonif [pg.a,

(97=D0 "T¥=DI

(6t°0) (19°0) (LE0) (29°0) (s5°0) (29°0) (95°0) (#$°0) 88=N) ((ZSL) 91038

LITO STO0  S9T0  SI00 LS00 0£0°0 50 840 £9°0 [440] wo 19°0 ¥9°0 91°0 12101 Z-S[d-AV a0
(as) as) (as) (as) as) (as) (as) (as)

(d)d AU d (du d du W W W W W W W W
m:OuU X ouwip, m:ouo aui e &:.?O—_OH_ 1 Q:.BO__OV‘_ 1Sansod auljaseqy T4 m:.?o:oy._ _ n_:.>>0=0n~ 1sansod auijaseqg AWoNNQ)

OHD

UI[DSUNO)) [BIH [BI12UD)

NOID) UONUOAISIU]

(s1eak uoneonpa pue [810) 0dj01Juierg IOAY 8101 [a9) moocosﬁﬁ dnoi3 jueoryrugis ayy 1oy paysnipe (QHD)
Surfesuno)) yieay [eroudn) pue (D) dnoin uonuUSAINU] usIMIdq uonnadar JuswISEIW PIM VAOINY T dqel, Arejusudjddng

48



“2ouruLI0jIad 19719 ABIIPUL 21008 JIMO], douBULIOIAd J2112q 21LIIPUL SAN[BA JAYSIH, "UONIALI0D [uondjuog dy) Sutsn Funsdy apdnnur 10§ synsax juedyudis ayy Funsnlpe saye d ‘(d)
a[eds aNFO[BUR [BNSIA [BIILIDA B UO YI[BdYy pAIeI-J[as s Juedionied ‘o ur eay Ts-qs-OF ‘uorssaidop pue ured ‘SaniAnoe [ensn “o1ea-J[os ‘Ajiqouwr SuoIsuawip ¢ jo woisAs aAnduosap “15-as-OF A1ojuaauy
uoIssa1da(] }o9g ‘TAF IUAWSSISSY IANIUTO)) [BANUOIA VDO 192)0IJUIRIF * A D SUIUIRISIUIYORPIN) PUBGIdASIPUNG ‘[ DA SOSBISI(T §, JOWIdYZ[Y 10] ANSIFoY B YSIQRISH 01 WNIIOSU0)) ‘qyyd)) "SIeak
uoneanpa pue [10] DA ICF AU} 10] Pasn LM SARLIEA0CD FUIMO[[0] ‘SIEak UONBINPA puk [210] [(Id :S1SAQNS | DAE 2Y) J0J Pasn 21am SAIBLIEA0D FuImofjo,] ‘sieak uoneanpa pue [210] [(g ‘(10
LOAE IS-AS-OF Pue YO “sisaqns snjd-(IV YT Y} 10] Pasn 2IaM SAIBLIEA0D SUIMO[[0] “((]S) SUOHEIAIDP PIEPURS PUR SII00S MBI IO (SN[ ([V YD) SII00S-Z PIZIPIEPUE)S UEIW SB PAIEIIPUL dIE BI(]

(szn (€9%1) ety (Sren (€L01) (aecn (roen  (SLvD

0LE0 €100  I€1°0  8TO0  +LTO 9100 TLL L'8L 8'8L ¥18 £08 L'08 608 S'6L % UL YIDIH
(6T D (851 [§VA) (€3] s @r1) (6D #SD (97=DD “T¥=DI ‘88=N)

£9t°0 0100  €€S°0  S000 €290  L0OOO 8°S 19 19 LS 09 8°S 09 LS J15-as-04
(88°7) [€759) #97) [(553) (9p=DD “Th=DI '88=N)

86€°0 0100 6ZL0 1000 6€1'0 9200 (54 5 s 0¢ (4 2 = L€ Jadg
(T6'1) (€t'1) (8+°7) (65°1) (9%=D0 “TH=D1 :88=N)

00L°0 000 949°0  TOOO 9000 8800 1'LT : 2 6'LT 99T S 2 8'LT VOO
[(Y43) [C3) @ro (Teo (65°€) [€Ta3) 98D (6L D

T5€°0 0100 $9S°0  +000 6650  L000 '8 T8 €8 vL ¥l €L €8 Ll Bupyuy) panonug
s 0070 (€8'1) @n 007 (107 1o (89D

4950} 1200 91¥'0 8000 6200  9£0°0 v'E 9'€¢ 6'¢ £¢ 0€ (4 I't LT uoyvuSvw|

(S€1°0) (i) (LD (€10 951 (060) [(1§9] ¥0°2) L)

S10°0 1700 [LE0 0100 9€00  +€0°0 $9 YL 9'G ¥ 79 €8 79 43 Suosva. pa1507
(6L'1) [(1§9) (102 (7)) (600 aro 817 #81)

0L¥0 LI00  $6£0 60000 SOI'0 #2000 8¢ vL 09 €S 8¢ 69 09 L'y uopdad.o4

49



2ouRWLI0JIad 111G DIRIIPUL SAI0IS JIMO], dduruLIofIad 10110q Aedrpur sanjea JYSiH, ‘uoissaidop pue ured ‘sanianoe
[ensn “a1ea-J[as “A[IqOW SUOISUdWIP ¢ JO WANSAs d3anduasap “I¢-S-OF AIoiudAuf uoissaida No9g ‘[ IUAWSSISSY dANIUS0D) [BANUOIN ‘YO 109101Juieig “A 'O SUILIRNSIUIYIRPID) pueqIdAsapung ‘I OAE
LSBISI(] S JOWIAYZ]Y o) ANSISay e SIQRIST 01 Wniosuo) ‘v YD pawnd pjoq pawuasaid die ¢ > d 18 20uedLIuTIS [BONSHEIS PAYILAL IR} S[OPOL UOISSAITAI dourdyIudis [eansners Sulyoral jo aandadsaLn
$10101paid 10j pa110dal dIe SIUDIDIJO0D UOISSIITII POZIPILPURIS ‘[OPOLL UOISSAITI 0B 10] :pojuasald a1 S|apoul UOISSIIFaI [[& (souwoano paweu oY) Jo 15911d snurw 7 dn-mo[[o] elfap se pauljap aie sojqerea uopuadacy

L¥P0=cd
(€21°0) (89<°0) (9L0°0) (€£€0°0) (L£9'0)  (060°0) (Xos'0)  (LIv0) (L86°0) (SLL0) (orr'o)  (11g0)  (1€00)  (100°05) pasnipe ‘€00'0=d ‘89¢"¢=(LT¥1)d
STTO- 780°0- L9T0 80£°0- 980°0 8920 S01°0 yTIo 2000 190°0- $01°0- Tz TTE0- 198°0- <1$-As-0d
89€°0=cd
(€LL0) (192°0) (192°0) (001°0) (Sr0°0)  (+08°0) (851°0) (295°0) (6¥6°0) (€6¥°0) (98¢°0)  (895°0)  (608°0)  (100°05) pasnipe ‘€10°0=d ‘S0L (LT 1)d
£70°0- 291°0- LSO 95T°0- PLED 170°0 9€T0- 9600 0100 9¢1°0- 9210~ LT10 1700 PEL'0- Jlag
€L1'0=2d
(L¥T0) (£€6°0) (L16°0) (€Lt°0) (€190)  (LLY0) tp80) (6610 ($8€°0) (L86°0) (€96°0)  (Lo0)  (290°0)  (810°0) pasnipe ‘6¢1°0=d ‘T19 1=(LT 1)
2020 £10°0 91070~ o $01°0 8L00" LEO'0- 980 w$ro $00°0- LOO0 001°0- SLEO 0rt0- VIOW
T0€0=2d
(#76°0) (98£°0) (09€°0) (€pt0) (Pp670)  (807°0) (v06'0)  (6TL0) (126'0) (LSF0) c1e0)  (ozo)  (Lg60)  (100°05) pasnipe ‘200°0=d ‘tH0 ¢=(2SF1)d
60070~ T€0°0- 101°0- 880°0- 0100 £01°0 91070~ £70°0- €100 611°0- 811°0- LITO- 0100 £59°0- Supyuiys paamponig
LP1'0=cd
(0¥0°0) (L85°0) (60$°0) (661°0) (662°0)  (L09°0) (L690)  (pze0) (LSE0) (LS6'0) (s9¢'0)  (00z0)  (881°0)  (100°05) pasnipe “190°0=d ‘P18 1=(TS"v1)d
9620~ 1L0°0 7800 $91°0- Lo 1L0°0 LS00~ 9¢1°0- 601°0 0100 £L0°0~ 0ST0~ 781°0- 6810~ uoypuELIY
€20°0=2d
(0£2°0) (8€9°0) (955°0) (TsT0) (Lzro)  (6v€0) (@oLo)  (80z0) (€pb0) (zzs0) (r6z0)  (SL10)  (8¢0°0)  (€1+°0) pawsnlpe “¢.¢'0=d ‘601" 1=(2S'71)d
8L10- 990°0 LLO0- SS1°0- 6€1°0 LETO L¥00- 881°0- 121°0- 8110 9F1°0- €LT0- LST0- L11°0- Supuosvat pagoq
€15°0=2d
(1zo0) (F1°0) (5€8°0) (@000 bero)  (16£0) (Teeo) (9zz0) (€6T°0) (5£8°0) (60£0)  (1£0°0)  (8s1°0)  (100°05) pawsnlpe ‘100054 *Ls6'S=(TS 1)
1ST°0- 180°0 61070~ 90£°0- LS1°0 880°0 6£0°0 LT10- L11°0- 820°0- 001°0- 60€°0~ TS10- 9790~ uondadiag
951°0="
(8€6°0) (6L9°0) (509°0) (811°0) F0€0)  (+9T°0) (Los0)  (0gc0) (Ter0) (699°0) rzo)  (60g0)  (0v0°0)  (€00°0) pawsnfpe ‘z60'0=d ‘08" 1=(2S P14
110°0- SS0°0 $90°0- 6610~ 891°0 10 L60°0- PELO- P10~ SLOO- 6b1°0- 1020~ 9620~ L¥b0- Aeowau Sury.oy
0€0°0=c"
(z61°0) (6sL°0) (T¥s0) (F12°0) (0or'0)  (v0T0) (££6°0) (F0t°0) ($28°0) (0¥$°0) (€or0)  (oro)  (901°0) (FLT0) pasnlpe ‘b 0=d ‘9p1°1=(TS v 1
$61°0- €700 08070~ TLI0- L¥10 S81°0 £10°0- £21°0- FE0°0- TIo- STT0- 6T€°0- FHT0- £51°0- Suniay
PLI0=2d
(s€20) (16£0) (€2L0) (901°0) 9g10) (88100 (9s8°0)  (L81°0) (622°0) (LTS0) azo0)  (rrro)  (6r0°0)  (£5£°0) pawsnlpe ‘Lg00=d ‘t66 1=(ZS v 1)d
£91°0- 811°0- £40°0 2070~ 9T 0 8L10 9200~ S81°0- 9L1°0- LO1°0- LIE0- 6970~ PLTO- 1€1°0- UONDAIUIIUO)
11€0=4
(560°0) (z6T0) (Lzro) (9L€0) (s£s0)  (9g90)  (s890)  (TIS0) (sLv°0) (9£6°0) (s50)  (96000)  (901°0)  (100°0>) pawsnipe ‘100°0=d ‘b1 ¢=(2S P14
0120~ YTI0 691°0 101°0- T80°0 850°0 £50°0 78070~ £60°0 $00°0 $90°0- £87°0- $0T'0- LT90- Anpqixalf Suvpuny g
SEI0=cd
(Sve0) (0gs'0) (L9t°0) #19°0) (ses0)  (6850) (505°0) (91Z°0) (§Z6°0) (T18°0) (tozo) (020 (299°0) (L00'0) pawsnlpe ‘v61°0=d ‘85t 1=(LT+1)d
891°0 S01°0 0T1°0- 880°0- 1€1°0 $01°0 1€1°0- 6£T0- L10°0- £90°0- 0ZT0 $60°0- 980°0 Ts0- 103 [E10] 1310IJUIErg [DAE
805 0=
(1o OFL0) (S6L0) 91£°0) (ozzo)  (9£5°0) (881°0) (F1t°0) (189°0) (9€8°0) pzzo)  (zes0)  (s810)  (100°05) pasnipe ‘100°0=d (20 +=(LT+1)d
6+0°0- #H0°0 ¥E0°0 LY00- 0020 760°0 F61°0- 811°0- SS0°0- TH0°0- LST°0- €00 2070 798°0- W(CS.1) 91038 [E101 Z-SN[d-AV 44
Ajiuey
_.__ .—U_u\:uwmv ﬁoﬂn._ sIeak umu—u._& - N Q:.?O__O«* N«_QQ uEOu:_O
Kanoe uonedoned Krowaw auoje -edoasy Jiom ut uon 19A9]
[ea1syqg 1D Jouuo, ueneadop  pasoudelq Fuiary Jduig PIdIoAl]  patuely  AIejudpas pakojdwiyg -eonpy ARy REIN aurpaseg

(an[eA-d) s10191pa1d JO SIUIDIJI0I- PIZIPIEPUEIS

(OHD) 159321d - 7 dn-mo[[0F ©[op 2 JO SI03d8F SurdUIN[FUI [BNIUO JO UOISSAIZAI JeulT *¢ d[qe |, Areyududjddng

50



Supplementary Table 4. Linear regression of changes during study period surveyed by the final questionnaire

A) Social changes

Standardized f-coefficients of predictors (p-value)

Outcome Delta follow-up 2 - pretest Baseline level Group Sum score Group x Sum score
CERAD-Plus-z total score (TS2)* -0.674 0.248 0.605 -0.668
F(4,44)=10,570, p<0.001, adj. R’=0.444 (<0.001) (0.096) (0.105) (0.093)
BVGT BrainProtect total score* 0.014 0.003 -0.031 -0.105
F(4,44)=0.201, p=0.937, adj. R?=-0.071 (0.927) (0.989) (0.951) (0.847)
MoCA* -0.268 -0.123 -0.331 0.500
F(4,44)=1.430, p=0.240, adj. R?=0.035 (0.073) (0.538) (0.500) (0.341)
BDI® -0.607 -0.048 -0.505 0.516
F(4,43)=7.399, p<0.001, adj. R>=0.353 (<0.001) (0.769) (0.220) (0.240)
EQ-5D-5L* -0.466 -0.207 -0.346 0.321
F(4,44)=3.461, p=0.015, adj. R>=0.170 (0.002) (0.260) (0.444) (0.510)

B) Psychological changes

Standardized f3-coefficients of predictors (p-value)

Outcome Delta follow-up 2 - pretest Baseline level Group Sum score Group x Sum score
CERAD-Plus-z total score (TS2)* -0.660 -0.253 -0.263 0.559
F(4,40)=9.256, p<0.001, adj. R*=0.429 (20.001) (0.462) (0.548) (0.317)
BVGT BrainProtect total score® -0.078 -0.219 -0.304 0.481
F(4,40)=0.217, p=0.928, adj. R>=-0.077 (0.631) (0.644) (0.613) (0.528)
MoCA® -0.253 0.137 0.246 -0.174
F(4,40)=0.807, p=0.528, adj. R?=-0.018 (0.118) (0.765) (0.676) (0.816)
BDI® -0.560 0.021 0.076 0.201
F(4.39)=11.694, p<0.001, adj. R*>=0.499 (20.001) (0.948) (0.859) (0.705)
EQ-5D-5L* -0.456 -0.109 0.119 0.018
F(4,40)=3.101, p=0.026, adj. R?=0.160 (0.002) (0.796) (0.825) (0.978)

C) Physical changes

Standardized ff-coefficients of predictors (p-value)

Outcome Delta follow-up 2 - pretest Baseline level Group Sum score Group x Sum score
CERAD-Plus-z total score (TS2)* -0.699 0.169 0.076 -0.284
F(4,45)=11.200, p<0.001, adjusted R’=0.454 (0.001) (0.254) (0.834) (0.468)
BVGT BrainProtect total score* 0.045 -0.203 -0.562 0.605
F(4,45)=0.336, p=0.852, adjusted R?=-0.057 (0.781) (0.350) (0.273) (0.280)
MoCA* -0.308 0.048 -0.133 -0.033
F(4,45)=1.341, p=0.269, adjusted R*=0.027 (0.039) (0.809) (0.785) (0.950)
BDIP -0.675 -0.016 0.037 0.150
F(4,44)=8.691, p<0.001, adjusted R>=0.391 (20.001) (0.919) (0.925) (0.720)
EQ-5D-5L* -0.462 -0.086 0.066 -0.097
F(4,45)=3.306, p=0.019, adjusted R>=0.158 (0.001) (0.643) (0.884) (0.843)

D) Nutritional changes

Standardized f-coefficients of predictors (p-value)

Outcome Delta follow-up 2 - pretest Baseline level Group Sum score Group x Sum score
CERAD-Plus-z total score (TS2)* -0.678 0.461 0.273 -0.475
F(4,37)=7.839, p<0.001, adjusted R*=0.400 (£0.001) (0.362) (0.468) (0.436)
BVGT BrainProtect total score® -0.070 0.308 0.160 -0.408
F(4,37)=0.140, p=0.966, adjusted R*=-0.092 (0.687) (0.653) (0.747) (0.618)
MoCA? -0.268 -0.141 -0.059 0.232
F(4,37)=1.082, p=0.379, adjusted R?=0.008 (0.115) .826) (0.954) (0.764)
BDIP -0.618 -0.097 -0.286 0.274
F(4,36)=6.628, p<0.001, adjusted R>=0.360 (<0.001) (0.860) (0.477) (0.678)
EQ-5D-5L* -0.465 0.466 0.283 -0.669
F(4,37)=3.438, p=0.017, adjusted R?=0.192 (0.003) (0.435) (0.518) (0.352)

51



Dependent variables are defined as delta follow-up 2 minus pretest of the named outcomes; all regression
models are presented; for each significant regression model, standardized regression coefficients are
reported for predictors irrespective of reaching statistical significance; regression models that reached
statistical significance at p < 0.05 are presented bold printed; CERAD, Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease; BVGT, Bundesverband Gedichtnistraining e.V. BrainProtect; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; BDI, Beck Depression Inventory; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions
mobility, self-care, usual activities, pain and depression. “Higher values indicate better performance; *lower
scores indicate better performance
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Detailed description of the final questionnaire and the calculation of the used sum score

The purpose of the final questionnaire was the examination whether features from the domains
of illness, social change, cognitive/psychological change, functional change and nutritional change
during the trial positively or negatively influenced intervention’s success at the end of the study.

Using the questionnaire, the presence of numerous changes during the study period was
inquired by yes or no answers. A total of 21 questions were grouped into four main categories,
with a particular focus on social, psychological, physical and nutritional changes. Answering ‘yes’
to the questions leads to a higher score and thus to more changes in the study period, whereas
answering ‘no’ results in a lower score and thus to less changes in the study period.

The category of social changes includes a removal during the study period, the pursuit of social
activities as well as biographical changes such as separations or the absence of relatives.

Psychological changes were assessed by mental illness or depressive mood during the study
period as well as by cognitive training in leisure time and sleep behavior.

The category of physical changes included questions about notification of a serious diagnosis
during the study period, whether there was any hospitalization, or any changes to medications
reported at baseline. Furthermore, questions about the achievement of a degree of care or
socioeconomic support in everyday life since the beginning of the study were asked. Fall events
were also taken into consideration. In addition, participants were asked whether they had decreased
physical activity over a longer period of one month since the start of the study.

Nutritional changes referred to a vegetarian diet and a Mediterranean diet during the study
period. This included questions about the amount of daily drinking, the consumption of fish versus
meat, the intake of whole grains or wheat products as well as plant or livestock oils and fats. The
participants were also asked about the consumption of carbohydrates in the evening and whether

regular fasting took place during the study period.
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3.2. Bisher unveroffentlichte Ergebnisse

Zur erganzenden Bewertung der Ergebnisse wurde eine explorative Analyse klinisch

bedeutsamer Verdnderungen durchgefihrt. Dabei kam der standardized mean change score

(SMCS) zum Einsatz, der individuelle Veranderungen relativ zur Standardabweichung (SD)
der Baseline-Werte abbildet."" Tabelle 1 zeigt entsprechende SMCS-Werte fiir beide

Gruppen, IG und GHC, in den untersuchten kognitiven Bereichen zu den jeweiligen FU-

Zeitpunkten. Eine Veranderung wird als klinisch bedeutsam eingestuft, wenn der SMCS = 0,5

betragt.’" Die weiterfiihrende Interpretation dieser Ergebnisse erfolgt im Diskussionsteil (siehe

4.6).

Tabelle 1: Standardized mean change score der |G und GHC

Delta Follow-Up 1 - Pretest

Delta Follow-Up 2 - Pretest

Outcome Standardized Standardized Standardized Standardized
mean change mean change  mean change mean change
score score score score
IG (N=50) GHC (N=57) IG (N=42) GHC (N=46)
CERAD-Plus-z total score 0.77 0.42 0.47 0.54
(TS2)
Verbal fluency 0.69 0.53 0.67 0.41
Boston Naming Test 0.28 -0.23 -0.32 -0.31
(BNT)
Mini Mental Status 0.44 -0.09 0.23 0.23
Examination (MMSE)
Wordlist (WL) total 0.51 0.53 0.54 0.75
Wordlist (WL) recall 0.45 0.48 0.31 0.56
Wordlist (WL) savings 0.14 0.15 0.03 0.14
Wordlist (WL) recognition 0.34 0.54 0.08 0.44
Constructional praxis 0.27 -0.27 0.13 -0.15
Constructional praxis 0.38 -0.14 0.53 0.10
recall
Constructional praxis 0.34 0.07 0.62 0.23
saving
Trail Making Test (TMT) A 0.19 0.26 -0.04 0.25
Trail Making Test (TMT) B 0.15 0.34 0.1 0.40
Delta TMT B_A -0.02 0.1 0.1 0.19
s-Words 0.60 0.49 0.41 0.64
BVGT Brain Protect total 1.01 0.73 0.24 0.14

Score
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Thinking flexibility -0.08 -0.71 -0.72 -0.96
Concentration -0.42 -0.63 -1.03 -1.31
Learning 0.10 -0.45 -1.20 -1.78
Working memory 0.10 -0.55 -0.44 -0.93
Perception 0.55 0.22 -0.94 -1.50
Logical reasoning 0.99 0.48 -0.32 -0.59
Imagination -0.03 -0.16 -0.31 -0.59
Structured thinking -0.38 -0.30 -0.65 -0.76

Untertitel Tabelle 1: Klinisch bedeutsame Veranderungen gemessen anhand des standardized
mean change score (SMCS): Differenz zwischen Follow-Up (FU) und Baseline, dividiert durch
die Standardabweichung (SD) der Baseline-Werte der Gesamtstichprobe. Klinisch bedeutsam
ab SMCS 20,5. IG, Intervention group; GHC, General health counseling; CERAD, Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; BVGT, Bundesverband fiir Gedachtnistraining

e.V.
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4. Diskussion

4.1. Zentrale Erkenntnisse der Studie

Moderne Fortschritte in der Behandlung von Krankheiten haben die durchschnittliche
Lebenserwartung in den Industrielandern deutlich erhéht — die Kehrseite der Medaille sind
jedoch eine erhdohte Pravalenz altersbedingter neurodegenerativer Erkrankungen,
Multimorbiditat und damit einhergehende Beeintrachtigungen.>® Umso bedeutsamer erscheint
die Bedeutung der Primarpravention von Volks- und Alterserkrankungen. Multikomponenten-
Interventionen, die neben kognitivem Training ebenso korperliche Bewegungseinheiten und
Ernahrungsberatung beinhalten, haben in der Vergangenheit bereits positive Effekte auf die
kognitive Leistungsfahigkeit alterer Menschen gezeigt.®® In der vorliegenden Arbeit wurde der
Langzeiteffekt eines Multikomponenten-Trainingsprogramms auf die kognitive Integritat
gesunder Erwachsener untersucht und die Ergebnisse unterstreichen in Ansatzen, dass eine

Pravention des kognitiven Abbaus im Alter moglich ist.'%®

Die statistische Auswertung aller Daten legt dar, dass das Gedachtnistraining in der IG zu
signifikanten, langfristigen Effekten flhrte. Nach zwdlf Monaten konnte die IG eine signifikante
Verbesserung des logischen Denkens (BP-Testbatterie) im Vergleich zur GHC aufweisen (3.1
Tbl. 2). Auch die Denkflexibilitat (BP-Testbatterie) sowie das konfrontative Benennen (CERAD-
Plus-Testbatterie) wiesen signifikante Verbesserungen innerhalb der IG nach drei Monaten
auf (3.1 Tbl. 2). Obgleich die genannten Resultate nach Adjustierung mittels Kovarianzanalyse
(ANCOVA) weiterhin signifikant waren (3.1 Supp. Tbl. 2), gingen sie nach der Bonferroni-
Korrektur verloren. Des Weiteren ist festzuhalten, dass der primare Endpunkt der Studie
(CERAD-Plus-Testbatterie) keine Signifikanz erreichte (3.1 Tbl. 2).

Médgliche Einflussfaktoren auf die Ansprechbarkeit des Trainings wurden ebenfalls untersucht
und haben gezeigt, dass hohere Bildungsjahre die Ansprechbarkeit in Hinblick auf die
Denkflexibilitdt und das Arbeitsgedachtnis signifikant beeinflusst haben (3.1 Tbl. 3). Die
weiteren Pradiktoren Geschlecht, Alter, Beschaftigung, sitzende Tatigkeit, Familienstand,
Ernahrung, korperliche Aktivitat, bereits diagnostizierte Gedachtnisstérung innerhalb der
Familie, vorherige Teilnahme an kognitivem Training und Ausgangsniveau haben die
Ansprechbarkeit nicht beeinflusst (3.1 Tbl. 3).

4.2. Indizien fir praventive Effekte des Trainingsprogramms BrainProtect
Bereits die retrospektive Studie BP 1.0, in der die Daten von 289 gesunden Teilnehmenden

am achtwdchigen Trainingsprogramm des BVGT analysiert wurden, zeigte bei 79,9 % der
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Teilnehmenden eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten im Nachtest auf.'® Besonders
deutlich fielen die Fortschritte bei dlteren und weniger gebildeten Teilnehmenden aus.' Diese
vielversprechenden Ergebnisse fiihrten zur Durchfiihrung der RCT BP 2.0'%°, deren

Langzeitergebnisse Grundlage der vorliegenden Dissertation sind.'%®

Nach der achtwdchigen Intervention im Rahmen der prospektiven Studie BP 2.0 zeigte die IG
im Vergleich zur GHC signifikante Verbesserungen in den Bereichen verbale Flissigkeit,
visuelles Gedachtnis, visuokonstruktive Funktionen sowie HRQoL."%® Wie bei der vorliegenden
Untersuchung der Langzeiteffekte'® gingen diese Signifikanzen jedoch nach Bonferroni-
Korrektur verloren und der primare Endpunkt (CERAD-Plus) fiel negativ aus.'®® Die CERAD-
Plus-Testbatterie dient als wissenschaftlich etabliertes Instrument zur Erfassung kognitiver
Defizite im Rahmen der Demenzdiagnostik.'® Die Diskussion der fehlenden Trainingseffekte
bezuglich der CERAD-Plus-Messungen wird im Abschnitt 4.5.2 geflhrt.

Nach Adjustierung um Bildungsjahre und depressive Symptome lieR sich jedoch innerhalb der
IG ein signifikanter langfristiger Trainingseffekt auf das logische Denken bis zu zwdlf Monate
nach Abschluss der Intervention feststellen (3.1 Supp. Tbl. 2).

Obwohl nach Bonferroni-Korrektur die Signifikanz nicht mehr gegeben ist, liefern die
Ergebnisse dennoch wertvolle Hinweise auf die potenzielle Nachhaltigkeit der
Trainingseffekte. Als Teil der exekutiven Funktionen ist logisches Denken essenziell fur die
Bewaltigung alltaglicher Herausforderungen, das soziale Miteinander und die Erhaltung der
Selbststandigkeit im Alter.® Auch die in den Vereinigten Staaten durchgefiihrte ACTIVE-Studie
offenbarte nachhaltige positive Effekte von kognitivem Training auf das logische Denken, die

auch zehn Jahre nach Intervention noch nachweisbar waren.'%°

Daruber hinaus konnten bis zu drei Monate nach Interventionsende signifikante
Verbesserungen der Denkflexibilitdt sowie der Fahigkeit zum konfrontativen Benennen,
gemessen an der CERAD-Plus-Unterkategorie Boston Naming Test (BNT), in der IG
festgestellt werden. Diese Effekte blieben nach Adjustierung signifikanter
Gruppenunterschiede bestehen (3.1. Tbl. 2). Die Denkflexibilitdt, die als weitere exekutive
Funktion die Grundlage fir das menschliche Denken ausmacht, ist von zentraler
Bedeutung.®'? Die Verschlechterung exekutiver Funktionen gehort zu neurokognitiven
Prozessen innerhalb des normalen Alterns dazu, die u. a. auf volumetrische Verkleinerungen
im prafrontalen Kortex zurtickzufiihren sind."® Ebenso gilt die Fahigkeit zum konfrontativen

Benennen als altersanfallig, wie Tsang et al.'"® durch signifikante Unterschiede zwischen
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jungeren und alteren Menschen hinsichtlich Genauigkeit und Reaktionszeit nachweisen

konnten.

Kognitives Training kann die exekutiven Funktionen des gesunden alteren Menschen
signifikant beeinflussen.'® Dass das Multikomponenten-Trainingsprogramm BP des BVGT in
der Lage war, kognitive Funktionen und insbesondere exekutive Funktionen zu verbessern
oder zu stabilisieren, die gewohnlich im Zuge des physiologischen Alterungsprozesses
abnehmen™, stellt einen vielversprechenden Hinweis auf dessen praventives Potenzial im

Hinblick auf den kognitiven Abbau im Alter dar.

4.3. Wirksamkeit von kognitivem Training auf den Erhalt der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Erwachsenen
Trotz einer bislang begrenzten Evidenzlage zur Wirksamkeit von CT im Hinblick auf die
Reduktion des Demenzrisikos wird es von der WHO dennoch als empfohlene Mallhahme zur
Risikominderung kognitiven Verfalls und demenzieller Erkrankungen benannt.*° Wie bereits in
Abschnitt 2.5.5 dargestellt, konnten insbesondere Multikomponenten-CT in bisherigen Studien
gegenuber Einzelkomponenten-Interventionen grélkere Vorteile in der Aufrechterhaltung
kognitiver Trainingseffekte zeigen.®*''* Wird dieses Multikomponenten-CT zusatzlich um
weitere nicht-pharmakologische Interventionen wie Ernahrungsberatung und koérperliche
Aktivitat erganzt®, kann dies das Fortschreiten des kognitiven Verfalls verlangsamen'S, zur
Erhaltung der kognitiven Integritdt beitragen und die Lebensqualitat bereits im
prasymptomatischen Stadium positiv beeinflussen.* Diese Erkenntnisse unterstreichen die
Relevanz dieser Multikomponenten-Interventionen nicht nur im Bereich der Demenztherapie,
sondern auch zur Pravention des altersbedingten kognitiven Verfalls''®, sodass dieses

Forschungsfeld zunehmend an Bedeutung gewinnt.%%°

Die in der vorliegenden Studie eingesetzte Multikomponenten-Intervention umfasste ein
achtwochiges Gedachtnistraining mit wochentlichen 90-mindtigen
Gruppentrainingseinheiten.'®1% |n der FINGER-Studie erhielten die Teilnehmenden uber
einen Zeitraum von einem Jahr neun gruppenbasierte kognitive Trainingseinheiten a 60 bis 90
Minuten sowie zusatzlich ein computerbasiertes Einzeltraining, das dreimal wdchentlich mit
einer Dauer von jeweils 10 bis 15 Minuten durchgefiihrt wurde.'"” Zwar besteht bislang kein
Konsens Uber die optimale Trainingsfrequenz und -dauer, jedoch deuten Studien darauf hin,
dass zwei bis drei Trainingseinheiten pro Woche mit einer Dauer von etwa 30 Minuten Uber

einen Zeitraum von mehr als zwei Monaten — auch bei kleinen Effektstarken — wirksamer sein
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konnten.%®103118 \/or diesem Hintergrund erscheint die Trainingsfrequenz von BP

moglicherweise zu gering und die Einzeldauer zu lang, um nachhaltige Effekte zu erzielen.

Darlber hinaus konnte in frlheren Untersuchungen aufgezeigt werden, dass
Wiederholungseinheiten zu einer langfristigen Aufrechterhaltung kognitiver Trainingseffekte
fuhren koénnen. So erhielten die Teilnehmenden der ACTIVE-Studie zusatzlich zu den
insgesamt zehn 60- bis 75-minltigen Trainingseinheiten innerhalb von fiinf bis sechs Wochen
ein so genanntes Booster-Training nach elf und 35 Monaten mit jeweils vier 75-minatigen
Einheiten.""® Obwohl der groRte Effekt unmittelbar nach der Intervention beobachtet wurde,
konnten sowohl nach funf als auch nach zehn Jahren noch positive Trainingseffekte
nachgewiesen werden. 00120

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen ebenfalls nahe, dass eine Wiederholung der
Intervention nach drei oder sechs Monaten sinnvoll sein kénnte, um die positiven Effekte tUber
einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten. Da nach zwdlf Monaten kaum noch signifikante
Verbesserungen festgestellt wurden, erscheint eine Anpassung des BP-Trainingsprogramms

hinsichtlich Trainingsfrequenz und -dauer fir kiinftige Anwendungen empfehlenswert.

Ein zentrales Ziel des kognitiven Trainings besteht nicht nur in der Verbesserung geulbter
Aufgaben, sondern ebenso in der Ubertragung positiver Effekte auf nicht direkt trainierte
kognitive Bereiche, den sogenannten Transfereffekten (siehe 2.5.5). Der Fokus von CT sollte
daher nicht auf der isolierten Forderung einzelner Fahigkeiten oder der Optimierung
spezifischer Testergebnisse der Teilnehmenden liegen. Stattdessen erscheint ein integrativer
Trainingsansatz sinnvoll, der eine funktionale Vernetzung kognitiver Prozesse fordert und so
einen alltagsrelevanten Transfer ermoglicht, der langfristig zum Erhalt der Kognition beitragen
kann.%®

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse von BP 2.0 zeigt sich, dass trotz fehlender statistischer
Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur in zahlreichen Subtestungen positive Trends zugunsten
der IG erkennbar waren.'%1% |nnerhalb der IG konnte in nahezu allen Trainingsvariablen eine
Verbesserung zwischen Vor- und Nachtest beobachtet werden (Ausnahme: CERAD-Plus Trail
Making Test A).'%° Diese positiven Tendenzen zeigten sich teilweise auch noch in den
Nachbeobachtungen (3.1. Tbl. 2).

Ein mdglicher Erklarungsansatz liegt in der Multidimensionalitat des BP-Trainingsprogramms,
das verschiedene kognitive Domanen anspricht und damit einen Transfer Uber den engeren
Trainingskontext hinaus begunstigen konnte.'%1% Gleichzeitig ist zu berlicksichtigen, dass

Transfereffekte schwer von Ubungseffekten (Testwiederholungen) zu unterscheiden sind.
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Darlber hinaus kdonnten die eingesetzten Testverfahren nicht hinreichend sensitiv gewesen
sein, um spezifische Transferleistungen zuverlassig abzubilden.

In Anbetracht der Hinweise auf einen bereits nachgewiesenen positiven Einfluss von
kognitiven Interventionen auf die Aufrechterhaltung funktionaler Fahigkeiten'', folglich
potenziellen Ferntransfereffekten, erscheint es lohnenswert, in zuklnftigen Studien gezielt
validierte, transfersensitive Messinstrumente zu integrieren, um Trainingseffekte

differenzierter erfassen zu kbnnen.

Die Definition der kognitiven Reserve' lasst darauf schlieen, dass Menschen offenbar
unterschiedlich mit alters- und krankheitsbedingten Veranderungen der kognitiven Funktionen
umgehen, wobei individuelle Belastungen und Verhaltensweisen im Laufe des Lebens eine
entscheidende Rolle zu spielen scheinen.'? Die Vielfalt kognitiv anspruchsvoller
Lebensstilfaktoren, darunter Bildung, berufliche Tatigkeit und Freizeitaktivitaten, dient als
Indikator fur die kognitive Reserve'™ und zeigt einen positiven Zusammenhang mit der
geistigen Leistungsfahigkeit.”®'® Abgesehen von den Bildungsjahren der Teilnehmenden
konnten keine weiteren signifikanten Pradiktoren fiir den Trainingserfolg identifiziert werden
(3.1. Tbl. 3), was den mdglichen praventiven Einsatz von BP in der breiten alteren Bevolkerung
unterstreicht. Auch in der FINGER-Studie konnten eher homogene Effekte des
Gedachtnistrainings nachgewiesen werden, da das vaskulare Risiko, die Kognition sowie
soziodemografische Daten die Ansprechbarkeit der Intervention nicht signifikant beeinflusst

haben.?!

Insgesamt unterstreichen die bisherigen Ergebnisse die Bedeutung von Multikomponenten-
Interventionen mit regelmafiger Wiederholung flr den langfristigen Erhalt der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Inwieweit BP darlber hinaus modifizierbare Risikofaktoren adressieren

kann, wird im folgenden Kapitel ndher betrachtet.

4.4. Modifizierbare Risikofaktoren demenzieller Erkrankungen im Kontext des
Multikomponenten-Trainings BrainProtect

Kognitive Beeintrachtigungen stellen ein multifaktorielles Syndrom dar, das aus einer

lebenslangen Anhaufung von lebensstilbedingten Risikofaktoren resultiert.’ In Anbetracht der

wachsenden Herausforderungen, die mit einer alternden Bevdlkerung und dem damit

verbundenen Anstieg demenzieller Erkrankungen einhergehen, ricken die Identifikation

dieser modifizierbaren Risikofaktoren sowie die Entwicklung wirksamer Praventionsstrategien

zunehmend in den Fokus.
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In diesem Kapitel werden die bereits zum Teil erwahnten beeinflussbaren Risikofaktoren fir
die Entstehung von Demenz vertiefend betrachtet und in Beziehung zum mdglichen

praventiven Potenzial von BP gesetzt.

Eine bestehende Hérschwéche gilt als einer der wichtigsten Pradiktoren flr die Entwicklung
einer demenziellen Erkrankung.'?? Neuere Erkenntnisse zeigen, dass es eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen dem Grad des Horverlustes und dem Demenzrisiko gibt, wobei mit jeder
Verschlechterung des Horvermégens um 10 Dezibel das Risiko einer Demenz um 16 %
steigt.'?® Die Einschlusskriterien der BP 2.0 Studie setzten eine uneingeschrankte oder
ausreichend korrigierte Seh- und Horfahigkeit voraus, wodurch Personen mit einer zum
Zeitpunkt des Screenings bestehenden unbehandelten Hérminderung von der Teilnahme
ausgeschlossen waren. Horverschlechterungen, die sich im Studienverlauf entwickelten,
konnten jedoch nur bedingt erfasst werden. Gleiches galt fur Teilnehmende mit nicht
ausreichend korrigierter Sehfahigkeit, da auch ein Sehkraftverlust mit einem erhdhten
Demenzrisiko assoziiert wird.>® Somit ist festzuhalten, dass ausreichend korrigierte Hor- und
Sehvermogen bedeutende praventive MalBnahmen gegen die Entstehung von Demenz

darstellen und im klinischen Alltag zunehmend Beachtung finden sollten.

Ein niedriges Bildungsniveau stellt ebenfalls einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Demenz dar.3%5'%2 Die beobachtete Korrelation zwischen den Bildungsjahren in jungen Jahren
und der kognitiven Leistungsfahigkeit im hoheren Lebensalter'* legt nahe, dass ein hoheres
Bildungsniveau einen protektiven Effekt auf die Entwicklung neurodegenerativer
Erkrankungen haben kann. Die Studienpopulation der BP 2.0 Studie verfugte im Median tGber
17,5 Bildungsjahre (3.1. Tbl. 1). In der IG lag der Median bei 16 Bildungsjahren und in der
GHC bei 18 Jahren, was einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
darstellt (3.1 Tbl. 1). Hoenig et al.’?® konnten bei Patienten mit AD mit einer hheren Anzahl
an Bildungsjahren aufzeigen, dass trotz bestehender Tau-Pathologie eine weniger
ausgepragte neuronale Dysfunktion vorlag. Dartiber hinaus kann ein héheres Bildungsniveau
im Prodromalstadium einer Demenz mit einer verstarkten Wahrnehmung kognitiver
Veranderungen und einem ausgepragteren Bewusstsein flir neurodegenerative Erkrankungen
einhergehen.'® Dies unterstreicht die Rolle eines hoheren Bildungsniveaus als potenziellen
Resilienz-Mechanismus im Verlauf neurodegenerativer Prozesse.'?>'% Die vorliegenden
Ergebnisse konnten ebenfalls einen signifikanten Einfluss der Bildungsjahre auf die
Trainierbarkeit der kognitiven Domanen Denkflexibilitat und Arbeitsgedachtnis nachweisen
(3.1 Tbl. 3).
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Neben dem formalen Bildungsniveau stellt eine geringe kognitive Aktivitat ein modifizierbares
Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz dar. 3-°%2 Insgesamt 12,1 % der Studienpopulation
gaben eine vorherige Gedachtnistraining-Teilnahme an, davon 8,3 % in der IG und 15,3 % in
der GHC (3.1 Tbl. 1). Diese Verteilung erlaubt zwei mogliche Interpretationen: Zum einen
koénnte die geringere Vorbelastung der IG mit kognitivem Training eine gréRere Wirkung der
Intervention begunstigt haben, da sich ungenutzte Potenziale der kognitiven Reserve besser
aktivieren lieRen; zum anderen stellt sich die Frage, ob bei Personen mit bereits erfolgter
Gedachtnistraining-Teilnahme Uberhaupt noch signifikante Verbesserungen zu erwarten
gewesen waren, insbesondere wenn deren kognitive Reserve bereits geférdert worden war.
Die kognitive Reserve ist kein starres, sondern ein dynamisches Konzept, das nicht nur
genetisch, sondern ebenso durch lebenslange Erfahrungen wie Bildung, Beruf,
Freizeitaktivitaten, korperlicher Betatigung sowie sozialem Engagement beeinflusst wird.'%!”
Bildungsniveau und kognitive Aktivitat stellen zentrale EinflussgroRen fur den Erhalt und die
Trainierbarkeit kognitiver Funktionen dar und sollten in zukinftigen Praventionsprogrammen

zunehmend berlcksichtigt werden.

Ein Mangel an kérperlicher Aktivitéat wird mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert®%:51:52,
wohingegen regelmalige korperliche Bewegung durch u. a. der Foérderung der
Hirndurchblutung neurodegenerative Prozesse verlangsamen kann und somit zu einer
besseren kognitiven Funktion fiihrt.”5” 81,1 % der Studienteilnehmenden gaben zu Beginn
der Studie eine regelmaRige kdrperliche Aktivitat an (3.1 Tbl. 1). 33,6 % haben drei bis vier
Bewegungseinheiten pro Woche angegeben wund bei 42,7 % dauerten diese
Bewegungseinheiten 30 bis 60 Minuten (3.1 Tbl. 1). Wie bereits in Kapitel 2.5.2 erwahnt,
empfiehlt die WHO Erwachsenen mindestens 150 Minuten moderater oder 75 Minuten
intensiver aerober korperlicher Aktivitat pro Woche.” Bei gesunden Erwachsenen zeigte sich
kognitives Training in Verbindung mit kdrperlicher Aktivitat nicht Gberlegen gegenliber reinem
kognitiven Training, jedoch fihrten beide zu kognitiven Verbesserungen.'?” Bei Menschen mit
MCI besteht Unklarheit tiber die Rolle kérperlicher Aktivitat in Hinblick auf den Erhalt kognitiver
Funktionen.®?2 Wahrend zum Teil positive Effekte in den Bereichen globale Kognition, exekutive
Funktionen und Aufmerksamkeit beobachtet werden konnten'?8, zeigten andere Ergebnisse
lediglich eine Verbesserung der Fitness ohne Auswirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit.'”® Trotz divergenter Studienlage im Hinblick auf Menschen mit bereits
bestehender kognitiver Beeintrachtigung mussen die positiven Effekte korperlicher Aktivitat
auf kognitive Funktion sowie Gesundheit und Wohlbefinden im Allgemeinen hervorgehoben

werden."® Da insbesondere aerober Bewegung ein hoher praventiver Effekt zugesprochen
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wird®, stellt diese Bewegungsform eine moglicherweise notwendige Alternative zu den bisher

inkludierten kérperlichen Ubungen innerhalb des BP-Gedachtnistrainingsprogramms dar.

Soziale Isolation gilt als Risikofaktor fur kognitiven Abbau und die Entwicklung einer
Demenz."%%2 Zum Studienbeginn gaben 30,3 % der Teilnehmenden an, allein lebend zu sein
(3.1. Tbl. 1). Die Wohnsituation allein lasst jedoch nicht auf die sonstige soziale Aktivitat
schliel3en, die nicht erfasst wurde. Der telefonisch erhobene Abschlussfragebogen hat nach
Anderungen der sozialen Aktivitat im Studienverlauf gefragt, jedoch ohne signifikante
Auswirkungen auf den Trainingserfolg zu zeigen (3.1. Supp. Tbl. 4). Soziale Interaktion wird
mit Wohlbefinden, Kognition und Gesundheit in Zusammenhang gebracht®, was den
praventiven Charakter des ausschlieBlich in Kleingruppen stattgefundenen BP-
Gedachtnistrainingsprogramms hervorhebt.

In diesem Kontext sind Depressionen als Risikofaktor zu nennen.®® Der signifikante
Ausgangsunterschied hinsichtlich depressiver Symptome, bezogen auf den Beck Depression
Inventory (BDI) Score zugunsten der GHC (3.1 Tbl. 1), relativierte sich im Studienverlauf: In
der IG war ein deutlicher Rickgang depressiver Symptome nach zwolf Monaten sowie ein
Anstieg der HRQoL zu beobachten. Auch wenn die Veranderung statistisch nicht signifikant
ausfiel, deckt sie sich mit bereits bestehenden Untersuchungen. In der retrospektiven Analyse
von BP 1.0 berichtete Uber die Halfte der Teilnehmenden von einem signifikant verbesserten
subjektiven Wohlbefinden nach Abschluss des Trainings.'® Auch die Auswertung der
kurzfristigen Effekte der achtwdchigen Intervention belegte eine signifikant bessere HRQoL in
der IG, wéahrend sich die Werte der GHC sogar verschlechterten.'® Depressive Symptome
scheinen sich auf das Risiko, die Entwicklung und den Verlauf von Demenz auszuwirken,
weshalb antidepressiven Therapien ein praventiver Charakter zugesprochen wird."' Die
Vermeidung von sozialer Isolation® durch Gruppentraining sowie die Starkung der HRQoL
adressieren zwei wesentliche Risikofaktoren einer Demenzentwicklung und betonen den

praventiven Charakter von BP.

Rauchen sowie iiberméBiger Alkoholkonsum?3%°"%2 erhéhen das Risiko zur Entwicklung einer
Demenz. Ein aktueller Substanzabusus stellte zu Studienbeginn ein Ausschlusskriterium dar,
ein regelmafiger Nikotinkonsum war jedoch nicht exkludiert. Die durch Nikotin induzierte
Zunahme des oxidativen Stresses steht im Verdacht, verschiedene vaskulare, entziindliche
und degenerative Prozesse zu fordern, die zur Pathogenese von Demenz beitragen
konnen.%%'32 Der regelmaRige Verzehr von mehr als 21 Alkoholeinheiten pro Woche gilt als
Risikofaktor®?; die Menge an verzehrtem Alkohol wurde jedoch im Rahmen der Studie nicht

erfasst. Auch wenn in einigen Studien moderate Mengen Alkohol — insbesondere Wein —
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aufgrund maoglicher kardiovaskularer Effekte als protektiv diskutiert werden, Gberwiegen im
Hinblick auf Demenz die Risiken: Alkoholbedingte Hirnschaden infolge von Neurotoxizitat,
Inflammation, Verdnderungen der Neurotransmittersysteme sowie Nahrstoffmangel gelten als
mogliche Mechanismen eines erhohten Demenzrisikos.®®'32 Eine zukinftige genauere
Erfassung des Alkohol- sowie Nikotinkonsums erscheint in Hinblick auf die Wirksamkeit

kognitiver Interventionen sinnvoll.

Ubergewicht, insbesondere im mittleren Lebensalter, gilt als modifizierbarer Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer Demenz.3°°":52 Ein erh6hter Body-Mass-Index (BMI) ist mit chronischen
Entziindungsprozessen, Insulinresistenz sowie kardiovaskularen Begleiterkrankungen
assoziiert, die als mogliche Ursachen kognitiver Beeintrachtigungen diskutiert werden.'3 Zu
Studienbeginn lag der BMI bei 71,2 % der Studienpopulation bei > 23 kg/m?, wahrend lediglich
25,8 % einen BMI zwischen 19 und 22 kg/m? aufwiesen (3.1 Tbl. 1). Diese Verteilung zeigt,
dass ein uUberwiegender Teil der Teilnehmenden bereits eine erhdhte Kérpermasse aufwies,
die als potenzieller Risikofaktor im Rahmen der kognitiven Intervention nicht gezielt adressiert
wurde. Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, in zukinftigen Studien eine gezielte
Betrachtung des BMI und mdglicher synergetischer Effekte durch Bewegung oder

Erndhrungskomponenten zu integrieren.

Eine unzureichende oder gestérte Schlafqualitdt kann das Risiko fur die Entwicklung einer
Demenz erhohen.’" Insbesondere chronischer Schlafmangel, fragmentierter Schiaf,
schlafbezogene Atmungsstérungen sowie gestorte Tiefschlafphasen werden mit
neurodegenerativen Prozessen in Verbindung gebracht.”® Zu Studienbeginn wurden keine
Daten zur Schlafqualitdt der Teilnehmenden erhoben, entsprechende Angaben wurden
lediglich im Abschlussfragebogen erfasst und ergaben keinen signifikanten Einfluss auf den
Interventionserfolg (3.1. Supp. Tbl. 4). Kinftige Studien kdnnten davon profitieren, Schiaf als
potenziellen Einflussfaktor auf die Trainierbarkeit kognitiver Funktionen systematischer zu

erfassen und in die Analysen einzubeziehen.

Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus gehdéren zu den zentralen vaskularen
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Demenz.3®®'%2 Beide Erkrankungen sind mit
chronischen Entziindungsprozessen, Mikroangiopathien sowie strukturellen
Hirnveranderungen assoziiert, die kognitive Einschrankungen im Alter begulnstigen
konnen.%%' In der BP 2.0 Studie wurden bestehende Grunderkrankungen (einschlieRlich
Hypertonie und Diabetes) zu Studienbeginn erfasst, ebenso wie die zugehérige Medikation

sowie der Zeitpunkt der Erstdiagnose. Die Mehrheit der Studienteilnehmenden (> 70 %) gab
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eine bestehende Grunderkrankung sowie eine regelmafige Medikamenteneinnahme an (3.1
Tbl. 1). Eine Differenzierung sowie Berlcksichtigung dieser Daten im Rahmen der
Wirksamkeitsanalysen erfolgte jedoch nicht. Im Abschlussfragebogen wurden Anderungen der
Medikation sowie relevante gesundheitliche Veranderungen dokumentiert, diese zeigten
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf den Trainingserfolg (3.1 Supp. Tbl.4). Eine
differenzierte Betrachtung vaskularer Vorerkrankungen in zukinftigen Studien kdénnte dazu
beitragen, Multikomponenten-Trainings gezielter auf individuelle Risikoprofile auszurichten

und deren Wirksamkeit weiter zu optimieren.

Modifizierbare Risikofaktoren wie Luftverschmutzung, ein vorausgegangenes Schédel-Hirn-
Trauma oder Stress®"°2 wurden in der vorliegenden Studie kaum oder gar nicht berticksichtigt
und stellen daher maogliche Kriterien fir zukiinftige Analysen dar. Generell ist anzumerken,
dass die genannten praventiven MalRnahmen frihzeitig angesetzt und kontinuierlich
fortgefuhrt werden sollten. So kdnnen diese Malinahmen trotz mdglicherweise eher
bescheidener individueller Effekte eine theoretisch erhebliche, praventive Wirkung auf

Bevolkerungsebene entfalten.>

4.5. Starken und Schwachen der Studie

Die dieser Dissertation zugrunde liegende Arbeit basiert auf dem Follow-Up einer randomisiert
kontrollierten Studie, dem methodischen Goldstandard zur Untersuchung kausaler
Zusammenhange in der Wissenschaft.'® Das Paper mit den Ergebnissen der zugrunde
liegenden RCT'"° wurde nach CONSORT 2010'¢'37 verfasst und erfiillt die zentralen
Qualitatskriterien. Dennoch sind bei der Interpretation der Ergebnisse einige Einschrankungen
zu bericksichtigen, die nachfolgend systematisch dargestellt werden. Abbildung 3 stellt eine

Ubersicht der Starken und Schwachen der Studie dar.
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Abbildung 3: Ubersicht der Starken und Schwachen der Studie

Starken der Studie Schwichen bzw. Limitationen der Studie

Randomisierung und initiale Doppel- | Geringe  Sensitivitat der = CERAD-Plus-

verblindung zur Starkung der internen | Testbatterie bei kognitiv gesunden
Validitat Erwachsenen

Statistische Kontrolle potenzieller Ausbruch der Corona-Pandemie wahrend der
Confounder durch ANCOVA zur Langzeitbeobachtung und damit
Vermeidung eines Selektionsbias zusammenhangende Studienabbriche

Langzeitbeobachtung zur Einschatzung | Erhdhtes Risiko falsch-negativer Ergebnisse

nachhaltiger Interventionseffekte durch Bonferroni-Korrektur

451. Starken des Studiendesigns

Durch die zu Beginn der Studie randomisierte Zuteilung der Teilnehmenden zur Interventions-
sowie Kontrollgruppe wurde das Risiko systematischer Verzerrungen durch Stérfaktoren (engl.
Confounder) minimiert. Solche Confounder kénnen sowohl mit der Intervention als auch mit
dem Ergebnis assoziiert sein und dadurch den kausalen Zusammenhang verzerren.'s®
Aufgrund der Gefahrdung der internen Validitat durch solche Storfaktoren 3 erfolgte zusatzlich
zur Randomisierung eine statistische Adjustierung mittels ANCOVA, um potenzielle
Ausgangsunterschiede auszugleichen. 38139

Zu Beginn lag eine Doppelverblindung von Teilnehmenden und Studienteam vor, wodurch
eine Risikominimierung systemischer Verzerrungen ermdglicht wurde. Nach der
Gruppenzuteilung bestand noch eine Einfachverblindung seitens des Studienteams.

Eine Stichprobenverzerrung (engl. selection bias) ist definiert als eine ,[...] Verzerrung durch
Unterschiede in den Patientencharakteristika zwischen den Studiengruppen“'*° und ist bei der
Interpretation von RCT zu bericksichtigen. Obwohl die Studienpopulation durch eine
Randomisierung ausgewogen gehalten wurde, traten signifikante Unterschiede zwischen 1G
und GHC in den Bereichen Bildungsjahre sowie BDI Total und BP Total auf (3.1 Tbl. 1). Trotz
der anschlieRenden Adjustierung mittels ANCOVA'® blieben die Haupteffekte jedoch
bestehen (3.1 Supp. Tbl. 2). Durch diese Adjustierung wurde einer mdglichen
Analysenverzerrung im Sinne eines Selektionsbias vorgebeugt und der potenzielle
Trainingseffekt auf eine nachhaltige Verzogerung kognitiver Beeintrachtigungen wurde

hervorgehoben.'%8
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4.5.2. Methodische Limitationen

Zur Kontrolle des Risikos fiir Fehler 1.Art bei Mehrfachvergleichen'' wurde die Bonferroni-
Korrektur eingesetzt, die allerdings ein eher konservatives Adjustierungsverfahren darstellt.'
Zwar wird das Risiko fiir falsch-positive Ergebnisse minimiert, jedoch zugleich das Risiko
falsch-negativer Befunde erhoht.® Dies ist insbesondere bei der Vielzahl an Subtests
(CERAD-Plus 15™"° und BP 9'%) relevant. Nach der Bonferroni-Korrektur verloren zuvor
signifikante Interaktionseffekte ihre Signifikanz (3.1 Tbl. 2), was eine vorsichtige Interpretation
notwendig macht.

Ein weiteres methodisches Risiko stellt die ,Regression zum Mittelwert* (regression to the
mean)'* dar, ein haufiges statistisches Phanomen bei wiederholten Messungen. Auch hier
diente die Kombination aus Randomisierung und ANCOVA dazu, dem statistischen Artefakt
der ,Regression zum Mittelwert*4'45 entgegenzuwirken und den Einfluss von

Ausgangsunterschieden zu kontrollieren.

Wie bereits erwahnt, handelt es sich bei der CERAD-Plus-Testbatterie um ein wissenschaftlich
etabliertes Diagnoseinstrument im Rahmen von Demenzerkrankungen.'"® Das Ziel der Studie
war jedoch, praventive Mallnahmen gegen den kognitiven Abbau im Alter zu identifizieren,
sodass die Studienpopulation aufgrund fehlender klinisch-kognitiver Auffalligkeiten nicht der
Zielgruppe der CERAD-Plus-Testbatterie entsprach. Es kann daher vermutet werden, dass
der Test nicht sensitiv genug ist, um selbst kleine Trainingseffekte zu erfassen. Es gibt jedoch
kein vergleichbares wissenschaftlich anerkanntes Testinstrument, das fiir diese
Forschungsfrage geeignet gewesen ware. Die vor Bonferroni-Korrektur signifikanten
kurzfristigen'® und langfristigen Veranderungen (3.1 Tbl. 2) innerhalb der CERAD-Plus-
Testbatterie weisen jedoch auf einen stabilen Effekt der Intervention auf die kognitive
Leistungsfahigkeit hin. Auch sogenannte Deckeneffekte'® miissen berticksichtigt werden, da
in den CERAD-Plus-Subtests — BNT, Wortliste Gesamt, Wortliste Abrufen und Figuren Abrufen
— von der Mehrheit der Studienteilnehmenden bereits zu Beginn der Studie die
Maximalpunktzahl erreicht wurde. Dies schrankte die Erfassbarkeit von Veranderungen ein.

Ein weiterer methodischer Nachteil war die Wiederverwendung gleicher Testaufgaben
innerhalb der CERAD-Plus-Testbatterie, was ein potenzielles Auswendiglernen beglinstigen
koénnte. Bei der BP-Testbatterie hingegen wurden die Inhalte bei gleichbleibender Teststruktur

variiert.

Das gewahlte Studiendesign der Per-protocol (PP-) Analyse betrachtet ausschlieRlich die
Teilnehmenden, die gemaR des Studienprotokolls teilgenommen haben. Dies fuhrt zu einer

moglichen Verzerrung der Ergebnisse zugunsten des Prufverfahrens mit einer daraus
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resultierenden Uberschatzung des Interventionseffekts.'®® Sie ermdglicht jedoch zeitgleich
eine genaue Messung der Effekte mit einer Reflexion der tatsachlichen Wirksamkeit. Eine
Intention-to-treat (ITT-) Analyse, die die gesamte Studienpopulation einbezieht, hatte
womoglich durch die zuséatzliche Betrachtung der Ergebnisse der Studienabbrechenden ein
realistischeres Bild der Intervention widergespiegelt. Die tatsachliche Wirksamkeit der
Intervention hatte dadurch jedoch moglicherweise unterschéatzt werden kénnen.'® Die genaue
Darstellung der Anzahl der in die Analysen einbezogenen Probandinnen und Probanden von

BP 2.0 dient der Sicherstellung groRtmaoglicher Transparenz.'%®

4.53. Externe Einflussfaktoren und Studienabbriiche

Das FU ermdglichte eine erste Einschatzung der Langzeitwirkung des Trainingsprogramms
BrainProtect. Der Zeitraum von zwdlf Monaten erscheint im Kontext von Demenzpravention
jedoch eher kurz, da Effekte zumeist erst Uber langere Zeitrdume messbar sind.%’-1%°
Langzeitstudien bergen zudem das Risiko von Verlusten der Teilnehmenden, die zur ,[...]
Verzerrung durch Unterschiede in der Anzahl und den Grinden fir fehlende Daten zwischen
den Studiengruppen“'* fiihren (engl. attrition bias). In dieser Studie nahmen am ersten FU
drei Teilnehmende der IG und funf der GHC nicht mehr teil, beim zweiten FU waren es acht
bzw. elf (3.1 Figur 1).

Eine Dropout-Analyse ergab, dass Aussteigende signifikant alter waren (p=0.009) und ein
schlechteres subjektives Gesundheitsempfinden berichteten (p=0.010) (3.1 Supp. Tbl.1).
Andere relevante klinische oder neuropsychologische Parameter unterschieden sich jedoch
nicht von der PP-Kohorte, sodass die Ursache fiir die Abbriiche eher persénlich als klinisch

motiviert zu sein scheint.

Die Auswertung des Abschlussfragebogens am Ende der FU-Phase zeigte keine signifikanten
Einflisse auf den Interventionserfolg (3.1. Supp. Tbl. 4). Trotz dreimaliger Kontaktaufnahme
gab esinsgesamt lediglich 52 Teilnehmende, bei denen der telefonische Abschlussfragebogen
erhoben werden konnte (3.1. Figur 1), wodurch die Interpretation der Ergebnisse nur
eingeschrankt erfolgen kann. Eine Erhebung zu allen drei Zeitpunkten hatte mdoglicherweise
fundiertere Aussagen Uber Alltagsveranderungen und ihren Einfluss auf Trainingseffekte

erlaubt.

Die Durchfuhrung einer Langzeitbeobachtung kann stets das Risiko des Eintretens von
unvorhergesehenen Einflissen mit sich bringen. Daher muss als eine der gravierendsten

Limitationen der Studie der Ausbruch der Corona-Pandemie Anfang 2020 genannt werden.
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Viele Teilnehmende gehdrten altersbedingt zur Hochrisikogruppe, wodurch es zu zwolf
Studienabbrichen im zweiten FU kam.

Neu eingefihrte Hygienekonzepte, Raumwechsel, Maskenpflicht sowie eine eingeschrankte
Barrierefreiheit stellten das Studienteam vor grof3e organisatorische Herausforderungen und
beeinflussten mdglicherweise die Leistungsfahigkeit der Teilnehmenden. Das urspringlich
geplante personliche Abschlusstreffen mit Aushandigung der individuellen Ergebnisse musste
aufgrund der langanhaltenden Pandemie digital stattfinden, was insbesondere firr altere
Teilnehmende mit technischen Hirden verbunden war. Zuvor musste das Versenden der

personlichen Ergebnisse per E-Mail oder Post erfolgen.

4.6. Klinisch bedeutsame Veranderungen

Die Wirksamkeit einer Intervention wird haufig anhand signifikanter Veranderungen in der
statistischen Auswertung beurteilt. Vor dem Hintergrund der vorliegenden Studienergebnisse
und der Tatsache, dass weder der primare Endpunkt der prospektiven Studie (CERAD-Plus-
Testbatterie) statistische Signifikanz erreichte, noch die signifikanten Subtest-Ergebnisse nach
Bonferroni-Korrektur Bestand hatten, kdnnte zunachst der Schluss gezogen werden, dass das
kognitive Trainingsprogramm keine nachweisbare Wirkung entfaltet. Doch es stellt sich die
Frage: Bedeutet das Fehlen statistischer Signifikanz automatisch, dass die vorliegenden

positiven Tendenzen innerhalb der |G als bedeutungslos betrachtet werden miissen?

Eine Verdnderung beschreibt allgemein die Differenz zwischen zwei Zustanden Uber einen
bestimmten Zeitraum. Diese kann sich sowohl als Verbesserung als auch als
Verschlechterung manifestieren, ohne jedoch per se eine Aussage Uber ihre Relevanz oder
praktische Bedeutsamkeit zu erlauben.'” Wenn eine Veranderung statistisch bedeutsam ist,
wird von einer signifikanten Verdnderung gesprochen. Diese liegt vor, wenn die
Wahrscheinlichkeit, dass ein beobachteter Unterschied zufallig entstanden ist, unter einem
vordefinierten Schwellenwert liegt. Ublicherweise beziehen sich diese Analysen auf
Veranderungen innerhalb und zwischen zwei definierten Gruppen, wodurch Verbesserungen
oder Verschlechterungen fir die gesamte Gruppe dargestellt werden — nicht jedoch fiir

individuelle Entwicklungen.'’

Dabei stellt sich die Frage, ob nicht ebenso individuelle Veranderungen berlcksichtigt werden
sollten. Die Bezeichnung als klinisch bedeutsame Verdnderung berlcksichtigt die funktionale
Relevanz auf Ebene des Einzelnen und kann eine bedeutende Ergdnzung zur klassischen

Signifikanzanalyse darstellen — insbesondere dann, wenn Gruppenvergleiche keine
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signifikanten Ergebnisse liefern."*” Zur Einschatzung solcher klinisch bedeutsamer
Verdnderungen wird haufig der minimale klinisch bedeutsame Unterschied (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) herangezogen, der fur einige kognitive Testverfahren bereits
ermittelt wurde.' Fir die in der vorliegenden Studie verwendeten Testbatterien liegt bislang

kein MCID vor, da es sich um ein vergleichsweise junges Forschungsfeld handelt.

Als Alternative wurde daher ein explorativer Ansatz gewahlt, der auf der Definition beruht, dass
eine klinisch bedeutsame Veranderung vorliegt, wenn diese = 0,5 SD gegeniber dem
Ausgangswert betragt.""" Hierzu wurden die Differenzen zwischen FU- und Baseline-Werten
durch die SD der Baseline der Gesamtstichprobe dividiert. Auf diese Weise wurde sowohl flr
die |G als auch die GHC der SMCS gebildet. Ein mittlerer Effekt liegt bei einem SMCS = 0,5,

ein groRer Effekt bei = 0,8 vor.'""

Die Ergebnisse dieser explorativen Analyse (3.2 Tbl. 1) zeigen, dass die IG in mehreren
kognitiven Bereichen klinisch bedeutsame Verbesserungen erzielte, insbesondere im
primaren Endpunkt CERAD-Plus-Testbatterie, der verbalen Flissigkeit sowie in der BP-
Testbatterie und der BP-Unterkategorie logisches Denken nach dem ersten FU (3.2 Tbl. 1).
Die Analyse der kurzfristigen Ergebnisse der Intervention konnte ebenfalls sowohl innerhalb
der IG als auch der GHC klinisch bedeutsame Veranderungen zeigen, die jedoch nicht von
Lerneffekten aufgrund der wiederholt angewandten Testungen ausgeschlossen werden
konnen.'™ Auch im Kontext der langfristigen Effekte konnten innerhalb der GHC klinisch
bedeutsame Veranderungen nachgewiesen werden, sodass ein moglicher Lerneffekt durch
die wiederholten Testungen hier ebenfalls nicht ausgeschlossen werden kann (3.2 Tbl. 1). Die
abnehmende Tendenz der SMCS nach zwolf Monaten innerhalb der IG legt nahe, dass die
Trainingsdauer von acht Wochen nicht ausreicht, um nachhaltige, kognitive Effekte zu
erzielen.

Auffallig ist zudem, dass der SMCS in der BP-Unterkategorie logisches Denken trotz
statistischer Signifikanz nach zwolf Monaten einen negativen Wert aufweist. Ein ahnliches Bild
zeigt sich bei der Denkflexibilitat nach drei Monaten. In der CERAD-Unterkategorie
konfrontatives Benennen konnte zwar kein negativer SMCS beobachtet werden, eine klinisch
bedeutsame Veranderung liegt jedoch ebenfalls nicht vor (3.2 Tbl. 1). Zwar zeigt die
Varianzanalyse (ANOVA) signifikante Unterschiede im Zeitverlauf zwischen IG und GHC (3.1
Tbl. 2), doch ergaben sich in den paarweisen Vergleichen lediglich im logischen Denken

signifikant héhere Werte fiir die IG von der Baseline bis zum zweiten FU."%

70



Basierend auf dem primaren Endpunkt der globalen Kognition (CERAD-Plus-Testbatterie)
wurde im Rahmen der Poweranalyse zu Beginn der Studie eine antizipierte Effektgrofie von
=0.13 festgelegt'®®, was nach Cohen einem kleinen bis mittleren Effekt entspricht.8

Die beobachteten EffektgrofRen (hier SMCS) lagen im Hinblick auf den primaren Endpunkt
oberhalb dieser erwarteten Schwelle (3.2 Tbl. 1), was auf eine ausreichende statistische
Power zur Detektion klinisch bedeutsamer Effekte hindeutet. Wahrend im FU 1 in mehreren
kognitiven Bereichen klinisch relevante Effekte (SMCS = 0,5) beobachtet wurden, gingen die
Effektgroflen im FU 2 insgesamt zurtick (3.2 Tbl. 1). Besonders in den BP-Unterkategorien
lagen die SMCS-Werte teils deutlich unter der in der Poweranalyse angenommenen
Effektstarke (3.2 Tbl. 1). Dies deutet auf begrenzte oder nicht nachhaltige Effekte in diesen
Bereichen hin.

Allgemein verdeutlichen die vorliegenden Ergebnisse, dass weder statistische Signifikanz
noch SMCS allein ausreichen, um die Wirksamkeit einer Intervention valide zu beurteilen. Erst
die kombinierte Betrachtung beider Mal3e erlaubt eine differenzierte Einschatzung dartber, ob
ein beobachteter Effekt sowohl wahrscheinlich als auch klinisch bedeutsam ist. Die
Anwendung des SMCS liefert somit einen bedeutsamen Beitrag zur Interpretation der
Studienergebnisse und unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass die untersuchte Trainingsdauer

nicht ausreichend war, um langfristige, kognitive Verbesserungen zu bewirken.

4.7. Einordnung, Abgrenzung und Perspektiven der BrainProtect 2.0 Studie
Ein Blick in die aktuelle Forschungslage zeigt, dass praventive Interventionsstudien im
kognitiven Bereich bislang Uberwiegend mit Populationen durchgefihrt wurden, die bereits
kognitive Beeintrachtigungen aufwiesen. Haufig handelt es sich dabei um Personen mit einer
MCI6'%  einer diagnostizierten AD*'92149-1%1 oder um Patientinnen und Patienten mit anderen
neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson.'%>'%* Studien, die sich gezielt an
gesunde altere Erwachsene richten, sind bislang nur in begrenztem Umfang
verfligbar.9498.9.102103114  pjg  FINGER-Studie®” als eine der bedeutendsten
Interventionsstudien im Bereich der Demenzpravention ist ebenso nur bedingt mit der
vorliegenden Untersuchung vergleichbar, da die Teilnehmenden mit 60 bis 77 Jahren deutlich
alter waren und bereits ein erhdhtes Demenzrisiko aufwiesen. Dennoch liefert sie
bahnbrechende Erkenntnisse zum praventiven Potenzial eines Multikomponenten-Trainings
und unterstreicht die Relevanz kombinierter Ansatze zur Erhaltung kognitiver Gesundheit im
Alter.%’
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Darlber hinaus wurde die Wirksamkeit rein digitaler Trainingsformate in den letzten Jahren
verstarkt untersucht. Eine potenzielle Effektivitat computerbasierter Gedachtnisprogramme
auf kognitive Bereiche wie Arbeitsgedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit oder
Aufmerksamkeit konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden.18:149.195-157

Aktuelle Ergebnisse einer dreijahrigen RCT belegen, dass eine personalisierte Online-
Intervention mit Fokus auf kdérperliche und kognitive Aktivitat, Ernahrung sowie psychische
Gesundheit die kognitiven Fahigkeiten alterer Erwachsener signifikant verbessern kann. '8
Gleichzeitig zeigen sich in der Literatur uneinheitliche Befunde, da nicht alle Untersuchungen
signifikante oder langfristige Effekte aufweisen. Ein zentraler Vorteil digitaler Trainingsformate
liegt in der hohen zeitlichen und 6rtlichen Flexibilitat, die eine individuelle Trainingsgestaltung
und regelmalige Anwendung erleichtern kann. Zeitgleich setzen diese Formate jedoch
grundlegende technische Grundkenntnisse im Umgang mit digitalen Endgeraten voraus, was
insbesondere fur altere Menschen mit geringer Technikaffinitat eine erhebliche Zugangshuirde
darstellen kann.'%®

Im Gegensatz dazu basiert BP ausschliel3lich auf Gruppentraining, das von speziell
ausgebildeten Gedachtnistrainerinnen und Gedachtnistrainern geleitet wird. Dieses Format
fordert nicht nur die gezielte kognitive Aktivierung, sondern schafft ebenso einen sozialen
Rahmen, in dem gegenseitige Motivation, zwischenmenschlicher Austausch und Diskussion
eine zentrale Rolle spielen.’%®'%° Diese sozialen Aspekte koénnen sich positiv auf die
Trainingsmotivation und das psychische Wohlbefinden auswirken und werden bei rein
digitalen Formaten kaum oder gar nicht berlicksichtigt.''® Gleichzeitig kann die Notwendigkeit
physischer Anwesenheit insbesondere bei gesundheitlichen oder organisatorischen Hurden
die regelmaRige Teilnahme erschweren. Eine Kombination beider Formate kdnnte sich positiv
auf die Reichweite praventiver Malnahmen auswirken und bietet somit Potenzial fur

zukunftige Forschung.

Neben international verbreiteten Trainingsansatzen tragen die im deutschsprachigen Raum
angewandten und bereits wissenschaftlich belegten kognitiven Trainingsprogramme
RehaCom®, CogniPlus, NeuroNation und NEUROvitalis auf unterschiedliche Weise zur
Forderung der geistigen Leistungsfahigkeit bei.’®%'%2 Wahrend die erstgenannten drei
Programme ausschlieRlich digital und im Einzelsetting verfligbar sind'%%'8" handelt es sich bei
NEUROVvitalis um ein kognitives Trainingsprogramm, das in Kleingruppen von drei bis acht
Personen unter fachlicher Anleitung durchgefiihrt wird'®? und inzwischen ergéanzend in einer
digitalen Version zur Verfigung steht.'® Zudem kommen RehaCom® und CogniPlus
vorwiegend bei Personen mit bereits bestehenden kognitiven Defiziten zum Einsatz'5%1%,

wahrend NeuroNation der digitalen Pravention kognitiver Beeintrachtigungen dient.’®!
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NEUROvitalis kann sowohl praventiv bei gesunden alteren Erwachsenen als auch
therapeutisch bei neurologischen, psychiatrischen sowie Personen mit einer MCI angewendet
werden.'® Durch seinen multidimensionalen Ansatz in Bezug auf die trainierten kognitiven
Domanen weist NEUROvitalis Parallelen zu BP auf.'6?

Ein weiterer individualisierter, digitaler Trainingsansatz ist memodio, eine Anwendung, die auf
den Erhalt der Alltagskompetenz, kognitiven Funktionen und Lebensqualitat bei Personen mit
MCI und moderater Demenz abzielt.'® Hierbei handelt es sich um tagliche 20- bis 30-minditige
Einheiten mit je einer aktivierenden und einer informierenden Komponente, deren Anwendung
an mindestens flnf Tagen einer Woche empfohlen wird. Die Inhalte sind individuell an den
kognitiven Zustand der Nutzenden angepasst und basieren auf evidenzbasierten
Empfehlungen zur Demenzpravention.'®4

Multidimensionale Trainingsansatze, wie sie auch dem Konzept von BP zugrunde liegen,
erfahren gegenwartig eine zunehmende Implementierung in digitale Formate. Diese digitale
Implementierung kognitiver, physischer und psychoedukativer Komponenten eréffnet dabei
die Mdglichkeit, multimodale Praventionsansatze breiter verfligbar zu machen. Es liegen
bereits bestehende Programme und erste Studien vor, die das Potenzial solcher digitaler
Multikomponenteninterventionen im Kontext der Demenzpravention belegen. 1°8:161-164

Vor dem Hintergrund dieser Entwicklungen erscheint es, wie bereits erwahnt, ebenso fur BP
perspektivisch sinnvoll, digitale Erweiterungen in Erwagung zu ziehen. Die Einbindung digitaler
Elemente kdénnte insbesondere dazu beitragen, multimodale Trainingsinhalte orts- und

zeitunabhangig verfligbar zu machen und eine regelmafigere Anwendung zu gewahrleisten.

Ein genauerer Blick auf die vorliegende Studienpopulation offenbart, dass sich eine
verheiratete, gebildete, nicht erwerbstatige, sportlich aktive und gesunde Frau in den
Sechzigern aus dem Kdlner Raum als durchschnittliche BP-Teilnehmerin darstellt (3.1. Tbl. 1).
Die hier vorliegende Generalisierbarkeit auf die allgemeine Bevolkerung Uber 50 Jahre
(externe Validitat') ist somit eingeschréankt gegeben und macht zukunftige Untersuchungen
mit gréReren Stichproben und iiberregionaler Rekrutierung fiir eine bessere Ubertragbarkeit

notwendig.

Darlber hinaus muss der zeitliche Kontext der Studie berlcksichtigt werden, insbesondere im
Hinblick auf den Einfluss der Corona-Pandemie auf Durchfiihrung, Teilnahmeverhalten und
Leistungsfahigkeit. Psychosoziale Belastungen wahrend der Pandemie sowie mdgliche Post-
COVID-Symptome koénnten die Ergebnisse des zweiten FU beeinflusst haben. Auch wenn der
Mechanismus kognitiver Beeintrachtigungen durch COVID-19 bisher nicht vollstandig geklart

ist, konnten kognitive Langzeitfolgen sowohl bei hospitalisierten als auch bei nicht-
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hospitalisierten Patientinnen und Patienten beobachtet werden.'®® Crivelli et al.'® kamen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass COVID-19 mit signifikanten Veranderungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit assoziiert sein kann, wobei Aaltere Personen und solche mit
Vorerkrankungen besonders betroffen zu sein scheinen. Insbesondere bei einer bereits
bestehenden Demenz konnte eine Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten durch die
Auswirkungen der Pandemie beobachtet werden.* Vor diesem Hintergrund ist nicht einzig die
Interpretation der Langzeiteffekte innerhalb der BP 2.0-Studie erschwert, sondern ebenfalls
die Vergleichbarkeit mit Studien, die unter anderen Rahmenbedingungen durchgefuhrt

wurden.

BP zeigt Potenzial als praventives Multikomponenten-Gedachtnistrainingsprogramm, doch die
wissenschaftliche Validierung sowie weiterfihrende Studien sind notwendig, um die
Ergebnisse zuverlassig einordnen zu konnen. Daruber hinaus erscheint eine digitale
Implementierung des Programms im Sinne einer verbesserten Zuganglichkeit und breiteren
Anwendbarkeit als vielversprechender Entwicklungsschritt, der im Rahmen zuklnftiger

Untersuchungen systematisch evaluiert werden sollte.

4.8. Fazit

Die Bevolkerungsstruktur in Deutschland befindet sich im Wandel und die damit
einhergehende Altersentwicklung bringt vielfaltige gesellschaftliche, 6konomische und
gesundheitliche Herausforderungen mit sich — insbesondere im Hinblick auf altersbedingte
Beeintrachtigungen, zu denen der kognitive Abbau zahlt. Veranderungen der geistigen
Leistungsfahigkeit im hoheren Lebensalter stellen dabei nicht nur das Gesundheitssystem vor
zunehmende Herausforderungen, sondern kénnen so gravierend sein, dass sie die individuelle
Autonomie und Lebensqualitat der Betroffenen und ihrer Angehérigen erheblich einschranken.
Vor diesem Hintergrund gewinnt die frihzeitige Pravention zur Erhaltung der kognitiven

Integritat zunehmend an Bedeutung.

Im Rahmen einer randomisiert kontrollierten Studie wurden die Langzeiteffekte des
achtwochigen BrainProtect-Trainingsprogramms auf die globale kognitive Funktion gesunder
alterer Erwachsener untersucht. Auch wenn der primare Endpunkt der globalen kognitiven
Leistungsfahigkeit (CERAD-Plus-Testbatterie) keine signifikanten Veranderungen aufwies,
zeigten sich positive Tendenzen in spezifischen kognitiven Teilbereichen. Insbesondere das
logische Denken zeigte auch nach zwodlf Monaten noch eine signifikante Verbesserung,
unabhangig von individuellen Merkmalen. Darlber hinaus konnten bis zu drei Monate nach

der Intervention Verbesserungen der Denkflexibilitat und des konfrontativen Benennens
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festgestellt werden. Diese positiven Effekte blieben jedoch nach Anwendung der Bonferroni-

Korrektur statistisch nicht signifikant.

Die Durchfihrung der Studie wurde mafl3geblich durch die Corona-Pandemie beeinflusst.
Insbesondere die zeitliche Verschiebung des zweiten Follow-Up durch den Lockdown,
Studienabbriiche sowie organisatorische Herausforderungen, wie neue Raumlichkeiten ohne
Barrierefreiheit und Hygienekonzepte haben mdglicherweise die Studienergebnisse

beeinflusst.

Trotz dieser Einschrankungen liefert die Studie erste vielversprechende Hinweise auf das
praventive Potenzial des BrainProtect-Programms zur Erhaltung der kognitiven Gesundheit im
Alter. Um die Effektivitat des Programms zu Uberprifen und zu verstarken, sollten zuklinftige
Studien mit groReren Stichproben durchgefuhrt werden. Eine Erweiterung des ganzheitlichen
Trainingskonzeptes um aerobe Bewegungseinheiten sowie die Erfassung von Ernahrungs-
und Schlafgewohnheiten im Hinblick auf beeinflussbare Lebensstilfaktoren kénnten zu einer
deutlichen Erhdhung des praventiven Potenzials flihren. Darlber hinaus ist eine differenzierte
Analyse der optimalen Trainingshaufigkeit und -dauer erforderlich. Eine langere
Nachbeobachtungszeit kdnnte darlber hinaus weitere Erkenntnisse Uber die Langzeiteffekte
der Multikomponenten-Intervention liefern. Des Weiteren empfiehlt es sich, eine digitale
Implementierung des Programms zu erwdgen, um die Erreichbarkeit, Flexibilitdt und
langfristige Anwendbarkeit zu optimieren. Eine systematische Uberpriifung dieser Mdglichkeit
sollte im Rahmen zukinftiger Studien erfolgen. Eine weitere Notwendigkeit besteht in der
wissenschaftlichen Validierung des BrainProtect-Programms, um dessen Potenzial fundiert

belegen und weiterentwickeln zu kénnen.

Angesichts des demografischen Wandels und der zunehmenden gesellschaftlichen Relevanz
kognitiver Gesundheit im Alter liefert die vorliegende Arbeit einen Beitrag zur
Praventionsforschung und bietet Ansatze fir die Weiterentwicklung gesundheitsférdernder
Maflinahmen. Fir eine fundierte Bewertung des praventiven Potenzials sind jedoch weitere
Studien mit groferen Stichproben sowie der Integration von ernahrungsbezogenen Inhalten,

edukativen Inhalten zur Schlafhygiene und aerobem Bewegungstraining erforderlich.
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6.3. Erganzung1

Effects of the multicomponent BrainProtect program:

Universitédtsklinikum

a RCT with one-year follow up in healthy adults Ksin
M. C. Kunkler'; J. M. Falkenreck’; A. Ophey?; K. Dencker'; A. Friese?; P. Jahr4; fiir |nﬂ:eikr':|edizin
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Cellular Stress Response in Aging-Associated Diseases (CECAD), Faculty of Medlcme University of Cologne, Germany

Introduction

Much progress has been achieved in the knowledge of dementia mechanisms and prevention, but the best protective strategy is still debated. Even though the
protective effect of cognitive exercise on neuropsychological functions in old age is well known, it must be considered that people with already diagnosed
cognitive deficits have insufficient reserve capacity and thus may have a smaller positive effect than cognitively healthy individuals. The aim of this study was to
investigate the short- and long-term effects of the eight-week multicomponent training program BrainProtect vs. general health counseling (GHC) on cognitive

performance of healthy adults.

Participants

A total of 131 volunteers from the Cologne region were included. Participants were healthy adults aged 50 and older without cognitive impairment (Montreal
Cognitive Assessment, MoCA, 2 26/30) or depressive mood (Beck Depression Inventory, BDI, < 9/63 points).

Methods

Study participants were randomized to either GHC (n=72) or BrainProtect (intervention group, IG, n=59) for eight weeks (once weekly, 90 minutes, group-
based) and underwent the comprehensive neuropsychological test battery CERAD-Plus and health-related quality of life (HRQoL) evaluation at baseline, at the

end of the program as well as 3- (follow-up 1) and 12-months (follow-up 2) later.

Demographic characteristics at baseline (Extract) Statistics
Total (N=131) | IG (N=59) | GHC (N=72) | p-value IBM SPSS 28 software was applied-for the analyses following a
Age (y), median (IQR) 68 (63-74) | 69 (64-76) | 67 (59.5-73) | .053 per-protocol approach. Repeated measures analysis of variance
9

Fem.ale, frequen.cy(/o) a2 4 (E33) BERH) 602 (ANOVA) was applied to contrast the training effects of both

Education (y), median (IQR) 17.5(13-18) | 16 (12-18) | 18 (14-18) .043
Living alone, frequency (% yes) 40 (30.3) 21 (35) 19 (26.4) 255 groups at the different test times. Bonferroni correction was used
Regular physical activity (% yes)| 107 (81.1) 48 (80) 59 (81.9) .959 for adjustment. Possible predictors for participant's cognitive
Employment, frequency (% yes) | 34 (25.8) 12 (20) 22 (30.6) 184 performance after intervention were examined using multiple linear

Diagnosed memory disorder in 44 (33.3) 20 (33.3) 24 (33.3) .879

regression analysis. A p-value <0.05 was considered significant.

family (% yes)

Results ANOVA with measurement repetition - BrainProtect Logical
reasoning

3

As expected, no significant short- or long-term effect of BrainProtect was observed for the

©

primary endpoint CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's

£y

Disease) total score, as this battery was developed for older patients with.cognitive

IS

impairment.

Mean total score

~

Short-term effects included improvement of IG participants in verbal fluency (p=.021),

o

visual memory (p=.013) and visuo-constructive functions (p=.034). Also HRQoL showed a Frcie Posttest Follow-Up 1 Follow-Up 2

— Intervention group - - Control group.

significant difference in IG participants (p=.009). Age, diet, inpatient hospital stay in the
ANOVA with measurement repetition - BrainProtect

last 12 months, living alone and physical activity influenced participants performance as Thinking flexibility

soon as 8-week after intervention. 6

Logical reasoning was significantly improved (p=.024) up to 12 months after completion of

the training program in IG participants compared to the GHC group independent of

biological sex, age, education, diet, physical activity. Moreover, thinking flexibility (p=.019)

Mean total score

and confrontational naming (p=.010) were improved 3 months after completing the

intervention compared to the GHC group. Pretest Postest Follow-Up 1 Follow-Up 2

—Intervention group - = Control group

ificances were lost.

Conclusion
Although further studies with larger sample size and frequent follow up visits are necessary, a multicomponent cognitive training program appears to exert

short- and long-term beneficial effects even in healthy younger adults.
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