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1. Zusammenfassung

Morbus Parkinson als zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung ist sowohl durch motori-
sche als auch vielfaltige nicht-motorische Symptome wie kognitive Stérungen charakterisiert.
Eine der vulnerabelsten kognitiven Doméanen stellt das Arbeitsgedéachtnis dar, dessen Funk-
tion in der kurzfristigen Speicherung und Manipulation von Informationen liegt. Nach Arbeits-
gedachtnistrainings wurden mehrfach Leistungssteigerungen sowie erhdéhte Dopaminspiegel
in entsprechenden Hirnregionen beobachtet. Dies legt die Fragen nahe, ob ein Arbeitsge-
dachtnistraining fur Patientinnen und Patienten mit Morbus Parkinson positive Effekte bringt
und ob bestimmte Charakteristika vorhersagen kénnen, ob eine Person besonders von dem
Training profitiert.

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde ein finfwdchiges, adaptives,
computerisiertes Arbeitsgedéachtnistraining bei Probandinnen und Probanden mit Morbus Par-
kinson ohne kognitive Beeintrachtigungen durchgefuhrt. Die Probandinnen und Probanden
wurden randomisiert in die Interventionsgruppe oder in die passive Kontrollgruppe eingeteilt.
Sie wurden zur Baseline, nach der Interventions- bzw. Wartephase, sowie nach weiteren 14
Wochen klinisch und neuropsychologisch untersucht.

In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse von sechs elaborierten Arbeitsgedachtnistests ausge-
wertet, um kurz- und mittelfristige direkte Trainingseffekte auf das verbale und non-verbale
Arbeitsgedachtnis zu untersuchen. Anschlieend wurde mit den Daten der Interventions-
gruppe eine Pradiktionsanalyse vorgenommen, um Aussagen Uber den Einfluss der Variablen
Alter, Baselineniveau, Bildung, Krankheitsschwere im Sinne motorischer Beeintrachtigung so-
wie Menge der dopaminergen Medikation auf den Trainingserfolg treffen zu kénnen. Die Trai-
ningseffekte waren klein bis mittelgrof3, nur teils signifikant und starker im verbalen Arbeitsge-
dachtnis zu beobachten. Es liel3 sich ein Trend hin zu mittelfristigen Trainingseffekten erken-
nen. Bei den Préadiktionsanalysen konnte lediglich das Baselineniveau als zuverlassiger nega-
tiver Pradiktor identifiziert werden.

Wir konnten zeigen, dass computerisiertes Arbeitsgedachtnistraining eine sinnvolle Interven-
tion bei Patientinnen und Patienten mit Morbus Parkinson darstellt, insbesondere bei denjeni-
gen, die ein niedriges Ausgangsniveau im Arbeitsgedachtnis zeigen. Die eher kleinen Trai-
ningseffekte sowie die limitierte Evidenz fur Pradiktoren des Ansprechens auf das Training
kénnten unter anderem durch die Homogenitat des Probandenkollektivs, der Auswahl zu we-
nig sensitiver Arbeitsgedachtnistests und einem zu kurzen Beobachtungszeitraum zur Detek-
tion langerfristiger Trainingseffekte erklart werden. Wir hoffen, den Weg fur weiterfihrende
Studien auf diesem Gebiet mit dem Einsatz sensitiver neuropsychologischer Tests und lange-
ren Beobachtungszeitraumen sowie flr eine Implementierung von Arbeitsgedachtnistrainings

in den klinischen Alltag geebnet zu haben.



2. Einleitung

2.1 Morbus Parkinson und Kognition

Morbus Parkinson (engl. Parkinson’s disease, PD) bzw. das idiopathische Parkinson-Syndrom
(IPS) ist mit einer Pravalenz von 0,3% in der Gesamtbevilkerung und steigender Tendenz mit
zunehmendem Lebensalter nach der Alzheimer-Erkrankung die zweithaufigste neurodegene-
rative Erkrankung in industrialisierten Landern®. Der Erkrankung liegt neben anderen Alterati-
onen im Transmitterhaushalt des Gehirns vor allem eine Abnahme der dopaminergen Neuro-
nen in der Pars compacta der Substancia nigra und der damit einhergehende Dopaminmangel
zugrunde?.

Neben den Kardinalsymptomen Hypo-/Bradykinese, Rigor und Tremor, die die motorischen
Symptome beschreiben?, treten auch nicht-motorische Symptome auf, die haufig schon in ei-
nem sehr frihen PD-Stadium beginnen*. Zu den nicht-motorischen Symptomen zahlen Dys-
funktionen des autonomen Nervensystems, Schlafstdrungen, sensorische Stérungen ein-
schlieBlich Muskel- und Gelenksschmerzen, Veranderungen der Stimmung sowie kognitive
Beeintrachtigungen!. Mit einer gepoolten Pravalenz von 40% (95%-Konfidenzintervall = 36 —
45%) ist die leichte kognitive Beeintrachtigung (engl. mild cognitive impairment, MCI) ein hau-
figes nicht-motorisches Symptom bei Patienten” mit PD und stellt einen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Demenz dar®. So stellten Litvan et al.® bei 20-60% ihrer Probanden eine
dementielle Entwicklung innerhalb von 2-5 Jahren fest und Hely et al.” konnten eine solche
Entwicklung in 83% der Falle innerhalb von 20 Jahren nach Diagnosestellung beobachten.
Oftmals zeigen sich multiple Defizite in den verschiedenen kognitiven Domanen, beispiels-
weise im exekutiven, mnestischen, visuell-rAumlichen sowie semantischen Bereich?®, die teils
auch schon frih im Verlauf der Erkrankung oder sogar zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu
erkennen sind®. Besonders vulnerabel und damit haufig betroffen scheint das Arbeitsgedacht-

nis (engl. working memory, WM) zu sein®0,

2.2 Arbeitsgedachtnis
Bereits 1974 wurde das WM durch Baddeley definiert als ein System des Gehirns, in dem
Informationen zur Durchfiihrung kognitiver Aufgaben kurzfristig gespeichert und manipuliert
wirden!!, In seiner Arbeit teilte Baddeley das WM in Subsysteme ein: die ,phonologische
Schleife” diene der Verarbeitung verbaler, der ,visuell-raumliche Notizblock® der Verarbeitung

visuell-raumlicher Informationen. Ein drittes Subsystem stelle die ,zentrale Exekutive® dar, die

" Hinweis: Im Interesse einer besseren Lesbarkeit wird nicht ausdriicklich in geschlechtsspezifischen
Personenbezeichnungen differenziert. Die gewahlte mannliche Form schlief3t alle Geschlechter gleich-

berechtigt ein.



die zur Ausfiihrung kognitiver Prozesse notwendige Koordinierung leiste. In einer spéteren
Arbeit filhrte Baddeley auRerdem ein viertes Subsystem ein, das der zentralen Exekutive als
,episodischer Puffer” diene und zusammenhangende Informationen episodisch einteile??.
Andere Wissenschaftler vertreten die Hypothese, dass das WM ein Netzwerk multimodaler
Neuronen sei'?, in dem sich die Bereiche zur Durchfiihrung unterschiedlich gearteter WM-
Aufgaben tberlappten4. Neuere Studien sehen auRerdem einen engen Zusammenhang zwi-
schen dem WM und der Aufmerksamkeit bzw. zwischen dem WM und der fluiden Intelligenz?*®.
Insgesamt lasst sich festhalten, dass das WM im Gegensatz zum Kurz- und Langzeitgedacht-
nis nicht nur der Speicherung, sondern auch der Manipulation von Informationen dient, was es
eine tragende Rolle in verschiedenen kognitiven Bereichen, etwa bei exekutiven Funktionen,
einnehmen lasst®.

An der Funktionalitat des WM sind verschiedene Hirnstrukturen beteiligt: McNab und Klingberg
schrieben den Basalganglien, hier insbesondere der Aktivitat des Globus pallidus, zusammen
mit dem prafrontalen Cortex (PFC) eine filternde Funktion zu und sahen ihre Aufgabe in der
Sondierung relevanter Informationen sowie deren Weiterleitung an héhere Hirnstrukturen®,
Die Verbindung dieser dopaminergen Basalganglien und des PFC wird als ,frontostriatale
Schleifen“ beschrieben®. Hoher geschaltete Zentren des WM fand man in Bereichen des Fron-
tal- und Parietallappens?’.

Weiterhin unterteilt wird das WM in der Literatur in zwei grundsatzliche Funktionen: das ,Up-
dating“ und die Speicherung von Informationen. ,Updating® benennt die Manipulation von In-
formationen und wird dem Striatum, einem Teil der Basalganglien, zugeordnet*®. Die Hirnre-
gion, der die Speicherfunktion des WM zugeschrieben wird, ist der Sulcus intraparietalis des
Parietallappens. Eine weitere Rolle in der Speicherung von Informationen scheint der dorso-
laterale PFC einzunehmen, die nicht nur in der Selektion und Weiterleitung von sensorischen
Eindricken im Sinne einer ,Bottom-Up“-Kontrolle, sondern zusatzlich in einer ,Top-Down*-
Kontrolle von hoher zu niedriger geschalteten Hirnstrukturen zu liegen scheint?®.

Sowohl die ,Updating“- als auch die Speicherfunktion des WM wurden von verschiedenen Au-
torengruppen untersucht und gemessen, wobei eine begrenzte Kapazitdt festgestellt
wurde®®®, Im Jahr 1956 legte Miller diese Kapazitatsgrenze der im WM zu verarbeitenden
Informationen in seinem Aufsatz bei ungefahr sieben Einheiten fest?°. Neueren Erkenntnissen

zufolge liegt diese Grenze bei ungefahr drei bis finf Einheiten?!.

2.3 Arbeitsgedéachtnistraining
Das WM und seine Kapazitatsgrenzen stehen seit Langem im Fokus der Wissenschatft, insbe-
sondere mit der Fragestellung, ob die WM-Kapazitat statisch oder wie andere Hirnfunktionen
modulierbar ist und ob ein Arbeitsgedéachtnistraining (engl. working memory training, WMT)

auch andere kognitive Funktionen verbessern kann. Es wurden verschiedene Arten von WMT
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entwickelt, angewandt und auf ihre Effektivitat hin untersucht. Ein haufig verwendeter Ansatz
sind N-back-Aufgaben, bei denen ein Stimulus mit demjenigen verglichen werden muss, der
N Positionen vorher angezeigt wurde. Ein weiteres Modul stellen Span-Aufgaben dar, wobei
es sich eine bestimmte Spanne an z.B. Ziffern zu merken und anschlieRend wiederzugeben
gilt. Des Weiteren wurden komplexere Aufgaben entwickelt, die eine Form von Ablenkung ent-
halten??.

In einigen Metaanalysen kam man zu dem Schluss, dass ein WMT lediglich kurzfristig positive
Effekte zeige?? und dass sich diese Verbesserungen auf trainierte Aufgaben beschrankten??-
24 Andere Metaanalysen legen jedoch nahe, dass die WM-Kapazitat ebenso wie andere kog-
nitive Funktionen durch gezieltes Training modulierbar ist. So konnten mehrere Befunde eine
Steigerung der WM-Kapazitat nach einem intensiven, mehrwdchigen, gezielten WMT bei un-
terschiedlichen Probandengruppen zeigen:

Karbach und Verhaeghen stellten in einer Metaanalyse Uber 49 Studien signifikante Trainings-
effekte sowohl bei jungeren als auch bei alteren Gesunden fest®. Die Trainingseffekte be-
schrankten sich nicht nur auf die direkt trainierten WM-Bereiche, sondern wurden auch im
Sinne von Nah-Transfereffekten fir nicht-trainierte WM-Funktionen sowie in drei von vier ver-
glichenen Fallen im Sinne von Fern-Transfereffekten fiir andere kognitive Bereiche wie Auf-
merksamkeit, fluide Intelligenz, episodisches Gedéachtnis und Schnelligkeit signifikant, wenn-
gleich die Effektstarken (ES) kleiner waren als in den direkt trainierten Bereichen. Teixeira-
Santos et al. konnten die Ergebnisse flr Nah-Transfereffekte eines WMT bei alteren Gesun-
den reproduzieren?.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Weicker et al. in ihrer Ubersichtsarbeit, in der 103 WMT-
Studien vergleichend untersucht wurden?’. Zusatzlich zu gesunden Probanden verschiedenen
Alters wurden auch solche Studien mit eingeschlossen, die Probanden mit WM-Defiziten un-
tersuchten. Auch in dieser Probandengruppe konnte herausgearbeitet werden, dass ein WMT
langfristige Effekte auf die WM-Leistung hat. Nah- und Ferntransfereffekte konnten ebenfalls
bestatigt werden.

Eine der Probandengruppen mit WM-Defiziten, mit der bisher Studien zur Wirksamkeit eines
WMT durchgefihrt wurden, sind Personen mit einem stattgefundenen Schlaganfall. Hier konn-
ten signifikante Effekte in trainierten und nicht-trainierten WM-Bereichen sowie in einer Ver-
besserung der Aufmerksamkeit festgestellt werden?®,

Eine weitere untersuchte Gruppe mit WM-Defiziten stellen Kinder mit der Diagnose Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) dar. Eine schwedische Arbeitsgruppe um
Klingberg fand nicht nur signifikante Trainingseffekte in trainierten und nicht-trainierten WM-
Aufgaben, sondern auRerdem einen signifikanten Effekt auf die motorische (Hyper-)Aktivitat
der Kinder?®. Wenige Jahre spater konnte Klingberg seine Ergebnisse in einer groRRer ange-

legten Studie zur Wirkung eines WMT bei Kindern mit ADHS reproduzieren®. Eine andere
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Autorengruppe um Green et al. konnte die Verbesserungen in WM-Aufgaben nach WMT bei
Kindern mit ADHS ebenfalls bestatigen und sah vor allem einen Effekt auf die Aufmerksam-

keit3!.

2.4 Neuronale Veranderungen durch Arbeitsgedachtnistraining

Einige der zum Thema WMT durchgefiihrten Studien maf3en die Effektivitat des Trainings nicht
ausschlief3lich anhand des Outcomes der WM-Tests, sondern untersuchten etwaige Verande-
rungen auf neuronaler Ebene. In einer Studie von Olesen, Westerberg und Klingberg wurde
anhand von funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)-Untersuchungen nach einer
abgeschlossenen WMT-Einheit eine Zunahme der Hirnaktivitat derjenigen Regionen des Fron-
tal- und Parietallappens, die dem WM zugeordnet werden, gemessen®2. In einer weitere Stu-
die, in der der Einfluss eines WMT auf die Hirnaktivitat mittels fMRT untersucht wurde, wurden
die Ergebnisse ebenfalls dahingehend gedeutet, dass postinterventionell eine héhere Effizienz
auf neuronaler Ebene des WM auszumachen war®. In dem Review von Constantinidis und
Klingberg, in dem verschiedene hirnbildgebende und neurophysiologische Untersuchungen
an Primaten und Menschen nach WMT verglichen wurden, konnten diese Ergebnisse bestétigt
werden®4. Ebenso hielten sie der Metaanalyse von Salmi et al. stand®®.

Weitere WMT-Effekte auf neuronaler Ebene wurden anhand von Veranderungen des Trans-
mitterhaushalts im Gehirn hin untersucht. Insbesondere zu nennen sind hier die Untersuchun-
gen des Neurotransmitters Dopamin, dem in der Funktionalitdt des WM eine tragende Rolle
zugeschrieben wird®. Mithilfe von Positronen-Emissions-Tomographien (PET) konnte ein ver-
mindertes Bindungspotenzial von kortikalen D1-Rezeptoren in den dem WM zugeordneten
Bereichen des Frontal- und Parietallappens nach einem mehrwdchigen WMT nachgewiesen
werden®. Als eine zugrundeliegende Theorie wurde eine durch das WMT hervorgerufene Er-
héhung des Dopaminspiegels aufgestellt. In einer anderen Studie wurde ebenfalls die PET-
Methode genutzt, um biochemische Veréanderungen des Dopaminhaushalts nach einem mehr-
wochigen Training der ,Updating“-Funktion des WM festzustellen. Hier zeigte sich ein ernied-
rigtes Bindungspotenzial von striatalen D2-Rezeptoren, was wiederum mit einer Erhéhung des
verfligbaren Dopamins in Verbindung gebracht wurde®’. Auch die Veranderungen im dopami-
nergen System wurden im Review von Constantinidis und Klingberg aufgegriffen und fanden
hier Bestatigung®*.

Interessant sind diese Beobachtungen fir verschiedene Personengruppen. So stellten Kinder
mit ADHS schon mehrfach das Probandenkollektiv fur WMT-Studien?*-3!, da die ADHS-
Symptomatik und die damit einhergehenden WM-Defizite mit Alterationen des Dopaminhaus-
halts im Gehirn in Verbindung gebracht werden. Die Verbesserungen in den durchgefihrten
Tests sowie die Abmilderung der ADHS-Symptomatik lassen einen Zusammenhang mit der

erhohten Ausschittung von Dopamin durch das WMT vermuten3?.
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Auch der PD-Symptomatik liegt ein Dopaminmangel zugrunde. Die WM-Defizite konnten in
einer Studie an Probanden mit einer neu diagnostizierten PD-Erkrankung mittels fMRT mit
einer verminderten Konnektivitat der dem WM zugehorigen Hirnzentren in Verbindung ge-
bracht werden. Die schlechtere Netzwerkverbindung wurde auf eine verminderte Ausschiit-
tung des Transmitters Dopamin zurtickgefiihrt®®. Diese Ergebnisse sind insofern interessant,
als dass sich die Frage stellt, inwieweit ein WMT fur diese Gruppe effektiv sein konnte.

Trotz der vielversprechenden Links zwischen WMT und PD wurde bislang nur eine randomi-
sierte kontrollierte Studie (engl. randomised controlled trial, RCT) veroffentlicht, die die Wirk-
samkeit von WMT bei Probanden mit PD untersuchte®. Die Befunde konnten eine Verbesse-
rung in Testergebnissen bei trainierten und nicht-trainierten WM-Aufgaben, insbesondere in
solchen, die das ,Updating“ erfordern, zum Zeitpunkt der Nachtestung feststellen. Dartber
hinaus fanden sie insgesamt eine Milderung der Depressionssymptomatik in der Trainings-
gruppe. Jedoch zeigte das Studiendesign einige Schwachen: Die Probanden wurden lediglich
mit kognitiven Screening-Tools charakterisiert und weder motorisch noch kognitiv elaboriert,
die Studie verlief ausschlief3lich online und es gab keine Follow-Up (FU)-Untersuchung.

Patienten mit PD scheinen also eine vielversprechende Probandengruppe fur die Durchfih-
rung eines WMT zu sein. Da viele Betroffene schon in einem sehr frihen Stadium, oftmals
schon bei Diagnosestellung, WM-Defizite aufweisen®, liegt eine Intervention noch vor einer
diagnostizierbaren MCI nahe. Die bisher noch recht schwache Datenlage in diesem Feld lasst

Raum fur weitere Untersuchungen.

2.5 Pradiktion des Ansprechens auf Arbeitsgedachtnistraining

Es stellt sich die Frage, ob es in dieser trotzdem weiterhin heterogenen PD-Patientengruppe
Personen gibt, die besonders stark von einem WMT profitieren kénnten. In der Literatur wer-
den verschiedene personenbezogene und klinische Pradiktoren fur das Ansprechen auf WMT
bzw. den Trainingserfolg diskutiert. So fanden Fernandez-Ballesteros et al. einen positiven
Einfluss von einem hdheren Bildungsstand auf den Trainingserfolg bei dlteren Gesunden so-
wie Probanden mit MCI°. Dahlin, Nyberg et al. beobachteten einen groReren Erfolg eines
WMT bei jingeren Probanden, insbesondere in Bezug auf Transfereffekte*'. Dahingegen
konnte in einer anderen, vergleichenden Studie kein signifikanter Unterschied zwischen ver-
schiedenen Altersgruppen festgestellt werden?®.

Neben Bildung und Alter der Probanden lasst sich das Baselineniveau der verschiedenen
Tests als personenbezogener Pradiktor aufnehmen. Die Richtung der Pradiktion ist in der Li-
teratur umstritten, was das ,Magnification and Compensation“-Modell veranschaulicht*?. Im
,Magnification“-Ansatz wird das Baselineniveau als positiver Pradiktor flir das Trainingsout-

come benannt. Das bedeutet, dass sich Probanden mit einem hoheren Ausgangsniveau durch
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ein kognitives Training starker verbessern als solche mit einem niedrigeren Score zur Base-
line, was mit Gberlegenen neurobiologischen Faktoren wie einer héheren neurologischen Plas-
tizitat erklart wird. Dadurch soll sich der Unterschied im Abschneiden der Tests zwischen einer
leistungsstarkeren und einer -schwéacheren Gruppe nach dem Training noch vergroRern*?. Als
Beispiel einer diese Hypothese bejahenden Studie lasst sich die Arbeit von Nemmi et al. an-
fuhren*3. Weicker et al. sahen jedoch ein hoheres Verbesserungspotenzial bei Probanden mit
einem niedrigeren Ausgangsscore, was eher mit dem ,Compensation“-Ansatz in Einklang zu
bringen ist?’. Dieser geht davon aus, dass ein niedrigeres Baselineniveau positiv auf das Trai-
ningsoutcome wirkt, was mit einem grof3eren Spielraum fur Verbesserungen bei Probanden
mit niedrigerem Ausgangsniveau erklart wird*?,

Potenzielle klinische Prédiktoren sind unter anderem die PD-bezogene dopaminerge Medika-
tion. Die ,dopamine overdose“-Hypothese lasst annehmen, dass die vermutete, durch das
WMT hervorgerufene erhéhte Menge an verfigbarem Dopamin zusatzlich zu der ,Levodopa
equivalent daily dose” (LEDD), das heil3t zu der taglich eingenommenen Dosis an medikamen-
tosem L-Dopa, einen Uberschuss an Dopamin im frontostriatalen Netzwerk verursachen
konnte. Die daraus folgende Uberstimulation der dem WM zugeschriebenen Regionen kénnte
zu EinbufRen der Funktionalitat des WM fiihren. Dies wiirde folglich einen negativen Einfluss
von der LEDD auf den Trainingserfolg bedeuten**.

Ein weiterer klinischer Pradiktor ist die Krankheitsschwere. Weicker et al. arbeiteten in ihrer
Metaanalyse heraus, dass Probanden mit Hirnverletzungen mehr von einem WMT profitierten
als gesunde?’. In einer anderen Studie wiesen Probanden mit MCI jedoch eine langsamere
Lernkurve auf als die kognitiv unbeeintrachtigten Teilnehmer.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass Pradiktoren bei WMT bereits gangiger Gegenstand der
Forschung sind, sich jedoch noch keine richtungsweisenden Ergebnisse herauskristallisieren
konnten. Gleiches stellten Ophey, Roheger et al. in ihrem Review fest, die 16 Studien zur
Pradiktionsanalysen bei WMT mit alteren gesunden Probanden vergleichend untersuchten*®.
Die wenigen Studienergebnisse zur Pradiktion des Outcomes eines kognitiven Trainings bei
Probanden mit PD sind ebenfalls uneinheitlich. Edwards et al. fanden einen positiven Einfluss
von der LEDD auf den Trainingserfolg, der jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus blieb®.
AulRerdem zeigten signifikant gewordene Regressionen, dass langer betroffene bzw. jinger
erkrankte Probanden den gréf3ten Nutzen aus dem kognitiven Training zogen. Die motorische
Beeintrachtigung gemessen anhand der Hoehn & Yahr-Skala (H&Y; Part V der Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale*’, UPDRS) lieR sich nicht als signifikanter Pradiktor ausma-
chen.

Fellman et al. sahen im Gegensatz dazu keinen Einfluss von der LEDD auf das Outcome des

durchgefiihrten WMT?®, AuRRerdem gegensatzlich zeigten sich die Ergebnisse des Pradiktors

14



Lange der Erkrankung, da das WMT einen grof3eren Erfolg bei kiirzer Erkrankten ergab. Zu-
dem arbeiteten sie einen héheren kognitiven Status zur Baseline als positiven Pradiktor fur
den Trainingserfolg heraus. Zimmermann et al. wiederum sahen eine geringere Verbesserung

durch kognitives Training bei htherem WM-Status zur Baseline®.

2.6 Zusammenfassung und Fragestellung
Zusammenfassend lasst ich sagen, dass ein intensives, mehrwochiges, adaptives WMT eine
sinnvolle MaRhahme erscheint, um die Kapazitdt des WM zu steigern. Verschiedene Studien
in Nicht-PD-Populationen legen nahe, dass ein WMT nicht nur die trainierten WM-Leistungen
verbessern, sondern sich durch Nah- und Fern-Transfereffekte auch auf nicht-trainierte WM-
Bereiche sowie anderen kognitive Funktionen positiv auswirken kénnte. Durch FU-
Untersuchungen konnten mittel- bzw. langfristige Effekte eines solchen Trainings ebenfalls
teilweise erfasst werden®2’.
Defizite in der Funktionalitat des WM scheinen durch eine dopaminerge Unterversorgung in
den entsprechenden Regionen des Gehirns verursacht zu werden. Durch ein WMT konnten
nachweislich héhere Spiegel an verfligbarem Dopamin in ebendiesen Hirnregionen erzielt wer-
den36’37.
Da PD neuronal durch dopaminerge Defizite und Veranderungen in dem WM assoziierten kor-
tikalen Netzwerken charakterisiertist, liegt die Vermutung nahe, dass diese Gruppe von einem
intensiven WMT profitieren wirde. Eine maoglichst friihe Intervention erscheint wegen der
schon im Prodromalstadium auftretenden kognitiven Symptomatik und friihen neuronalen Ver-
anderungen'® sinnvoll, insbesondere auch im Hinblick auf eventuelle praventive Moglichkeiten.
Um die kurz- und mittelfristige Wirksamkeit eines computerisierten WMT (engl. computerised
working memory training, CWMT) bei Patienten mit PD ohne kognitive Einschrankungen zu
untersuchen, wurde fiir diese Analysen eine RCT inklusive FU-Untersuchung durchgefiihrt®,
Die Probanden wurden neuropsychologisch nach elaborierten Kriterien ausgewabhit.
In dieser Doktorarbeit wird einen Teilbereich der grol3 angelegten RCT fokussiert. Es werden
folgende zwei Hypothesen verfolgt: Wir vermuten, dass (a) Patienten mit PD ohne kognitive
Einschrankungen nach Level-lI-Kriterien® kurz- und mittelfristig von einem mehrwaochigen, in-
tensiven, adaptiven CWMT im Vergleich zu einer passiven Kontrollgruppe sowohl im verbalen
als auch non-verbalen WM profitieren und untersuchen (b) die Variablen Alter, Baselineniveau
der WM-Tests, Bildung, Krankheitsschwere im Sinne der motorischen Beeintrachtigung sowie

LEDD als Pradiktoren des Trainingserfolgs.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Studie entsprach einer einfach-verblindeten RCT mit den drei Erhebungszeitpunkten Vor-
, Nach- und FU-Testung. Nach Durchfiihrung der Vortestung wurden die Probanden randomi-
siert der Interventionsgruppe (engl. experimental group, EG) oder Kontrollgruppe (engl. control
group, CG) zugeteilt. Dazu wurde eine Randomisierungsliste verwendet, die zuvor von einer
ansonsten nicht an der Studie beteiligten Person tber das Online-Tool Research-Randomizer
(https://lwww.randomizer.org) erstellt und wéahrend der Studie verwaltet wurde. Die Studienlei-
ter waren zu jedem Zeitpunkt der von ihnen durchgefiihrten Testungen in Bezug auf die Grup-
penzugehdorigkeit der Probanden verblindet. Die Probanden selbst erfuhren nach der Vortes-
tung ihre Zugehorigkeit zur EG oder CG und waren somit ab diesem Zeitpunkt nicht mehr
verblindet.

Neben den oben genannten drei Erhebungszeitpunkten, die dem Modul ,Neuropsychologie*
angehorten, beinhaltete die Studie aulRerdem das optionale Modul ,Bildgebung®. In diesem
wurde wahrend einer jeweils separat stattfindenden Vor- und Nachtestung die Hirnaktivitat
mittels fMRT erfasst, um mdgliche neuronale Veranderungen zu untersuchen. Ergebnisse die-
ser Untersuchungen werden in dieser Arbeit nicht berichtet, finden sich jedoch an anderer

Stelle®. Das Studiendesign wird in unten stehender Tabelle 1 veranschaulicht.

Tabelle 1. Studiendesign

Erhebungszeitpunkt
Modul Vortestung Training (EG) Nachtestung FU-Testung
Neuropsychologie X oder X X
Bildgebung (X) Warteliste (CG) (X)
Woche 1 2-6 7 21

Notiz. FU, Follow-Up.

3.2 Probanden
3.2.1 Rekrutierung
Die Studie fand im Zeitraum von September 2016 (erster Probandeneinschluss) bis Juli 2018
(letzte FU) statt. Die Kontaktaufnahme erfolgte Gber Telefonlisten des Kdlner Parkinson Netz-
werkes, das Auslegen von Flyern und den Aushang von Plakaten in Praxen niedergelassener
Neurologen in der Umgebung sowie tiber Besuche von Parkinsongruppen durch die Studien-
leitung. AuRerdem wurde Informationsmaterial durch die Deutsche Parkinson Vereinigung e.V.

an Patienten mit PD Ubermittelt.
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3.2.2 Schatzung der Stichprobengrofe
Um die erforderliche Stichprobengréf3e zu berechnen, wurde eine a-priori Poweranalyse mit
G*Power®? durchgefiihrt. Da noch keine zuverlassigen ES fir die Effektivitat eines WMT bei
Patienten mit PD ohne MCI vorlagen, wurde sich zur Schatzung der Stichprobengréf3e an einer
Metaanalyse zu einem allgemeinen kognitiven Training bei Patienten mit PD orientiert®3. In
dieser Metaanalyse von vier Studien, in denen ein kognitives Training mit unterschiedlich gro-
3en Probandenkollektiven durchgefiihrt worden war, zeigte sich bezogen auf die WM-Leistung
eine kombinierte ES g = .74 (95% Konfidenzintervall 0.32 — 1.17, p <.001), die nach den Richt-
linien von Cohen®* als moderat und statistisch signifikant eingeordnet werden kann. Nach Um-
rechnung der ES g * in das ES-MaR f ergab sich eine ebenfalls moderate ES f = .37 %4. Mit
dieser ES, einer Power von 80%, einer Fehlerwahrscheinlichkeit a = .05 und einer Dropout-
Schatzung von 20% ergab sich tiber G*Power®? ein geschatzter erforderlicher Stichprobenum-

fang von insgesamt N = 72 Probanden und somit je n = 36 Probanden in der EG und CG.

3.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Zur Auswahl des Probandenkollektivs wurden vorab Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Diese Kriterien sind in Tabelle 2 zur Ubersicht zusammenfassend aufgefiihrt:

Tabelle 2. Zur Studienteilnahme erforderliche Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Diagnose: IPS Kognitive Beeintrachtigung: PD-MCI oder PD-
Demenz

Alter: 45-85 Jahre Andere diagnostizierte neurologische Erkran-
kungen

Unbeeintrachtigte/ausreichend korrigierte Seh- und  Schwere depressive Symptomatik (GDS =

Horféhigkeit 11)

Ausreichende Mobilitat Andere akute psychiatrische Erkrankungen

Unterschreiben der Einwilligungserklarung Korperliche Beeintréchtigungen, die die Be-

dienung eines Computers verhindern

Einsatz einer Tiefen Hirnstimulation

Lebensbedrohliche Erkrankung
Notiz. GDS, geriatrische Depressionsskala; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MCI, leichte kog-
nitive Beeintrachtigung (engl. mild cognitive impairment); PD, Morbus Parkinson (engl. Parkinson’s dis-
ease).

Zu den Einschlusskriterien zahlten die Diagnose eines IPS®®, ein Alter zwischen 45 und 85
Jahren, eine unbeeintrachtigte bzw. ausreichend korrigierte Seh- und Horfahigkeit, eine aus-
reichende Mobilitat, um zu den Testungen in die Uniklinik gelangen zu kdnnen, sowie das

Unterschreiben der Einwilligungserklarung.
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Die Ausschlusskriterien umfassten kognitive Beeintrdchtigungen nach den Level-lI-
Diagnosekriterien fur PD-MCI*° oder PD-Demenz®’, die Diagnose einer anderen neurologi-
schen, akuten psychiatrischen oder lebensbedrohlichen Erkrankung sowie eine schwere de-
pressive Symptomatik (geriatrische Depressionsskala®®, GDS = 11). AufRerdem schloss eine
korperliche Beeintrachtigung, die die Bedienung eines Computers verhinderte, und der Einsatz

einer Tiefen Hirnstimulation die Studienteilnahme aus.

3.3 Ablauf
3.3.1 Studienein- und ausschluss

Die oben aufgefuhrten Kriterien, wie demographische Daten, PD-Diagnose, Komorbiditaten,
Mobilitat und die Ausstattung mit einem Computer, wurden soweit moglich bereits in einem
Telefoninterview erfragt. Erfilllte der Studieninteressent alle Einschluss- und verneinte alle
Ausschlusskriterien, wurde die Person zu einer Eingangsvisite an der Uniklinik Kéln eingela-
den, um die Studieneignung zu prifen. Hier wurde das schriftliche Einverstéandnis der Studi-
eninteressenten eingeholt sowie ihr klinischer und neuropsychologischer Status evaluiert.
Die klinische Beurteilung erfolgte anhand einer Anamnese zum allgemeinen gesundheitlichen
Zustand sowie zur PD-Diagnose im Speziellen. AuRerdem wurde eine Untersuchung der Mo-
torik vorgenommen.
Die Kognition der Interessenten wurde anhand einer neuropsychologischen Testbatterie eva-
luiert. Hierzu wurden die PD-spezifischen Kriterien der Level-1I-Diagnostik zur Detektion einer
MCI der MDS Task Force® angewandt. Es wurde die Leistung in den Bereichen Gedachtnis,
exekutive Funktion, Aufmerksamkeit, visuell-raumliche Funktion sowie Sprache tberprift.
Stellte sich nach dieser Eingangsvisite eine Studieneignung heraus, d.h. wich die Leistung in
hochstens einem Test maximal 1.5 Standardabweichungen von der Norm ab, wurde die Per-
son als Proband in die Studie aufgenommen und im Anschluss der restlichen Vortestung ran-
domisiert der EG oder CG zugeteilt.
Die Probanden der EG erhielten bei Bedarf innerhalb von sieben Tagen einmalig Besuch von
der Studienleitung, um den Zugang zum CWMT am eigenen oder an einem Leihgeréat einrich-
ten zu lassen oder sie richteten den Zugang eigenstandig ein. In dem sich maximal sieben
Tage nach der ersten Testung anschlieRenden finfwdchigen Interventionszeitraum flhrten die
Probanden der EG zwischen der Vor- und Nachtestung ein flinfwéchiges CWMT durch, wo-
hingegen die CG keiner Intervention unterzogen wurde. AnschlieRend folgte die Nachtestung,
die der Erfassung der unmittelbaren Trainingseffekte diente, in einem Zeitraum von maximal
sieben Tagen nach Beendigung der Intervention. Nach weiteren 14 Wochen fand abschlie-

Rend eine FU-Testung statt, die die mittelfristigen Trainingseffekte erfassen sollte.
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Aus ethischen Griinden wurde der CG nach Beendigung der Datenerhebungsphase ein Zu-
gang zum CWMT gegeben. AuRerdem erhielten beide Gruppen als Dankeschon eine sechs-
monatige Lizenz fur das volle kognitive Trainingsprogramm der Internetplattform NeuroNation

(Synaptikon GmbH, Berlin, Germany, https://www.neuronation.com/).

3.3.2 Testungen

Die Testungen fanden an drei Erhebungszeitpunkten statt. An den jeweiligen Erhebungszeit-
punkten wurde eine Fllle von Testungen durchgefuhrt, die eine Beurteilung des klinischen und
kognitiven Status der Probanden ermdéglichen sollte. Aul3erdem wurden den Probanden nach
Abschluss des jeweiligen Testtages Fragebdgen ausgehandigt, die sie zu Hause ausfiillen und
innerhalb von vier Tagen zurtickschicken sollten.

Fur die Beurteilung des motorischen Status wurden die Skalen Il und V der UPDRS*” verwen-
det. Die neuropsychologische Testbatterie bestand aus dem Montreal Cognitive Assessment®®
(MoCA), vier Subtests des Wiener Testsystems®9-52 (WTS), dem Subtest ,Zahlenspanne” der
Wechsler Memory Scale-Revised®® (WMS-R), der nach Vorbild von Pertzov und Kollegen®4-5¢
fur die Studie eigens entworfenen What-was-Where-Task (WwW-Task), den Subtests 4 und 7
des Leistungsprifungssystems®’ bzw. der Version 50+ flr tiber 50-Jahrige®®, der kompletten
Testbatterie des Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Diagnosis-Plus®®, dem
Stroop-Interferenz-Test’®, dem Brief Test of Attention’* sowie dem Subtest ,auditives Sprach-
verstandnis“ der Aphasie-Check-Liste’2. Fur die Fragebtgen wurden die GDS®®, die Skala zur
Selbstwirksamkeit’®, der Freezing of Gait-Questionnaire’, der Pittsburgh Schlafqualitétsin-
dex’, der Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire (modifiziert nach Jessen et al.’®),
die Skala der Every Day Cognition-12 ’” sowie fiir die EG ein fur die Studie konzipiertes Trai-
ningstagebuch herangezogen.

Zusammenfassend sind alle motorischen und neuropsychologischen Testungen sowie Frage-
bdgen, die im Rahmen der Studie zum Einsatz kamen, tabellarisch aufgefuhrt (Tabellen 3 und
4). Der Tabelle 3 kann aulerdem entnommen werden, welche Tests fur den Ausschluss kog-

nitiver Beeintrachtigungen nach Level-lI-PD-MCI-Diagnosekriterien® verwendet wurden.
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Tabelle 3. Ubersicht aller klinischen und neuropsychologischen Verfahren

Kategorie Subkategorie Verfahren  Subtest
Klinik
Motorik UPDRS Skala Ill: Motorik
Skala V: H&Y-Skala
Neuropsychologie
Kognitiver MoCA*
Gesamtstatus
Arbeitsge- Verbal WTS NBV
dachtnis WMS-R Zahlenspanne
-vorwarts
-rickwarts
Non-verbal/ WTS NBN
Visuell-rdumlich CORSI Blockspanne
-vorwarts
-rickwarts
WwW-Task
Exekutive Logisches Schlussfolgern  LPS (50+) Subtest 4
Funktionen Mentale Flexibilitat CERAD+ TMT-B
TMT-B/A*
Wortflissigkeit CERAD+ Semantische Wortfliissigkeit*
Phonetische Wortflissigkeit
Gedéchtnis Verbal CERAD+ Wortliste Lernen
Wortliste verzogerte Abfrage*
Wortliste wiedererkennen
Non-verbal CERAD+ Figuren verzdgerte Abfrage*
Aufmerksam- Mentale Verarbeitungsge- CERAD+ TMT-A
keit schwindigkeit Stroop Farbwort lesen
Farbe benennen
Inhibition Stroop Interferenz*
Geteilte Aufmerksamkeit BTA BTA Total*
Visuell-raumli-  Visuo-Konstruktion CERAD+ Figuren abzeichnen*
che Funktionen R&umliche Rotation LPS (50+) Subtest 7**
Sprache Benennen CERAD+ BNT*
Verstehen ACL Auditives Sprachverstandnis* *

Notiz. ACL, Aphasie-Check-Liste; BNT, Boston Naming Test; BTA, Brief Test of Attention; CERAD+,
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Diagnosis-Plus; CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test;
H&Y, Hoehn & Yahr; LPS, Leistungsprifungssystem, Version 50+ fir Probanden = 50 Jahre; MoCA,
Montreal Cognitive Assessment; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; TMT-A, Trial Making
Test Version A; TMT-B, Trial Making Test Version B; TMT- B/A, Quotient des Wertes der B-Version und
A-Version; UPDRS, Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revi-
sed; WTS, Wiener Testsystem; WwW-Task, What was Where-Task.

* Durchfiihrung nur einmalig in der Vortestung.

* Relevant zum Ausschluss leichter kognitiver Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson®® (PD-MCI).
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Tabelle 4. Ubersicht aller Fragebogen

Kategorie Subkategorie Verfahren

Depression GDS

Selbstwirksamkeit SWE*

Freezing of Gait FOG-Q

Schlafqualitat PSQI

Subjektiv kognitive SCI-Q

Beschwerden

Geistige Leistungen ECog-12 (Auszufillen durch Angehdrige)

im Alltag

Trainingstagebuch  Motivation 6-Punkt Likert-Skala (Auszufiillen nur durch EG
Zufriedenheit wahrend des WMT)

Notiz. ECog-12, Every Day Cognition; EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group); FOG-Q,
Freezing of Gait-Questionnaire; GDS, geriatrische Depressionsskala; PSQI, Pittsburgh Schlafqualitats-
index; SCI-Q, Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire; SWE, Selbstwirksamkeitserwartungsfra-
gebogen; WMT, working memory training.

* Durchfiihrung nur einmalig in der Vortestung.

Es folgt eine nahere Erlauterung derjenigen Verfahren, die in dieser Arbeit in der statistischen

Auswertung beriicksichtigt werden.

3.3.3 Klinische Verfahren

UPDRS Il

Die motorische Untersuchung erfolgte anhand des Part Ill der UPDRS*'. In dem Bogen wird
zunachst die Medikation des Probanden erfragt. Hier wird speziell auf eine mégliche Levo-
dopa-Einnahme eingegangen. AnschlieRend folgt die Untersuchung zur klinischen Beurtei-
lung. Sie wurde wahrend der Testungen mittels Videoaufnahme protokolliert, um sie durch
einen Neurologen, der zur Auswertung beziglich der Zugehoérigkeit der Probanden zur EG
oder CG sowie zum Erhebungszeitpunkt Vor-, Nach- oder FU-Testung verblindet war, analy-
sieren zu lassen. Die Testleitung gab den Probanden Anweisungen zur Durchflihrung ver-
schiedener Bewegungen. Durch die Beobachtung dieser Bewegungen lassen sich Aussagen
Zu Sprache, Gesichtsausdruck, Bewegungen der Extremitaten, Aufstehen, Gangbild, postura-
ler Instabilitéat, Korperhaltung sowie Halte- und Ruhetremor der Hande treffen. Aul3erdem be-
inhaltet die Untersuchung eine Rigortestung des Nackens und der Extremitaten, die die Test-
leitung durchfiihrte und selbst bewertete.

Die sich ergebene Summe aus den Werten der einzelnen Bereiche gibt die Schwere der mo-
torischen Beeintrachtigung an (Score 0 — 132). Anhand dieser wurde die Krankheitsschwere

bemessen.

21



UPDRS V

Die Probanden wurden auRerdem anhand des Part V der UPDRS, der H&Y-Skala*’, einer
Stufe zugeordnet. Die Einteilung reicht hierbei von 0 bis 5 mit aufsteigender motorischer Symp-
tomatik und der Unterscheidung zwischen symmetrischem und asymmetrischem bzw. beid-

und einseitigem Befall.

LEDD

Zur Berechnung der LEDD wurde den Probanden nach der Vortestung ein Bogen ausgeteilt,
in dem sie ihre aktuelle Medikation mit Levodopa angeben sollten. Die LEDD wurde anschlie-
Rend anhand der von Tomlinson et al. eingefiihrten Formel berechnet’®,

Sowohl bei der Nach- als auch bei der FU-Testung erfragte die Testleitung etwaige Anderun-
gen in der Medikation. In einem solchen Fall wurde die LEDD dementsprechend fiir den jewei-

ligen Erhebungszeitpunkt erneut ermittelt.

3.3.4 Neuropsychologische Verfahren
Fir die statistische Auswertung dieser Arbeit wurden die Ergebnisse der durchgefiihrten etab-
lierten WM-Tests verwendet. Die Ergebnisse der WwW-Task wurden nicht berticksichtigt, da
es sich hierbei um ein exploratives Verfahren handelt. Eine separate Betrachtung dieses Ver-

fahrens nahmen Giehl, Ophey, Reker et al. vor™.

Wechsler Memory Scale-Revised — Subtest ,Zahlenspanne*

Der Subtest ,Zahlenspanne® der WMS-R®® beinhaltet zwei Teile. Im ersten Teil, ,Zahlenspanne
vorwarts“, werden dem Probanden Zahlenfolgen vorgelesen, beginnend mit drei aufeinander
folgenden Zahlen. Jeder Durchgang besteht aus zwei Versuchen mit verschiedenen Zahlen-
folgen, jeweils mit der gleichen Anzahl an Ziffern. Wird mindestens eine der beiden Folgen
korrekt wiederholt, wird mit dem Vorlesen der Zahlenfolgen des nachsten Durchgangs begon-
nen, jeweils gesteigert durch eine zusétzliche Ziffer. Der erste Teil wird beendet, sobald beide
Zahlenfolgen eines Durchgangs nicht korrekt wiederholt werden. Es werden hdchstens sechs
Durchgéange bis zu einer Zahlenspanne von acht aufeinander folgenden Ziffern durchgefiihrt.
Im zweiten Teil sollen die vorgelesenen Zahlenfolgen in umgekehrter Reihenfolge wiederge-
geben werden. Der erste Durchgang beginnt mit einer Spanne von zwei Zahlen, aufsteigend
bis zu sieben aufeinander folgenden Ziffern im sechsten Durchgang. Auch hier wird der Test
beendet, sobald zwei Folgen eines Durchgangs inkorrekt wiedergegeben werden.

Die WMS-R erfasst die Speicherkapazitat des verbalen Kurzzeitgedachtnisses und WM. Fir
beide Teile wurden jeweils separat die korrekt wiedergegebenen Zahlenspannen summiert
und der dazugehdérige alterskorrigierte Prozentrang der entsprechenden Normtabelle entnom-

men.
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Wiener Testsystem
Das WTS beinhaltet eine Fille von verschiedenen, am Computer durchfiihrbaren Tests. Fol-

gende vier Subtests fanden in dieser Studie Verwendung:

Subtest ,N-Back Verbal“ (NBV)

Im Subtest NBV®® wird ein 2-Back-Paradigma angewandt. Aufeinander folgend werden ein-
zelne Konsonanten fur kurze Zeit auf dem Bildschirm eingeblendet. Die Aufgabe besteht darin,
eine Taste zu betatigen, wenn der aktuell eingeblendete Buchstabe mit demjenigen lberein-
stimmt, der zwei Stellen zuvor eingeblendet worden ist. Dieses Verfahren testet das verbale
WM, insbesondere die ,Updating“-Komponente.

Subtest ,N-Back Nonverbal“ (NBN)

Der Subtest NBN®! beruht auf demselben Prinzip wie der NBV. Anstatt der Konsonanten wer-
den abstrakte Figuren prasentiert, welche es ebenfalls im 2-Back-Paradigma mit einem Tas-
tendruck zu markieren gilt. Erfasst wird mit diesem Subtest die Leistungsfahigkeit des visuell-
raumlichen WM, auch hier erneut die ,Updating“-Funktion im Besonderen.

Die Rohwerte der Tests wurden jeweils nach publizierten Normen nach Alter, Geschlecht und
Bildung korrigiert. Von beiden Subtests ging jeweils der Prozentrang der Anzahl der Richtigen

in die statistische Auswertung ein.

Subtest ,Corsi-Block-Tapping- Test“ (CORSI)

Der Subtest CORSI®? stellte die letzten beiden verwendeten Einheiten des WTS dar. Es wer-
den dem Probanden neun unregelméafig auf dem Monitor verteilte Wurfel prasentiert, die von
einem durch das Programm gesteuerten Cursor in einer bestimmten Reihenfolge angeklickt
werden. Nach einem auditiven Signal soll mithilfe der Computermaus die Reihenfolge wieder-
gegeben werden; in der ersten Einheit vorwarts, in der zweiten riickwarts. Begonnen wird mit
einer Sequenz von drei angeklickten Wiirfeln. Die Anzahl bleibt Giber drei Durchgange hinweg
identisch und wird im folgenden Durchgang um einen Wiirfel gesteigert, sofern mindestens
einer der drei Durchgénge korrekt vorwarts bzw. riickwarts reproduziert werden konnte. Maxi-
mal lasst sich die Sequenz auf acht angeklickte Wiirfel steigern. Dieses Verfahren evaluiert
die Speicherkapazitat des visuell-rdumlichen Kurzzeitgedachtnisses und WM. Dem Programm
wurden jeweils der Prozentrang fur die Variable ,unmittelbare Blockspanne®, d.h. die Anzahl
der Wurfel der langsten Sequenz, bei der die Probanden zwei von drei Durchgéngen korrekt

wiedergeben konnten, fur die Auswertung entnommen.
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3.4 Training

Das CWMT wurde in Kooperation mit NeuroNation (Synaptikon GmbH, Berlin, Deutschland,
https://www.neuronation.com/) entwickelt und auf der Website dieses Anbieters durchgefihrt.
Das CWMT erfolgte an funf Tagen pro Woche Uber einen Zeitraum von fiinf Wochen. Eine
Einheit umfasste ungeféahr 40 bis 45 Minuten, wobei 30 Minuten die reine Trainingszeit und
die restlichen zehn bis 15 Minuten das Lesen der Anleitungen zu den einzelnen Ubungen so-
wie das Ausfillen des Trainingstagebuchs ausmachten. Das Training galt als erfolgreich ab-
solviert, sofern insgesamt mindestens 75% der Trainingseinheiten durchgefiuihrt wurden.

Die Ubungen waren adaptiv programmiert und passten sich der Leistung der Probanden an.
Nach mehreren sukzessiv korrekt gelésten Aufgaben einer Schwierigkeitsstufe wurde die
Schwierigkeit nach Erreichen einer Grenze erhdht. Wurden Aufgaben inkorrekt beantwortet,
wurde die Schwierigkeit nach Unterschreiten dieser Grenze zuriickgesetzt. Das CWMT am
folgenden Tag passte sich der Leistung des Vortags an und begann mit der zuletzt festgeleg-
ten Schwierigkeitsstufe, sodass das CWMT im Verlauf des Interventionszeitraums bei erfolg-
reich geldsten Aufgaben zunehmend anspruchsvoller wurde. Es fand ein wéchentliches Tele-
fonmonitoring durch die Studienleitung statt, um eventuelle Fragen der Probanden klaren und
somit eine sichere Durchfuhrung des CWMT gewahrleisten zu kdnnen.

Insgesamt beinhaltete das zusammengestellte CWMT neun verschiedene Ubungen. Zu Be-
ginn jedes Trainingstages wurde die Ubung ,Pfadfinder” vierminiitig als ,warming-up“ durch-
gefuhrt. Es folgten pro Einheit jeweils vier weitere aus den (ibrigen acht Ubungen & sechsein-
halb Minuten, sodass insgesamt fiinf Ubungen pro Tag eine Einheit bildeten. Die einzelnen

Ubungen werden im Folgenden naher beschrieben:

Pfadfinder

Auf dem Monitor erscheinen Punkte, die durch gerade Linien nacheinander miteinander ver-
bunden werden. Die Reihenfolge gilt es sich zu merken und anschlie3end durch Anklicken der
Punkte nachzuahmen. Begonnen wird mit drei zu verbindenden Punkten. Nach drei aufeinan-
der folgenden korrekt gelosten Aufgaben erhdht sich die Schwierigkeit, indem ein Punkt hin-
zugefigt wird. Bei drei Fehlern wird die Ubung um eine Stufe, d.h. um einen zu verbindenden

Punkt, zuriickgesetzt.
Ruckfinder

Die Ubung folgt im Wesentlichen dem Aufbau der oben beschriebenen. Jedoch sollen die

Punkte in umgekehrter Reihenfolge angeklickt werden.
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Platzmerker

In dieser Ubung werden verdeckte Karten prasentiert, wobei eine dieser Karten fiir kurze Zeit
offen gezeigt wird, um das darauf abgebildete Symbol sichtbar zu machen. Nach Verdecken
des Symbols wechseln die Karten mehrmals ihren Platz, wobei immer zwei Karten miteinander
getauscht werden. Es folgt die Frage, an welcher Stelle sich das eingangs gezeigte Symbol
nun befinde. Begonnen wird mit einer aufgedeckten von insgesamt vier Karten. Nach drei suk-
zessiven fehlerlosen Durchgdngen erhéht sich die Anzahl sowohl der verdeckten als auch der
anfangs offen gezeigten Karten. Es wird jedoch immer lediglich nach einer der gezeigten Kar-
ten gefragt. Nach drei inkorrekt gelosten Aufgaben wird die Schwierigkeit um eine Stufe zu-

rickgesetzt.

Serienmerker

Hier werden im Wechsel Buchstaben bzw. Zahlen und Gleichungen présentiert. Der gezeigte
Buchstabe bzw. die gezeigte Ziffer gilt es sich einzupragen, die mathematischen Gleichungen
zu lésen. Im Anschluss jeder Gleichung erscheint auf dem Bildschirm eine Zahl. Nun wird
gefragt, ob diese Zahl kleiner, gleich oder groRer dem Ergebnis der Gleichung ist. Nach jedem
Durchgang sollen daraufhin die gezeigten Buchstaben bzw. Ziffern angegeben werden. Wer-
den drei Durchgange hintereinander richtig bearbeitet, erhéht sich die Anzahl der sich zu mer-
kenden Buchstaben bzw. Zahlen wie die der zu I6senden Gleichungen um eins. Zudem wer-
den die mathematischen Gleichungen komplexer. Andersherum verringert sich die Anzahl der

Items und vereinfachen sich die Gleichungen nach drei inkorrekt bearbeiteten Durchgangen.

Merkfluss

In dieser Ubung werden auf dem Bildschirm aufgereihte Symbole prasentiert. Begonnen wird
mit zwei Items. Nach einigen Sekunden wird das linke Symbol ausgeblendet, sodass nur noch
das rechte sichtbar ist. Es gilt nun durch Betétigung einer Taste zu entscheiden, ob das sicht-
bare gleich dem unsichtbaren Symbol ist. Nach wenigen Sekunden wird das linke ausgeblen-
dete Symbol entfernt, das rechte an seine Stelle gertckt und unkenntlich gemacht. Folgend
wird rechts ein neues Symbol eingeblendet, woraufhin eine neuerliche Entscheidung beziiglich
der Gleichheit der Symbole gefallt werden soll. Nach 20 korrekten Reaktionen, die im Driicken
der Taste bei Gleichheit bzw. bei Unterlassen der Betéatigung der Taste bei Ungleichheit be-
stehen, wird die Schwierigkeit erhoht, indem ein weiteres Item eingeblendet wird. Somit liegt
zwischen den beiden Symbolen, die gleich oder ungleich sein kénnen, ein weiteres. Nach funf

begangenen Fehlern wird die Schwierigkeit zuriickgesetzt.
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Parita

Diese Ubung folgt im Aufbau der oben beschriebenen. Zusatzlich zu den prasentierten Sym-
bolen wird eingangs eine Zahl eingeblendet. Bei jedem Wechsel der Symbole wird nun durch
das Programm laut eine Zahl zwischen eins und neun genannt. Aufgabe ist es, nicht nur bei
gleichen Symbolen die Taste zu betétigen, sondern auch zu reagieren, wenn die genannte
Zahl gleich der anfangs gezeigten ist. Die Schwierigkeit wird nach 25 richtigen Durchgangen

erhdht und nach vier falschen erniedrigt.

Multimerker

Hier werden drei Quadrate prasentiert, die Kasten darstellen sollen. Nacheinander werden auf
dem Bildschirm Balle von links und rechts kommend eingeblendet, die in diesen Kéasten lan-
den, damit nicht mehr sichtbar sind und diese umgekehrt auch wieder verlassen kénnen. Im
Anschluss jeden Durchgangs soll die Anzahl der Bélle in den einzelnen Késten angegeben
werden. Sie kann zwischen null und neun Ballen pro Kasten liegen. Ein Durchgang wird nur
dann als korrekt bewertet, wenn die Anzahl aller drei K&sten richtig angegeben wird. Nach
zwei aufeinander folgenden richtig beantworteten Durchgangen erhdht sich die Schwierigkeit,
indem die Balle in htherer Geschwindigkeit erscheinen und zudem zwischen den verschiede-
nen Kasten wechseln. Nach zwei begangenen Fehlern wird die Schwierigkeit um eine Stufe

zuruickgesetzt.

Drehmory

Auf dem Bildschirm wird ein Gitter prasentiert. In einer Parzelle wird ein Symbol ein- und kurz
darauf wieder ausgeblendet. Anschlie3end dreht sich das Gitter mehrmals im oder gegen den
Uhrzeigersinn um jeweils 90°. Aufgabe ist es, nach Ausfihrung dieser Drehungen die Lokali-
sation des anfanglich eingeblendeten Symbols auszumachen. Der Einstieg erfolgt mit einem
Iltem in einem 2x2-Gitter. Nach zwei korrekt angegebenen Lokalisationen erhéht sich die
Schwierigkeit, indem anfangs mehr Symbole eingeblendet werden und anschlieRend auch
nach der Lokalisation mehrerer Symbole gefragt wird. Zudem vergré3ern sich die Ausmalie

des Gitters. Umgekehrt verringert sich die Schwierigkeit nach zwei begangenen Fehlern.

Blitzmerker

Auch in dieser Ubung wird ein Gitter genutzt, um Symbole einblenden zu lassen. Hier werden
in schneller Folge anfangs drei Symbole prasentiert. AnschlieRend wird nach der Lokalisation
eines dieser Symbole gefragt. Nach drei korrekten Durchgangen wird die Schwierigkeit hin-

aufgesetzt, indem mehrere Symbole hintereinander und in schnellerer Abfolge gezeigt und die
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Ausmalle des Gitters vergroRert werden. Ab der zweiten Schwierigkeitsstufe werden aul3er-
dem Items zum Teil zeitgleich prasentiert. Nach einer inkorrekt angegeben Lokalisation wird

die Ubung um eine Stufe erleichtert.

3.5 Genehmigung, Registrierung und Patienteneinwilligung
Die Studie wurde durchgefiihrt unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki des Weltarzte-
bundes. Das Studienprotokoll wurde von der ethischen Kommission der medizinischen Fakul-
tat der Universitat zu Koln genehmigt (16-043) und im Deutschen Register Klinischer Studien
registriert (drks.de, DRKS00009379). Alle Studienteilnehmer wurden vorab Uber den Ablauf
und den Zweck der Studie informiert und gaben vor Durchfilhrung der ersten Testung eine

schriftliche Einwilligungserklarung ab.

3.6 Statistische Auswertung

Far die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde die IBM SPSS Statistics Software, Version
25 (2017) fur Windows genutzt. Zur Uberprifung der Daten auf Normalverteilung wurde der
Shapiro-Wilk-Test herangezogen, zur Uberpriifung auf Varianzhomogenitat der Levene-Test.
Die Gruppenvergleiche zwischen der EG und CG zu den Baseline-Charakteristika wurden fur
normalverteilte Daten mit dem t-Test flr unabhangige Stichproben vorgenommen, fir nicht-
normalverteilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Zur Auswertung der Trainingseffekte wurden die Ergebnisse der sechs etablierten WM-Tests
herangezogen. Dabei gingen jeweils die nach Alter, Bildung und Geschlecht korrigierten Pro-
zentrange der erreichten Punktzahlen in den beiden Subtests der WMS-R, der Anzahl der
Richtigen in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der unmittelbaren Blockspanne in
den beiden Subtests des CORSI des WTS in die Analysen ein. Mithilfe dieser Daten wurden
mixed 2x2-ANOVAs berechnet. Als Zwischensubjektfaktor diente die Gruppenzugehdorigkeit
zur EG bzw. zur CG, als Innersubjektfaktor die Zeitpunkte der Testungen. Die mixed ANOVAs
wurden jeweils einzeln vorgenommen fiir den Vergleich der Testungszeitpunkte Vor- und
Nachtestung (t1 x t2) bzw. Vor- und FU-Testung (t1 x t3). Betrachtet wurden die Haupteffekte
Zeit und Gruppenzugehorigkeit sowie der Interaktionseffekt Zeit x Gruppenzugehdérigkeit. Zur
eingehenderen Untersuchung der einzelnen WM-Tests wurden anschlie3end t-Tests fur ab-
hangige Stichproben herangezogen, jeweils durchgefiihrt nach Zugehorigkeit zur EG bzw. CG
und nach Vergleich der Testungszeitpunkte t1 x t2 bzw. t1 x t3. Die ES d wurde fir die t-Tests
berechnet nach Borenstein®*.

Die Pradiktionsanalysen wurden explorativ mit den Daten der EG anhand von multiplen linea-
ren Regressionen durchgefihrt. Dazu wurden flr die sechs WM-Tests jeweils die Differenzen
zwischen den Scores der Vor- und Nachtestung (t2 — t1) bzw. der Vor- und FU-Testung (t3 —

t1) bestimmt. Als abhéngige Variable galt die jeweils bestimmte Differenz der Testscores, als
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unabhangige Variablen wurden die personenbezogenen und klinischen Pradiktoren Alter, Ba-
selineniveau des jeweiligen WM-Tests, Bildung anhand der Anzahl der Bildungsjahre, Krank-
heitsschwere im Sinne der motorischen Beeintrachtigung gemessen anhand des Scores im
Part Ill der UPDRS sowie die LEDD ausgewabhilt.

Als MaR der Signifikanz wurde fiir alle Tests ein p-Wert von a = .05 festgesetzt, wobei a < .10
als statistischer Trend gewertet wurde. Die ES d und ny? fur die mixed ANOVAs wurden inter-
pretiert nach den Referenzwerten von Cohen, abgewandelt nach Ellis® mit d > .2 als kleiner,
d > .5 als mittlerer und d > .8 als groRRer Effekt sowie mit ny2 > .01 als kleiner, np,2 > .06 als
mittlerer und np2 > .14 als grol3er Effekt. Als MaR fir die Varianzaufklarung der multiplen line-
aren Regressionen galten nach Cohen, abgewandelt nach Ellis®, korr. R? > .02 als geringe,

korr. R? > .13 als mittlere und korr. R? > .26 als starke Aufklarung der Varianz.

4. Ergebnisse

4.1 Studienverlauf bezuglich der Probandenzahl

Nach der ersten Kontaktaufnahme mittels Telefoninterview wurden 85 potenzielle Probanden
zur Eingangsvisite an der Uniklinik KoéIn eingeladen. Davon erflllten neun Probanden nicht die
Einschlusskriterien dieser Studie, sodass N = 76 Probanden in die Studie eingeschlossen wur-
den. Die eingeschlossenen Probanden wurden randomisiert auf die EG und CG verteilt. Die
EG umfasste n = 37, die CG n = 39 Probanden. Nach der Vortestung und Randomisierung
beendete ein Proband der CG die Teilnahme mit der Begriindung eines zu hohen zeitlichen
Aufwands, sodass N = 75 Probanden mit der Interventions- bzw. Wartephase begonnen; n =
37 in der EG und n = 38 in der CG. Die Ergebnisse der Vortestung des ausgeschiedenen
Probanden wurden fiir die Auswertung nicht weiter bertcksichtigt.

Alle Probanden der EG absolvierten = 75% des CWMT. Somit gab es an dieser Stelle keine
Dropouts und jeder der N = 75 Probanden durchlief die sich anschlieRende Nachtestung.
Nachfolgend waren drei FU-Dropouts zu verzeichnen, begriindet einmal durch eine sich zu-
gezogene Fraktur, einmal durch einen langeren Klinikaufenthalt und einmal durch einen Inte-
ressenverlust an der weiteren Studienteilnahme. Daraus ergaben sich n = 35 Probanden in
der EG und n = 37 Probanden in der CG flr die FU-Testung. Der Studienverlauf bezliglich der

Probandenzahl ist in Abbildung 1 in einem Flowchart veranschaulicht.
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Abbildung 1. Studienverlauf bezlglich der Probandenzahl

Einladung von 85 potenzi-
ellen Probanden nach

Telefoninterview

Eingangsvisite

Ausschluss von
neun Probanden

Einschluss von N = 76

Probanden

Vortestung (N = 76)

Randomisierung

y

EG (n = 37)

CG (n = 39)

Durchflihrung von = 75%
CWMT (n = 37)

Beendigung der
Teilnahme (n = 1)

FU-Dropout
(n=2)

Nachtestung (n = 37)

Nachtestung (n = 38)

FU-Testung (n = 35)

FU-Dropout

FU-Testung (n = 37)

(n=1)

Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
FU, Follow-Up; CWMT, computerisiertes Arbeitsgedéchtnistraining (engl. computerised working me-
mory training).

4.2 Stichprobenbeschreibung
4.2.1 Baseline-Charakteristika

Die Prifung der Baseline-Charakteristika auf Normalverteilung erfolgte getrennt nach EG und
CG. Es ergaben sich normalverteilte Daten fur die Variablen Alter und Testergebnisse des
UPDRS Part Il (Shapiro-Wilk-Test, ps > .05). Die restlichen zu den Baseline-Charakteristika
herangezogenen Variablen Geschlecht, Anzahl der absolvierten Schul- und Ausbildungsjahre,
Scores im MoCA, im UPDRS Part V (H&Y-Skala) sowie in der GDS, Anzahl der Jahre seit der
PD-Diagnose sowie LEDD waren nicht-normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test, ps < .05).

Der Gruppenvergleich zwischen EG und CG bezogen auf die genannten Baseline-Charakte-
ristika zeigte in keiner der untersuchten Variablen signifikante Unterschiede (t-Test flr unab-
hangige Stichproben bzw. Mann-Whitney-U-Test, ps > .05). Ein zusammenfassender Bericht

der Ergebnisse findet sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5. Gruppenvergleich der Interventions- und Kontrollgruppe — Baseline-Charakteristika

EG CG
Md Range Md Range p
Geschlecht m: 19 (51.40%); m: 21 (565.30%); .736*
w: 18 (48.60%) w: 17 (44.70%)
Alter (Jahre) 64.09* 8.56* 63.88* 8.39* .916°
Bildung (Jahre) 15 11-22 15.50 10 - 23 .221*
MoCA (0 - 30) 27 24 -30 28 25-30 119*
UPDRS Part Il (0 —132) 28.70* 7.97* 29.45* 8.73* .701°
UPDRS Part V (0 - 5) 2: 35 (94.60%); 2: 36 (94.70%); .978*
3: 2 (5.40%) 3: 2 (5.30%)
PD-Diagnose (Jahre) 5.20 0.47 — 22.05 4.62 0.35-27.04 .791*
LEDD (mg) 600 0-1785 590 100 — 2120 .309°
GDS (0 - 15) 1 0-7 1.50 0-9 .862*

Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
GDS, Geriatric Depression Scale; LEDD, Levodopa equivalent daily dose; m, mannlich; Md, Median;
MoCA, Montreal Cognitive Assessment; PD, Morbus Parkinson (engl. Parkinson’s disease); UPDRS,
Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale; w, weiblich.

* Fr die normalverteilten Daten der Variablen Alter und UPDRS Part Il sind anstelle von Median und
Range Mittelwert und Standardabweichung angegeben.

* Gruppenvergleich der Baseline-Charakteristika mit dem Mann-Whitney-U-Test. Angegeben ist die
zweiseitige Signifikanz.

° Gruppenvergleich der Baseline-Charakteristika mit dem t-Test fir unabhangige Stichproben. Angege-
ben ist die zweiseitige Signifikanz.

4.2.2 Ausgangsniveau der Arbeitsgedachtnistests
Die Ergebnisse der einzelnen WM-Tests waren zum Zeitpunkt der Vortestung (t1) fur keine
der beiden Gruppen normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test, ps <.05). Der Gruppenvergleich der EG
und CG ergab insgesamt ein hdheres Ausgangshiveau der CG gegeniber der EG in den
Scores der WM-Tests. Anhand des Mann-Whitney-U-Tests zeigte sich ein marginal signifikan-
ter Unterschied in den Testergebnissen des Subtests WMS-R vorwarts, p = .05. Fir alle an-
deren Tests wurde der Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant (ps > .05). Die

Ergebnisse werden zusammenfassend in Tabelle 6 berichtet.

30



Tabelle 6. Gruppenvergleich der Interventions- und Kontrollgruppe im Ausgangsniveau der Arbeitsge-
dachtnistests

EG CG
Doméne Md Range Md Range p
Verbales Arbeitsgedéachtnis
WMS-R vw. 53 13-98 76 13-98 .050
WMS-R rw. 53 12 -92 67 2-97 .159
NBV (WTS) 27 5-84 58 6-—84 .104
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 43 12 -100 53 5-100 312
CORSI vw. (WTS) 44 4 - 96 48 2-100 .555
CORSI rw. (WTS) 34 1-87 34 1-87 414

Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; EG, Interventions-
gruppe (engl. experimental group); Md, Median; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., rick-
warts; vw., vorwarts; WM, Arbeitsgedachtnis (engl. working memory); WMS-R, Wechsler Memory Scale-
Revised; WTS, Wiener Testsystem.

Angegeben sind Median und Range der Testergebnisse zur Vortestung. Als Ergebnisse wurden die
Prozentrénge der erreichten Punktzahlen in den beiden Subtests der WMS-R, der Anzahl der Richtigen
in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der unmittelbaren Blockspanne in den Subtests des
CORSI des WTS herangezogen.

Der Gruppenvergleich erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Angegeben ist die zweiseitige Signifi-
kanz.

4.3 Trainingseffekte
4.3.1 Mixed ANOVAs

Wie oben berichtet, waren die Ergebnisse der sechs der Domane WM zugehorigen Tests zur
Vortestung nicht-normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test, ps < .05). Varianzhomogenitat war in allen
Tests fir beide Gruppen gegeben (Levene-Test, ps > .05). Da keine weitere Annahme verletzt
wurde, wurden trotz Verletzung der Normalverteilungsannahme zur Auswertung der Trainings-
effekte mixed 2x2-ANOVAs ohne zusatzliche Transformierung der Daten gerechnet®,

Die Scores der sechs WM-Tests galten als abhangige Variablen. Als Zwischensubjektfaktor
wurde die Zugehdrigkeit zur EG bzw. CG beriicksichtigt (Gruppenzugehdrigkeit), als Innersub-
jektfaktor der Testungszeitpunkt (Zeit). Verglichen wurden sowohl die Testungszeitpunkte Vor-
und Nachtestung (t1 x t2) als auch Vor- und FU-Testung (t1 x t3).

Die deskriptive Statistik ist in den Tabellen 7 und 8 getrennt nach EG und CG tabellarisch
zusammengefasst. Fir die Ergebnisse der Vortestung wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet. Die Tabellen 16 und 17 mit den Werten des Vergleichs t1 x t3 fiir die Vortestung

finden sich im Anhang.
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Tabelle 7. Mixed 2x2-ANOVAs: Deskriptive Statistik der Interventionsgruppe

t1 t2 t3
Domane M SD M SD M SD
Verbales Arbeitsgedéchtnis
WMS-R vw. 55.62 26.15 57.16 27.87 64.54 27.30
WMS-R rw. 48.92 27.38 52.62 28.02 54.11 30.79
NBV (WTS) 38.51 26.74 50.22 23.62 57.20 24.85
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 46.65 25.99 54.11 22.44 54.11 28.63
CORSI vw. (WTS) 42.05 26.66 47.16 24.18 44.37 23.84
CORSI rw. (WTS) 40.92 25.08 47.41 25.86 49.97 24.43

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; M, Mittelwert; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal;
rw., rickwarts; SD, Standardabweichung; vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised;
WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung. Angegeben sind die
Mittelwerte und deren Standardabweichung der Prozentrange der erreichten Punktzahlen in den beiden
Subtests der WMS-R, der Anzahl der Richtigen in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der
unmittelbaren Blockspanne in den Subtests des CORSI des WTS. Die Werte von t1 entsprechen den
Werten beim Vergleich t1 x t2.

Tabelle 8. Mixed 2x2-ANOVAs: Deskriptive Statistik der Kontrollgruppe

t1 t2 t3
Domane M SD M SD M SD
Verbales Arbeitsgedéchtnis
WMS-R vw. 67.58 24.79 70.82 25.15 67.46 27.14
WMS-R rw. 57.08 29.92 64.26 25.50 57.73 28.15
NBV (WTS) 49.95 28.10 56.27 26.78 56.89 27.19
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 53.49 29.12 61.35 23.31 60.16 26.10
CORSI vw. (WTS) 46.22 28.00 49.73 26.80 51.05 28.55
CORSI rw. (WTS) 45.51 24.64 48.22 25.85 46.57 27.61

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; M, Mittelwert; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal;
rw., rickwarts; SD, Standardabweichung; vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised;
WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung. Angegeben sind die
Mittelwerte und deren Standardabweichung der Prozentrange der erreichten Punktzahlen in den beiden
Subtests der WMS-R, der Anzahl der Richtigen in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der
unmittelbaren Blockspanne in den Subtests des CORSI des WTS. Die Werte von t1 entsprechen den
Werten beim Vergleich t1 x t2.

Der Haupteffekt des Innersubjektfaktors Zeit wird flr den Subtest NBV des WTS sowohl fir
den Vergleich t1 x t2 als auch fur t1 x t3 statistisch signifikant, F(1,72) = 7.598, p = .007, np? =
.013 bzw. F(1, 70) = 15.393, p < .001, np? = .180. Beide Gruppen verbesserten sich in der
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Nach- und FU-Testung gegeniber der Vortestung. Fir den Subtest NBN des WTS zeigte sich
durch die Verbesserung beider Gruppen in der Nach- und FU-Testung fiir den Vergleich t1 x
t2 ein signifikantes Ergebnis, F(1, 72) = 5.223, p = .025, np? = .068, fur den Vergleich t1 x t3
ein marginal signifikantes Ergebnis, F(1,70) = 3.756, p = .057, ny2 = .051. Fur alle anderen
WM-Tests wurde der Haupteffekt des Innersubjektfaktors Zeit nicht signifikant (ps > .05).

Fur den zweiten Haupteffekt des Zwischensubjektfaktors Gruppenzugehdrigkeit zeigte sich
lediglich im Subtest WMS-R vorwarts zum Zeitpunkt t1 x t2 eine statistische Signifikanz, F(1,
73) =5.403, p =.023, np?2 = .069, wobei die CG gegeniber der EG héhere Scores erzielte. Fiur
alle anderen WM-Tests zeigten sich nicht signifikante Ergebnisse (ps > .05). Die Haupteffekte
des Innersubjektfaktors Zeit und des Zwischensubjektfaktors Gruppenzugehdrigkeit werden in
den Tabellen 9 sowie 10 berichtet.

Der Interaktionseffekt wurde in keiner der mixed 2x2-ANOVAs signifikant. Fir zwei der sechs
Subtests wurde der Interaktionseffekt jedoch fir t1 x t3 marginal signifikant, wahrend sich zeit-
gleich die Effektgrofie np? von t1 x t2 zu t1 x t3 erh6hte. Fur den Subtest WMS-R vorwarts
ergab sich fur t1 x t2 F(1, 73) = 0.126, p = .724, np? = .002 und fur t1 x t3 F(1, 70) = 3.016, p =
.087, np? = .041. Fur den Subtest NBV des WTS ergab sich fur t1 x t2 F(1, 72) = 0.676, p =
414, np? = .009 sowie fur t1 x t3 F(1,70) = 2.909, p = .093, np? = .040. Die Ergebnisse fur den
Interaktionseffekt zwischen den Faktoren Zeit x Gruppenzugehdrigkeit sind in Tabelle 11 dar-

gestellt.

Tabelle 9. Trainingseffekte: Haupteffekt Zeit

Domane tlx t2 t1x t3

df F p Np? df F p np?
Verbales Arbeitsgedéchtnis
WMS-R vw. 1,73 0999 .321 .013 1,70 1.646 .204 .023
WMS-R rw. 1,73 2935 .091 .039 1,70 0.515 475 .007
NBV (WTS) 1,72 7.598 .007 .095 1,70 15.393 .000 .180
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 1,72 5.223 .025 .068 1,70 3.756 .057 .051
CORSI vw. (WTS) 1,72 2361 .129 .032 1,70 1.013 .318 .014
CORSI rw. (WTS) 1,72 2722 .103 036 1,70 2923 .092 .040

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., rickwarts;
vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
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Tabelle 10. Trainingseffekte: Haupteffekt Gruppenzugehorigkeit

Doméne tlxt2 t1x t3

df F p np? df F p np’
Verbales Arbeitsgedéchtnis
WMS-R vw. 1,73 5403 .023 .069 1,70 1.768 .188 .025
WMS-R rw. 1,73 3.163 .079 .042 1,70 1.095 .299 .015
NBV (WTS) 1,72 2845 .09 .038 1,70 0.835 .364 .012
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 1,72 2.110 .151 .028 1,70 1.151 .287 .016
CORSI vw. (WTS) 1,72 0378 540 .005 1,70 0.838 .363 .012
CORSI rw. (WTS) 1,72 0.270 .605 .004 1,70 0.003 .954 .000

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts;
vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.

Tabelle 11. Trainingseffekte: Interaktionseffekt Zeit x Gruppenzugehdrigkeit

Domaéne t1xt2 t1x t3

df F p np? df F p np?
Verbales Arbeitsgedéachtnis
WMS-R vw. 1,73 0.126 .724 .002 1,70 3.016 .087 .041
WMS-R rw. 1,73 0300 .58 .004 1,70 0.585 .447 .008
NBV (WTS) 1,72 0676 414 009 1,70 2909 .093 .040
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 1,72 0.004 952 .000 1,70 0.001 .978  .000
CORSI vw. (WTS) 1,72 0.081 .777 .001 1,70 0.263 .610 .004
CORSI rw. (WTS) 1,72 0462 .499 .006 1,70 1.625 .207 .023

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., rickwarts;
vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.

4.3.2 t-Tests fur abhangige Stichproben

Nach der Durchfiihrung der mixed 2x2-ANOVAs wurden mit den Ergebnissen der sechs WM-
Tests t-Tests fur abhangige Stichproben durchgefuhrt. Es erfolgte eine getrennte Betrachtung
der EG und CG sowie der Testungszeitpunkte Vor- und Nachtestung (t1 x t2) bzw. Vor- und
FU-Testung (t1 x t3).

Eine signifikante Verbesserung in den Testergebnissen zeigte sich fir die EG im Subtest NBV
sowohl in der Nach- als auch in der FU-Testung, t(36) = -2.499, p = .017, d = -.463 bzw. t(34)
=-3.961, p <.001, d = -.676. Eine weitere signifikante Verbesserung lie3 sich in dieser Gruppe
im Subtest CORSI rickwarts in der FU-Testung finden, t(34) = -2.263, p = .030, d = -.295.

Zudem ergab sich fur die EG in der FU-Testung eine annéhernd signifikante Steigerung der
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Testergebnisse im Subtest WMS-R vorwarts, t(34) = -1.830, p = .076, d = -.294. Deskriptiv
zeigt sich auch in allen anderen WM-Tests fiir die EG in der Nach- und FU-Testung eine Ver-
besserung im Vergleich zur Vortestung, wenngleich die Steigerung nicht signifikant wurde (ps
> .05).

In der CG zeigten sich keine signifikanten Veranderungen zwischen den Zeitpunkten (ps > .05).
Deskriptiv zeigten sich in den Tests der WMS-R in der FU-Testung in beiden Versionen mar-
ginale Verschlechterungen, in den brigen Tests erzielten die Probanden der CG nicht signifi-
kante Verbesserungen. Die Ergebnisse der t-Tests werden in den Tabellen 12 und 13 berich-
tet.

Tabelle 12. Trainingseffekte: t-Tests fir abhangige Stichproben: Interventionsgruppe

Domane tlx t2 t1x t3

df t p d df T p d
Verbales Arbeitsgedachtnis
WMS-R vw. 36 -0.370 .713 .057 34 -1.830 .076 .294
WMS-R rw. 36 -0.784 438 .134 34 -0.952 .348 173
NBV (WTS) 36 -2499 .017 .463 34 -3.961 .000 .676
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 36 -1.614 115 .281 34 -1.418 165 .235
CORSI vw. (WTS) 36 -1.283 .208 .200 34 -0.304 763 .061
CORSI rw. (WTS) 36 -1.648 .108 .254 34 -2.263 .030 .295

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts;
vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.

Tabelle 13. Trainingseffekte: t-Tests fir abhangige Stichproben: Kontrollgruppe

Doméane t1xt2 t1xt3

df t p d df T p d
Verbales Arbeitsgedéchtnis
WMS-R vw. 37 -1.337 .189 .129 36 0.391 .698 .046
WMS-R rw. 37 -1.684 .101 .256 36 0.037 971 .006
NBV (WTS) 36 -1.385 .175 .230 36 -1.578 .123 251
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 36 -1.619 .114 .296 36 -1.338  .189 .241
CORSI vw. (WTS) 36 -0.888 .380 .128 36 -1.273 211 171
CORSI rw. (WTS) 36 -0.686 .497 .107 36 -0.292 772 .040

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal; rw., rickwarts;
vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
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Zusammenfassend lassen sich kaum signifikante Unterschiede zwischen den Testergebnis-
sen der EG und CG berichten. Dennoch zeigen sich deskriptiv Verbesserungen in den Test-
ergebnissen besonders in der EG, was eine Effektivitat des durchgefiihrten CWMT vermuten
l&sst.

Zur Veranschaulichung dieser Trainingseffekte wurden die Ergebnisse der Subtests WMS-R
vorwarts, NBV sowie CORSI riickwérts graphisch dargestellt (Abbildungen 2, 3 und 4). Die
Graphen der Subtests WMS-R riickwarts, NBN sowie CORSI vorwarts finden sich im Anhang
(Abbildungen 5, 6 und 7).

Abbildung 2. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im Wechsler Memory

Scale-Revised vorwarts (Prozentrange)
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Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
PR, Prozentrang; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fur abhéngige Stich-

proben. Fur die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.
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Abbildung 3. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im N-back verbal (Pro-
zentrange der Richtigen)
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Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
NBV, N-back verbal; PR, Prozentrang.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.

Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fir abhangige Stich-
proben. Fur die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.

Abbildung 4. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im Corsi-Block-Tapping-

Test rickwarts (Prozentrange der unmittelbaren Blockspanne)
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Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; EG, Interventions-
gruppe (engl. experimental group); PR, Prozentrang.
Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fur abhéngige Stich-
proben. Fir die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.
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4.4 Pradiktionsanalysen
Um die Effektivitat des Trainings fur verschiedene Personengruppen zu untersuchen, wurden
anhand der Testscores der EG explorative Pradiktionsanalysen durchgefuhrt. Als Pradiktoren
des Trainingsoutcomes wurden die unabhangigen klinischen und personenbezogenen Vari-
ablen Alter des Probanden, Baselineniveau des jeweiligen WM-Tests, Anzahl der Bildungs-
jahre, Score im UPDRS Part Il als Mal3 der motorischen Beeintréachtigung im Sinne der Krank-
heitsschwere sowie die LEDD untersucht. Die Differenzen der Testscores zwischen Vor- und
Nach- (t2 — t1) bzw. Vor- und FU-Testung (t3 — t1) wurden bestimmt und als abhangige Vari-
ablen fur die multiplen linearen Regressionen fir die kurz- bzw. mittelfristigen Effekte des

CWMT verwendet. Eine detaillierte Ergebnisdarstellung findet sich in den Tabellen 14 und 15.

Tabelle 14. Pradiktionsanalyse: t2 — t1

standardisierter Regressionskoeffizient 3

Domaéane R? F-Test Alter Bildung LEDD UPDRS Baseline-
(korr. R?) Part I niveau

Verbales Arbeitsgedachtnis

WMS-R vw. F(5, 31)
262 =2201, 0.201 -0.193 0.068 -0.146 -0.347*
(143)  p=.080

WMS-R rw. F(5, 31)
325 =2.980, -0.009 0.025 0.271° 0.068 -0.428*
(216) p=.026

NBV (WTS) F(5, 31)
463 =5332, -0.004 0.175 0.138 0.016  -0.653**

(376) p=.001

Non-verbales Arbeitsgedachtnis

NBN (WTS) F(5, 31)
541 =7.307, -0.134 -0.103 -0.209 0.170 -0.655***
(.467) p <.001

CORSI vw. F(5, 31)

(WTS) 431 =4.702, -0.323* -0.156 0.066 -0.067 -0.605***
(.340) p =.003

CORSI rw. F(5, 31)

(WTS) .406 =4.245, 0.120 -0.040 -0.227 -0.408** -0.418**

(311) p=.005

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; LEDD, Levodopa equivalent daily dose; NBN, N-back nonver-
bal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; vw., vor-
warts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1 und t2 entsprechen der Vor- bzw. Nachtestung.

Fur die Pradiktoren angegeben sind die standardisierten Regressionskoeffizienten B mit dem Signifi-
kanzniveau a, eingeteilt wie folgt: *** < .001; ** <.010; * <.050; *<.100.
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Zehn der zwolf berechneten Modelle (sechs pro Zeitvergleich) wurden signifikant (p < .037).
Die Regression des Subtests WMS-R vorwarts mit der Differenz t2 — t1 ergab eine annahernde
Signifikanz mit p = .080. Das Modell des Subtests CORSI riickwarts zum Zeitvergleich t3 —t1
wurde nicht signifikant (p = .241). Dieses Modell wurde daher in der weiteren Ergebnisdarstel-
lung nicht bertcksichtigt. Die elf berticksichtigten Regressionen ergaben mittlere bis starke
Varianzaufklarungen (.143 2 korr. R? < .467).

Tabelle 15. Pradiktionsanalyse: t3 —t1

standardisierter Regressionskoeffizient 8

Doméne R? F-Test Alter Bildung LEDD UPDRS Baseline-
(korr. R?) Part I niveau

Verbales Arbeitsgedachtnis

WMS-R vw. F(5, 29)
.323 =2.762, -0.195 0.132 -0.174 -0.186 -0.456**
(206) p=.037

WMS-R rw. F(5, 29)
.339 = 2.980, -0.137 0.109 0.181 0.287* -0.380*
(225) p=.027

NBV (WTS) F(5, 29)
.361 =3.277, -0.015 0.140 -0.074 0.138 -0.596***

(.251) p=.018
Non-verbales Arbeitsgedachtnis

NBN (WTS) F(5, 29)
.367 = 3.362, -0.002 0.207 0.039 0.396* -0.382*
(.258) p =.016

CORSI vw. F(5, 29)

(WTS) .523 =6.372, -0.196 0.055 -0.057 -0.166  -0.665***
(.441) p <.001

CORSI rw. F(5, 29)

(WTS) .199 =1.437,

(060) p=.241

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; LEDD, Levodopa equivalent daily dose; NBN, N-back nonver-
bal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; vw., vor-
warts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1 und t3 entsprechen der Vor- bzw. Follow-Up-Testung.

Fir die Pradiktoren angegeben sind die standardisierten Regressionskoeffizienten B mit dem Signifi-
kanzniveau a, eingeteilt wie folgt: *** <.001; ** <.010; * <.050; *<.100.

Ein geringes Baselineniveau des jeweiligen WM-Tests war in allen Pradiktionsmodellen ein

signifikanter positiver Pradiktor fur das Trainingsoutcome. Der Score zur Baseline im UPDRS
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Part 11l zeigte als Préadiktor in drei Regressionen ebenfalls marginal signifikante und signifi-
kante Werte: Fir die kurzfristigen Trainingseffekte im Subtest CORSI riickwérts zeigte sich
eine geringere motorische Beeintrachtigung als positiver Pradiktor. Im Gegensatz dazu zeigte
sich fur die mittelfristigen Trainingseffekte im Subtest NBN eine starkere motorische Beein-
trachtigung als signifikanter positiver Pradiktor fur das Trainingsoutcome. Fir den Subtest
WMS-R riickwarts lag hier ein vergleichbares, wenn auch nur marginal signifikantes Ergebnis
vor.

Das Alter des Probanden war im Modell des Subtests CORSI vorwarts (t2 —t1) ein signifikanter
negativer Pradiktor und deutet somit auf bessere kurzfristige Trainingseffekte bei jiingeren
Probanden hin. Ebenfalls fir die kurzfristigen Trainingseffekte zeigte sich in der Regression
des Subtests WMS-R riickwarts die LEDD als positiver Pradiktor mit annahernder Signifikanz.
Fur den Pradiktor Anzahl der Bildungsjahre ergaben die Regressionen keine Signifikanzen.
Die Ergebnisdarstellung mit den nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B findet sich

im Anhang in den Tabellen 18 und 19.

5. Diskussion

Ziel der Studie war es, die Effektivitat eines mehrwochigen, intensiven, adaptiven CWMT bei
Probanden mit PD ohne kognitive Beeintrachtigungen (Ausschluss von PD-MCI oder PD-
Demenz nach Level-lI-Kriterien®®) auf die WM-Leistung zu untersuchen. Daflr wurden N = 75
Probanden in die Studie eingeschlossen, wobei n = 37 Probanden das CWMT absolvierten
(EG) und n = 38 Probanden als passive CG fungierten. Zur Auswertung des Trainingsoutco-
mes wurden die Ergebnisse sechs etablierter WM-Tests zur Vor-, Nach- und FU-Testung be-
trachtet. Zuséatzlich wurden Pradiktionsanalysen durchgefihrt, um den Einfluss der Variablen
Alter, Baselineniveau, Bildung, Krankheitsschwere im Sinne der motorischen Beeintrachtigung
sowie LEDD auf das Ansprechen des CWMT zu untersuchen.

In dieser Arbeit wurden die Trainingseffekte des CWMT auf Einzeltestebene untersucht. Eine
Auswertung der Effekte hinsichtlich der verschiedenen kognitiven Doménen im Allgemeinen
und der Unterscheidung zwischen verbalem sowie non-verbalem WM im Besonderen findet
sich in der Publikation von Ophey, Giehl et al.*®. Die Pradiktionsanalysen erfolgten explorativ
unter alleiniger Betrachtung der EG und ebenfalls auf Einzeltestebene. Weitere Pradiktions-
analysen, mit denen der Einfluss verschiedener Variablen auf Nah- (WM) und Ferntransferef-
fekte (exekutive Funktionen) untersucht sowie ein Vergleich zur CG vorgenommen wurde, sind

in einer weiteren Veroffentlichung zu unserer Studie nachzulesen®?.

5.1 Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse getrennt nach den beiden Hypothesen (a) und (b) zu-

sammengefasst und diskutiert.
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5.1.1 Hypothese (a): Effektivitat des computerisierten Arbeitsge-

dachtnistrainings

Es konnten lediglich in zwei der sechs WM-Tests, in den Subtests WMS-R vorwarts und NBV,
mittelfristige Trainingseffekte festgestellt werden, wobei diese nur ein marginales Signifikanz-
niveau erreichten. Ophey, Giehl et al.*® sahen signifikante Verbesserungen durch das CWMT
einzig im verbalen WM. Da beide Subtests WMS-R vorwarts sowie NBV das verbale WM pri-
fen, gehen diese Ergebnisse miteinander einher. Kurz- und mittelfristige Retest-Effekte erga-
ben sich marginal signifikant bis signifikant ebenfalls fur zwei WM-Tests, den NBN und den
NBV des WTS. Demnach verbesserten sich sowohl die EG als auch die CG Uber den gesam-
ten Zeitraum der Studie hinweg in diesen beiden Subtests. Die Gruppenzugehdrigkeit der Pro-
banden zur CG oder EG zeigte lediglich einen kurzfristigen signifikanten Effekt auf die Ergeb-
nisse des Subtests WMS-R vorwaérts, wobei die CG gegeniber der EG bessere Ergebnisse
erzielte. Fur alle anderen WM-Tests und Zeitpunkte zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen. Deskriptiv ergaben sich in der EG in allen sechs WM-Tests Ver-
besserungen in der Nach- und FU-Testung im Vergleich zur Vortestung. Im Rahmen abhéngi-
ger t-Tests zeigten sich signifikante Ergebnisse jedoch nur fir den Subtest NBV zu beiden
Vergleichszeitpunkten und den Subtest CORSI riickwarts zur FU-Testung, die Ergebnisse des
Subtests WMS-R vorwarts zeigten zur FU-Testung immerhin eine annahernde Signifikanz. Fur
die CG ergaben sich keine signifikanten Verbesserungen und teilweise sogar marginale Ver-
schlechterungen in den FU-Testungen.

Insgesamt ergab diese Studie also keine eindeutig signifikanten Ergebnisse mit mittleren bis
groRRen ES, wie vorangegangene Forschungsarbeiten®>-2?’ es vorab vermuten lieRen. Jedoch
lieBen sich die Ergebnisse von Weicker et al., die herausarbeiteten, dass ein WMT langfristige
Effekte zeige?’, durch den Trend zu besseren Ergebnissen der EG in der FU- gegentber der
Nachtestung zumindest tendenziell bestétigen. Eine Erklarung fir die mangelnde Signifikanz
der in dieser Studie gefunden Ergebnisse im Hinblick auf eine Effektivitatssteigerung des WM
ware, dass die gewahlte intensive Form des CWMT mit hohem Trainingspensum sowie an-
spruchsvollen Aufgaben zu Uberforderung und dadurch zu motivationaler und funktionaler Er-
schopfung gefuihrt haben konnte. Dies konnte womagglich das Abschneiden in den WM-Tests
der sich der Interventionsphase anschlieBenden Nachtestung negativ beeinflusst haben®:.
Hinweise auf die hohe Beanspruchung durch das CWMT und die damit einhergehende Er-
schopfung ergeben sich aus Angaben der Probanden nach Abschluss der Studie bzw. im Trai-
ningstagebuch. Zudem bestand im Gegensatz zu vielen anderen WMT-Studien das Training
nicht hauptsachlich aus N-back- oder WM-Span-Aufgaben!®283032 sondern es kamen kom-
plexere WM-Aufgaben zum Einsatz. Diese Aufgaben mit stark exekutiver Komponente kénn-

ten eventuell dazu gefiihrt haben, dass kurzfristige Trainingseffekte durch Erschépfung redu-
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ziert wurden bzw. sich Effekte erst verzogert als mittelfristige positive Effekte entwickeln konn-
ten®. Fur diese These sprache ebenfalls, dass die Probanden der EG sich nach einer Erho-
lungsphase von drei Monaten zur FU-Testung insgesamt noch einmal verbesserten.

Wenngleich das Gros der Ergebnisse unterhalb des Signifikanzniveaus blieb, liel3 sich deskrip-
tiv jedoch eine starkere Verbesserung der EG gegeniiber der CG Uber den Studienzeitraum
hinweg erkennen, was mit einer Effektivitat des durchgefiihrten CWMT in Verbindung gebracht
werden kann. Somit lassen sich die Erkenntnisse anderer wissenschatftlicher Arbeiten besta-
tigen, dass ein WMT bei Probanden mit (beginnenden bzw. zu erwartenden) WM-Defiziten
effektiv sein kann, um die WM-Funktionen zu verbessern?’283° Explizit scheint das auch fir
Probanden mit PD zu gelten, was die Studie von Fellman et al. schon vermuten lieR3. Dem-
nach lasst sich die eingangs aufgestellte Hypothese (a), dass Probanden mit PD ohne kogni-
tive Einschrankungen nach Level-1l-Kriterien® von einem mehrwdchigen, intensiven, adapti-
ven CWMT profitieren, bestéatigen, wobei die Verbesserungen in den verbalen WM-Tests ten-

denziell starker waren als in den non-verbalen.

5.1.2 Hypothese (b): Pradiktionsanalysen
Neben den Analysen zur Effektivitdit des CWMT auf die WM-Leistung sollten Pradiktionsana-
lysen die Frage klaren, welche Variablen das Ansprechen auf bzw. den Erfolg des CWMT
bedingten. In allen elf berlicksichtigten multiplen linearen Regressionen konnte gezeigt wer-
den, dass ein niedriges Baselineniveau in dem untersuchten WM-Test pradiktiv fir einen gro-
Reren positiven Trainingseffekt war. Diese Ergebnisse lassen sich im Rahmen des ,Magnifi-
cation and Compensation“-Modells*? aufseiten des ,Compensation“-Ansatzes einordnen und
unterstitzen die These, dass bei Probanden mit einem geringeren Ausgangsscore mehr Raum
fur Verbesserungen und somit das Potenzial fur eine hdhere Effektivitdt eines WMT gegeben
ist. Diese Ergebnisse gehen einher mit den Beobachtungen von Weicker et al. und Zimmer-
mann et al. und widersprechen denen von Nemmi et al., die eine groRere Effektivitat eines
WMT bei Probanden mit einem besseren Ausgangshiveau sahen und dies mit iberlegenen
neurobiologischen Faktoren wie einer héheren neuronalen Plastizitat erklarten?” 4348, An dieser
Stelle ist jedoch der Effekt des ,Regression towards the mean“-Phanomens?* nicht auBer Acht
zu lassen. Ubertragen auf unsere Studie besagt dieses Phanomen, dass Probanden mit sehr
guten bzw. sehr schlechten Ergebnissen in den WM-Tests bei der né&chsten Durchfihrung
natirlicherweise nédher am Mittelwert aller Probanden lagen, ohne dass diese Verbesserung
bzw. Verschlechterung durch eine Intervention, in diesem Fall durch das durchgefiihrte
CWMT, beeinflusst worden ware. Somit ist eine deutliche Verbesserung bei anfangs schwa-
chen Scores zur Baseline nicht allein durch das CWMT zu erklaren, sondern zudem durch den
Umstand, dass deutlich vom Mittelwert abweichende Werte eine gro3ere Tendenz aufweisen,

sich dem Mittelwert anzunéahern. An dieser Stelle lasst sich jedoch auf die Untersuchungen
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von Ophey et al. verweisen: Das Baselineniveau als negativer Pradiktor behielt auch nach
dem Vergleich zu den Ergebnissen der CG seine statistische Signifikanz®. Dies kdnnte hin-
weisend auf einen tatsachlichen Zusammenhang zwischen niedrigem Ausgangsniveau der
Testscores und Trainingserfolg sein.

Der Score zur Baseline im UPDRS Part 1lI*” als MaR der motorischen Beeintrachtigung im
Sinne der Krankheitsschwere wurde in drei Regressionen signifikant bzw. marginal signifikant,
zeigte jedoch uneinheitliche Richtungen bei kurz- und mittelfristigen Trainingseffekten an. Bes-
sere kurzfristige Ergebnisse ergaben sich in einer Regression bei einer geringeren motori-
schen Beeintrachtigung, wohingegen zwei Regressionen bessere mittelfristige Ergebnisse bei
einer héheren motorischen Beeintrachtigung zeigten. Somit lasst sich keine eindeutige Ten-
denz der Richtung der Pradiktion zwischen Krankheitsschwere und Trainingsoutcome feststel-
len, was der bisher ebenfalls uneinheitlichen Literatur zu diesem Thema?’*° keinen neuen
Trend geben kann. An dieser Stelle ist allerdings anzumerken, dass die Krankheitsschwere in
den aufgefiihrten Studien anhand von kognitiver Beeintrachtigung*® bzw. von Hirnverletzun-
gen?’ gemessen wurde. Da das MaR der Krankheitsschwere in dieser Arbeit anhand der mo-
torischen Beeintrachtigung festgemacht wurde, sind die Ergebnisse also nur bedingt vergleich-
bar. Daher lasst sich die Pradiktion der Krankheitsschwere anhand des Scores im UPRDS
Part Ill am ehesten mit der Arbeit von Edwards et al. vergleichen, in der mit der H&Y-Skala
ebenfalls ein Tool der UPDRS eingesetzt wurde, um die motorische Beeintrachtigung der Pro-
banden mit PD anzugeben®. Edwards und Kollegen konnten jedoch keinen pradiktiven Zu-
sammenhang zwischen Einstufung auf der H&Y-Skala und Trainingserfolg finden. Dass der in
unserer Studie verwendete Score des UPDRS Part lll zumindest einige signifikante Pradiktion
des Trainingsoutcomes aufdecken konnte, kdnnte eventuell darauf hindeuten, dass der
UPDRS Part lll sensitiver fur die Bewertung der motorischen Beeintrachtigung ist als die H&Y-
Skala (UPDRS Part V). Die Diskrepanz der Richtung zwischen kurz- und mittelfristiger Pradik-
tion kénnte aber auch ein Hinweis auf die erst allmahlich eintretende Auswirkung des CWMT
auf die Leistung des WM sein, wie es insgesamt fur die EG in unserer Studie beobachtbar war,
da sie sich in der Tendenz zum FU im Vergleich zur Nachtestung in ihren Testscores noch
verbesserte. Einschrankend muss hier jedoch erwahnt werden, dass die relative Homogenitét
der Probanden unserer Studie eine nur geringe Range in den UPDRS-Skalen und somit eine
geringe Bandbreite an motorischer Beeintrachtigung bedingte. Ophey et al. konnten in ihrer
Untersuchung des Einflusses der motorischen Beeintrachtigung, ebenfalls gemessen anhand
des UPDRS Part Ill, auf das Trainingsoutcome keine statistische Signifikanz feststellen®.
Der Pradiktor Alter ergab in einer Regression signifikant bessere kurzfristige Trainingseffekte
bei jingeren Probanden, was mit den Ergebnissen von Dahlin, Nyberg et al. sowie Ophey et
al. einhergeht*'82, Da der Pradiktor aber in allen anderen der zehn durchgefiihrten Regressi-

onen unterhalb des Signifikanzniveaus liegt, lasst sich der Einfluss des Alters der Probanden
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auf das Trainingsoutcome infrage stellen, wie es auch schon an anderer Stelle geschehen
ist?.

Ebenfalls fir die kurzfristigen Trainingseffekte zeigte sich die LEDD als positiver Pradiktor und
deutete somit auf ein besseres Outcome bei hoher dosierter Medikation hin, wenngleich das
Ergebnis lediglich annahernd signifikant blieb. Dies widersprache der ,dopamine-overdose®-
Hypothese**, die wegen eines durch ein WMT verursachten Uberschusses an Dopamin in
frontostriatalen Netzwerken einen negativen pradiktiven Zusammenhang zwischen LEDD und
Effektivitat eines WMT vermutet, und bestatigte die Ergebnisse von Edwards et al., die in der
LEDD ebenfalls einen tendenziellen positiven pradiktiven Charakter auf den Erfolg eines kog-
nitiven Trainings bei Probanden mit PD sahen®. Da die LEDD als Pradiktor in dieser Arbeit
lediglich in einer der elf Regressionen anndhernd signifikant wurde, I&sst sich jedoch keine
klare Aussage zum Einfluss der LEDD auf die Effektivitat eines CWMT treffen und geht damit
am ehesten mit den Ergebnissen von Fellman et al. einher, die ebenfalls keinen pradiktiven
Zusammenhang zwischen LEDD und Trainingsoutcome bei Probanden mit PD feststellen
konnten®°,

Der Pradiktor Bildung blieb ohne jegliche Signifikanz. Demnach konnten die Ergebnisse von
Fernandez-Ballesteros et al., die einen positiven pradiktiven Zusammenhang zwischen Bil-
dung und Trainingserfolg sahen*, nicht reproduziert werden. Auch Ophey et al. konnten ledig-
lich einen annahernd signifikanten positiven pradiktiven Charakter des Bildungsstands auf die
Nahtransfereffekte des CWMT feststellen®?.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass einzig der Pradiktor Baselineniveau der WM-Tests uber
alle Regressionen hinweg das Signifikanzniveau erreichte. Die motorische Beeintrachtigung
gemessen anhand des UPDRS Part Il sowie das Alter der Probanden wurden zumindest in
ein bis zwei Regressionen signifikant, die LEDD naherte sich der Signifikanz nur in einer der
elf Regressionen. Die Anzahl der Bildungsjahre schien keinerlei Einfluss auf den Trainingser-
folg zu haben. Somit konnte die eingangs aufgestellte Hypothese (b), dass diese funf eben
genannten Variablen eine Pradiktion des CWMT-Outcome zulassen, nur bedingt bestatigt wer-
den. Die mangelnde pradiktive Aussagekraft auf den Erfolg des CWMT lasst sich eventuell
damit erklaren, dass die statistisch ohnehin schwachen Trainingseffekte die Mdoglichkeit

schmalerten, durch die Pradiktionsanalysen Variablen mit pradiktivem Charakter aufzudecken.

5.2 Starken und Schwachen
Im Verlauf der Studie und bei der Auswertung der Ergebnisse ergaben sich diverse Starken
und Schwéchen. So lasst sich vermuten, dass die statistisch schwachen Trainingseffekte der
EG in den WM-Aufgaben zumindest teilweise der mangelnden Sensitivitdt der verwendeten
neuropsychologischen Testbatterie geschuldet sein kénnten und kleine Veranderungen der

WM-Leistung schlichtweg nicht sichtbar wurden. Die Mdéglichkeit, dass eine Steigerung der
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WM-Leistung durch Deckeneffekte verschleiert wurde, ist ebenfalls in Betracht zu ziehen. Falls
ein WM-Test so gestellt war, dass Probanden schon zum Zeitpunkt der Vortestung Hochst-
werte erzielt haben, waren keine messbaren Verbesserungen in den nachfolgenden Testun-
gen mehr maglich. Neben der Batterie an etablierten neuropsychologischen Tests kam in un-
serer Studie zusatzlich die WwW-Task®°¢ an allen drei Testungszeitpunkten zur Erfassung
der WM-Leistung zum Einsatz. Diese Form des WM-Tests ermdglichte nicht nur die Detektion
der WM-Kapazitat, sondern auch der Préazision und des Wiederholens bestimmter ,Fehler.
Somit lielBen sich auch diejenigen subtilen Verbesserungen der WM-Leistung messen, die
durch die etablierten WM-Tests vielleicht nicht fassbar waren. Die Auswertung der WwW-Task
wird an anderer Stelle beschrieben und diskutiert’. Eine weitere Schwache bezogen auf die
Studienergebnisse ist der Umstand, dass die CG gegenlber der EG ein insgesamt héheres
Ausgangsniveau zur Baseline zeigte. Diese Ungleichheit war jedoch durch die randomisierte
Einteilung der Probanden zur CG und EG dem Zufall geschuldet und daher durch die Studien-
leitung weder voraussehbar noch beeinflussbar, insbesondere, da die Probandengruppe ins-
gesamt durch die Anwendung der Level-lI-Kriterien nach Litvan et al.>® bezogen auf ihren kog-
nitiven Status recht homogen war. In den Ergebnissen der WM-Tests spiegelte sich das un-
gleiche Baselineniveau insofern wider, dass die Verbesserungen der EG durch das CWMT zu
einer Annaherung des Niveaus beider Gruppen in den sich der Interventionsphase anschlie-
Renden Testungen flhrten, was bei der Betrachtung der Ergebnisse nicht aul3er Acht gelassen
werden sollte.

Zudem liel3en sich besonders zur Nachtestung auch Verbesserungen der CG in den Tests
feststellen, die wahrscheinlich auf Retest-Effekte zurtiickzufiihren sind. Daher wurde nicht die
reine Entwicklung der Testungsergebnisse Uber den Studienzeitraum hinweg als Trainingsout-
come ausgewertet, sondern die Interaktion zwischen der EG und CG Uber den Zeitraum, um
die Testungsergebnisse der beiden Gruppen vergleichend auswerten zu kénnen. In der Mehr-
heit der untersuchten WM-Tests lieRen die Retest-Effekte zur FU-Testung wieder nach, was
die im Durchschnitt schlechteren Ergebnisse der CG in der FU- gegenliber der Nachtestung
offenlegte. Die EG hingegen steigerte sich im Trend zur FU-Testung in ihren WM-Leistungen
noch, was fur einen mittelfristigen Effekt des CWMT spricht. Um auch langfristige Effekte des
CWMT aufdecken zu kdénnen, hétte der Zeitraum des FU langer gewahlt werden missen als
drei Monate bzw. es hatte sich eine vierte Testung zu einem spateren Zeitpunkt anschliel3en
mussen. In der vergleichenden Metaanalyse von Weicker et al. beispielsweise wurden lang-
fristige Effekte der WMT der verschiedenen RCT als solche benannt, die in den FU-Testungen
mit einem durchschnittlichen Zeitraum von fiinf Monaten ermittelt wurden?’.

Als weitere Schwache der Studie kann die Verwendung einer passiven anstatt einer aktiven
CG angefuhrt werden, was dem Goldstandard in der klinischen Forschung entsprochen hatte.

Da WMT und allgemeines kognitives Training jedoch bisher noch keinen definitiven Einzug in
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den klinischen Alltag erhalten haben und noch keine nennenswerten Erfahrungswerte beste-
hen, ist es dennoch sinnvoll, WMT mit keinerlei Form der Intervention, das heil3t eine EG mit
einer passiven CG, zu vergleichen. So kénnen beispielsweise reine Retest-Effekte detektiert
werden?. AuBerdem stellen passive CG eine 6konomischere Alternative dar, die auch schon
in vorangegangen Studien angewendet wurde?=32, Dennoch sollte in folgenden Studien erwo-
gen werden, sowohl eine passive als auch eine aktive CG einzusetzen, um die Effekte eines
WMT weiterfiihrend analysieren zu kénnen. In dem u.a. von uns angewendeten Studiendesgin
ist die Passivitat der CG allerdings nicht vollstandig kontrollierbar, da in einem solchen Rah-
men niemals ganzlich ausgeschlossen werden kann, dass die Anweisung, wahrend des Inter-
ventionszeitraums kein eigenstandiges WMT anzuwenden, moglicherweise nicht von allen
Probanden konsequent eingehalten wird.

AulRerdem liel sich die Verblindung der Testleiter bei den Nach- und FU-Testungen nicht im-
mer aufrechterhalten. Zwar wurde darauf geachtet, dass die Nach- und FU-Testung eines Pro-
banden nicht durch diejenige Person geleitet wurde, die die Vortestung durchgefihrt und dem
Probanden somit die Zuteilung zur EG oder CG mitgeteilt hatte. Jedoch nannten die Proban-
den der Testleitung trotz der Bitte um Verschwiegenheit teilweise ihre Gruppenzugehdrigkeit
vor bzw. wahrend der Durchfiihrung der Nach- und FU-Testungen, was nichtimmer rechtzeitig
unterbunden werden konnte.

Pradiktionsanalysen weisen in der Literatur ein recht heterogenes Bild auf. Neuere Studien
empfehlen bei multiplen Regressionen den Einsatz von Veranderungen in den Testscores zu
den unterschiedlichen Testungszeitpunkten als abhangige Variable®®, was in dieser Arbeit
durch die Berechnung der Differenzen der Testscores Anwendung fand. AulRerdem wird der
Nutzen vom Einschluss des Interaktionsfaktors Gruppenzugehdorigkeit x Pradiktor in die Ana-
lysen betont. Dies diene dem Aufdecken von Gruppenunterschieden bezogen auf den Einfluss
der Pradiktoren sowie der Unterscheidung von Retest- und tatsachlichen Trainingseffekten®®.
Da der Einschluss des jeweiligen Interaktionsfaktors die Anzahl der unabhangigen Variablen
allerdings verdoppelt, kam diese Art der Pradiktionsanalyse aufgrund des hierfiir zu kleinen N
in dieser Arbeit nicht zum Einsatz, sondern die Pradiktionsanalysen erfolgten explorativ unter
alleiniger Auswertung der Ergebnisse der EG. Eine Durchfiihrung von Pradiktionsanalysen
unter Beruicksichtigung der CG ist in einer weiteren Arbeit zu unserer Studie nachzulesen®?,
Zudem veroffentlichten Riley et al. Empfehlungen zur Auswahl von Prognosestudien fur die
Durchfiihrung von Metaanalysen®’. Zur Sicherstellung der Qualitat der Studien und zur Detek-
tion von maoglicher Beeinflussung durch Bias sollten Tools wie PICOTS (Population, Index
prognostic factor, Comparator prognostic factors, Outcome, Time und Setting) und QUIPS
(Quality in prognostic factor studies) angewendet werden. Diese beziehen sich vor allem auf

die Auswahl und Beschreibung von Stichprobe und Variablen, die Anwendung eines zum Stu-
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diendesign passenden und in der Literatur validierten Pradiktionsmodells sowie die nachvoll-
Ziehbare und vollstandige Darstellung der Ergebnisse. Bei Anwendung dieser Tools wirde
diese Arbeit den Kriterien standhalten, wenngleich Riley et al. ein Augenmerk auf die potenzi-
elle Problematik vermeintlich groRer Effekte bei Pradiktionsanalysen von kleinen Stichproben
legen®’.

Trotz der genannten Schwéchen sind auch einige Starken der Studie vorzuweisen. Fellman et
al. waren die ersten, die ihre Studienergebnisse zu einem WMT bei Probanden mit PD verof-
fentlichten®. Allerdings wurden die Probanden weder kognitiv noch motorisch ausfiihrlich cha-
rakterisiert, noch wurde ein FU durchgefiihrt, um mittel- oder langfristige Effekte des WMT
feststellen zu konnen. Mit der Anwendung der Level-lI-Kriterien nach Litvan et al.>® zur Aus-
wahl von Probanden ohne PD-MCI oder PD-Demenz und mit der Durchfihrung einer FU-
Testung drei Monate nach Abschluss des Interventionszeitraums fihrten wir somit die erste
RCT nach CONSORT-Richtlinien® zu einem WMT bei Probanden mit PD durch, welche auf
einer elaborierten Testbatterie sowohl zur kognitiven als auch motorisch-klinischen Charakte-
risierung der Probanden basierte und neben der ersten Nachtestung ein weiteres FU mit ein-
schloss.

Aulerdem trug die Gestaltung des CWMT zu einer hohen Motivation der Probanden bei, das
Training taglich durchzufihren. Die Oberflache des Anbieters NeuroNation (Synaptikon
GmbH, Berlin, Germany, https://www.neuronation.com/) war sowohl ansprechend als auch
benutzerfreundlich gestaltet. AuRerdem lie3 die Durchfihrung am eigenen Gerét zu Hause
eine hohe Flexibilitat zu. Die Adaptation der durchzufiihrenden Ubungen an die eigene Leis-
tung machte die Fortschritte fiir die Probanden plastisch sichtbar, was ebenfalls motivierend
wirkte. Die genannten Punkte resultierten in einer sehr hohen Compliance. So fuhrte jeder der
37 Probanden der EG mindestens 75% des WMT durch, womit 100% der Ergebnisse der EG

in der Nachtestung beriicksichtigt werden konnten.

5.3 Offene Fragen und Perspektiven
Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass die Implementierung eines am eigenen Gerat
durchzufiihrenden, adaptiven CWMT in den Alltag von Patienten mit PD durchaus sinnvoll sein
kénnte, um die bereits etablierte medikamentdse Therapie der Erkrankung begleitend zu un-
terstitzen. Da die Auswertung nur teilweise signifikante Verbesserungen der WM-Leistung
durch das CWMT ergab, gilt es, diese Ergebnisse in weiteren Studien zu reproduzieren. Um
signifikantere Ergebnisse zu erzielen, ware es vielleicht sinnvoll, sensitivere Tests als die ela-
borierten und standardmafig verwendeten WM-Tests wie die Span- oder N-back-Aufgaben
zum Messen der Veranderungen der WM-Leistung einzusetzen. Interessant wéare es aulier-
dem, den Zeitraum des FU zu verlangern, um auch langfristigere Trainingseffekte aufdecken

zu kdnnen.
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Die Probanden unserer Studie wurden dahingehend ausgewahlt, dass sie nach Level-II-
Kriterien®® keine bzw. noch keine PD-MCI oder PD-Demenz aufwiesen. Die Frage, ob ein
CWMT fiir diese Personengruppe auch praventiv wirken, das heil3t die moglicherweise durch
die PD-Erkrankung eintretenden kognitiven Beeintrachtigungen hinauszégern bzw. abmildern
kann, kann anhand der Durchfiihrung nur einer Studie noch nicht beantwortet werden. Auch
im Hinblick auf diese Fragestellung bleiben weiterfihrende Studien mit lAngeren Beobach-
tungszeitrdumen abzuwarten.

Zudem lassen die durchgefuihrten Pradiktionsanalysen weiterhin Raum fir die Frage, welche
Personengruppen den grof3ten Nutzen aus einem CWMT ziehen kdnnten. Die Ergebnisse der
gerechneten Analysen deuten darauf hin, dass ein geringes Baselineniveau in WM-Tests den
groften Raum fur Verbesserungen durch ein CWMT bietet. Da in der Literatur diesbeziglich
jedoch uneinheitliche Ergebnisse zu finden sind, braucht es auch hier weitere RCT mit gréf3e-
ren Probandenzahlen, um die Richtung der Pradiktion zwischen Baselineniveau und Trai-
ningsoutcome abschlielend klaren zu kdnnen. Auch im Hinblick auf die anderen untersuchten
Pradiktoren ware es winschenswert, eindeutigere Ergebnisse finden zu kdnnen, um diejeni-
gen Personen zu ermitteln, bei denen die Anwendung eines CWMT den grofdten Effekt hatte.
Der Einsatz einer vergleichenden Methodik zwischen EG und CG ware zudem sinnvoll, um die

Pradiktoren sicher den Trainingseffekten zuordnen zu kénnen.

5.4 Fazit
Unsere Studie konnte zeigen, dass ein selbststandig durchfiinrbares, adaptives CWMT eine
sinnvolle und im Alltag praktikable MaRRnahme darstellt, um die WM-Leistung von Probanden
mit PD ohne kognitive Beeintrachtigungen kurz- und auch mittelfristig zu steigern, wenngleich
die Effekte insgesamt eher klein bis mittel und nicht immer signifikant waren. Von einem
CWMT scheinen insbesondere diejenigen Personen zu profitieren, die eine geringe WM-
Leistung zur Baseline erbringen. Wir hoffen, mit den Ergebnissen der Studie einen Anstol zur
weiterfuhrenden Forschung in diesem Gebiet gegeben und langfristig zur Etablierung von
CWMT als begleitende praventive oder therapeutische MaRnahme bei Patienten mit PD bei-

getragen zu haben.
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Zu 4.3.1 Mixed ANOVAs

Tabelle 16. Mixed 2x2-ANOVAs: Deskriptive Statistik der Interventionsgruppe

t1 t2 t3
Domaéane M SD M SD M SD
Verbales Arbeitsgedéachtnis
WMS-R vw. 56.63 26.43 57.16 27.87 64.54 27.30
WMS-R rw. 49.03 27.75 52.62 28.02 54.11 30.79
NBV (WTS) 39.57 27.13 50.22 23.62 57.20 24.85
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 47.63 26.38 54.11 22.44 54.11 28.63
CORSI vw. (WTS) 42.80 27.24 47.16 24.18 44.37 23.84
CORSI rw. (WTS) 42.74 24.55 47.41 25.86 49.97 24.43

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; M, Mittelwert; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal;
rw., rickwarts; SD, Standardabweichung; vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised;
WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung. Angegeben sind die
Mittelwerte und deren Standardabweichung der Prozentrdnge der erreichten Punktzahlen in den beiden
Subtests der WMS-R, der Anzahl der Richtigen in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der
unmittelbaren Blockspanne in den Subtests des CORSI des WTS. Die Werte von t1 entsprechen den
Werten beim Vergleich t1 x t3.

Tabelle 17. Mixed 2x2-ANOVAs: Deskriptive Statistik der Kontrollgruppe

t1 t2 t3
Domane M SD M SD M SD
Verbales Arbeitsgedéachtnis
WMS-R vw. 68.65 24.23 70.82 25.15 67.46 27.14
WMS-R rw. 57.89 29.91 64.26 25.50 57.73 28.15
NBV (WTS) 49.95 28.10 56.27 26.78 56.89 27.19
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) 53.49 29.12 61.35 23.31 60.16 26.10
CORSI vw. (WTS) 46.22 28.00 49.73 26.80 51.05 28.55
CORSI rw. (WTS) 45.51 24.64 48.22 25.85 46.57 27.61

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; M, Mittelwert; NBN, N-back nonverbal; NBV, N-back verbal;
rw., rickwarts; SD, Standardabweichung; vw., vorwarts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised;
WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung. Angegeben sind die
Mittelwerte und deren Standardabweichung der Prozentrange der erreichten Punktzahlen in den beiden
Subtests der WMS-R, der Anzahl der Richtigen in den Subtests NBV und NBN des WTS sowie der
unmittelbaren Blockspanne in den Subtests des CORSI des WTS. Die Werte von t1 entsprechen den
Werten beim Vergleich t1 x t3.
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Zu 4.3.2 t-Tests fur abhangige Stichproben

Abbildung 5. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im Wechsler Memory
Scale-Revised rickwarts (Prozentrange)
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Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fur abhéngige Stich-

proben. Fur die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.
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Abbildung 6. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im N-back nonverbal
(Prozentrange der Richtigen)
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Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); EG, Interventionsgruppe (engl. experimental group);
NBN, N-back nonverbal.

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.
Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fiir abhéangige Stich-

proben. Fur die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.

Abbildung 7. Vergleich der Mittelwerte von Interventions- und Kontrollgruppe im Corsi-Block-Tapping-
Test vorwarts (Prozentrange der unmittelbaren Blockspanne)

60 A

55 " 1 [

50

G
45

Mittelwert

cG
40

35

30

v

tl t2 t3
Zeitpunkt

Notiz. CG, Kontrollgruppe (engl. control group); CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; EG, Interventions-
gruppe (engl. experimental group).

Die Zeitpunkte t1, t2 und t3 entsprechen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Testung.

Verwendet wurden die errechneten Mittelwerte und Standardfehler aus den t-Tests fur abhéngige Stich-

proben. Fur die Mittelwerte und Standardfehler des Zeitpunkts t1 wurden die Werte des Vergleichs t1 x
t2 verwendet.
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Zu 4.4 Pradiktionsanalysen

Tabelle 18. Pradiktionsanalyse: t2 — t1

nicht standardisierter Regressionskoeffizient B
(Standardfehler)

Domane R? F-Test Alter Bildung LEDD UPDRS Baseline-
(korr. R?) Part Il niveau
Verbales Arbeitsgedachtnis
WMS-R vw. F(5, 31)
.262 =2.201, 0.593 -1.651 0.004 -0.464 -0.335*
(.143) p=.080 (0.462) (1.395) (0.010) (0.502) (0.156)
WMS-R rw. F(5, 31)
.325 = 2.980, -0.030 0.247 0.018+ 0.244 -0.449**
(216) p=.026  (0.504) (1.465) (0.011)  (0.551) (0.164)
NBV (WTS) F(5, 31)
463 =5.332, -0.013 1.677 0.009 0.056 -0.695*+*

(376) p=.001 (0.448) (1.320) (0.009)  (0.477)  (0.145)
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) F(5, 31)

.541 =7.307, -0.441 -0.974 -0.014 0.599 -0.708***

(.467) p<.001 (0.407) (1.183) (0.008) (0.436) (0.133)
CORSI vw. F(5, 31)

(WTS) 431 =4.702, -0.914* -1.271 0.004 -0.203  -0.550%**
(340) p=.003  (0.396) (1.140)  (0.008)  (0.425)  (0.128)

CORSI rw. F(5, 31)

(WTS) 406  =4.245  0.336 -0.322 -0.013  -1.227%  -0.399*

(311) p=.005 (0.416) (1.147) (0.008)  (0.421)  (0.141)

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; LEDD, Levodopa equivalent daily dose; NBN, N-back nonver-
bal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; vw., vor-
warts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1 und t2 entsprechen der Vor- bzw. Nachtestung.

Fur die Pradiktoren angegeben sind die nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B mit Standard-
fehler und dem Signifikanzniveau a, eingeteilt wie folgt:

***<.001; **<.010; * £.050; *<.100.
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Tabelle 19. Pradiktionsanalyse: t3 — t1

nicht standardisierter Regressionskoeffizient B

(Standardfehler)

Doméne R? F-Test Alter Bildung LEDD UPDRS Baseline-
(korr. R?) Part Il niveau
Verbales Arbeitsgedéachtnis
WMS-R vw. F(5, 29)
.323 =2.762, -0.596 1.119 -0.011 -0.588 -0.442*
(206) p=.037 (0.473) (1.366) (0.010)  (0.495)  (0.154)
WMS-R rw. F(5, 29)
.339 = 2.980, -0.518 1.145 0.014 1.119+ -0.432*
(225) p=.027 (0.577) (1.619) (0.012)  (0.615)  (0.181)
NBV (WTS) F(5, 29)
.361 =3.277, -0.047 1.223 -0.005 0.449 -0.579***
(251) p=.018 (0.476) (1.350) (0.010)  (0.492)  (0.150)
Non-verbales Arbeitsgedachtnis
NBN (WTS) F(5, 29)
.367 = 3.362, -0.007 1.859 0.002 1.320* -0.392*
(.258) p=.016 (0.485) (1.357) (0.010) (0.505) (0.153)
CORSI vw. F(5, 29)
(WTS) 523 =6.372, -0.715 0.563 -0.004 -0.624 -0.746***
(.441) p<.001 (0.482) (1.337) (0.010) (0.500) (0.149)
CORSI rw. F(5, 29)
(WTS) .199 =1.437,

(060) p=.241

Notiz. CORSI, Corsi-Block-Tapping-Test; LEDD, Levodopa equivalent daily dose; NBN, N-back nonver-
bal; NBV, N-back verbal; rw., riickwarts; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; vw., vor-

warts; WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised; WTS, Wiener Testsystem.

Die Zeitpunkte t1 und t3 entsprechen der Vor- bzw. Follow-Up-Testung.
Fur die Pradiktoren angegeben sind die nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B mit Standard-
fehler und dem Signifikanzniveau a, eingeteilt wie folgt:

***<.001; **=.010; * =.050; *=<.100.
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