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1. Zusammenfassung

Kognitive Beeintrachtigungen sind ein haufiges nicht-motorisches Symptom der
zweithdufigsten neurodegenerativen Erkrankung im Alter, Morbus Parkinson (engl.
Parkinson’s disease, PD). Hierbei sind die subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen (engl.
subjektive cognitive decline, SCD) bei PD ein noch weitgehend unerforschtes Themenfeld.
SCD wurde bis dato primar im Zusammenhang mit der Alzheimer-Demenz (AD) untersucht,
jedoch sind die Erkenntnisse hierzu nicht grundsatzlich auf SCD bei PD ubertragbar, da sich
unter anderem die kognitiven Profile der beiden Erkrankungen hinsichtlich der Heterogenitat
insbesondere in frlhen Krankheitsstadien unterscheiden.

Zur Behandlung, Pravention und Verlangsamung des kognitiven Rickgangs gewinnen nicht-
pharmakologische Therapieoptionen wie kognitives Training fur Personen auf dem Spektrum
vom gesunden Alterungsprozess bis hin zu neurodegenerativen Erkrankungen stetig an
Bedeutung. Aufgrund der Pathophysiologie von PD und der haufig friihen Beeintrachtigungen
des Arbeitsgedachtnisses (engl. working memory, WM) bei Personen mit PD ist gezieltes
Arbeitsgedachtnistraining (engl. working memory training, WMT) hier ein vielversprechender
Therapieansatz. Hierbei konnten erste Studien zu WMT bei Personen mit PD bereits
signifikante direkte Trainings- sowie Nah- und Ferntransfereffekte in der objektiven kognitiven
Leistungsfahigkeit nachweisen. Der Effekt von WMT auf SCD bei Personen mit PD wurde
jedoch in keiner dieser Studien detailliert evaluiert und soll Thema der vorliegenden
Dissertationsschrift sein, welche auf den Daten einer grofl3 angelegten Studie zur Evaluation
der kurz- und langfristigen Effekte und zugrundeliegenden Mechanismen eines flinfwdchigen
computerisierten WMT bei Patient*innen mit PD ohne objektiv messbare kognitive
Beeintrachtigungen basiert. Im Rahmen dieser Studie wurde SCD mittels eines umfangreichen
Fragebogens (Subjective Cognitive Impairment Questionnaire, SCI-Q) in einer Vielzahl
kognitiver Domanen erfasst. Neben den Effekten von WMT auf SCD wurden darlber hinaus
demografische, neuropsychologische und klinische Determinanten fir SCD bei Personen mit
PD und deren pradiktiver Einfluss auf die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD untersucht.
Die nach hohen methodischen Standards durchgefiihrte Datenanalyse zeigte einige
Determinanten fur eine vermehrte Wahrnehmung von SCD bei Personen mit PD auf, z. B. eine
starkere depressive Stimmungslage und eine schlechtere Aufmerksamkeitsleistung. Bei der
Untersuchung der Auswirkungen von WMT auf SCD bei Personen mit PD konnten unmittelbar
nach dem funfwdchigen Training in der Experimentalgruppe zwar keine signifikanten Effekte
nachgewiesen werden, dafur aber fir den Zeitraum von der Pra- bis zu der sich nach 3
Monaten anschlielienden Follow-up-Testung. Weiterhin liel3en sich einige Pradiktoren fiir eine
Abnahme der SCD-Symptomatik nach WMT beobachten, z.B. ein jingeres Alter und eine

geringer ausgepragte motorische Symptomatik.
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Insgesamt kann die vorliegende Studie weitere Erkenntnisse zu SCD bei Personen mit PD
ohne objektive kognitive Beeintrachtigungen liefern, erstmals Hinweise auf einen positiven
Trainingseffekt von WMT auf SCD bei PD aufzeigen und dartber hinaus Ansatze dafur
bringen, welche Personen mit PD am ehesten von WMT hinsichtlich der SCD Symptomatik
profitieren kdnnten. Sie bietet somit einen wesentlichen Forschungsbeitrag fur die zunehmend
an Aufmerksamkeit gewinnenden Themenfelder SCD und WMT bei Patient*innen mit PD und

prasentiert interessante Forschungsansatze fiir zuklnftige Studien.
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2. Einleitung

2.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine chronisch-progrediente, neurodegenerative
Erkrankung und die mit Abstand haufigste Form des Parkinson-Syndroms. Das Parkinson-
Syndrom dient als Oberbegriff fur das idiopathische Parkinson-Syndrom und die nicht-
idiopathischen Parkinson-Syndrome verschiedenster Pathologie und Atiologie. Es beschreibt
ein klinisches Bild mit sowohl motorischen, als auch nicht-motorischen Symptomen
unterschiedlichster Auspragung?.

Ursache der motorischen Symptome beim idiopathischen Parkinson-Syndrom ist ein
Dopaminmangel, welcher durch degenerative Prozesse in der Pars compacta der Substantia
nigra ausgeldst wird®. In seinem Buch ,An Essay on the Shaking Palsy* (dt. ,Eine Abhandlung
der Schittellahmung®) beschrieb der englische Arzt James Parkinson 1817 erstmalig die
klassische Symptomtrias Akinesie, Rigor und Tremor, wobei sich der Symptomkatalog
innerhalb der nachsten 2 Jahrhunderte um weitere Leitsymptome erweiterte. Die Bezeichnung
.Morbus Parkinson, eingeflhrt Ende des 19. Jahrhunderts durch Jean-Martin Charcot, wurde
im klinischen Alltag vor allem durch den Begriff ,Parkinson’s disease“ (PD) oder
sidiopathisches Parkinson-Syndrom“ abgeldst. Fortan wird zur Vereinfachung ausschlieRlich
PD als Kurzel fur das idiopathische Parkinson-Syndrom verwendet. Zur Diagnosestellung
muss neben der obligatorischen Akinesie mindestens ein weiteres der folgenden
Kardinalsymptome vorliegen: Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabilitat’. Zu den nicht-
motorischen Symptomen gehdren vegetative, psychische, sensorische und die vor allem im
Fokus der vorliegenden Doktorarbeit stehenden kognitiven Stérungen®. Das idiopathische
Parkinson-Syndrom gilt bislang als nicht heilbar, auch gibt es bis dato keine Therapie, die den
Krankheitsprogress verlangsamen oder aufhalten kann'. Daher ist die Therapie rein
symptomatisch ausgerichtet. Aktuelle Forschungsarbeiten konzentrieren sich vor allem auf

krankheitsmodifizierende Therapieansatze'.

2.1.1. Epidemiologie
PD ist mit ca. 420000 erkrankten Menschen (Stand 2015) nach Morbus Alzheimer die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung in Deutschland®. 2016 waren weltweit ca. 6.1
Millionen Menschen von PD betroffen, wobei sich vermutlich aufgrund des demografischen
Wandels und der zunehmenden Lebenserwartung die Zahl der an PD Erkrankten bis 2040
verdoppeln wird”®. Die Pravalenz von PD in Deutschland liegt Stand 2015 bei 511.4/100 000
und die Inzidenz bei 84.1/100000 Einwohnern®, wobei die GroRe beider MaRe mit
zunehmendem Alter wachst®. Der Pravalenzhéhepunkt liegt zwischen 85 und 89 Jahren, eine
Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr ist uniiblich®. Weiterhin wird bei Mannern von einem
erhdhten Erkrankungsrisiko mit 2 % Uber die Lebensspanne im Vergleich zu Frauen mit 1.3 %
12



Uber die Lebensspanne ausgegangen®®  wohingegen andere Studien keinen

Risikounterschied sehen™.

2.1.2. Atiologie

Die Ursache fir den Untergang neuronaler Strukturen bei PD ist weitgehend unklar. Eine
multifaktorielle Genese wird angenommen. Neben polygenetischen Faktoren spielen
aulRerdem Umwelteinflisse und der Lebensstii eine wichtige Rolle in der
Krankheitsentstehung'. Eine systematische Ubersichtsarbeit zu Risikofaktoren und der
Pravention von PD konnte mehrere Risiko- und Protektivfaktoren fur die Krankheitsentstehung
ermitteln®. Als Risikofaktoren wurden genetische Faktoren, Pestizide, Milchkonsum,
Melanome und Schadel-Hirn-Traumata identifiziert. Demgegeniber zeigte sich, dass
bestimmte genetische Faktoren auch protektiv flr die Krankheitsentstehung sein kénnen,
ebenso wie Rauchen, Koffein-Konsum, Urate, hdhere physische Aktivitat oder die Einnahme

von Medikamenten wie Ibuprofen oder Calciumkanal-Blockern®.

2.1.3. Pathophysiologie
Die Pathophysiologie von PD ist aufgrund der gro3en Bandbreite an Symptomen sehr komplex
und noch immer Gegenstand aktueller Forschung. Das klassische Erklarungsmodell nach

1."" und DeLong'? bezieht sich vor allem auf die motorische Symptomatik und

Albin, Young et a
untersucht die komplexen Abldufe der Basalganglienschleife. Die Basalganglienschleife ist
eine Regelschleife zwischen den Basalganglien bestehend aus Striatum, Pallidum, Substantia
nigra, Nucleus subthalamicus und den Thalamuskernen, welche unterhalb des Kortex liegen.
Sie dient der Verarbeitung und Modulierung von im Kortex initiierten Bewegungsablaufen.
Durch den Untergang dopaminerger Neurone in der Pars compacta der Substantia nigra
entsteht ein Dopaminmangel im Striatum'. Dopamin dient als Neurotransmitter fir die
Disinhibition des Striatums und ist somit wichtiger Bestandteil der Basalganglienschleife.
Durch die dopaminerge Hemmung der motorikhemmenden Anteile des Striatums wird eine
Motorikforderung bewirkt. Bei einem Dopaminmangel Uberwiegt der motorikhemmende Anteil
des Striatums und es kommt zu der fir PD charakteristischen Bradykinese bzw. Akinesie™.
Aus dem Dopaminmangel folgt weiterhin ein Ungleichgewicht in dem Neurotransmitter-
Regelkreis der Basalganglienschleife. Ein relativer Acetylcholin-Uberschuss entsteht und ist
verantwortlich fir Tremor, Rigor und vegetative Begleitsymptomatik’®. Histopathologisch
lassen sich bei PD wie auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen aus der Gruppe
der a-Synucleinopathien sogenannte Lewy-Bodys finden, Proteinaggregationen, die
hauptsachlich aus dem Protein a-Synuclein bestehen. Ihre Rolle in der Pathophysiologie von
PD steht weiterhin zur Diskussion'.

Neben dem Untergang der nigrostriatalen Strukturen, wird zunehmend bekannt, dass eine

Vielzahl weiterer zentraler und peripherer neuronaler Strukturen schon in frihen Stadien von
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neurodegenerativen Prozessen betroffen und vor allem fur die nicht-motorische
Begleitsymptomatik von PD, die bereits Jahre vor dem Eintreten der motorischen Symptome
auftreten kann, verantwortlich ist'®. Die urspriingliche Ansicht, die Erkrankung beginne in der
Substantia nigra, wird zunehmend infrage gestellt. Das von Braak, Tredici et al."” vorgestellte
Sechs-Stufen-Modell unterteilt den Krankheitsverlauf in 6 verschiedene Stadien, wobei jedem
Stadium eine abnorme Pathologie in bestimmten neurologischen Strukturen zugeschrieben
wird. Demnach breitet sich die a-Synucleinopathie systematisch vom Bulbus olfactorius und
dem dorsalen motorischen Nukleus des Nervus vagus in Richtung kortikaler Areale aus und
betrifft erst im Stadium 3 die Substantia nigra. Andere Hypothesen schreiben neben dem
olfaktorischen auch dem enterischen Nervensystem mit der Darm-Hirn-Achse eine besondere
Bedeutung in der Entstehung von PD zu'®'. Vor allem die besondere Verbindung des
olfaktorischen und gastrointestinalen Systems zur Umwelt scheint hierbei eine wichtige Rolle
zu spielen’. Diese Behauptungen werden durch das friihe Auftreten von Hyposmie und
gastrointestinalen Beschwerden wie Obstipation noch vor dem Beginn motorischer Symptome
unterstitzt'” 1920,

Nicht-motorische Symptome, vor allem kognitive Defizite, korrelieren ebenfalls mit dem
Auftreten von Lewy-Bodys in subkortikalen Regionen'?"??, Die Pathophysiologie der
kognitiven Beeintrachtigung bei PD wird in Kapitel 2.2 naher erlautert. Zusammenhange
zwischen nicht-motorischen Symptomen, Hirnregionen und Neurotransmittern wurden nach

der Ubersichtsarbeit von Schapira, Chaudhuri et al.® in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Zusammenhange zwischen nicht-motorischen Symptomen, Hirnregionen und
Neurotransmittern, adaptiert nach Schapira, Chaudhuri et al."®

. . - . . Beteiligte
Nicht-motorische Symptome Beteiligte Hirnregionen Neurotransmitter
. . Substanz P,
Hyposmie Olfaktorischer Bulbus und Amygdala Acetylcholin
Beeintrachtigtes Farbensehen Retina Dopamin
Halluzinationen Okzipitallappen Dopamin
. Dopamin,
Schmerz Basalganglien, Locus coeruleus, Raphe- Serotonin,
Kerne, Amygdala und Thalamus .
Noradrenalin
. Dopamin,
Angst Basalganglien Noradrenalin
Depression Limbische und kortikale Areale Dopamin,
Noradrenalin
Frihe kognitive Dysfunktion Frontaler Kortex Dopamin
Demenz Temporal-, Parietal- und Okzipitallappen Acetylcholin
Hypocretin,
Schlafstérungen Hypothalamus und Formatio reticularis Dopamin,
Serotonin
. . . Dopamin,
Harnblasenfunktionsstérung Basalganglien Acetylcholin
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2.1.4. Klinisches Bild

Motorische Symptome

Die motorischen Leitsymptome von PD sind Bradykinese bzw. Akinesie, Rigor, Tremor und
posturale Instabilitat®. Bradykinese beschreibt eine Verlangsamung des Bewegungsablaufes,
Akinesie die gestérte Bewegungsinitiation (akinetische Starthemmung). Die Begriffe werden
im Zusammenhang mit PD synonym benutzt. Typisch sind ein kleinschrittiges Gangbild, eine
leise Stimme sowie reduzierte Gestik und Mimik. Mit Rigor wird eine Erhdhung des
Muskeltonus beschrieben. Bei passiver Bewegung macht sich dies als wachsender
Widerstand bemerkbar. Die Patient*innen leiden oft unter Muskelschmerzen, einem
gebeugten Standbild und Ungeschicklichkeit durch eine Stérung der Feinmotorik. Der Tremor
bei PD ist typischerweise ein Ruhetremor mit einer Frequenz von ca. 4—6 Hz und zeigt sich an
den Fingern als ,Pillendreherphanomen®. Eine Zunahme der Amplitude ist bei geistiger
Beschaftigung oder Anspannung zu beobachten. Durch die Tremoriberlagerung des Rigors
entsteht das sogenannte ,Zahnradphanomen®, ein plétzliches Nachgeben des Muskeltonus
einer Extremitat bei passiver Bewegung. Posturale Instabilitdt bezeichnet eine Instabilitat beim
Stand und Gang. Durch eine Stdrung gleichgewichtserhaltender Stellreflexe entstehen eine
Retro-, Latero- und Propulsionstendenz mit erheblicher Fallneigung®®. In fortgeschrittenen
Stadien von PD zeigt sich auRerdem das sogenannte ,Freezing of Gait“ (dt. Einfrieren des
Gangs), ein fur PD typisches klinisches Phanomen, das vor allem bei Einleitung des Gangs
oder beim Drehen durch kurze Episoden der Unfahigkeit zu schreiten oder durch extrem kurze
Schritte gekennzeichnet ist®.

Die Symptome beginnen typischerweise zunachst unilateral. Je nach Auspragung dieser

Symptome werden unterschiedliche Verlaufsformen von PD unterschieden®:

e Tremordominanztyp (Akinesie und Rigor nur minimal)
e akinetisch-rigider Typ (kein oder nur minimal ausgepragter Tremor)
e Aquivalenztyp (Akinesie, Rigor und Tremor gleich stark ausgepragt)

e monosymptomatischer Ruhetremor

Nicht-motorische Symptome

Bis zu 99 % der Patient*innen mit PD sind von nicht-motorischen Symptomen betroffen und
entwickeln mit fortschreitender Erkrankung und steigender Lebenserwartung ein zunehmend
breites Symptomspektrum?*. Nicht-motorische Symptome koénnen den motorischen
Symptomen als Friihzeichen der Erkrankung um Jahre vorausgehen. Solche Friihzeichen
kénnen neuropsychiatrische Symptome wie depressive Verstimmung, vegetative Stérungen
wie Obstipation und Hyperhidrose, sensorische Symptome wie Hyposmie oder kognitive
Beeintrachtigungen und Schlafprobleme sein®. Gerade fiir die Diagnose von PD im Friih- und

Prodromalstadium wird die nicht-motorische Symptomatik zunehmend als zentrales Element
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angesehen (siehe Kapitel 2.1.5). Die grof3e Bandbreite der nicht-motorischen Symptome ist in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Im Krankheitsverlauf dominieren zunehmend die nicht-motorischen Symptome das klinische
Bild, besonders da fir sie bis dato wenige therapeutische Mdglichkeiten erforscht worden sind.
Sie bestimmen maligeblich die Lebensqualitat der Patient*innen: insbesondere Depressionen,
welche bei 35% der Patient*innen mit PD auftreten®, eine unvollstandige Darmentleerung,
Angst, Insomnie sowie Storungen des Gedachtnisses und der Konzentration werden als
groRte Belastung empfunden'®?’. In Kapitel 2.2 werden die kognitiven Symptome in Form von
leichten kognitiven Stérungen (engl. Parkinson’s disease-mild cognitive impairment, PD-MCI)
und die Parkinson Demenz (engl. Parkinson’s disease dementia, PDD) ausfihrlich
thematisiert.

Tabelle 2. Uberblick Uber die nicht-motorischen Symptome?*%®

Neuropsychiatrische und Gastrointestinal-und  Sensorische Weitere
kognitive Symptome Urogenitaltrakt Symptome

Fruhe kognitive Hypersalivation, Schmerz, Schlafstérungen
Beeintrachtigungen, Dysphagie, Parasthesie, (Insomnie,
Konzentrationsstérungen,  Ubelkeit, Geruchsstérungen Tagesmudigkeit,
Demenz, Obstipation, /Hyposmie, Restless Legs),
Angst, Stuhl-und Orthostatische Diplopie/
Anhedonie, Harninkontinenz Hypotension verschwommenes
Depression, Nykturie, Sehen,
Aufmerksamkeitsdefizit, Unvollstandige Xerostomie,
Apathie, Darmentleerung Hyperhidrose,
Visuelle Halluzinationen, Gewichtsschwankungen, Fatigue,
Panikattacken, Ageusie Seborrhoe,
Verwirrung, Sexuelle Dysfunktion,
Zwanghaftes/Repetitives Libidoverlust
Verhalten

2.1.5. Diagnostik

Die Diagnose PD erfolgt klinisch mittels einer ausfuhrlichen Anamnese und neurologischen
Untersuchung. Hierbei dienen die Diagnosekriterien der United Kingdom (UK) Parkinson’s
Disease Society Brain Bank von Hughes, Daniel et al.* als Leitfaden: Zunachst wird untersucht,
ob sich ein Parkinson-Syndrom mit der obligatorischen Bradykinese und den Leitsymptomen
Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitédt diagnostizieren lasst. Daraufhin stellt sich die
Frage, ob es bestimmte Ausschlusskriterien flr PD wie z.B. friihere Schadel-Hirn Traumata
oder die Einnahme von Neuroleptika gibt. Im dritten Schritt wird eruiert, ob prospektive positive
Kriterien far PD vorliegen, wobei drei oder mehr fur die definitive Diagnose PD erforderlich
sind. Zu diesen Kriterien gehoéren ein unilateraler Beginn, ein Ruhetremor, eine Progression
der Erkrankung, eine persistierende Seitenasymmetrie im Verlauf, ein sehr gutes Ansprechen

auf Levodopa (L-Dopa), schwere L-Dopa-induzierte Dyskinesien, ein positiver L-Dopa-Effekt
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fur 1anger als 5 Jahre und/oder ein Krankheitsverlauf von Gber 10 Jahren®*. Weiterhin sollten
bei der Erstdiagnose von PD zum Ausschluss eines sekundaren oder atypischen Parkinson-
Syndroms diverse neurologische Zusatzuntersuchungen sowie eine Magnetresonanz-
tomografie oder eine kraniale Computertomografie erfolgen®.

Neuere klinische Diagnosekriterien wie die der Movement Disorder Society (MDS) beziehen
auch nicht-motorische Symptome wie z.B. die Hyposmie in die Diagnosestellung ein, um so
eine hdhere Spezifitat bei der Diagnose von PD zu gewahren?. Zusatzlich veroffentlichte die
MDS Forschungskriterien zur prodromalen PD*, welches als Anfangsstadium der PD
zunehmend als diagnostische Kategorie anerkannt wird?®*'. Nach ihrer Aktualisierung 2019%*
umfassen diese Kriterien unter anderem Schlafstérungen, Hyposmie, autonome
Dysfunktionen wie z. B. Obstipation oder orthostatische Hypotonie, depressive Symptome und

auch globale kognitive Beeintrachtigungen.

2.1.6. Therapie

Da es bisher noch keine kurativen, praventiven oder neuroprotektiven Therapieansatze fur PD
gibt, ist die Therapie rein symptomatisch zur langfristigen Erhaltung der Lebensqualitat
ausgerichtet. Neben der medikamentésen Therapie gibt es eine Vielzahl nicht-
medikamentdser Behandlungsmaoglichkeiten. Dabei sind die Therapieentscheidungen stark

stadien- und symptomabhangig.

Medikamentose Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist der Ausgleich des Neurotransmitter-Ungleichgewichts.
Hierbei dient besonders der Dopaminmangel als Ansatzpunkt. Vor allem die motorische
Symptomatik wird hierdurch verbessert. Das wohl bekannteste Mittel ist L-Dopa, eine
Dopaminvorstufe mit gunstigem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil, welches die Blut-Hirn
Schranke durchdringt und im Gehirn zu aktivem Dopamin umgewandelt wird®. Weitere
Wirkstoffgruppen  der  ersten  Wahl sind  Non-Ergot-Dopaminagonisten  und
Monoaminoxidase-B-Hemmer. Auch sie bewirken Uber verschiedene Ansatzpunkte eine
Verstarkung der dopaminergen Mechanismen. Mittel der zweiten Wahl sind Amantadin,
Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer und Anticholinergika. Ilhre Anwendung wird nur bei
bestimmter Symptomatik oder als Kombinationstherapie empfohlen. Entgegen den friheren
Empfehlungen, L-Dopa bei Patient*innen unter 70 erst im spateren Verlauf einzusetzen, soll
nach den neuen S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN-S3)° die Wahl
des Medikaments abhangig vom Alter, von Komorbiditdten sowie von psychosozialen
Faktoren erfolgen.

Im Gegensatz dazu sind die medikamentosen Therapieoptionen flr nicht-motorische
Symptome begrenzt. Fir die PDD kdnnen Antidementiva verordnet werden (siehe Kapitel
2.2.2.). Bei depressiver Symptomatik wird von den DGN-S3° neben Psychotherapie der

Einsatz trizyklischer Antidepressiva oder selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
17



empfohlen. Auch fir psychotische Symptome und Schlafstérungen gibt es

Therapieempfehlungen, worauf an dieser Stelle nicht naher eingegangen wird.

Nicht-medikamentose Therapie

Nicht-medikamentdse Therapieverfahren finden mit inrem breiten Spektrum an invasiven und
nicht-invasiven Therapiemoglichkeiten in allen Stadien von PD Anwendung und zunehmende
Beachtung. Sie werden individuell an den oder die Patient*in angepasst, helfen die
Lebensqualitat zu verbessern und kénnen einen positiven Einfluss auf den Erkrankungsverlauf
haben®*.

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist die wohl bekannteste invasive Therapieoption. Bei dem
stereotaktischen, neurochirurgischen Eingriff werden stimulierende Elektroden in den Nucleus
subthalamicus (seltener in den Thalamus oder Globus pallidus internus) eingesetzt, was wie
auch die medikamentdse, dopaminerge Therapie auf eine Verbesserung der motorischen
Symptomatik abzielt. Besonders beim Auftreten motorischer Fluktuationen aufgrund
langfristiger medikamentdser Therapie stellt die THS eine gute Therapieoption dar®. Auch
scheint die THS Einfluss auf nicht-motorische Symptome wie Schlaf- und Verhaltensstérungen
zu haben. Ein frihzeitiger Einsatz aufgrund der besseren Wirksamkeit von THS gegenlber
der medikamentdsen Therapie wird zunehmend diskutiert®®.

Bei den nicht-invasiven Therapieformen stehen die aktivierende und die kognitive Therapie
zur Verfigung®. Der aktivierenden Therapie werden unter anderem Physiotherapie,
Ergotherapie und Logopadie zugeordnet, welche von den DGN-S3° zur supportiven Therapie
motorischer Symptome empfohlen werden. Aullerdem kommen PD-spezifische
Bewegungsinterventionen, Tanzen, Musiktherapie, psychologische Interventionen etc. als
aktivierende Therapien vielseitig zum Einsatz**. Unter den kognitiven Therapien gewinnt das
kognitive Training zunehmend an Bedeutung. Seine Rolle in der Behandlung und Pravention

kognitiver Beeintrachtigungen und anderer Funktionen wird in Kapitel 2.3 beschrieben.

2.2 Kognitive Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

Beeintrachtigungen der kognitiven Leistung gelten bei PD als ein hdufig beobachtetes nicht-
motorisches Symptom. Von subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen (engl. Subjective
cognitive decline, SCD) bis zum Stadium der PDD kann bei PD die gesamte Bandbreite
kognitiver Einschrankungen beobachtet werden. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht tGiber den
Rickgang der kognitiven Leistung bei PD mit SCD als Beginn der kognitiven
Beeintrachtigungen. Sie stellen fUr die Patient*innen, aber auch fur die Angehdrigen eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt dar und korrelieren mit héheren Mortalitédtsraten bei
Personen mit PD* . Dabei prasentieren sich die kognitiven Defizite in sehr heterogener Weise,
sowohl im Zeitpunkt des Auftretens als auch im klinischen Bild. Betroffen sind vor allem die

exekutiven  Funktionen, die Verarbeitungsgeschwindigkeit, das Gedachtnis, die
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3840 |m Prodromalstadium von PD

Aufmerksamkeit und die visuell-rdumlichen Funktionen
treten Veranderungen der exekutiven Funktionen und der Gedachtnisfunktionen besonders
haufig auf*'. Risikofaktoren fiir kognitiven Abbau bei PD sind beispielsweise ein hdheres Alter,
das mannliche Geschlecht, die Gesamtschwere der motorischen Symptome,
Sprachstérungen, ein niedriger Bildungsstand oder das Vorhandensein von Depressionen*?.
Das folgende Kapitel beschreibt zunachst grob den Begriff Kognition und die spezifische
Funktion des Arbeitsgedachtnisses (engl. working memory, WM), um danach auf die
objektiven und die besonders in dieser Arbeit im Fokus stehenden subjektiven kognitiven

Einschrankungen bei PD einzugehen.

Diagnose

Prémotorisch/ E
prodromal PD * Motorisches Stadium

Normale
Kognition

SCD Minimaler kognitiver Abbau
Prodromal
PD-MCI
MCI PD-MCI

langsamer Progress

Kognitive Leistung

Progress

PD-MCI zu PDD
Demenz

Schneller Progress
zu PDD

Zeit
Abbildung 1. Riickgang der kognitiven Leistung bei PD, adaptiert nach Aarsland, Batzu et al.*?
Anmerkungen: PD = Morbus Parkinson; SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; MCI = leichte kognitive

Beeintrachtigungen; PD-MCI = leichte kognitive Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit Morbus Parkinson; PDD
= Parkinson-Demenz.

2.2.1. Kognition und Arbeitsgedachtnis

Kognition

Kognition ist ein Uberbegriff fir die Denkprozesse des Menschen und die

Informationsverarbeitung im Gehirn sowie deren Ergebnisse. Dabei kdnnen diese Prozesse

sowohl bewusst als auch unterbewusst ablaufen®. Zur Charakterisierung und Klassifizierung

der kognitiven Leistung werden in der neuropsychologischen Diagnostik unter anderem

folgende kognitive Domanen unterschieden: Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, exekutive
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Funktionen, visuell-raumliche und motorische Wahrnehmung sowie soziale Kognition.
Innerhalb jeder Domane gibt es Subdomanen, die sich auf einzelne Funktionsbereiche
beziehen und durch neuropsychologische Testungen bewertet werden kénnen**. Abbildung 2
zeigt eine Ubersicht (iber die kognitiven Doméanen, abgeleitet von dem ,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — Fifth Edition“ (DSM-5)*, einem Klassifikationssystem

fur psychische Stérungen der American Psychiatric Association.

Exekutive Funktionen:

Sprache
_ _ Planung,
Objektbenennung, Wortfindung, _ _
Entscheidungsfindung,

Sprachflissigkeit, Grammatik & ) . _ )
Arbeitsgedachtnis, Reaktion,

Syntax, rezeptive Sprache _
Inhibition, Flexibilitat

Visuell-raumliche und

motorische Wahrnehmung Gedachtnis

Visuelle Wahrnehmung, Kognitive Doméanen Abrufen, Wiedererkennen,

visuokonstruktives Denken, Langzeitgedachtnis,

perzeptiv-motorische implizites Lernen

Koordination

Aufmerksamkeit

Soziale Kognition:

Anhaltende Aufmerksamkeit, ]
_ _ Erkennen von Emotionen,
geteilte Aufmerksamkeit, _ o
. . »1heory of Mind“, Verstandnis
selektive Aufmerksamkeit,

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Abbildung 2. Kognitive Domanen nach DSM-5%°

Das Arbeitsgedéachtnis

Uber das WM gibt es viele Studien mit unterschiedlichen Ansatzen, Definitionen und
Erklarungsmodellen. Im Allgemeinen ist das WM malgeblich an zielgerichteten
Verhaltensweisen beteiligt, fir die Informationen behalten und manipuliert werden miissen*.
Es ist ein kapazitatsbegrenztes System, welches der kurzfristigen Speicherung, gleichzeitigen

Verarbeitung, Manipulation und Verknlpfung von Informationen fir diverse kognitive
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Funktionen dient. Es dient z.B. dem Sprachverstandnis, dem logischen Denken und dem
Erinnerungsvermogen?’#8,

Das Mehrkomponentenmodell zum WM von Baddeley und Hitch*® ist die wohl bekannteste
Abhandlung Uber die Struktur der Informationsverarbeitung im WM. Urspriinglich bestehend
aus 3 Komponenten wurde es im Jahr 2000 um eine vierte Komponente, den episodischen
Puffer, erganzt. Der visuell-rdumliche Notizblock manipuliert und speichert voribergehend
raumliche und visuelle Informationen. Die phonologische Schleife speichert und verandert
verbale Informationen. Der episodische Puffer verknlpft Informationen aus den anderen
Speichersystemen und dem episodischen Langzeitgedachtnis. Die zentrale Exekutive dient
der Kontrolle der Speichersysteme.

Das WM unterliegt einem komplexen Zusammenspiel neuronaler Netzwerke. Vor allem die
frontostriatale Dopaminversorgung sowie die Aktivitat im frontoparietalen Netzwerk scheinen
fur eine intakte WM-Leistung unerlésslich®®*2. Die ,Gate-Keeper‘-Theorie von McNab und
Klingberg®® beschreibt eine sogenannte frontostriatale Schleife zwischen dopaminergen
Neuronen der Basalganglien und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Diese
bewirkt eine Filterung und Selektion relevanter Informationen zur Speicherung im WM und
leistet einen relevanten Beitrag zu interindividuellen Unterschieden in der WM-Kapazitat. Die
WM-Leistungen lassen sich unter anderem an der WM-Spanne und dem WM-Updating
bemessen. Die WM-Spanne beschreibt die Speicherkapazitat an Informationen. Es konnte
beobachtet werden, dass die Starke der Aktivierung des DLPFC in einem positiven

t54

Zusammenhang mit der Kapazitat des WM steht>*. Das Updating beschreibt die kontinuierliche

Aktualisierung und Manipulation der Informationen im Arbeitsspeicher und findet vor allem in
den Basalganglien statt>.

Die frihe und ausgepragte Degeneration dopaminerger Neurone mit einer daraus folgenden
Unterversorgung der frontostriatalen Hirnstrukturen wird mit dem friihen Auftreten von WM-
Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD in Verbindung gebracht®®. Schon in friihen
Krankheitsstadien konnten bei Patient'innen mit PD ohne kognitive Defizite kortikale
Veranderungen in der funktionalen Konnektivitdt des WM-Netzwerks beobachtet werden, vor
allem zwischen dem DLPFC und frontalen sowie parietalen Hirnregionen®®. Eine reduzierte
Aktivitat der ,Gate-Keeper® wird vor allem mit einer Beeintrachtigung der WM-Kapazitat und

des WM-Updating assoziiert®”*8.
2.2.2. Objektive kognitive Beeintrachtigungen

Leichte kognitive Beeintrachtigungen

Das Stadium PD-MCI ist definiert als altersunUblicher kognitiver Abbau ohne Einschrankung

der alltéglichen Funktionen®®. Bereits bei der Diagnose PD kann bei 10% bis 32.9% der

40,60-63

Patient*innen mit PD bereits PD-MCI nachgewiesen werden . In einer aktuellen

Metaanalyse zu PD-MCI®* zeigte sich eine Pravalenz von 40 % mit einer Haufung in spateren
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motorischen Krankheitsstadien. Patient*innen mit PD-MCI wiesen hierbei ein héheres Alter,
weniger Bildungsjahre, eine langere Krankheitsdauer, einen starkeren Medikamentenbedarf,
eine schwerere motorische, depressive und angstliche Symptomatik sowie eine schlechtere
Lebensqualitat im Vergleich zu Patient*innen mit PD ohne PD-MCI auf®*.

Pathophysiologisch scheint die Hauptursache fir PD-MCI der Untergang dopaminerger
frontostriataler Strukturen zu sein®. Die diffusen Ablagerungen von Lewy-Bodys, aber auch
weitere neuropathologische Veranderungen wie Neurotransmitter-Defizite, eine kortikale oder
limbische Neurodegeneration oder genetische und metabolische Faktoren beeinflussen die
kognitive Funktion und stehen im Zusammenhang mit der Entwicklung einer PDD3¢:¢5.67,
PD-MCI gilt als Zwischen- oder Ubergangsstadium von gesunder, alterstypischer Kognition
zur PDD. Bei ca. 20% der Patient*innen mit PD-MCI zeigt sich innerhalb von 3 Jahren ein
Progress zur PDD®8. Allerdings kann sich das Stadium des PD-MCI auch stabil oder sogar
ricklaufig hin zur unauffalligen Kognition verhalten®”. Die 2012 verdffentlichten
Diagnosekriterien der MDS Task Force® dienen der friihzeitigen Detektion von PD-MCI, um
dem Fortschreiten zur PDD entgegenwirken zu kénnen. Hierbei wurden folgende Ein- und

Ausschlusskriterien definiert:

Einschlusskriterien:

e Diagnose PD nach den Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank®

e Allmahliche Verschlechterung der kognitiven Funktionen, beobachtet entweder von
dem oder der Patient*in selbst oder einem Angehérigen oder Arzt

o Kognitive Defizite erfasst durch neuropsychologische Tests oder Skalen flr globale
kognitive Fahigkeiten

Level ll:

o Zwei Tests innerhalb jeder der funf kognitiven Domanen Arbeitsgedachtnis,
Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, exekutive und visuell-rdumliche
Funktionen

o Beeintrachtigungen bei mindestens zwei neuropsychologischen Tests in einer
kognitiven Domane oder bei einem Test in zwei verschiedenen kognitiven
Domanen

o Beeintrachtigungen bei neuropsychologischen Tests nachgewiesen durch
eine Testleistung mit etwa 1 bis 2 Standardabweichungen unter den
entsprechenden Normen oder einer signifikante Verschlechterung bei seriellen
kognitiven Tests oder gegentber dem geschatzten pramorbiden Niveau

o Keine Beeintrachtigung der Selbststandigkeit durch kognitive Defizite, jedoch kénnen

kognitive Defizite zu Schwierigkeiten bei komplexen funktionellen Aufgaben fuhren
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Ausschlusskriterien:

e Diagnose PDD nach den Kriterien der MDS Task Force™

e Andere Erklarungen fur kognitive Defizite (z.B. Schlaganfall, Schadel-Hirn-Traumata,
Delir, schwere Depression)

e Andere PD-assoziierte Komorbiditaten, welche Einfluss auf die kognitive Testung

haben kénnen (z. B. Psychose, Depression, Angststérungen)

Da eine umfassende Abklarung des PD-MCI mit neuropsychologischen Tests nicht immer
moglich ist, wurden zwei Level der Diagnosekriterien entworfen. Hierbei ist Level | eine
abgekiirzte Version der Level-1l-Diagnostik mit geringerer diagnostischer Sicherheit. Neben
neuropsychologischer Testung ist ebenso eine Abklarung der Stimmung, des Verhaltens, des
Schlafes und der funktionellen Fahigkeiten von Bedeutung, da auch sie Einfluss auf die
Kognition und die Lebensqualitdt haben kénnen®’.

Trotz der groRen Pravalenz und des negativen Einflusses auf die Lebensqualit&t®*’

gibt es
einen Mangel an evidenzbasierten Therapiemdglichkeiten fur PD-MCI. Der Einsatz von
Medikamenten, die primar zur Behandlung der Alzheimer-Demenz (AD) ausgelegt sind, zeigt
keinen groRen Nutzen’?. Daher sind nicht-medikamentése Interventionen, besonders
physisches und kognitives Training, verheildungsvolle Therapieoptionen zur Verbesserung
oder sogar Pravention und Verzégerung von PD-MCI”3. Studien legen nahe, dass sowohl
physisches als auch kognitives Training eine signifikante Verbesserung des
Arbeitsgedachtnisses, des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen

und der Verarbeitungsgeschwindigkeit bewirken”>°.

Parkinson-Demenz

Im Verlauf der Erkrankung entwickeln bis zu 75 % der Erkrankten nach 10 Jahren eine PDD?'.
PD-MCI, ein héheres Alter, starke motorische Symptome und visuelle Halluzinationen gelten
als Risikofaktoren®. Die Diagnosekriterien der MDS Task Force’ definieren das demenzielle
Syndrom als kognitive Beeintrachtigung in mehr als einer Domane, welche sich erst nach der
Diagnose PD entwickelt und unabhangig von den motorischen Symptomen zu einer
Beeintrachtigung im alltaglichen Leben flhrt. Ein progredienter Verlauf ist typisch, das
Ansprechen auf dopaminerge Medikamente vermindert?®. Als medikamentdse Therapeutika
fur die PDD werden Rivastigmin oder Donepezil empfohlen — Antidementiva, welche uber eine
reversible Hemmung der Acetylcholinesterase einen Anstieg von Acetylcholin im synaptischen
Spalt bewirken®. Die Wirkung kognitionsfordernder Medikamente bei PDD ist rein
symptomatisch. Insbesondere weil die Mdglichkeiten der medikamentdsen Behandlung
kognitiver Stérungen bei Patient*innen mit PD limitiert sind, haben nicht-medikamentdse

Behandlungsansatze, z.B. kognitives Training, groRe Aufmerksamkeit erhalten, da sie das
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Potenzial bergen, das Fortschreiten kognitiver Beeintrachtigungen im Rahmen von PD-MCI

und PDD zu verzégern oder sogar zu verhindern®.

2.2.3. Subjektive kognitive Beeintrachtigungen

SCD im Zusammenhang mit PD ist ein noch weitgehend unerforschtes Themenfeld. Oft
werden im Englischen wie im Deutschen uneinheitliche Namen flir subjektive kognitive
Beeintrachtigungen wie ,subjektive kognitive Einschrankungen® (engl. ,subjective cognitive
impairment®), ,subjektiver kognitiver Rickgang® (engl. ,subjective cognitive decline®) oder
~Subjektive Gedachtnisbeschwerden® (engl. ,subjective memory complaints®) benutzt. In
dieser Arbeit findet fortan die Bezeichnung SCD Verwendung, womit auch die anderen
Bezeichnungen gemeint sein sollen.

Erkenntnisse zu SCD entstanden bislang vor allem aus Forschungsarbeiten und
Beobachtungen bei AD. Die 2012 gegrundete ,Subjective Cognitive Decline Initiative“ (SCD-I)
formulierte 2014 erstmals eine standardisierte Definition und Kriterien fir SCD®. Die Kriterien
beziehen sich zwar auf SCD bei AD, werden jedoch auch fir die allgemeine Definition von

SCD anderen Ursprungs verwendet.

Einschlusskriterien:

e Selbst erlebte anhaltende Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zu
einem zuvor normalen kognitiven Status und ohne Zusammenhang mit einem akuten
Ereignis

e Normale alters-, geschlechts- und bildungskorrigierte Leistung bei standardisierten
kognitiven Tests, die zur Klassifizierung einer leichten kognitiven Beeintrachtigung

(MCI) oder prodromaler AD verwendet werden.

Ausschlusskriterien:
e Leichte kognitive Beeintrachtigung, prodromale AD oder Demenz
e Kann durch eine psychiatrische oder neurologische Erkrankung (auf’er AD), eine

medizinische Stérung, Medikamente oder Substanzkonsum erklart werden

Die zugrunde liegenden Prozesse des SCD kdnnen unterschiedlichster Atiologie sein. In den
meisten Fallen ist der physiologische Alterungsprozess die wahrscheinlichste Ursache®*. Bei
Erkrankungen wie Diabetes, Schilddrisenfunktionsstérungen etc. und Medikamenten sind
Einflisse auf die Kognition bekannt. Vor allem neurodegenerative Erkrankungen wie AD und
PD kénnen zu einer Abnahme der kognitiven Leistung flhren (siehe Kapitel 2.2.2.). Auch
kénnen psychiatrische Erkrankungen die Kognition beeintrachtigen, besonders Depressionen,

Angst- und Schlafstérungen. Allerdings stellt sich vor allem bei leichten depressiven
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Symptomen oder Angstzustanden die Frage, ob SCD wirklich Folge oder eventuell selbst
Ursache der Symptomatik ist®°.

Da die Ursachen fur SCD sehr vielfaltig sein kdnnen, zeigt sich SCD ebenso vielfaltig im
Verlauf. Es wird vermutet, dass Personen mit SCD ein erhéhtes Risiko haben, MCI und folgend
eine Demenz zu entwickeln®. In der Metaanalyse von Mitchell, Beaumont et al.®” wurde
beobachtet, dass Uber einen Zeitraum von 4 Jahren 24.4 % der Personen mit SCD in ein MCI
und 10.9% in eine Demenz Ubergehen, verglichen mit 4.6 % der Personen ohne SCD.
Insbesondere ein niedrigerer kognitiver Status, ein héheres Alter sowie das Auftreten von SCD
innerhalb weniger Jahre gehen mit einem erhdhten Risiko flr die Entwicklung einer Demenz
einher®®° Von der SCD-I** wurden folgende SCD-plus-Merkmale formuliert, welche ein

besonderes Risiko fiir einen objektiven kognitiven Abbau oder eine praklinische AD darstellen:

o Subjektive Verschlechterung des Gedachtnisses, eher als in anderen Bereichen der
Kognition

e Beginn des SCD innerhalb der letzten 5 Jahre

e Alter bei Auftreten von SCD 2 60 Jahre

e Sorgen im Zusammenhang mit SCD

e Geflhl, schlechter zu sein als andere in der gleichen Altersgruppe

e Bestatigung des kognitiven Abbaus durch einen Informanten

¢ Konstantes SCD Uber einen langeren Zeitraum*

e Aufsuchen von medizinischer Hilfe aufgrund von SCD*

¢ Vorhandensein des APOE-¢4-Genotyps (genetischer Risikofaktor flir AD)

o Biomarker-Nachweis fur AD (definiert praklinische AD)

*vorgeschlagen von Jessen, Amariglio et al.®* als Ergénzung zu den urspriinglichen SCD-plus-Merkmalen

SCD kann sich allerdings auch vollstandig zuriickbilden oder ohne Progress anhalten, wofilr
in diesem Fall meist der normale Alterungsprogress verantwortlich ist®.

Schon bevor kognitive Einschrankungen objektiv gemessen werden kdnnen, kann SCD ein
Pradiktor fir MCI und Demenz in sehr friihen Stadien sein®. Besonders fiir Personen mit
hohem Bildungsniveau scheint SCD hierbei ein aussagekraftiger Pradiktor zu sein®'. Die
Detektion von SCD ist daher von besonderem Wert, allerdings mangelt es an einheitlichen
Testsystemen und Cut-off-Werten zur Beurteilung des Schweregrades. Die SCD-I untersuchte
34 Selbstbeurteilungsmalie mit 640 kognitiven Selbstbeurteilungsitems und verfasste hieraus
einen Aufruf und Empfehlungen zur Vereinheitlichung und Zusammenflihrung der

Messinstrumente®.
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Subjektive kognitive Beeintréachtigungen bei Morbus Parkinson
Auch bei PD tritt SCD oft in Erscheinung, jedoch sind Erkenntnisse zu SCD bei PD bis dato

rudimentar. Die Haufigkeitsangaben variieren zwischen 16.6 % und 60 %*. Dabei stellt sich

die Frage, ob SCD bei PD Auswirkungen auf die objektiven kognitiven Funktionen hat und als
Risikofaktor oder auch Pradiktor flr die Entwicklung von PD-MCI und PDD gesehen werden
kann. Zur Beantwortung dieser Frage gibt es wenige Studien mit unterschiedlichen Ansatzen

1.9 weder eine Assoziation

und Ergebnissen. Einerseits konnten AlDakheel, Gasca-Salas et a
zwischen SCD bei PD und PD-MCI noch einen Zusammenhang zwischen SCD bei PD und
einem kognitiven Ruckgang im Laufe der Zeit feststellen. Andererseits wird in vielen Studien
von einem Zusammenhang zwischen SCD und objektiven kognitiven Einschrankungen (PD-
MCI und PDD) ausgegangen?3°¢-1%,

Die Langzeit-Follow-up-Studie von Galtier, Nieto et al.’® untersuchte SCD bei PD und dessen
Zusammenhang mit der Entwicklung von PDD Uber einen Zeitraum von 7.5 Jahren. Die
Konversion zu einer klinisch diagnostizierten PDD wurde bei 50 % der Patient*innen mit PD-
MCI, bei 33.3% der Patient*innen mit SCD bei PD und bei 14.3% der Patient*innen ohne
subjektive und objektive kognitive Beschwerden beobachtet. Damit bestatigten sie die
Vermutung, dass SCD als Risikofaktor fir kognitiven Abbau bei PD gewertet werden kann.
Die Studie konnte aulerdem aufzeigen, dass vor allem SCD in den kognitiven Domanen
Gedachtnis und Sprache Pradiktor fiir eine PDD zu sein scheint. Auch Hong, Sunwoo et al.®’
stellten mit einem Beobachtungszeitraum von 2.4 Jahren fest, dass SCD bei kognitiv
unbeeintrachtigten Patient*innen mit PD ein unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten von
PD-MClI ist und Pradiktor fur zukunftige kognitive Verschlechterung sein kann. Zudem zeigten
in der Studie Patient*innen mit SCD bei PD im Vergleich zu Patient*innen ohne SCD eine
schnellere Verschlechterung der sprachlichen bzw. semantischen Fahigkeiten und der visuell-
raumlichen Funktionen. Die bisher grofite Studie zu SCD bei PD bei Patient*innen ohne
objektive kognitive Einschrankungen von Purri, Brennan et al.”® unterstiitzte ebenfalls die
Vermutung. SCD bei PD und schlechtere kognitionsbezogene funktionelle Fahigkeiten wurden
als mogliche empfindliche Indikatoren fur den Beginn kognitiven Verfalls gesehen.

Der Unterschied zwischen SCD bei PD isoliert und im Zusammenhang mit PD-MCI wurde von
Baschi, Nicoletti et al.** untersucht. Hierbei stellten sie die Behauptung auf, dass den beiden
Formen von SCD bei PD verschiedene Mechanismen zugrunde liegen. Isoliertes SCD stellt
eine subjektive Reaktion auf die Krankheit dar und ist mit dem Vorhandensein von Angst
assoziiert. Hingegen bildet SCD bei PD-MCI die motorische Progression und Behinderung im
Krankheitsverlauf ab. Eine weitere Untersuchung in Form von Langzeitstudien wurde von den
Autoren empfohlen. Aul3erdem wurde in zwei Studien von Hong et al. beobachtet, dass SCD
bei PD mit der krankheitsbedingten kortikalen Ausdiinnung gekoppelt ist'®"'%?, Es scheint,

dass SCD eine friihe Manifestation zugrunde liegender pathologischer Veranderungen bei PD
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darstellen kann. Besonders in den kognitiven Domanen Aufmerksamkeit, Sprache und visuell-
raumliche Funktionen zeigten sich in den Studien Beeintrachtigungen'®'1%2,

Barbosa, Mendonga et al.’® argumentierten, dass viel mehr der Schweregrad als das alleinige
Vorhandensein von SCD mit der Diagnose PDD assoziiert ist und dass bei Patient*innen ohne
objektive kognitive Beschwerden SCD eher durch depressive Symptomatik als durch objektive
kognitive Beeintrachtigungen erklart werden kann. Allgemein wird die Korrelation zwischen
depressiver Symptomatik und SCD bei PD wie auch bei der AD vermehrt diskutiert. Lehrner,

Moser et al.®®

stellten fest, dass sich SCD bei PD verstarkt bei Personen mit depressiver
Symptomatik zeigt und SCD im direkten Zusammenhang mit dem kognitiven Status und
Depressionen steht. Auch Santangelo, Vitale et al.’® beobachteten, dass leichte depressive
Symptome mit SCD bei PD verbunden sind und das Wohlbefinden der Patient*innen
beeintrachtigen. Dujardin, Duhamel et al.’® stellten die Vermutung auf, dass sich die
Patient*innen mit kognitiven Beschwerden mehr Sorgen Uber ihre Situation im Allgemeinen
und ihren kognitiven Status machen und es daher auch eher zur Entwicklung einer
depressiven Symptomatik kommt als bei Personen ohne kognitive Beschwerden.
Demgegenuber konnte eine erst kurzlich veroffentlichte Studie zu neuronalen Korrelaten und
Determinanten von SCD bei PD von Ophey, Krohm et al.'® eine starkere depressive
Symptomatik als unabhangigen Pradiktor fiir SCD bei PD identifizieren.

In den Studien wurden allerdings zur Detektion von SCD keine einheitlichen Testinstrumente
verwendet und sich oft ausschliel3lich auf die kognitive Gedachtnisdomane konzentriert. Dies
hat den Grund, da besonders bei SCD im Zusammenhang mit AD eine Abnahme der
Gedachtnisfunktionen als Risikofaktor gilt®®. Jedoch unterscheiden sich die kognitiven
Beeintrachtigungen von PD und AD. Studien konnten beobachten, dass subjektive kognitive
Beschwerden bei Patient*innen mit PD vermehrt in den Domanen Aufmerksamkeit, Sprache,
exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit und eher weniger in der
Gedachtnisdomane auftreten’?”'%_ Daher besteht die Gefahr, mit Testinstrumenten, die nur

auf SCD bei AD abgestimmt sind, die Haufigkeit von SCD bei PD zu unterschatzen'.

2.3 Kognitive Trainingsoptionen

2.3.1. Kognitives Training

Kognitives Training gehort neben der kognitiven Rehabilitation, der kognitiven Stimulation und
der Reminiszenztherapie zu den kognitiven Interventionen, deren gemeinsames Ziel es ist,
mittels kognitiver Ubungen eine Beeinflussung und Aktivierung der kognitiven Funktionen zu
erreichen®'% Hierbei steht beim kognitiven Training besonders die spezifische Férderung
kognitiver Domanen und Fertigkeiten im Fokus, wahrend sich die kognitive Rehabilitation eher
auf den Erhalt und die kognitive Stimulation auf die allgemeine, globale Verbesserung

kognitiver Funktionen konzentrieren'™.
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Das Prinzip des kognitiven Trainings beruht auf der angeleiteten, regelmafligen und
routinemalfigen Durchflihrung von spezialisierten, auf die verschiedenen kognitiven Doméanen
zugeschnittenen Trainingsaufgaben mit dem Ziel der Erhaltung und Verbesserung der
kognitiven Funktionsfahigkeit in der jeweils trainierten kognitiven Domane'"". Das Training
kann unter den verschiedensten Rahmenbedingungen, wie z.B. in Form von Einzel- oder
Gruppensitzungen und unsupervidiert oder angeleitet durch einen Therapeuten, durchgefihrt
werden. Hierbei kénnen sich die Aufgaben mit unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden auf nur
eine Domane konzentrieren oder direkt auf mehrere kognitive Doméanen abzielen. Es besteht
die Moglichkeit, die Aufgaben sowohl im Papier- und Bleistiftformat als auch mittels
computerisierter Programme zu absolvieren. Die Effekte des Trainings kénnen mittels
neuropsychologischer und kognitiver Tests gemessen werden, wobei sich positive Effekte des
Trainings Uber eine Verbesserung oder zumindest den Erhalt bzw. langsameren Abbau

kognitiver Leistung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (KG) zeigen kénnen'"".

Kognitives Training bei Morbus Parkinson

74-76

Die Effekte von kognitivem Training bei PD wurden bereits in diversen Metaanalysen und

73,77,78,80,112 | 76

mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht. Orgeta, McDonald et a
untersuchten insgesamt sieben Studien zu kognitivem Training bei Patient*innen mit bereits
bestehenden kognitiven Beeintrachtigungen wie PD-MCI oder PDD. Hierbei konnte keine
Evidenz fiur signifikante positive Effekte durch kognitives Training bei Patient*innen mit PD-
MCI oder PDD gefunden werden. Lediglich eine nicht-signifikante Verbesserung der globalen
Kognition konnte aufgezeigt werden, ebenso wurden keine signifikanten Trainingseffekte in
den einzelnen Domanen beobachtet. Im Gegensatz dazu stellten Lawrence, Gasson et al.”
und Leung, Walton et al.” signifikante Effekte von kognitivem Training bei Patient*innen mit
PD in frihen Krankheitsstadien und Gberwiegend ohne kognitive Beeintrachtigungen fest. Es
zeigten sich vor allem signifikante Ergebnisse in den kognitiven Domanen Arbeitsgedachtnis,
Gedachtnis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Von
besonderem Interesse ist hierbei, dass die signifikante Trainingseffekte in den kognitiven
Domanen Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen auftraten, welche bei
Patient*innen mit PD typischerweise friih beeintrachtigt sind*®4'€311% Auch konnten in der
ersten Ubersichtsarbeit (ber ausschlieRlich computergestiitztes kognitives Training bei
Patient*innen mit PD messbare Effekte insbesondere in den kognitiven Domanen Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit beobachtet
werden®.

Welche Auswirkungen kognitives Training auf andere Bereiche wie die Motorik, Lebensqualitat
oder Stimmung haben kann, ist noch nicht ausreichend geklart''?. Wahrend Einzelstudien
beispielsweise positive Effekte auf depressive Symptome berichteten'”, konnte die

Metaanalyse von Leung, Walton et al.” keine signifikanten Trainingseffekte auf depressive
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Symptome erkennen. Orgeta, McDonald et al.”® fanden keine Evidenz furr Trainingseffekte auf
die Lebensqualitat oder die Aufgaben des taglichen Lebens.

Generell bleiben viele Fragen hinsichtlich der Effekte und Mechanismen eines kognitiven
Trainings auf Patient*innen mit PD offen, da die ausgewahlten Trainingsmethoden, Kohorten

und Studiendesigns sehr variieren und diverse Limitationen aufweisen’®,

2.3.2. Subjektive kognitive Beeintrachtigungen und kognitives Training
Untersuchungen zum Einfluss von kognitivem Training auf SCD zeigen heterogene
Ergebnisse. Aufgrund vieler Limitationen wie unspezifischer Definitionen, uneinheitlicher
Studiendesigns oder alleiniger Fokussierung auf die Gedachtnisfunktion sind die Aussagen
widerspriichlich'"'4%_ Jedoch (iberwiegen die Hinweise auf positive Effekte von kognitivem
Training auf SCD'®"%""% Dije systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Smart,
Karr et al.’® zeigte, dass nicht pharmakologische Behandlungen eine effektive Therapieoption
fur Patient*innen mit SCD sind und hierbei insbesondere kognitives Training Auswirkungen
auf die objektiven kognitiven Funktionen haben kann. Hierdurch bietet sich die Gelegenheit in
den frihesten Stadien des pathologischen kognitiven Verfalls noch vor klinisch relevanten
Symptomen zu intervenieren''.

al.'"® fassten in einer systematischen Ubersichtsarbeit zu

Gavelin, Lampit et
kognitionsorientierten Behandlungen bei alteren Erwachsenen mehrere Ubersichtsarbeiten
zusammen, welche subjektive kognitive Ergebnisse nach kognitivem Training diskutierten. Die
Ubersichtsarbeiten, welche die Effekte von kognitivem Training auf SCD bei gesunden &lteren
Erwachsenen behandelten, wiesen diverse Ergebnisse auf. Wahrend Bhome, Berry et al.’®®
und Metternich, Kosch et al.”*® keinen signifikanten Effekt von kognitivem Training auf SCD
fanden, konnten sowohl Hudes, Rich et al.”?" als auch Kelly, Loughrey et al.'® signifikante
Effekte auf die subjektive Gedachtniswahrnehmung feststellen. Im Zusammenhang mit MCI
konnten positive Auswirkungen von gemischten kognitionsorientierten Behandlungen auf die
subjektive Beurteilung der Kognition aufgezeigt werden'®, bei einer Demenzerkrankung

124 Als Limitation fir

fanden sich keine signifikanten Auswirkungen auf die subjektive Kognition
die Aussagekraft der Ergebnisse merkten Gavelin, Lampit et al.'® allerdings an, dass die
methodische Qualitat der genannten Ubersichtsarbeiten sehr unterschiedlich war.

1.7 veroffentlichte Studie untersuchte Uber einen

Eine erst kirzlich von Hong, Lee et a
Zeitraum von 3 Monaten die Auswirkungen von kognitivem Training auf altere Menschen mit
SCD. Besonders in dem verbalen Gedachtnis, den exekutiven Funktionen, der Lebensqualitat
und der Stimmung konnten Verbesserungen nachgewiesen werden. Jedoch wurden keine
Follow-up Daten erhoben.

In Bezug auf computerisiertes kognitives Training konnten Kalbe, Bintener et al."*® in einer
randomisierten, kontrollierten Pilotstudie zu computerisiertem kognitiven Training bei
gesunden alteren Erwachsenen beobachten, dass wenig SCD pradiktiv fur kognitive Gewinne
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in kognitiven Domanen sein kann. Personen mit SCD zeigten demnach geringere
Trainingseffekte nach kognitivem Training, wobei sie vermuteten, dass SCD mit einer
reduzierten kognitiven Plastizitat einhergeht''®. Pereira-Morales, Cruz-Salinas et al.’® stellten
in ihrer Studie zu computerisiertem kognitiven Training bei alteren Menschen mit SCD fest,
dass kognitives Training von moderater Intensitat zu signifikanten Verbesserungen des

kognitiven und psychischen Wohlbefindens flihren kann.

2.3.3. Arbeitsgedachtnistraining

Zu den haufigsten und frihesten kognitiven Beeintrachtigungen bei PD zahlen, neben
Beeintrachtigungen anderer exekutiver Funktionen, Beeintrachtigungen des WM. In der
aktuellen Forschung besteht grol3es Interesse an kognitionsbasierten Interventionsverfahren
mit ihren Effekten und Mechanismen. Es stellt sich die Frage, welche Auswirkungen gezieltes
Arbeitsgedachtnistraining (engl. working memory training, WMT) auf die kognitive Leistung
und andere Funktionen hat.

WMT ist das gezielte Training der WM-Leistung. Entgegen der friiheren Meinung, dass die
WM-Kapazitat begrenzt sei, konnten diverse Studien beweisen, dass durch gezieltes WMT
der Umfang und die Effizienz des WM bei unterschiedlichen Patient*innengruppen gesteigert
werden kénnen*®°1:52125129 \WMT scheint zu Modulationen in wichtigen Schaltstellen des
dopaminergen Systems und somit zu einer gesteigerten WM-Leistung zu flihren, sowohl bei

48,51,126,127,130-132 Durch den

127,131

Gesunden als auch bei verschiedenen Patient*innengruppen
Einfluss von gezieltem WMT kann die Leistung des dopaminergen Systems und die
striatale Aktivitat'*® gesteigert werden. Dabei korreliert eine gesteigerte Dopaminausschiittung

130 WMT bewirkt eine Zunahme der neuronalen

mit einer verbesserten Updating-Funktion
Plastizitat in Teilen der Basalganglien, dem DLPFC und anderen frontalen Regionen und der
Pars compacta der Substantia nigra'?. Eine Aktivitatssteigerung im préafrontalen Kortex und
eine starkere Konnektivitat zwischen dem prafrontalen Kortex und anderen Hirnregionen
konnte in Verbindung mit WMT gebracht werden. Vor allem in den kortikalen Hirnregionen, die
visuell-rdumliche Informationen im WM verarbeiten und fiir die rdumlich selektive
Aufmerksamkeit zustandig sind, fanden sich neuronale Veranderungen nach WMT®2. Auch auf
andere Hirnregionen scheint gezieltes WMT einen Einfluss zu haben. Ein Zusammenhang
zwischen der Verbesserung der WM-Leistung durch WMT und einer Zunahme der Aktivitat in
frontalen und parietalen Hirnregionen wurde beobachtet'?.

Die Annahme, dass das WM mit der Leistung anderer Kkognitiver Funktionen
zusammenhangt®’, konnte durch die Metaanalysen von Karbach und Verhaeghen? und
Weicker, Villringer et al.*® unterstitzt werden. Sie beobachteten, dass WMT neben
sogenannten Nah-Transfereffekten, also Effekten in trainierten und nicht-trainierten WM-
Bereichen, zudem schwache Fern-Transfereffekte in anderen kognitiven Bereichen
hervorbringen kann, insbesondere bei gesunden &lteren Patient*innen. Weicker, Villringer et
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al.*® zeigten neben starken direkten Trainingseffekten vor allem kleine Fern-Transfereffekte im
logischen Denken und der Intelligenz, der Aufmerksamkeit und den exekutiven Funktionen
sowie in der Verarbeitungsgeschwindigkeit auf. Auch in der Metaanalyse von Au, Sheehan et
al.’™ konnte WMT positive Effekte in wichtigen kognitiven Funktionen, genauer der fluiden
Intelligenz, herbeifihren.

Im Gegensatz dazu stellte die Re-Analyse von Melby-Lervag, Redick et al.™* die Ergebnisse

I 133

von Karbach und Verhaeghen? und Au, Sheehan et a in Frage und sah keinen Beweis

dafiir, dass WMT allgemeine kognitive Vorteile schafft. In einer von Au, Buschkuehl et al.”®
verfassten Antwort auf die Kritik wurde die Re-Analyse diskutiert und sich hinter die

urspriingliche Argumentation von Au, Sheehan et al.’®

gestellt. Die anschliefend
veroffentlichte breit angesetzte Metaanalyse von Melby-Lervag, Redick et al.”™* bestéatigte
zwar das Auftreten von Nah-Transfereffekten vor allem im verbalen und visuell-rdumlichen
WM, jedoch wurde das Auftreten von Fern-Transfereffekten nach WMT weiterhin angezweifelt.
Sie kritisierten, dass WMT-Programme zwar kurzzeitige Effekte auf kognitive Fahigkeiten
haben, diese Effekte jedoch nicht auf kognitive Fahigkeiten der ,realen Welt“ bezogen werden
kénnen'*,

Neuere Metaanalysen zu den Effekten von WMT bei gesunden alteren Erwachsenen
demonstrieren erneut, dass die Evidenz fir zuverlassige Fern-Transfereffekte weiterhin nicht

|.1%¢ untersuchten 39 Studien und berichteten lber starke direkte

eindeutig ist. Sala, Aksaylieta
Trainingseffekte und kleine Nah-Transfereffekte fur das WM, jedoch konnten sie kaum Fern-
Transfereffekte nachweisen. Auch Teixeira-Santos, Moreira et al.”® konnten nur in 1 von 24
untersuchten Studien Fern-Transfereffekte beim logischen Denken finden. Direkte
Trainingseffekte wurden fiir das verbale und das visuell-rdumliche WM beobachtet, wobei zum
Follow-up nur die verbalen WM-Effekte erhalten blieben. Die aktuelle systematische

Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hou, Jiang et al.’®

untersuchte als erste Metaanalyse
22 Studien zu den langfristigen Effekten von WMT bei gesunden alteren Erwachsenen mit
Follow-up-Zeitrdumen von 3 bis 18 Monaten. Hierbei zeigten sich leichte bis moderate Nah-
Transfereffekte fur die WM-Komponenten Maintenance (dt. Aufrechterhaltung), Updating,
Shifting (dt. mentale Verlagerung) und Inhibition. Auch konnten zwar kleine, aber signifikante
Fern-Transfereffekte sowohl beim logischen Denken und der Intelligenz als auch bei der
Verarbeitungsgeschwindigkeit gefunden werden.

Bezlglich der Auswirkungen von WMT auf SCD zeigen sich ebenfalls uneinheitliche

Forschungsergebnisse. Studien konnten beobachten, dass Patient*innen mit SCD von WMT

139,140 | 140

profitieren , was von Brehmer, Westerberg et a als Fern-Transfereffekte des Trainings
eingeordnet wurde. Demgegeniber stellten andere Studien keinen Trainingseffekt auf SCD
fest'"1%2_ Generell ist sich die Forschung einig, dass es einheitlichere und langfristigere Daten

zu den WMT-Effekten, insbesondere den Fern-Transfereffekten benétigt.
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Arbeitsgedachtnistraining bei Patient*innen mit Morbus Parkinson

Erkenntnisse zu WMT bei PD sind gering, trotz Uberzeugender Belege flr die Wirkung von
WMT und der besonderen Anfélligkeit des WM bei PD. Die Studie von Fellman, Salmi et al.'*?
untersuchte die Effektivitdt eines computergestitzten WMT U(ber einen Zeitraum von 8
Wochen. Die Trainingsaufgaben waren hauptsachlich auf die Updating-Funktion des WM
ausgerichtet. Sie beobachteten, dass WMT bei Patient*innen mit leichtem und moderatem PD
die WM-Leistung in einem ahnlichen Level verbessern kann wie bei gesunden a&lteren
Menschen. Hierbei zeigten sich Trainingseffekte vor allem in den Updating-Trainingsaufgaben
sowie bei untrainierten WM-Aufgaben, welche ahnlich den trainierten Aufgaben waren.
Darlber hinaus zeigten sich sinkende Depressionswerte in der Trainingsgruppe. Jedoch
wurde der initiale kognitive Status nur Uber Telefoninterviews erhoben, sodass
Schlussfolgerungen Uber die Trainingseffekte bei bestimmten Patient*innengruppen mit PD
mit Vorsicht betrachtet werden mussen.

In der zweiteiligen Machbarkeits- und Einzelsubjektstudie von Walton, Domellof et al.'** zeigte
sich, dass ein WM-Updating-Training fur Patient*innen mit PD durchfuhrbar ist und
Veranderungen in den Bereichen Kognition und funktionelle Gehirnreaktion vor allem im
Striatum und dem frontoparietalen Netzwerk auftreten kénnen. Auch konnten eine kirzere
Einsetzlatenz und fllissigere zielgerichtete Bewegungen der oberen Gliedmalien beobachtet
werden. Dies unterstitzt die Vermutung, dass kognitives Training positive Effekte auf die
motorischen Dysfunktionen, insbesondere das Freezing of Gait (siehe Kapitel 2.1.5), haben
kann'*, da die Basalganglien an der motorischen Kontrolle beteiligt sind.

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wird auf Daten einer Studie zu WMT bei
Patient*innen mit PD ohne kognitive Einschrankungen zurlickgegriffen, aus der bereits
vielversprechende Ergebnisse gewonnen werden konnten'®'4. Ophey, Giehl et al.’*® fanden
vor allem eine Verbesserung des verbalen WM zum Zeitpunkt des Follow-ups nach 3 Monaten.
Sie schlussfolgerten, dass WMT bei Patient*innen mit PD mit noch keinen kognitiven
Beeintrachtigungen eine wirksame Praventions- und Behandlungsoption gegen kognitiven
Abbau sein kann. Auch stellten Giehl, Ophey et al.’* fest, dass Patient*innen mit PD ohne
kognitive Beeintrachtigungen, jedoch mit einer verminderten WM-Leistung von einem WMT zu
Hause profitieren kdnnen. Dass es einen Zusammenhang zwischen individuellen
Charakteristika und dem Ansprechen auf WMT gibt, wurde auRerdem von Ophey, Rehberg et
al."® unterstiitzt. Um von WMT zu profitieren, brauche es einerseits ,Raum fiir
Verbesserungen® wie z.B. indiziert durch einen niedrigeren kognitiven Status zu Beginn der
Intervention und andererseits auch genlgend ,Hardware* im Sinne kognitiver und
(neuro)biologischer Reserven, operationalisiert z.B. durch ein jungeres Alter oder héhere
Intelligenz. Giehl, Ophey et al."® untersuchten auRerdem erstmals die neuronalen Effekte von

WMT bei PD. Sie beobachteten eine Abnahme aufgabenbezogener neuronaler Aktivitat, was
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als erhohte neuronale Effizienz nach WMT interpretiert wurde. Dabei korrelierten die
Aktivierungsveranderungen mit den Trainingsgewinnen.

Die zugrundeliegenden neuronalen Wirkmechanismen der Effekte von WMT sind noch nicht
ausreichend geklart. Auch wurde noch nicht ausreichend untersucht, welche Auswirkungen
WMT auf nicht kognitive Bereiche bei PD haben kann. Noch keine Studie befasste sich bis
dato mit den Auswirkungen speziell von WMT auf SCD bei PD.

24 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Dissertation ist Teil der Studie ,Computerisiertes Arbeitsgedachtnistraining
bei Parkinson-Patient*innen ohne kognitive Beeintrachtigung: Kognitive und neurale Effekte
sowie Pradiktion des Trainingsoutcomes® unter der Leitung von Prof. Dr. Elke Kalbe der
Abteilung fir Medizinische Psychologie | Neuropsychologie & Gender Studies der Uniklinik
K&In und Prof. Dr. Thilo van Eimeren der AG Multimodale Bildgebung neuronaler Netzwerke
der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Uniklinik K&In.

Erst wenige Studien haben sich mit SCD bei PD auseinandergesetzt, obwohl gerade PD zu
kognitiven Beeintrachtigungen fuhrt und SCD als mdglicher Pradiktor fur objektive kognitive
Beeintrachtigungen gesehen werden kann. Studien zu kognitivem Training bei SCD konnten
bereits vielversprechende Ergebnisse aufzeigen. Da WMT zu einer Verbesserung der
kognitiven Leistung fuhrt und einen Einfluss auf Patient'innen mit kognitiven
Beeintrachtigungen haben kann, scheint ein positiver Einfluss von WMT auf SCD naheliegend.
Daher soll das Ziel dieser Dissertation sein, SCD besser zu verstehen, insbesondere im
Zusammenhang mit PD, und die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD zu erforschen.
Dabei ist es auch interessant herauszufinden, in welchen kognitiven Domanen Effekte
festgestellt werden kdnnen und inwiefern bestimmte Variablen Einfluss auf SCD bei PD und
auf die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD haben koénnen. Hinsichtlich dieser

Uberlegungen wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1) Welche demografischen, neuropsychologischen und klinischen Variablen beeinflussen
SCD bei Personen mit PD?

2) Welchen Einfluss hat ein finfwéchiges WMT auf SCD bei Personen mit PD?

3) Welche demografischen, neuropsychologischen und klinischen Variablen haben

Einfluss darauf, wie sich WMT auf SCD bei Personen mit PD auswirkt?

Langfristig soll diese Dissertation dazu beitragen das noch sparlich erforschte Gebiet rund um
SCD vor allem in Bezug auf SCD bei PD und WMT besser zu verstehen. Diese Erkenntnisse

kénnen helfen, zu weiterer Forschung in diesem Themenfeld zu ermutigen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign
Die Studie wurde als einfachblinde, randomisierte kontrollierte Studie mit 3
Erhebungszeitpunkten geplant:

e Eingangsvisite/ Pra-Testung

o Post-Testung (5.67 + 0.58 Wochen nach der Eingangsvisite)

e Follow-up-Testung (14.03 + 0.86 Wochen nach Post-Test)
Die zur Durchfuhrung der neuropsychologischen und klinischen Tests ausgebildeten
Testleiterinnen waren bezlglich der Gruppenzugehdrigkeit der Proband*innen verblindet.
Aufgrund der passiven KG konnte keine Verblindung der Proband*innen erreicht werden. Das
Studienvorhaben unterteilte sich in zwei Teilmodule: einerseits in das fur die Proband*innen
obligatorische Modul Neuropsychologie, welches an allen drei Erhebungszeitpunkten
durchgefuhrt wurde, andererseits in das fakultative Modul Bildgebung, dessen Durchflhrung
lediglich bei der Pra- und Post-Testung stattfand und in dieser Arbeit keine weitere
Berlcksichtigung findet. In dieser Dissertation wird hauptsachlich auf die fur das Thema
relevanten Skalen naher eingegangen, nicht relevante Skalen werden lediglich aufgelistet.
Weitere Informationen zu der Studie sind in folgenden bisherigen Publikationen zu
allgemeinen neuropsychologischen, klinischen und neuronalen Effekten sowie zur Pradiktion
des Trainingsoutcomes nachzulesen: Giehl, Ophey et al.™®, Giehl, Ophey et al."’, Ophey,
Giehl et al.™® Ophey, Rehberg et al.™.
Die Proband*innen wurden durch Aushange in neurologischen Praxen im Grof3raum Koln und
Uber regionale Selbsthilfegruppen rekrutiert. Die Studie fand zwischen September 2016
(Beginn der Rekrutierung) und Juli 2018 (letztes Follow-up) statt.
Zur Planung der StichprobengréRe wurde eine Metaanalyse zur Effektivitat eines allgemeinen
kognitiven Trainings bei Patient'innen mit PD als Referenzmall verwendet”. Unter
Berticksichtigung der Effektstarke von f = 0.37 und einer Fehlerwahrscheinlichkeit Alpha von
5%, 80%iger Power und 20%iger Drop-out-Rate, ergab sich ein benétigter
Gesamtstichprobenumfang von 72 Patient*innen mit PD mit jeweils 36 Proband*innen pro
Gruppe. Insgesamt wurden 85 Screenings durchgefihrt, wobei 76 Proband*innen die
Einschlusskriterien vollstandig erfillten. Nach einem kurzfristigen Dropout verblieben 75
Proband*innen in der Studie, von denen 37 der Experimentalgruppe (EG) und 38 der KG
zugeteilt wurden. 72 der 75 Proband*innen schlossen die Follow-up Untersuchung ab. Zwei
Dropouts in der EG waren durch einen Krankenhausaufenthalt und eine
Mobilitdtseinschrankung infolge einer Beinfraktur bedingt, ein weiterer Drop-out in der KG
ergab sich aufgrund von Interessenverlust an der Studie. Abbildung 3 gibt zur

Veranschaulichung einen groben Uberblick tiber den Studienablauf.
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- Analysiert in der Experimentalgruppe: n = 37
- Analysiert in der Kontrollgruppe: n = 38

Abbildung 3. Flussdiagramm: Studienablauf, adaptiert nach Ophey, Giehl et al.*®

3.2 Proband*innen

Zu den Einschlusskriterien zur Studienteilnahme zahlten (i) ein Alter zwischen 45 und 85
Jahren, (ii) die Diagnose idiopathisches Parkinson-Syndrom nach den Kriterien der UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank* und (iii) eine unbeeintrachtigte oder ausreichend
korrigierte Hor- und Sehfahigkeit. Bereits eingetretene kognitive Beeintrachtigungen wie PD-
MCI® oder PDD'™° andere diagnostizierte psychiatrische oder lebensbedrohliche

Erkrankungen sowie THS wurden als Ausschlusskriterien gewertet, ebenso wie schwere
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depressive Symptome operationalisiert durch die Geriatric Depression Scale (GDS, Punktzahl
> 11)"'. Zudem wurden Proband*innen, die nicht dazu in der Lage waren, einen Computer zu

bedienen, von der Studie ausgeschlossen.

3.3 Ethik und Studienregistrierung

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes
(World Medical Association) durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von der lokalen
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitdt zu Koln genehmigt
(Abstimmungs-Nr. 16-043) und in das Deutsche Studienregister (drks.de, DRKS0000009379)
eingetragen. Alle Proband*innen wurden uber die Art der Studie informiert und gaben vor der
Eingangsvisite eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme. Die Berichterstattung Uber die
urspriingliche randomisierte kontrollierte Studie'® erfolgte nach den CONSORT-Richtlinien

(Consolidated Standards of Reporting Trials)'*2.

3.4 Ablauf
Nachdem durch Telefoninterviews die Bereitschaft und die Grundvoraussetzungen zur
Studienteilnahme abgeklart worden waren, wurde ein Termin fur die Eingangsvisite festgelegt.
Zudem wurden den Proband*innen fur die Eingangsvisite erforderliche Fragebdgen
zugeschickt.
Nach der Aufklarung der Proband*innen Uber das Studienvorhaben sowie der Einholung der
unterschriebenen Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme teilte die Eingangsvisite sich in
zwei Blocke und dauerte insgesamt ungefahr 3 Stunden. Im ersten Block wurden zunachst
weitere, im Telefoninterview noch nicht erfragte soziodemografische Daten erhoben. Dazu
gehdrten der fur die Auswertung diverser Tests erforderliche Ausbildungsgrad, der aktuelle
Berufsstatus, der Konsum von Genussmitteln sowie weitere Informationen zur PD-
Diagnosestellung. Zudem wurden der Zeitpunkt der letzten Medikamenteneinnahme sowie die
Art der Medikation erfragt. Darauf folgte eine motorische Untersuchung gemaf Teil 3 der
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-III)'3. Die Priifung der Sprachfertigkeit,
der Mimik, der Haltung, des Gangbildes sowie der Beweglichkeit der Extremitaten wurde via
Videokamera festgehalten und zur Evaluation an einen fir den Erhebungszeitpunkt und die
Gruppenzuteilung verblindeten Facharzt flir Neurologie weitergeleitet. AnschlieRend prtiften
die Testleiter*innen, ob und in welcher Starke ein fur PD typischer Rigor bei den
Proband*innen vorlag, und evaluierten hierbei eigenstandig ihre Untersuchung.
Hieran schloss sich die neuropsychologische Testung an, wobei anhand der PD-spezifischen
Kriterien zur Level-ll-Diagnostik fir PD-MCI der MDS Task Force® die kognitive
Leistungsfahigkeit der Proband*innen erfasst wurde. Dadurch sollte die Eignung zur
Studienteilnahme im Sinne des Ausschlusses von PD-MCI gesichert werden. Die Auswertung
der Tests erfolgte anhand alters-, bildungs- und geschlechtskorrigierter Normwerte.
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Kognitive Einschrankungen nach den MDS-PD-MCI-Kriterien nach Litvan, Goldman et al.>®
konnten ausgeschlossen werden, sofern in nur maximal einem neuropsychologischen Test
Beeintrachtigungen (< -1.5SD) gezeigt wurden. Proband*innen, die bereits kognitive
Beeintrachtigungen nach den Level-ll-Kriterien fur PD-MCI zeigten, wurden von der weiteren
Studienteilnahme ausgeschlossen. Konnten durch den ersten Block kognitive
Beeintrachtigungen nach den Level-ll-Kriterien fur PD-MCI ausgeschlossen werden, folgte
nach einer kurzen Pause der zweite Block der Eingangsvisite. Dieser konzentrierte sich
besonders auf die detaillierte Erfassung der verbalen und nonverbalen WM-Leistungsfahigkeit.
Diese weiteren Tests wurden sowohl computergestitzt als auch im Papier-Bleistiftformat mit
den Testleiter*innen durchgefuhrt.

Am Ende der Eingangsvisite erfolgte die Zuteilung der Proband*innen anhand einer
Randomisierungsliste zu der EG oder KG. Da dadurch die Verblindung der Testleiter*innen
aufgehoben wurde, wurden alle folgenden Testungen der Proband*innen mit anderen
Testleiter*innen durchgefuhrt. Wurde der oder die Proband*in der EG zugeteilt, folgte eine
Einweisung in das kognitive Trainingsprogramm NeuroNation (https://www.neuronation.com,
Synaptikon GmbH, Berlin). Aul’erdem wurde den Proband*innen der EG ein
Trainingstagebuch und eine Mappe mit Bedienungshilfen fir das Onlineprogramm
mitgegeben. Hatten die Proband*innen keinen eigenen Computer, wurde ihnen ein Laptop fur
den Trainingszeitraum ausgeliehen. Wahrend der funfwdchigen Trainingsphase wurden die
Proband*innen wdchentlich von den Testleiter'innen der Eingangsvisite kontaktiert, um
eventuelle Fragen zu klaren.

Die Post-Testung fand nach 5 Wochen mit denselben Tests (wenige Ausnahmen, s. Tabelle
3) wie in der Eingangsvisite in leicht abgewandelter Reihenfolge statt. Nach weiteren 3
Monaten, in denen kein WMT durchgefiihrt wurde, erfolgte die Follow-up-Testung, deren
Ablauf mit der Post-Testung identisch war. Nach jeder Testung bekamen die Proband*innen
dieselben Fragebdgen wie vor der Eingangsvisite mitgegeben, welche sie per Post in einem
vorfrankierten Umschlag an das Studienbiro senden mussten. Am Ende der Follow-up-
Testung wurde sich bei den Proband*innen fiir die Teilnahme bedankt und die Proband*innen
der KG bekamen einen Zugangscode und eine Bedienungsanleitung fur das WMT mit
NeuroNation. Alle Proband*innen erhielten unabhangig von der Gruppenzuteilung als

Dankeschdn eine Halbjahreslizenz fur den vollen Zugriff auf NeuroNation.

3.5 Testverfahren

3.5.1. Neuropsychologische und klinische Testverfahren
Mittels der neuropsychologischen und klinischen Testverfahren konnten die Eignung zur
Studienteilnahme gesichert und die Effekte des WMT gemessen werden. Hierzu zdhlen die

mit den Testleiter“innen und am Computer durchgefiihrten Testungen sowie die Fragebodgen,
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welche nach jeder Testung den Proband*innen ausgehandigt wurden. Einen Uberblick gibt
Tabelle 3. Im Folgenden wird kurz auf die flr diese Dissertation relevanten Testverfahren
eingegangen. Eine ausfiihrliche Auflistung ist in Ophey, Giehl et al.’*® nachzulesen.

Der Montreal Cognitive Assessment (MoCA)-Test™, ein allgemein anerkannter Test zur
Identifizierung leichter kognitiver Einschrankungen, wurde in der Eingangsvisite zur
Evaluierung der Eignung zur Studienteilnahme durchgefuhrt. Anhand von mindestens zwei
etablierten neuropsychologischen Testungen oder Testbatterien wurden die kognitiven
Doméanen verbales und nonverbales WM, verbales Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache,
exekutive Funktionen und visuell-rAumlichen Funktionen einzeln erfasst’™*"®, Eine
umfassende schriftliche Darlegung ist im Anhang (siehe Kapitel 7.3) zu finden.

Die motorischen Beeintrachtigungen wurden mittels der UPDRS-III'*3, der Hoehn und Yahr-
Skala'* und dem Freezing of Gait-Questionnaire erhoben'®. Die Skala zur allgemeinen

166

Selbstwirksamkeitserwartung (SWE)'™°, welche lediglich vor der Eingangsvisite ausgefillt
werden sollte, ist ein Selbstbeurteilungsverfahren bestehend aus 10 Aussagen zur Erhebung
der Kompetenz- und Selbstwirksamkeitserwartung der Proband*innen, die jeweils mit ,stimmt
nicht* (1), ,stimmt kaum* (2), ,stimmt eher® (3) oder ,stimmt genau”“ (4) beantwortet werden
konnten (max. 40 Punkte). Hohere Werte stehen flr eine starker ausgepragte
Selbstwirksamkeitserwartung.  Alle  anderen  Fragebdégen wurden zu allen 3
Erhebungszeitpunkten an die Proband*innen verteilt. Dazu gehorte die bereits in Kapitel 3.2
erwdhnte GDS™', welche bei der Eingangsvisite ebenfalls dazu diente, die Eignung zur Studie
abzuklaren. Die Skala umfasst 15 Fragen zu Stimmung, Zufriedenheit und Gedanken der
Person, die mit ,Ja“ (1) oder ,Nein“ (0) beantwortet werden (max. 15 Punkte). Ein hdherer
Gesamtwert steht fir eine starker ausgepragte depressive Symptomatik. Wurden mehr als 10
Punkte erreicht, war eine Teilnahme an der Studie aufgrund einer schweren depressiven
Symptomatik nicht moglich. Weiterhin dienten die Fragebdgen der Erfassung von SCD bei
PD®%7 (siehe Kapitel 3.5.2.) sowie der Beurteilung alltaglicher kognitiver Funktion'®® und der
Schlafqualitat'®®,

Tabelle 3 gibt einen Uberblick lber die zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten
durchgefuhrten neuropsychologischen und klinischen Testungen. Die neuropsychologischen
Testungen werden daruber hinaus den einzelnen kognitiven Domanen zugeordnet. Fur jede
kognitive Domane (Arbeitsgedachtnis, verbales Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache,
exekutive Funktionen und visuell-rdumliche Funktionen) wurde auf’erdem zu allen drei
Zeitpunkten ein Domanenscore (DS) als ungewichteter Mittelwert der einzelnen z-Werte

berechnet. In der Tabelle ist jeweils die erste Zeile jeder Domane dem DS zugeordnet.
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Tabelle 3. Uberblick Uber die neuropsychologischen und klinischen Testungen

Doméane Subdomane Test Subtest Erhebungs-
zeitpunkt
Pra Post Fu
Kognitiver Status MoCA X
X X X
WTS N-back Verbal X X X
Verbales Arbeitsgedachtnis Digit S_pan X X X
WMS-R - Vorwarts
Arbeitsgedachtnis - Rickwarts X X X
N-back Nonverbal X X X
Corsi-Block-
Visuelles Arbeitsgedachtnis WTS Tapping X X X
- Vorwarts
- Rickwarts X X X
Verbales Gedachtnis X X X
Kurzzeit CERAD+ Wortliste lernen X X X
Langzeit CERAD+  Wvortiste X X X
wiederholen
X X X
Mental CERAD+ TMT-A X X X
. entale "
Aufmerksamkeit . T Worter lesen X X X
Verarbeitungsgeschwindigkeit
959 9 Stroop Farben benennen X X X
Geteilte Aufmerksamkeit BTA BTA Total X X X
X X X
Sprache Benennen CERAD+ BNT X X X
Verstandnis ACL Auditory Language
Comprehension
X X X
Logisches Denken LPS (50+)  Subtest 4 X X X
Mentale Flexibilitat CERAD+ TMT-B/A X X X
. . Semantische
Exekutive Funktionen
XeKutive Funkli Sprachfluss CERAD+ Wortflissigkeit X X X
Phonematische
Wortflissigkeit <~ X X
Inhibition Stroop Interference X X X
X X X
Visuell-rdumliche . . Figuren kopieren X X X
. Visuokonstruktion CERAD+
Funktionen U ! Figuren erinnern X X X
Raumliche Rotation LPS (50+)  Subtest7 X X X
Subjective Cognitive Impairment SCI-Q X X X
Everyday Cognition ECog X X X
Depression GDS X X X
Schlafqualitat PSQl X X X
UPDRS Teil 3 X X X
Motorische Untersuchun
Motorische Funktionen ' uening ey X X X
Freezing of Gait FoG X X X

Anmerkungen: ACL = Aphasia Check List; BNT = Boston Naming Test; BTA = Brief Test of Attention; CERAD+ =
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease — Plus; DS = Domanenscore; ECog = Everyday
Cognition Questionnaire; FoG = Freezing of Gait; Fu = Follow-up; GDS = Geriatric Depression Scale; H&Y = Hoehn-
und-Yahr-Skala; LPS (50+) = Leistungsprifsystem Version 50+ fir Patienten =50 Jahre; MoCA = Montreal
Cognitive Assessment; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment
Questionnaire; TMT-A = Trail Making Test Version A; TMT-B = Trail Making Test Version B; TMT-B/A = Ergebnis
TMT-B geteilt durch Ergebnis TMT-A; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; WMS-R =
Wechsler Memory Scale — Revised; WTS = Wiener Testsystem.
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3.5.2. Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire

Inwiefern die Proband*innen SCD bereits selbst wahrgenommen haben und wie sich diese
Wahrnehmung im Verlauf der Studie anderte, wurde mittels des Subjective Cognitive
Impairment Questionnaire (SCI-Q, modifiziert nach Jessen, Amariglio et al.®®) erfragt. Der
Fragebogen gliedert sich in sechs Teilbereiche bestehend aus Fragen zu SCD in den
Domanen (A) Gedachtnis, (B) Aufmerksamkeit, (C) Sprache, (D) exekutive Funktionen, (E)
visuell-raumliche Funktionen und (F) soziale Kognition. Zunachst wird allgemein gefragt, ob
die Proband*innen bereits Verschlechterungen oder Veranderungen in den jeweiligen
Bereichen bemerkt haben (A1-F1). Sollte dies der Fall sein, missen die Proband*innen drei
zusatzliche Fragen hierzu beantworten. Erstens, ob ihnen dies Sorgen bereitet, mit den
Antwortmdglichkeiten: ,Nein“ (0), ,Ja, leichte Sorgen“ (1), ,Ja, schwere Sorgen® (2) oder ,Ich
weill es nicht / keine Angabe“. Zweitens, seit wann sie diese Veranderungen ungefahr
beobachten, wobei hierbei zwischen ,In den letzten drei Monaten®, ,Im letzten Jahr, ,Seit mehr
als einem Jahr“ und ,Ich weil} es nicht / keine Angabe“ gewahlt werden kann. Und drittens, ob
die Proband*innen schon einmal von Angehdrigen auf diese Veranderung hingewiesen
wurden. Als Antwort kann ,Nein“ (0), ,Ja“ (1) oder ,Ich weil} es nicht / keine Angabe“
angekreuzt werden.

Auf den allgemeinen Teil der verschiedenen Domanen (A1-F1) folgt der spezifische mit
weiteren, detaillierteren Fragen. Diese konnen auf einer vierstufigen Likert-Skala jeweils mit
.Nein“ (0), ,Trift manchmal zu“ (1), ,Trifft Gberwiegend zu“ (2) oder ,Trifft vollig zu* (3)
beantwortet werden. Eine funfte Antwortoption ist ,Ich weild es nicht / keine Angabe®. Zu den

einzelnen Bereichen werden folgende Fragen gestellt:

A. Gedachtnis: Ist es fir Sie in letzter Zeit schwieriger geworden,

A2.sich an kurz zuruckliegende Ereignisse zu erinnern?

A3.sich daran zu erinnern, wo Sie bestimme Gegenstande aufbewahrt haben?
A4.sich nach einigen Tagen noch an den Inhalt eines Gesprachs zu erinnern?
A5.sich an Verabredungen oder andere Termine zu erinnern?

A6.wichtigen Ereignissen in lhrem Leben Ort, Zeit, Personen und Umstande richtig

zuzuordnen?

B. Aufmerksamkeit:

B2.Bendtigen Sie in letzter Zeit fur die Erledigung von Aufgaben mehr Zeit?
B3. Unterlaufen lhnen in letzter Zeit bei der Erledigung von Aufgaben vermehrt Fehler?
B4.Fallt es Ihnen in letzter Zeit schwer, eine angefangene Tatigkeit zielgerichtet und

ohne abzuschweifen zu Ende zu bringen?

40



C. Sprache: Passiert es lhnen in letzter Zeit haufiger,
C2.dass Ihnen im Gesprach mit anderen ein Wort nicht einfallt?
C3.dass Sie einen Gegenstand vor Augen haben, lhnen aber der Begriff dazu nicht
einfallt?
C4.dass Sie Probleme haben zu verstehen, was eine andere Person lhnen mitteilen

oder erklaren mochte?

D. Exekutive Funktionen: Haben Sie in letzter Zeit vermehrt Probleme,

D2.wenn Sie bei einer Aufgabe verschiedene Dinge gleichzeitig beachten missen?
D3.vorausschauend und umsichtig zu denken und Entscheidungen zu treffen?

D4.wenn Sie sich mit neuen Dingen oder Themen beschéaftigen?

E. Visuell-rdumliche Funktionen: Haben Sie in letzter Zeit Probleme,

E2.sich in lhrer ndheren Umgebung zu orientieren?
E3.die Information von Karten, Planen oder grafischen Abbildungen zu erfassen?
E4.Entfernungen oder GroRen, Mengen, Abstdnde, Proportionen richtig

einzuschatzen?

F. Soziale Kognition: Haben Sie in letzter Zeit

F2. Probleme zu erkennen, was eine andere Person durch Gesichtsausdruck, Gestik
oder Mimik zum Ausdruck bringen mdchte?

F3. Schwierigkeiten, das Verhalten von Personen richtig zu deuten und in
angemessener Weise darauf zu reagieren?

F4.beobachtet, dass es lhnen schwerfallt, sich in die Stimmung und die Geflihle

anderer Personen hineinzudenken und diese zu deuten?

Fir die Auswertung des SCI-Q werden fur die verschiedenen Antwortmdglichkeiten Punkte
vergeben, welche je nach Auswertungsschwerpunkt zu Subscores summiert werden. Zu
diesen Subscores gehdren die Selbstevaluation mit der Summe der subjektiv eingeschrankten
Domanen allgemein (A1-F1, max. 6 Punkte), die Evaluation durch andere (A1-F1, max. 6
Punkte), die Auspragung der Sorgen Uber die allgemein in den Domanen wahrgenommenen
Beeintrachtigungen (A1-F1, max. 12 Punkte) und die einzelnen, spezifischen SCD-Domanen
(A2-6, max. 15 Punkte; B2-4, C2—4 D2-4, E2-4, F2—-4, alle max. 9 Punkte). Aullerdem
werden die Punkte der spezifischen SCD-Domanen addiert und die Summe im Ergebnisteil
mit dem Uberbegriff SCI-Q (spezifisch) beschrieben (A-F spez., max. 60 Punkte). Es werden
die entsprechenden Rohwerte berichtet, da keine demografisch korrigierten Normwerte

vorliegen.
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3.6 Training

Das WMT wurde Uber 5 Wochen an 5 Tagen pro Woche, also insgesamt an 25 Tagen, auf der
Website von NeuroNation absolviert. Aus einem Pool von 9 verschiedenen WM-Aufgaben mit
den Schwerpunkten WM-Updating, -Shifting und -Inhibition mussten pro Trainingseinheit 5
Aufgaben bearbeitet werden. Eine genaue Auflistung der Trainingsaufgaben ist Tabelle 4 zu
entnehmen. Nach einer immer gleichen vierminutigen Block-Tapping-Aufwarmibung folgten
4 Aufgaben, welche jeweils 6.5 Minuten in Anspruch nahmen. Absolvierten die Proband*innen
eine Trainingsaufgabe dreimal in Folge richtig, steigerte sich der Schwierigkeitsgrad und
umgekehrt. Bei der nachsten Trainingseinheit wurde dementsprechend mit dem neuen
Schwierigkeitsgrad weitergelibt. Insgesamt dauerte eine Trainingssession, abhangig von
selbst gewahlten Pausen, circa 30 Minuten. Die Testleiter*innen hatten ebenfalls Zugang zu
den Accounts der Proband*innen und konnten somit deren Trainingsfrequenz Uberwachen.
Durch die bereits erwahnten Telefongesprache wurde die Trainingsadharenz geférdert. Ab
einer Bearbeitung von 75% der Trainingseinheiten nach den 5 Wochen galt die
Trainingsphase als erfolgreich abgeschlossen. Innerhalb der 3 Monate zwischen der Post- und
der Follow-up-Testung wurden die Proband*innen gebeten, kein kognitives Training, auch
nicht Gber andere Programme, durchzufihren.

Ein Eintrag in das Trainingstagebuch war zudem vor und nach jeder Trainingseinheit
erforderlich. Vor dem Training konnten die Proband*innen zu der Frage ,Wie motiviert sind Sie
heute, das Training durchzufuhren?“ zwischen funf Antwortmdglichkeiten von ,uberhaupt nicht
motiviert* bis ,sehr motiviert* wahlen. Nach dem Training folgte die Frage ,Wie gut hat lhnen
das Training heute gefallen?“. Auch hier wurden finf Antwortmdéglichkeiten von ,iberhaupt
nicht gut® bis ,sehr gut‘ prasentiert. Den Proband*innen wurde zusatzlich angeboten,
Anmerkungen zu dem Trainingstag zu dokumentieren, was jedoch nicht obligatorisch war. Bei
der Auswertung der Tagebticher wurden den Antwortmdglichkeiten Punkte zugeteilt und diese
addiert. Dadurch konnte ein Uberblick Uber die Trainingsmotivation und Zufriedenheit der

Proband*innen festgehalten werden.
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Tabelle 4. Beschreibung der aus NeuroNation (Synaptikon GmbH) und den zugrunde
liegenden Arbeitsgedachtnisprozessen ausgewahlten Arbeitsgedachtnistrainingsaufgaben

Aufgabe

Beschreibung

Inhibition

Updating

Shifting

Warm- Pfadfinder

up

vorwarts

Eine Folge von Punkten wird verbunden. Die Sequenz
muss sich gemerkt und in dieser Reihenfolge erneut
angeklickt werden. Die Sequenz verlangert sich mit
fortschreitendem Schwierigkeitsgrad.

Ruckfinder
(Pfadfinder
rickwarts)

Eine Folge von Punkten wird verbunden. Die Sequenz
muss sich gemerkt und in umgekehrter Reihenfolge
erneut angeklickt werden. Die Sequenz verlangert sich
mit fortschreitendem Schwierigkeitsgrad.

Platzmerker

Die Symbole auf den Karten missen sich gemerkt
werden. Die Karten werden dann zugedeckt gemischt
und der Standort der sich gemerkten Karten muss
bestimmt werden. Die Anzahl der Karten und Symbole
steigt mit zunehmender Schwierigkeit.

Serienmerker

Einfache mathematische Gleichungen missen im
Kopf geldst werden. AnschlieRend ist anzugeben, ob
ein angezeigtes Ergebnis korrekt ist. In der
Zwischenzeit werden Buchstaben und Zahlen gezeigt,
die spater abgerufen werden missen. Die
mathematischen Gleichungen werden komplexer und
die Reihenfolge der Buchstaben und Zahlen verlangert
sich mit zunehmender Schwierigkeit.

Merkfluss

Es wird eine Reihe von Symbolen prasentiert. Wenn
der aktuelle Reiz mit dem Symbol n Ubereinstimmt,
muss eine Taste gedrickt werden. Der Lastfaktor n
steigt mit fortschreitendem Schwierigkeitsgrad.

Parita

Eine Folge von Symbolen wird visuell und eine Folge
von Zahlen auditiv dargestellt. Wenn das aktuelle
Symbol mit dem Symbol n Gbereinstimmt, muss eine
Taste gedruckt werden. Der Lastfaktor n steigt mit
zunehmendem Schwierigkeitsgrad. Gleichzeitig muss
festgestellt werden, ob die gehoérte Zahl derjenigen
entspricht, die am Anfang gespeichert wurde.

Multimerker

Es ist zu beobachten, wie viele Balle eine Box
verlassen und betreten. Nach jedem Versuch muss die
Anzahl der gleichfarbigen Kugeln in jedem Feld
eingegeben werden. Die Anzahl der Bewegungen
nimmt mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad zu.

Drehmemory

Symbole auf einer Gitterkarte missen sich gemerkt
werden. Nach einer oder mehreren Umdrehungen
mussen ihre Positionen durch Anklicken der
Gitterposition angezeigt werden. Die Anzahl der
Symbole und Rotationen nimmt mit zunehmendem
Schwierigkeitsgrad zu.

X

Blitzmerker

Eine Reihe von Symbolen erscheint nacheinander in
einem Raster. Die Positionen aller kurz dargestellten
Symbole sind sich zu merken und durch Anklicken der
Gitterposition anzuzeigen. Die Anzahl der Symbole
steigt mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad.
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3.7 Auswertung und statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics (Version 26)
verwendet. Nach Prifung der Normalverteilung bei kontinuierlichen Variablen mittels Shapiro-
Wilk-Tests, folgte der Vergleich der demografischen und klinischen Daten zwischen den
Gruppen mittels Wilcoxon-Rangsummentests bzw. t-Tests fur unabhangige Stichproben. Bei
kategorialen Variablen wurde die Verteilung zwischen Gruppen mittels Chi-Quadrat-Tests
verglichen. Fur die kognitiven Domanen wurde der DS zur Zusammenfassung der in den
Testverfahren untersuchten Subdomanen erstellt, wobei hauptsachlich die Domane
Aufmerksamkeit in der weiteren Auswertung Berlcksichtigung fand (s.o. Tabelle 3).

Zur Untersuchung von Determinanten von SCD bei PD erfolgte zunachst eine bivariate
Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen den Subscores des SCI-Q und den Variablen
Alter, Bildung, MoCA, UPDRS-IIl, GDS, SWE-Skala und den kognitiven DS jeweils zum
Zeitpunkt der Pra-Testung. Weiterhin wurde ein t-Test fUr unabhangige Stichproben mit
Geschlecht (mannlich vs. weiblich) als unabhangige und den Subscores des SCI-Q als
abhangige Variablen durchgefuhrt. Im Anschluss wurden multiple Regressionsanalysen mit
den SCI-Q-Subscores als abhangige Variablen und den Variablen Alter, Geschlecht, MoCA,
UPDRS-IIl, GDS, SWE-Skala und dem DS Aufmerksamkeit als Determinanten durchgefiihrt,
wobei die Auswahl auf der Basis der korrelationsanalytischen Auswertungen erfolgte.

Um den Einfluss von WMT auf SCD bei PD zu untersuchen, wurden die Daten mittels einer
2 x 2-Mixed-ANOVA analysiert. Unabhangige Variablen waren Zeit als Innersubjektfaktor (2
Stufen: Pra-Testung und Post-/ Follow-up-Testung) und Gruppe als Zwischensubjektfaktor (2
Stufen: EG vs. KG).

Zur Analyse von Pradiktoren flr das Ansprechens der SCD-Symptomatik auf das WMT kamen
separate multiple Regressionsanalysen fur die EG und KG zur Anwendung. Hierfir wurden flr
die abhangigen Variablen zunachst Differenzvariablen der Subscores des SCI-Q fir die
Zeitspannen APost-Pra und AFollow-up-Pra gebildet. Als Pradiktoren wurden wie zur Analyse
allgemeiner Determinanten von SCD bei PD die Baselinedaten Alter, Geschlecht, UPDRS-II,
GDS, SWE-Skala und der DS Aufmerksamkeit der Pra-Testung ausgewahlt.

Insgesamt wurde das Signifikanzniveau auf einen p-Wert von < .05 festgelegt. Ein p-Wert von
<.10 wurde im Sinne des explorativen Charakters der Analysen als statistischer Trend

interpretiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Stichprobenbeschreibung

Von den insgesamt 75 Proband*innen waren 35 weiblich und 40 mannlich. Zum Zeitpunkt der
Pra-Testung betrug das mittlere Alter 63.9 + 8.4 Jahre. Die Krankheitsdauer lag bei
durchschnittlich 6.3 £ 5.3 Jahren. Die Proband*innen wiesen mit 15.5 £ 2.8 Ausbildungsjahren
ein relativ hohes Bildungsniveau auf. Der Baselinevergleich zwischen der EG und der KG
mithilfe der Wilcoxon-Rangsummentests, t-Tests fiir unabhangige Stichproben oder Chi-
Quadrat-Tests zeigte in Bezug auf demografische und klinische Variablen keine signifikanten
Unterschiede (ps = .05). Weitere Daten fir die demografischen und klinischen Variablen sind

in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Demografische und klinische Details zum Zeitpunkt der Pra-Testung

Experimentalgruppe, n = 37 Kontrollgruppe, n = 38

Md (Range) Md (Range) p-Wert
Geschlecht, n V,\X : JS \,(/IV : ;17 .73
Alter? 64.10 (8.60) 63.90 (8.40) .92
Bildung (Jahre) 15 (11-22) 15.50 (10-23) 22
Jahre seit Diagnosestellung 5.20 (0.5-22.1) 4.60 (0.40-27) .79
LEDD 600 (0—1785) 590 (100-2120) .31
UPDRS-III 27 (13-53) 30 (10-52) .69
Stufe 1 =0 Stufe 1 =0
Hoehn & Yahr Stufe 2 =35 Stufe 2 = 36 .98
Stufe 3=2 Stufe 3=2
GDS 1(0-7) 1.50 (0-9) .86
MoCA 27 (24-30) 28 (25-30) A2

Anmerkungen: p-Werte der Wilcoxon-Rangsummentests, t-Tests flr unabhangige Stichproben oder Chi-Quadrat-
Tests je nach Skalenniveau und Verteilung; Test auf Normalverteilung durch Shapiro-Wilk-Test meist mit p-Wert
< .05, folglich keine Normalverteilung, daher Angabe von Md (Range); a: Mittelwert (Standardabweichung), da
p > .05, folglich Normalverteilung vorhanden.

Md (Range) = Median (Spannweite); p = Signifikanz; LEDD = Levodopa Equivalent Daily Dose; UPDRS-III = Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; GDS = Geriatric Depression
Scale.

Beim Vergleich der kognitiven DS zwischen der EG und der KG zur Pra-Testung zeigten sich
lediglich bei den Domanen Aufmerksamkeit, Sprache und exekutive Funktionen vergleichbare
Werte (ps 2 .05). In den Domanen Arbeitsgedachtnis [t(72) = 2.06; p = .04; d = -0.48], verbales
Gedachtnis [t(72) = 2.41; p = .02; d = —-0.56] und visuell-rdumliche Funktionen [t(73) = 2.33;
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p = .02; d = —-0.54] schnitten die Proband*innen der EG im Vergleich zur KG schlechter ab.

Weitere Daten sind der Tabelle 6 zu enthehmen.

Tabelle 6. Domanenscore zum Zeitpunkt der Pra-Testung

Experimentalgruppe, n = 37 Kontrollgruppe, n = 38
M (SD) M (SD) p-Wert

Domaénenscore

Arbeitsgedachtnis -0.13 (0.50) 0.08 (0.50) .04
Verbales Gedachtnis -0.60 (0.51) 0.19 (0.46) .02
Aufmerksamkeit 0.40 (0.73) 0.54 (0.58) 45
Sprache? 0.01 (-1.87-1.04) 0.30 (-1.12-1.81) 41
Exekutive Funktionen 0.31 (0.56) 0.43 (0.47) .30
Visuell-raumliche Funktionen -0.56 (0.89) -0.06 (1.00) .02

Anmerkungen: Test auf Normalverteilung durch Shapiro-Wilk-Test meist mit p-Wert > .05, folglich Normalverteilung
vorhanden, daher Angabe von M (SD); a: Median (Spannweite), da p < .05, folglich keine Normalverteilung
vorhanden; p-Werte der Wilcoxon-Rangsummentests, t-Tests fir unabhangige Stichproben oder Chi-Quadrat-
Tests je nach Skalenniveau und Verteilung.

M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung); p = Signifikanz.

4.2 Fragestellung 1: Determinanten subjektiver kognitiver

Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

4.2.1. Bivariate Korrelationsanalysen

Tabelle 7 zeigt die Korrelation zwischen den SCI-Q-Subscores und den Baselinedaten Alter,
Bildung, MoCA, UPDRS-IIl, GDS und SWE-Skala. In Tabelle 8 ist die Korrelation zwischen
den SCI-Q-Subscores und den kognitiven DS dargestellt. Im Folgenden werden ausschlieflich
signifikante Ergebnisse im Einzelnen beschrieben.

Eine moderate negative Korrelation zeigte sich zwischen dem Alter in Jahren und den
spezifischen SCI-Q-Domanen SCI-Q-Gedachtnis [A2-6; r = -0.22; p = .07] und SCI-Q-
exekutive Funktionen [D2—4; r = —-0.29; p = .02], wobei ein jliingeres Alter mit héheren SCI-Q-
Werten einherging. Eine moderat negative Korrelation konnte auch zwischen dem MoCA und
dem spezifischen SCI-Q-Gedachtnis Wert [A2-6; r = -0.22; p = .02] gezeigt werden. Geringere
Werte in der globalen Kognition korrelierten also mit starker ausgepragtem SCD bei PD in
dieser Domane. Der UPDRS-III wies eine moderat positive Korrelation mit den spezifischen
SCI-Q-Domanen SCI-Q-Aufmerksamkeit [B2—4; r = 0.21; p = .09] und SCI-Q-visuell-raumliche
Funktionen [E2—4; r = 0.21; p = .07] auf. Eine starker ausgepragte motorische Symptomatik

ging folglich mit starkerem SCD bei PD einher.
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Fur die GDS zeigten sich moderate positive Korrelationen mit den Werten der Selbstevaluation
[A1-F1; r=0.39; p < .01], der Evaluation durch andere [A1-F1; r = 0.31; p = .01], den SCI-Q-
Doménen SCI-Q-Gedachtnis [A2-6; r = 0.45; p < .01], SCI-Q-Aufmerksamkeit [B2—4; r = 0.40;
p <.01], SCI-Q-Sprache [C2—4; r = 0.25; p < .03], SCI-Q-exekutive Funktionen [D2—4; r = 0.43;
p < .01] und SCI-Q (spezifisch) [A—F spez.; r = 0.45; p < .01]. Eine starke positive Korrelation
bestand zwischen der GDS und den Sorgen total (allgemein) [A1-F1; r = 0.57; p < .01]. Eine
starker ausgepragte depressive Symptomatik hing somit mit mehr SCD bei PD in diesen
Subscores zusammen.

Der Gesamtwert der SWE-Skala korrelierte moderat negativ mit den Werten der
Selbstevaluation [A1-F1; r = =0.33; p = .01], der Evaluation durch andere [A1-F1; r = -0.21;
p =.09], den Sorgen total (allgemein) [A1-F1; r = -0.30; p = .02], den SCI-Q-Domanen SCI-Q-
Gedachtnis [A2-6; r=-0.33; p =.01], SCI-Q-Aufmerksamkeit [B2—4; r = -0.23; p = .05], SCI-Q-
Sprache [C2—4; r = -0.23; p < .05], SCI-Q-visuell-rdumliche Funktionen [E2—4; r = —0.26;
p = .03], SCI-Q-soziale Kognition [F2—4; r = -0.23; p = .05] und SCI-Q (spezifisch) [A—F spez.;
r=-0.32; p = .01]. Eine hohe SWE stand folglich im Zusammenhang mit niedriger
ausgepragtem SCD bei PD.

Tabelle 7. Korrelation zwischen SCD bei PD und festgelegten Baselinedaten

Korrelation nach Pearson

Alter Bildung MoCA UPDRS-III GDS SWE-Skala

SCI-Q | | | | |

Selbstevaluation -0.17 0.09 -0.79 -0.02 0.39** -0.33*
Evaluation durch andere 0.01 0.06 -0.14 0.12 0.31* -0.21*
Sorgen total (allgemein) -0.19 0.21 -0.11 0.02 0.57* -0.30*
Gedachtnis -0.22* 0.02 -0.27* -0.00 0.45** -0.33*
Aufmerksamkeit -0.09 0.04 -0.02 0.21* 0.40** -0.23*
Sprache -0.04 -0.12 -0.13 0.08 0.25* -0.23*
Exekutive Funktionen -0.29* 0.37 -0.03 -0.03 0.43* -0.13
Visuell-rdumliche Funktionen -0.04 -0.08 -0.14 0.21* 0.19 -0.26*
Soziale Kognition -0.05 0.10 -0.18 0.14 0.18 -0.23*
SCI-Q (spezifisch) -0.19 0.01 -0.18 0.11 0.45** -0.32*

Anmerkungen: SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus Parkinson; SCI-Q = Subjective
Cognitive Impairment-Questionnaire; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; UPDRS-III = Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale Teil 3; GDS = Geriatric Depression Scale; SWE-Skala = Selbstwirksamkeitserwartungsskala.
**p<.01; *p <.05; *p < .10.
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Zwischen SCD bei PD und den kognitiven DS zeigten sich ebenfalls signifikante Korrelationen,
insbesondere zum DS Aufmerksamkeit. Hier gab es moderate negative Korrelationen mit den
Werten der Selbstevaluation [A1-F1; r = -0.33; p = .01], der Evaluation durch andere [A1-F1;
r = -0.35; p <.01], den Sorgen total (allgemein) [A1-F1; r = -0.23; p = .08] sowie den SCI-Q-
Doméanen SCI-Q-Aufmerksamkeit [B2—4; r = —0.23; p = .05], SCI-Q-exekutive Funktionen [D2—
4;r=-0.21; p = .09], SCI-Q-visuell-rdumliche Funktionen [E2—4; r = -0.23; p = .05] und SCI-Q
(spezifisch) [A—F spez.; r = -0.24; p = .04]. AuRRerdem bestanden moderate negative
Zusammenhange zwischen dem DS Arbeitsgedachtnis und der Selbstevaluation [A1-F1;
r =-0.24; p = .04] und der Evaluation durch andere [A1-F1; r=-0.21; p =.09]. Eine gesteigerte
Aufmerksamkeit und ein besseres Arbeitsgedachtnis korrelierten folglich mit niedrigerem SCD
bei PD in jenen Domanen. Weiterhin zeigte sich eine moderate negative Korrelation zwischen
dem DS verbales Gedachtnis und dem Wert der Selbstevaluation [A1-F1; r = -0.24; p = .04]
sowie zwischen dem DS exekutive Funktionen und der Evaluation durch andere [A1-F1;r =
-0.21; p = .09]. Eine moderate positive Korrelation bestand zwischen der SCI-Q-Domane
SCI-Q (spezifisch) und der DS-Doméne Sprache [A—F spez.; r = 0.20; p = .09].

Tabelle 8. Korrelation zwischen SCD bei PD und dem Doménenscore

Korrelation nach Pearson

Arbeits- Verbales Aufmerk- Sorache Exekutive r‘.;/if#l%:;
gedachtnis  Gedachtnis samkeit P Funktionen umiiche
Funktionen

SCI-Q
Selbstevaluation -0.24* -0.24* -0.33* 0.12 -0.08 -0.01
Evaluation durch + _ _ sk - + -
andere -0.21 0.12 0.35 0.14 0.21 0.01
Sorgen total _ . _
(allgemein) 0.07 0.05 0.23 0.07 0.03 0.03
Gedachtnis 0.04 -0.03 -0.15 0.19 0.08 0.01
Aufmerksamkeit -0.07 -0.05 -0.23* 0.13 -0.02 0.08
Sprache -0.13 0.03 -0.15 0.15 0.01 0.02
Exekutive Funktionen 0.04 -0.02 -0.21* 0.14 0.20 -0.01
Visuell-raumliche +
Funktionen 0.01 0.03 -0.23 0.15 0.03 0.13
Soziale Kognition 0.04 0.14 -0.15 0.12 0.05 -0.12
SCI-Q (spezifisch) 0.01 <.01 -0.24* 0.20* 0.04 0.03

Anmerkungen: SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus Parkinson; SCI-Q = Subjective
Cognitive Impairment-Questionnaire. **p <.01; *p <.05; *p < .10.
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Der Vergleich zwischen den Geschlechtern (mannlich vs. weiblich) zeigte gro3tenteils keinen
Unterschied in der Wahrnehmung von SCD bei PD. Lediglich in den SCI-Q-Doméanen SCI-Q-
visuell-rdaumliche Funktionen und SCI-Q-soziale Kognition waren geringe Unterschiede
feststellbar. Frauen zeigten hierbei im Vergleich zu Mannern eine starkere Wahrnehmung von
SCD in der Domane SCI-Q-visuell-raumliche Funktionen [E2—4; t(40.32) = -1.74; ps = .09;
d = 0.43]. Hingegen wurde SCD in der SCI-Q-Doméane SCI-Q-soziale Kognition starker von
Mannern bemerkt [F2—4; 1(57.33) = 1.783; ps = .08; d = -0.40].

Tabelle 9. Vergleich von SCD bei PD zwischen den Geschlechtern

Mannlich Weiblich
M (SD) p-Wert

SCI-Q

Selbstevaluation 2.64 (1.91) 2.50 (2.06) .76
Evaluation durch andere 1.68 (1.62) 1.35(1.72) 43
Sorgen (allgemein) 3.46 (2.53) 3.54 (2.94) 91
Gedachtnis 3.36 (2.67) 3.24 (3.17) .86
Aufmerksamkeit 2.74 (1.70) 2.80 (1.84) .90
Sprache 1.80 (1.30) 2.15 (1.42) 27
Exekutive Funktionen 1.49 (1.45) 1.68 (1.97) .64
Visuell-raumliche Funktionen 0.41 (0.64) 0.97 (1.78) .09*
Soziale Kognition 0.67 (1.24) 0.27 (0.62) .08*
SCI-Q (spezifisch) 10.46 (6.30) 11.09 (9.29) 73

Anmerkungen: SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus Parkinson; M(SD) = Mittelwert
(Standardabweichung); p = Signifikanz; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire. **p < .01;
*p <.05; 'p<.10.

4.2.2. Multiple Regressionsanalysen

Es wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgeflihrt, um zu untersuchen, ob die
Variablen, die im Einzelnen eine Korrelation zu SCD bei PD aufwiesen, als unabhangige
Pradiktoren einen Einfluss auf SCD bei PD hatten. Hierbei wurde neben den demografischen
und klinischen Variablen, die bereits in den Korrelationsanalysen untersucht worden sind, der
kognitive DS Aufmerksamkeit als Pradiktor ausgewahlt, da dieser im Vergleich mit den

anderen DS die starksten Zusammenhange mit den SCI-Q-Doméanen aufwies. Im Folgenden
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werden nur signifikante Ergebnisse naher dargestellt, weitere Daten sind der Tabelle 10 zu
entnehmen.

Die Ergebnisse der Regression zeigten, dass die Pradiktoren fur die einzelnen SCI-Q-
Subscores 10-28% der Varianz erklarten. Die Regressionsmodelle waren fur folgende
Subscores und Doméanen des SCI-Q signifikant: Selbstevaluation, Evaluation durch andere,
Sorgen total (allgemein), Gedachtnis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, visuell-
raumliche Funktionen und SCI-Q (spezifisch). Es zeigte sich, dass besonders die depressive
Symptomatik gemessen uber die GDS und der DS Aufmerksamkeit signifikante Pradiktoren
waren. Depressive Symptomatik stellte einen positiven Pradiktor fir SCD bei PD bei den
Sorgen total (allgemein) [A1-F1; B = 0.47; p < .01] sowie den SCI-Q-Domanen SCI-Q-
Gedachtnis [A2-6; B = 0.26; p = .05], SCI-Q-Aufmerksamkeit [B2—4; 8 = 0.36; p = .01], SCI-Q-
exekutive Funktionen [D2—4; B = 0.42; p < .01] und SCI-Q (spezifisch) [A—F spez.; B = 0.29; p
= .03] dar. Eine starker ausgepragte depressive Symptomatik fiihrte hier zu einer héheren
Bewertung von SCD bei PD in diesen Domanen. Der DS Aufmerksamkeit beeinflusste als
negativer Pradiktor die Selbstevaluation [A1-F1; B = —-0.32; p = .01], die Evaluation durch
andere [A1-F1; B =-0.31;p = .02] sowie die SCI-Q-Domanen SCI-Q-visuell-raumliche
Funktionen [E2-4; B = -0.27; p = .03] und SCI-Q (spezifisch) [A-F spez.; p = -0.19; p = .09].
Das heil’t, dass eine schlechtere Aufmerksamkeitsleistung starker ausgepragtes SCD bei PD
bedingt hat.

Neben dem GDS und der Aufmerksamkeit stellte sich das weibliche Geschlecht als positiver
Pradiktor fur SCD bei PD in der visuell-rdumlichen Doméane [E2-4; 3 = 0.36; p < .01] und in
der SCI-Q-Domane SCI-Q (spezifisch) [A-F spez.; B = 0.20; p = .09] dar. Weiterhin war die
anhand des MoCA bemessene allgemeine kognitive Funktion ein negativer Pradiktor fir die
SCI-Q-Doméanen SCI-Q-Gedachtnis [A2-6; B = —0.28; p = .02] und SCI-Q-visuell-raumliche
Funktionen [E2-4; B = -0.22; p = .06]. Ebenso war die SWE-Skala ein negativer Pradiktor fur
die Selbstevaluation [A1-F1; p = -0.22; p = .08] und die visuell-rdumliche Wahrnehmung bei
SCD bei PD [E2-4; B = -0.22; p = .09].

50



Tabelle 10. Vorhersage von SCD bei PD anhand festgelegter Pradiktoren

Standardisierter Koeffizient 3 (p)

Modellgiite

scrQ

Selbstevaluation ¢, 7ZL 0N 008 000 000 -007 o019 -022¢ -032
O e gy oot n= g7 004 <01 002 -008 018 -0.13 -031"
e ! F50) o h ook g1 006 013 -0.04 -004 047% -0.13  -0.9
Gedachtnis F63 ool o g 015 014 -000 -028* 026' -020 -0.11
Aumerksamkeit ¢, 025000 . -006 010 018 003 036* -003 -0.14
Sprache P63 ot eh s 14 001 025 004 047 044 -015 -0.16
Exewive F763) 2330 =0 019 016 -001 -002 042* 010 -0.16
P ene e o838 0 o 008 036" 018 -022° 001 -022' -027"
Soziale Kognition £, oo 202 1 000 014 012 014 -008 -024* -008
oesttisch) F763) 380 p< o1 014 0200 009 -019 029" -0.15 -0.19*

Anmerkungen: SCD = Subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus Parkinson; SCI-Q = Subjective
Cognitive Impairment-Questionnaire; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MoCA =
Montreal Cognitive ~ Assessment; GDS = Geriatric  Depression  Scale; SWE-Skala =
Selbstwirksamkeitserwartungsskala; R? adj. = adjustiertes R%;, ANOVA = Analysis of Variance. **p < .01; *p < .05;
*p <.10.

4.3 Fragestellung 2: Einfluss von Arbeitsgedachtnistraining auf die
subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

Die Effekte von WMT auf SCD bei PD wurden mittels 2 x 2-Mixed-ANOVAs mit der Gruppe
(EG vs. KG) als Zwischensubjektfaktor und dem Zeitraum (APost-Pra bzw. AFollow-up-Pra)
als Innersubjektfaktor untersucht. In Tabelle 11 sind deskriptive Daten zu den einzelnen
Subscores des SCI-Q sowie die Ergebnisse der ANOVAs dargestellt. Signifikante Effekte
werden im Folgenden genauer erortert.

Bei der Selbstevaluation (A1-F1) trat fir den Zeitraum AFollow-up-Pra ein signifikanter
Interaktionseffekt der Gruppe auf [F(1.65) = 4.92; p = .03; partielles n*> = 0.07]. Die
Selbstevaluation des SCD bei PD bei der EG zeigte rucklaufige Tendenzen, wahrend sich bei
der KG keine Veranderung feststellen lie. Weiterhin zeigte sich, dass es einen signifikanten
Unterschied zwischen der EG und der KG im Zusammenhang mit der SCI-Q-Doméne SCI-Q
(spezifisch) (A—F spez.) fur den Zeitraum AFollow-up-Pra gab [F(1.65) = 3.82; p = .06;
partielles n? = 0.06]. In beiden Gruppen nahm SCD innerhalb des Studienverlaufs zu, wobei
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der Anstieg in der KG im Vergleich zu der EG signifikant hdher war. Fur die sonstigen
Domanen des SCI-Q waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der EG und der KG

feststellbar.

Tabelle 11. Trainingseffekte von WMT auf Subscores des SCI-Q

Experimentalgruppe, n = 37 Kontrollgruppe, n = 38 ANOVA

M (SD) M (SD) EffektgroRe

Md (Range) Md (Range) 2 Mp?

3 5 APost- AFu-

SCI-Q Pra Post Fu Pra Post Fu Pra Pri
_350(1.76) 3.35(1.84) 3.05(1.81) 2.81(1.55) 3.09(1.82) 2.80 (1.56)

Selbstevaluation 5716y T371-6) " 2(1-6) 2(1-6)  2(1-6) 2(1-6) 012 0.07*
Evaluation 1.96 (1.82) 2.00 (1.87) 1.82(1.89) 1.41(1.42) 150 (1.63) 1.24 (1.54)

durch andere ~ 2(0-6)  2(0-5)  1(0-5)  1(0-5)  1(0-6) 1(0-6) <0.01 0.02
Sorgentotal  3.56 (2.60) 3.07 (2.40) 2.91(2.25) 3.41(2,84) 3.50 (2.79) 2.96 (2.46)

(allgemein) 3(0-9)  3(0-10) 250(0-8) 2(1-12) 2.50(0-10) 3(0-11) 0.01 0.03
Godichimis | 393(3.13) 375(277) 377 (271) 370(274) 377(281) 4.16(3.94)

3(0-13)  3(0-11) 350(0-12) 3(0-12) 3(0-12)  4(0-15) <0.01 0.03
. 2.01(1.83) 3.14 (1,557 2.96 (1.29) 3.22 (1.67) 3.50 (2.15)* 3.40 (2.26)

Aufmerksamkeit 5’5007y ~3(1-6)  3(1-7)  3(1-7)  3(0-8) 3(0-9)  <0.01 0.01
Sorache 241 (137) 2.31(1.39) 246 (1.53) 1.89(1.40) 2.05(1.70) 2.32 (1.70)

P 2(0-6)  2(0-6)  2(0-7)  1(0-6)  2(0-7) 2(0-7) <0.01 0.04
Exekutive 1.91(1.59) 2.31(1.58) 2.46(1.85) 1.67 (1.94) 1.95(1.59) 2.40 (2.24)

Funktionen 2(0-5)  2(0-6) 250(0-9) 1(0-9)  1(0-5) 2(0-8) <0.01 0.01
gﬁ‘rﬁ:ghe 1(1.72)  0.90 (1.52) 0.86(1.04) 0.59(.97) 0.50(0.86) 0.60 (0.96)

fumione 0(0-8) 0(0-7)  1(0-4)  0(0-4)  0(0-3) 0(0-3) <0.01 0.04

Soziale 059(0.95) 0.62(1.02) 0.64(1.09) 0.56(1.28) 068(1.52) 080(153) .\ o

Kognition 0(0-3) 0(0-3) 0(0-3) 0(0-6)  0(0-6) 0 (0-6) : :

scl-Q 12.75 (8.37) 12.97 (7.97) 13.14 (7.58) 11.62 (7.31) 12.46 (7.16) 13.72(10.02) 3 01 0.06*

(spezifisch) 1150 (2-41) 12 (3-37) 11.50 (4-39) 9 (3-30) 10.50 (4-26) 10 (2-44)

Anmerkungen: Test auf Normalverteilung durch Shapiro-Wilk-Test meist mit p-Wert < .05, folglich keine
Normalverteilung, daher Md (Range) zutreffend; a: Test auf Normalverteilung durch Shapiro-Wilk-Test mit p-Wert
>.05, folglich Normalverteilung vorhanden, daher M (SD) zutreffend.
WMT = Arbeitsgedachtnistraining; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire; ANOVA = Analysis of
Variance; np? = partielles Eta-Quadrat; p = Signifikanz; Md (Range) = Median (Spannweite); M(SD) = Mittelwert
(Standardabweichung); Fu = Follow-up. **p < .01 *p < .05; *p < .10.

4.4 Fragestellung 3: Pradiktoren der Auswirkungen von
Arbeitsgedachtnistraining auf die subjektiven kognitiven
Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

Inwiefern bestimmte Variablen die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD beeinflusst haben,

wurde durch eine multiple Regressionsanalyse mit den Differenzvariablen der verschiedenen

SCI-Q-Subscores (APost-Pra und AFollow-up-Prd) als abhangige Variablen und den

Pradiktoren, welche schon bei der multiplen Regressionsanalyse der ersten Fragestellung

untersucht wurden, ermittelt. Die Regressionsanalysen wurden sowohl mit den Daten der EG
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als auch mit den Daten der KG durchgeflihrt, um spezifische Pradiktoren des Ansprechens
von SCD bei PD nach WMT zu identifizieren (im Gegensatz zu allgemeinen Pradiktoren von
Retest-Effekten).

Insgesamt lieBen sich nur wenige signifikante Pradiktoren, welche nachfolgend dargestellt
werden, identifizieren. Die detaillierten Ergebnisse der Regressionsanalysen sind flr die EG
in den Tabellen 12 und 13 und fur die KG im Anhang in den Tabellen 14 und 15 zu finden. Die
KG zeigte flir den Zeitraum APost-Pra lediglich im Bereich der SCI-Q-Domane soziale
Kognition (F2—4) eine signifikante Beeinflussung durch die Pradiktoren Alter, GDS und SWE-
Skala. Héheres Alter [ = 0.52; p = .01], eine starker ausgepragte depressive Symptomatik
(GDS) [B = 0.48; p = .06] und eine hohe SWE [B = 0.42; p = .04] fUhrten zu einer vermehrten
Wahrnehmung von SCD bei PD im Bereich der sozialen Kognition. Fir die Beeinflussung der
Entwicklung von SCD bei PD in der Zeitspanne AFollow-up-Pra konnten fir die KG hingegen

keine signifikanten Pradiktoren identifiziert werden.

4.4.1. Kurzfristige Trainingseffekte (APost-Pra)

Bei der EG wurden die Auswirkungen von WMT auf die Selbstevaluation (A1-F1) von SCD
bei PD signifikant von dem Geschlecht, der Motorik (UPDRS-III) und der depressiven
Symptomatik (GDS) beeinflusst. Hierbei waren das weibliche Geschlecht [ = —-0.38; p = .03]
und die Motorik [B = —0.36; p =.04] negative Pradiktoren, das bedeutet, dass Personen
weiblichen Geschlechts sowie Personen mit einer starker ausgepragten motorischen
Symptomatik zur Pra-Testung eine Abnahme im Selbstevaluationsscore des SCI-Q nach
WMT verzeichneten. Im Gegensatz dazu konnte eine depressive Symptomatik als positiver
Pradiktor identifiziert werden; eine starkere depressive Symptomatik zur Pra-Testung fuhrte
zu einer Zunahme des Selbstevaluationsscores des SCI-Q [B = 0.44; p =.03]. Weiterhin
beeinflussten die Pradiktoren Alter und Motorik (UPDRS-III) die Auswirkungen von WMT auf
die SCI-Q-Domane SCI-Q-exekutive Funktionen (D2—4). Hoheres Alter [B = 0.30; p = .08] und
eine starker ausgepragte motorische Symptomatik [B = 0.34; p = .06] bedingten eine Zunahme
der SCD-Symptomatik nach WMT.
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Tabelle 12. Beeinflussung der Trainingseffekte von WMT (APost-Pra) auf SCD bei PD durch
festgelegte Pradiktoren — Experimentalgruppe

Modellgiite Standardisierter Koeffizient R (p)

sci-Q

Selbstevaluation F628) o234 u= 0pr 010 038" -036" 044 018 020
Er‘]’sgﬁ“o” dureh . (6_2%'2:81(%}?2) _ 49 017 -019 022 0.11 020 044
e ! F (618 c08sy =60 007 009 011 020 039 0.6
Gedachtnis F626)m06h ne 75 004 000 026 013 006 002
Aufmerksamkeit F 628 aah= g7 010 023 -022 -033 030 033
Sprache F 620 0o n= g2 007 046 019 005 012 -004
Exekutive Funktionen ¢ o, 35000 o 0300 016 034 014 007 002
pmase | 69008 0w om an on o
Soziale Kogniton ¢ ¢ ot 200T0)_ o0 016 012 006 031 031 012
SCI-Q (spezifisch) 0.13 (-0.05) 009  -010 022 -018 0.1 0.16

F (6.28)=0.71; p= .64

Anmerkungen: WMT = Arbeitsgedachtnistraining; SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus
Parkinson; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Teil 3; GDS = Geriatric Depression Scale; SWE-Skala = Selbstwirksamkeitserwartungsskala; R? adj.
= adjustiertes R% ANOVA = Analysis of Variance. **p < .01; *p < .05; *p < .10.

4.4.2. Langfristige Trainingseffekte (AFollow-up-Pra)

Fur den Zeitraum AFollow-up-Pra zeigte sich, dass wie bei APost-Pra die Auswirkungen von
WMT auf die SCI-Q-Domane SCI-Q-exekutive Funktionen (D2—4) durch das Alter und die
Motorik (UPDRS-III) signifikant beeinflusst wurden. Hierbei zeigte sich ein noch starkerer
Einfluss von hdherem Alter [ = 0.34; p = .04] und eingeschrankter Motorik [ = 0.54; p < .01]
auf die vermehrte Wahrnehmung von SCD bei PD im Bereich der exekutiven Funktionen im
Vergleich zum Zeitraum APost-Pra. Fur die anderen SCI-Q-Domanen konnten keine weiteren

signifikanten Pradiktoren des Ansprechens auf WMT identifiziert werden.
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Tabelle 13. Beeinflussung der Trainingseffekte von WMT (AFollow-up-Pra) auf SCD bei PD
durch festgelegte Pradiktoren — Experimentalgruppe

Modellgiite Standardisierter Koeffizient R (p)
R? (R? adj.) Alter G‘?g‘::'r‘;‘fht UPDRS- oo SWE- Aufmerk-
ANOVA P T Skala  samkeit

scrQ
Selbstevaluation F 620 ah= g 013 000 018 0338 045 0.1
Evaluation durch 2l daa= 35 036" 032  -014 002 025 001
e ! F6Ad) 000 a= g7 027 015  -003 004 041 004
Gedschtnis F620) soerngg 027 007 047 030 028  -0.00
Aufmerksamkeit F62heodrogs 015 007 019 010 024 014
Sprache Fe2M o= 40 023 008 013 038 004 -0.02
Exekutive Funktionen ¢ 70,039 . 034 008 054+ 024 008 017
s 00010 s o 0w o o
Soziale Kognition F 624080 a= g3 015 002 013 003 012 020
SCI-Q (spezifisch) 0.25 (0.06) 037 -041 014 029  -0.01  0.12

F (6.24)=1.30p =.30
Anmerkungen: WMT = Arbeitsgedachtnistraining; SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus
Parkinson; m = mannlich; w = weiblich; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire; UPDRS-III =
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; GDS = Geriatric Depression Scale; SWE =
Selbstwirksamkeitserwartungsskala; R? adj. = adjustiertes R%;, ANOVA = Analysis of Variance. **p < .01; *p < .05;
*p <.10.
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5. Diskussion

Die vorliegende randomisierte kontrollierte Studie zu WMT bei PD untersucht nach aktuellem
Kenntnisstand als erste Studie SCD bei PD im Zusammenhang mit WMT. Da auf diesem
Gebiet nur wenige Daten vorliegen, ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit der bisherigen
Forschung nicht immer méglich. Wie auch die Datenanalyse wird die Diskussion daher im
explorativen Sinne gefuhrt. Dabei wird sich an den in Kapitel 2.4 formulierten Fragestellungen

orientiert.

5.1 Fragestellung 1: Determinanten subjektiver kognitiver

Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

5.1.1. Zusammenfassung der Ergebnisse
Die statistische Untersuchung der Daten hat gezeigt, dass es diverse Zusammenhange
zwischen demografischen, neuropsychologischen sowie klinischen Variablen und SCD bei
Patient*innen mit PD gibt. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass manche dieser Variablen
als Determinanten fir SCD bei PD verstanden werden kénnen und die Auspragung von SCD
entsprechend beeinflussen. Im Folgenden werden diese Ergebnisse kurz zusammengefasst.
Bezogen auf die demografischen Variablen konnte innerhalb der bivariaten
Korrelationsanalysen gezeigt werden, dass Zusammenhange zwischen Alter sowie
Geschlecht und der SCD-Auspragung vorlagen. So ging ein jingeres Alter mit starkeren SCD-
Auspragungen einher. Innerhalb der multiplen Regressionsanalysen konnte sich dieser
Zusammenhang allerdings nicht bestatigen. Beim bivariaten Vergleich der Geschlechter
zeigten sich auf dem explorativen Signifikanzniveau von p < .10 signifikante Unterschiede in
der Wahrnehmung von SCD. Das weibliche Geschlecht wurde in den multiplen
Regressionsanalysen als positiver Pradiktor fir SCD bei PD identifiziert. Das weibliche
Geschlecht ging also tendenziell mit einer vermehrten Wahrnehmung von SCD einher.
Bei den neuropsychologischen Variablen zeigten unter anderem Patient*innen mit einer
schlechteren allgemeinen kognitiven Funktion bei den bivariaten Korrelationsanalysen
vermehrt SCD. Auch in den multiplen Regressionsanalysen konnte eine schlechtere kognitive
Funktionsfahigkeit als negativer Pradiktor fir eine starkere Auspragung von SCD bei PD
beobachtet werden. Die Untersuchungen der Korrelationen zwischen den Domanen des DS
und SCD bei PD ergaben innerhalb der bivariaten Korrelationsanalysen vor allem, dass eine
gesteigerte Aufmerksamkeit und ein besseres Arbeitsgedachtnis im Zusammenhang mit
niedrigerem SCD bei PD standen. Zudem zeigte sich in den multiplen Regressionsanalysen
die Aufmerksamkeit als Determinante fir SCD bei PD, wobei eine schlechtere
Aufmerksamkeitsleistung Einfluss auf eine starkere Auspragung von SCD bei PD hatte.
Weiterhin konnten die bivariaten Korrelationsanalysen Zusammenhange zwischen SCD bei
PD und den DS-Domanen Gedachtnis, Sprache und exekutive Funktionen aufzeigen.
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Die bivariate Korrelationsanalysen der klinischen Variablen im Zusammenhang mit SCD bei
PD wiesen signifikante Ergebnisse in den Bereichen der Motorik, der depressiven
Symptomatik und der SWE auf. Eine besonders starke Korrelation zeigte sich zwischen
vermehrten Sorgen bezogen auf SCD und einer starkeren depressiven Symptomatik, wobei
auch innerhalb der multiplen Regressionsanalysen eine starkere depressive Symptomatik
neben einer niedrigen SWE als Determinante fur starker ausgepragtes SCD bei PD in

verschiedenen Doméanen identifiziert werden konnte.
5.1.2. Diskussion der Ergebnisse

Demografische Variablen:

Vergleichsweise juingere Proband*innen der Studie zeigten in den bivariaten
Korrelationsanalysen vermehrt SCD in den Domanen Gedachtnis und exekutive Funktionen.
Generell tritt SCD im hdheren Alter in Erscheinung, wobei der physiologische
Alterungsprozesse hier ursachlich zu sein scheint®. Innerhalb der dlteren Personen wiederum
scheint jungeres Alter mit einer verstarkten Wahrnehmung von SCD einherzugehen. Eine
mogliche Erklarung fur das vermehrte Auftreten von SCD bei jingeren Patient*innen mit PD
in diesen Doméanen konnte sein, dass jungere Menschen haufiger noch ins Arbeitsleben
eingebunden und vermehrt auf ihre kognitive Leistung angewiesen sind und somit sensibler
auf kognitive Veranderungen reagieren. Demgegeniiber konnten Baschi, Nicoletti et al.** SCD
bei PD eher im hoheren Alter aufzeigen und auch Montejo, Montenegro et al.'’® beobachteten
in ihrer Studie zu SCD bei Menschen Uber 64 Jahre, dass mit steigendem Alter die Pravalenz
von SCD zunimmt. Jedoch konzentrierten sich beide Studien lediglich auf subjektive
Beschwerden in der Gedachtnisdoméane. Interessanterweise konnten sowohl Baschi, Nicoletti
et al.** als auch Montejo, Montenegro et al."”® ebenfalls nur signifikante Ergebnisse in den
bivariaten Korrelationsanalysen aufzeigen. Bei Kontrolle fir andere demografische,
neuropsychologische und klinische Variablen zeigten sich in  den multiplen
Regressionsanalysen keine Hinweise darauf, dass das Alter ein Pradiktor fir SCD ist, was mit
den vorliegenden Ergebnissen Ubereinstimmt.

Es steht zur Diskussion, ob SCD bei jlingeren Personen als ein weiteres Prodrom fir PD
gesehen werden kann. Jessen, Amariglio et al.* sahen SCD im Alter unter 60 Jahren als Folge
von reversiblen Ursachen wie beispielsweise Depressionen an, da die Wahrscheinlichkeit,
dass ein medizinischer Zustand SCD und den mdglicherweise beginnenden kognitiven Verfall
bei vergleichsweise jlingeren Personen verursachen koénnte, gering sei. Demgegenuber
vermuteten Cedres, Machado et al.'”!, dass SCD gerade bei Menschen unter 60 Jahren ein
subtiles Anzeichen einer Hirnpathologie darstellt. Fengler, Liepelt-Scarfone et al.*! zeigten auf,
dass kognitive Veranderungen insbesondere in den Bereichen Gedachtnis und exekutive
Funktionen als zusatzliche nicht-motorische Marker flir prodromales PD angesehen werden

kénnen. Auch bei den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich SCD bei jlingeren Patient*innen
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mit allerdings bereits diagnostizietem PD vor allem in den Domanen Gedachtnis und
exekutive Funktionen. Weiterhin kann SCD bei PD gerade bei jlingeren Patient*innen
mdglicherweise als Pradiktor fur den weiteren kognitiven Fall bis hin zur PDD dienen, da die
physiologischen Alterungsprozesse in der Entstehung von SCD hierbei keine Rolle spielen.

.19 stellten fest, dass besonders SCD bei PD in der Gedachtnis- und der

Galtier, Nieto et a
Sprachdomane ein Pradiktor fir den Progress zu PD-MCI und PDD sein kann. Dies unterstitzt
die Annahme, SCD bei jungeren Patient*innen mit PD als Prodrom fir kognitiven Verfall zu
werten, da sich auch in dieser Studie bei jingeren Proband*innen vermehrt SCD in der
Gedachtnisdomane zeigte.

Die bivariate Untersuchung, inwiefern das Geschlecht Einfluss auf SCD bei PD hat, zeigte,
dass Frauen vergleichsweise starker SCD in der visuell-rdumlichen Domane wahrnahmen.
Hingegen registrierten Manner im Vergleich zu den Frauen vermehrt SCD in der Domane
soziale Kognition. Darlber hinaus zeigte sich in der multiplen Regressionsanalyse bei
Kontrolle fir andere demografische, neuropsychologische und klinische Variablen, dass das
weibliche Geschlecht eine starkere Auspragung von SCD bei PD in der Summe der SCD-
Domanen (SCI-Q spezifisch) und hierbei besonders in der visuell-rdumlichen Domane
beeinflusste.

In der Forschung gibt es unterschiedliche Positionen zum Auftreten von SCD bei Mannern und

Frauen, wobei manche keine Diskrepanz bezuglich der SCD-Auspragung zwischen den

172,173 170,174-176

Geschlechtern sehen , andere hingegen vermehrt SCD bei den Frauen oder

Mannern'7'7® beobachten konnten. Sowohl Heser, Kleineidam et al.'”® als auch Miiller-

I 176

Gerards, Weimar et a stellten vor allem Unterschiede in den Sorgen zu SCD fest. Frauen

berichteten SCD vermehrt in Verbindung mit Sorgen, wahrend SCD bei Mannern eher ohne

eine Verbindung zu Sorgen auftrat. Heser, Kleineidam et al.’”

argumentierten, dass Frauen
mdglicherweise eine bessere Wahrnehmung von subtilen pathologischen Veranderungen
haben sowie eine starkere Bereitschaft haben, Gber kognitive Veranderungen zu berichten.
Hingegen schlussfolgerten Miller-Gerards, Weimar et al.'’®, dass der wahrgenommene
kognitive Rlckgang Frauen starker betrifft als Manner, was auf eine unterschiedliche
Bedeutung von SCD fir Manner und Frauen schlieen lasst. Die vorliegenden Ergebnisse
zeigten lediglich in der grundséatzlichen Wahrnehmung von SCD Unterschiede, allerdings nicht
in der Auspragung der Sorgen zwischen den Geschlechtern bezogen auf SCD bei PD.
Moglicherweise wird der Aspekt der Sorgen im SCI-Q nur unzureichend operationalisiert und
kann daher nicht ausreichend abgebildet werden.

In den multiplen Regressionsanalysen wurde ein starker Zusammenhang zwischen dem
weiblichen Geschlecht als Pradiktor und einer starkeren SCD-Auspragung bezogen auf die
visuell-rdaumliche Wahrnehmung festgestellt. Dies kénnte der Beobachtung zugrunde liegen,

dass die visuell-raumliche Verarbeitungsfahigkeit einer der kognitiven Bereiche ist, in denen
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in der Allgemeinbevdlkerung bereits Geschlechtsunterschiede festgestellt werden konnten:
Einerseits schnitten Manner in Tests zu dieser kognitiven Domane besser ab, andererseits
schatzten sich Frauen in der Bewertung der visuell-rdumlichen Fahigkeiten generell schlechter
ein als Manner™. Auch im Zusammenhang mit PD konnte bei Frauen haufiger eine
Beeintrachtigung der visuell-rdumlichen Funktionen beobachtet werden'’, wobei zur
Diskussion steht, ob sich dieser Unterschied auch bei geschlechtskorrigierten Daten zeigen
wirde'®2,

Erkenntnisse zu den Unterschieden zwischen den Geschlechtern speziell bei Patient*innen
mit PD und SCD sind insgesamt gering. Die vorliegenden Ergebnisse kdnnen erstmals
Geschlechtsunterschiede bei der Wahrnehmung von SCD besonders in der visuell-rdumlichen
Domane aufzeigen. Weitere Studien sind ndétig, um geschlechtsspezifische Diskrepanzen in
anderen Domanen genauer zu untersuchen. Beispielsweise ist vor allem die verbale Domane
anféllig fir Geschlechtsunterschiede bei PD'®. Es zeigte sich bereits bei der AD, dass Frauen
mit SCD bei verbalen Gedachtnisaufgaben einen gréReren Vorteil hatten als Manner mit
SCD'®. Weiterhin konnten besonders bei der AD Erkenntnisse tiber Geschlechtsunterschiede
in Bezug auf den pradiktiven Wert von SCD fur weiteren kognitiven Verfall gewonnen werden.
Heser, Kleineidam et al.””® konnten SCD sowohl mit als auch ohne Sorgen fiir Frauen als einen
Pradiktor flr das spatere Auftreten einer Demenz oder AD detektieren, wohingegen SCD bei
Méannern lediglich in Verbindung mit Sorgen als Pradiktor fur eine AD diente. Auch Mduller-
Gerards, Weimar et al.'® beobachteten SCD als Pradiktor fiir MCI bei beiden Geschlechtern,
wobei sich geschlechtsspezifische Unterschiede durch den Apolipoprotein-E-e4-Genotyp
ergaben, welcher einer der wichtigsten genetischen Risikofaktoren fir AD und deren Vorstufen
(MCI) ist. Nun stellt sich die Frage, ob auch SCD bei PD bei Frauen und Mannern einen

unterschiedlichen pradiktiven Wert fur spateren kognitiven Verfall hat.

Neuropsychologische Variablen:

Bislang konzentrierte sich die Forschung hauptsachlich darauf, welchen Einfluss SCD bei PD
auf die Kognition und die einzelnen kognitiven Doméanen hat. Inwiefern jedoch Starken und
Schwachen in den kognitiven Domanen selbst als Determinanten Einfluss auf die
Wahrnehmung von SCD bei PD haben kénnen, wurde kaum untersucht®.

Die Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalysen zeigten, dass eine schlechtere allgemeine
kognitive Funktion, gemessen ber den MoCA-Test als kognitives Screening, mit starkerem
SCD bei PD in der Gedachtnisdomane zusammenhing. Weiterhin zeigte sich in den multiplen
Regressionsanalysen, dass auch bei Kontrolle flr andere demografische,
neuropsychologische und klinische Variablen eine schlechtere allgemeine kognitive Funktion
als Determinante die Wahrnehmung von SCD in der Gedachtnis- und der visuell-raumlichen
Doméane negativ beeinflusst hat. Diese Beobachtungen sind einleuchtend, da objektiv

messbare kognitive Verschlechterungen sehr wahrscheinlich auch von den Proband*innen
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selbst wahrgenommen wurden und dies somit zu einer starkeren Bewertung von SCD fuhrte.
Dies legt nahe, dass der MoCA-Test also nicht nur leichte kognitive Einschrankungen
diagnostizieren, sondern auch Hinweise auf das mdgliche Vorliegen von SCD geben kann,
bevor eigentliche objektive kognitive Beeintrachtigungen aufgezeigt werden kénnen. Diese
Hypothese wird gestitzt von Baschi, Nicoletti et al.**, welche sich fir die Validierung des
MoCA-Tests als Instrument zur Detektion von SCD bei PD ausgesprochen haben.

Dass in den multiplen Regressionsanalysen eine Verschlechterung der allgemeinen kognitiven
Leistung nicht nur SCD in der Gedachtnisdomane sondern auch SCD in der visuell-rdumlichen
Doméne bedingt hat, ist ebenfalls nicht verwunderlich. Johnson und Galvin'®* sahen bei PD
im Vergleich zur AD eine schnellere Verschlechterung der visuell-rdumlichen Domane und
bezeichneten dies als ein zentrales Merkmal der kognitiven Veranderungen bei PD. Hong,
Sunwoo et al.”’ stellten fest, dass die visuelle Gedachtnisleistung bei Patient*innen mit SCD
bei PD schneller abnimmt als bei Patient*innen mit PD ohne SCD, und legten nahe, dies neben
der verbalen Gedachtnisleistung als mogliches Zeichen fir das Fortschreiten der mit PD
zusammenhangenden pathologischen Veranderungen zu werten. Insgesamt deuten diese
Beobachtungen darauf hin, dass sich SCD bei PD wahrscheinlich am friihesten in der visuell-
raumlichen Domane bemerkbar macht. Zwar sind die Daten dieser Studie nur marginal
signifikant, jedoch lasst sich hier eine Tendenz aufzeigen und ein Anstoll fir weitere
Untersuchungen geben. Eine geringe Verschlechterung der objektiv messbaren kognitiven
Leistung zusammen mit SCD bei Patient*innen mit PD kann auf die Gefahr eines beginnenden
kognitiven Abbaus hinweisen.

Eine hohere Aufmerksamkeitsleistung bei Patient*innen mit PD korrelierte in den bivariaten
Korrelationsanalysen mit einer geringeren eigenen Wahrnehmung von SCD, einer geringeren
Wahrnehmung von SCD durch andere sowie einer geringeren Auspragung von Sorgen
bezogen auf SCD und beeinflusste diese SCD-Doménen bei Kontrolle fir andere
demografische, neuropsychologische und klinische Variablen in den multiplen
Regressionsanalysen als negativer Pradiktor. Auf’erdem konnte in den bivariaten
Korrelationsanalysen zusammen mit einer besseren Aufmerksamkeitsleistung eine insgesamt
geringere Wahrnehmung von SCD bei PD (SCI-Q spezifisch) besonders in den SCD-
Domanen Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und visuell-raumliche Funktionen
beobachtet werden. Dass eine schlechtere Aufmerksamkeitsleistung als Determinante starker
ausgepragtes SCD bei PD bedingt, koénnte damit erklart werden, dass die
Aufmerksamkeitsleistung eine der wichtigsten Funktionen im Alltag darstellt. Daher fallt eine
Beeintrachtigung in diesen Bereichen sowohl den Betroffenen als auch AuRenstehenden
schnell auf und kann bei den Betroffenen Sorgen auslésen. Demgegeniber gehen hdhere
Aufmerksamkeitsleistungen mit geringeren SCD-Auspragungen einher. Dadurch lasst sich

auch der Zusammenhang zwischen einer gesteigerten Aufmerksamkeit und der geringeren
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Wahrnehmung von SCD in den besonders bei PD sensiblen Domanen Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen und visuell-rdaumliche Funktionen erklaren. Jedoch konnte in den
multiplen Regressionsanalysen eine schlechtere Aufmerksamkeit nur bei der visuell-
raumlichen Doméane als Determinante fur ein vermehrtes Wahrnehmen von SCD ermittelt
werden. Dies unterstiitzt erneut die Vermutung, dass bei Patient*innen mit PD die visuell-
raumliche Domane eine der empfindlichsten SCD-Domanen ist. Insgesamt lasst sich durch
die Ergebnisse schlussfolgern, dass sich besonders die Aufmerksamkeitsleistung als
Ansatzpunkt fur kognitive Therapien zur Verbesserung von SCD bei PD eignen kdnnte.
Weiterhin zeigten sich bei der bivariaten Korrelationsanalyse auch bei anderen kognitiven
Doméanen Zusammenhange mit SCD bei PD. Eine bessere Leistung im DS Arbeitsgedachtnis
korrelierte mit geringerem SCD in der Selbstevaluation und der Evaluation durch andere.
Aulerdem konnten zwischen einer geringeren Selbstwahrnehmung von SCD und dem DS
verbales Gedachtnis sowie zwischen einer geringen Evaluation von SCD durch andere und
dem DS exekutive Funktionen Zusammenhange beobachtet werden. Eine insgesamt starkere
Bewertung von Schwierigkeiten in den SCD-Domanen (SCI-Q spezifisch) stand in geringem
Zusammenhang mit dem DS Sprache, was die Vermutung bekraftigt, dass die verbale
Gedachtnisleistung ein signifikanter Pradiktor fir die Entwicklung einer Demenz bei
Patient*innen mit PD ist”. Auffallig ist, dass besonders diejenigen kognitiven Doméanen
Zusammenhange mit SCD aufwiesen, welche auch bei neu diagnostizierten Patient*innen mit
PD beeintrachtigt sind, namlich Gedachtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen®.
Hierbei lagen insgesamt aber deutlich haufiger Zusammenhange zur Aufmerksamkeitsleistung
vor als zu anderen DS. Im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen konnten Mills,
Schneider et al.'® die Aufmerksamkeitsleistung, gemessen mittels des MoCA-Tests, nicht mit
SCD in Verbindung bringen. In weiteren Forschungen sollte folglich ein besonderes
Augenmerk auf die Bedeutung der Aufmerksamkeitsleistung fiir SCD gelegt werden.

Diese Ergebnisse zeigen abermals, dass SCD bei PD nicht nur auf die Gedachtnisdomane
eingrenzbar ist und ein breites SCD-Assessment unabdingbar ist. SCD bei PD mittels einer
einzigen Frage auszuschlielen, ist nicht hinreichend, um konkrete Aussagen Uber den
kognitiven Zustand der Patient*innen mit PD treffen zu kdnnen. Auch Shokouhi, Conley et
al.’® schlussfolgerten in ihrer Untersuchung zu SCD bei AD, dass eine detaillierte
Charakterisierung von SCD helfen kann, Personen mit dem grof3ten Risiko fir eine
Demenzentwicklung zu identifizieren. Weiterhin legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass
Starken und Schwachen in den objektiv messbaren kognitiven Funktionen SCD bei PD in
positiver oder negativer Weise beeinflussen und Hinweise auf einen beginnenden kognitiven
Verfall geben kénnen. Mills, Schneider et al.'® stellten fest, dass SCD bereits im Friihstadium
von PD pradiktiv fur die Entstehung von PD-MClI ist, wobei anhand des spezifischen kognitiven

Profils eine zukunftige kognitive Verschlechterung vorhergesagt werden kann. Sie
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argumentierten, dass objektive Gedachtnisstéorungen starkere Pradiktoren fir das
Vorhandensein von SCD im Frihstadium von PD sind als exekutive oder visuell-rdumliche
Stérungen und dass ein besseres Verstandnis der Beziehungen zwischen subjektivem und
objektivem kognitiven Abbau bei PD demnach helfen kénne, die Bewertung kognitiver
Funktionen zu optimieren und geeignete Therapiemoglichkeiten zu erforschen und
auszuwahlen'®. Das vielseitige und komplexe Zusammenspiel zwischen den objektiv
messbaren kognitiven Domanen und den SCD-Domaéanen zeigt, wie sensibel SCD auf kognitive
Veranderungen reagiert und die kognitive Verfassung der Patient*innen mit PD widerspiegeln

kann.

Klinische Variablen:

Die bivariate Korrelationsanalyse zeigte, dass eine ausgepragte motorische Symptomatik mit
vermehrt wahrgenommenem SCD in den Domanen Aufmerksamkeit und visuell-rdumliche
Funktionen zusammenhing, welche, wie schon zuvor besprochen, zwei der anfalligsten SCD-
Domanen bei PD sind. Verstarkt ausgepragte motorische Beeintrachtigungen konnten bereits

als signifikanter Pradiktor fiir den objektiven kognitiven Abbau identifiziert werden®:18’

, jedoch
konnten in den multiplen Regressionsanalysen der vorliegenden Studie keine Hinweise darauf
gefunden werden, dass bei Kontrolle fir andere demografische, neuropsychologische und
klinische Variablen motorische Beeintrachtigungen ebenso eine Determinante fiir SCD bei PD
ohne objektiv messbare kognitive Einschrankungen waren. Gleichermalien unterstitzen die
Ergebnisse von Baschi, Nicoletti et al.** diese Beobachtung: Sie konnten motorische
Beeintrachtigungen lediglich als Pradiktor fiir SCD in der Gedachtnisdomane bei Patient*innen
mit PD-MCI identifizieren, allerdings nicht als Pradiktor fur SCD bei PD ohne objektive
kognitive Einschrankungen.

Weiterhin lieR sich in den bivariaten Korrelationsanalysen beobachten, dass eine starker
ausgepragte depressive Symptomatik mit mehr SCD bei PD in verschiedenen Bereichen
zusammenhing und dieser Zusammenhang auch teilweise bei Kontrolle flr andere
demografische, neuropsychologische und klinische Variablen in den multiplen
Regressionsanalysen bestehen blieb. Generell handelte es sich in dieser Studie dabei eher
um eine unterschwellige depressive Symptomatik, da Patient*innen mit PD und einer klinisch
diagnostizierten Depression oder einer auffaligen Symptomatik, ermittelt Gber ein
Screeninginstrument flr depressive Symptomatik bei geriatrischen Personen (GDS-
Punktezahl = 11), von der Studienteilnahme bereits ausgeschlossen wurden. Trotz der recht
homogenen Stichprobe zeigte eine starkere depressive Symptomatik bei Patient*innen mit PD
Zusammenhange sowohl mit einer vermehrten eigenen Wahrnehmung von SCD als auch mit
einer vermehrten Wahrnehmung durch Au3enstehende. Zudem wurde eine starke Korrelation
zwischen den Sorgen bei SCD und einer depressiven Symptomatik beobachtet. Auch in den

multiplen Regressionsanalysen zeigten sich starkere depressive Symptome als Determinante
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fur vermehrte Sorgen bezogen auf SCD bei PD. AuRBerdem liel sich in den bivariaten
Korrelationsanalysen ein Zusammenhang zwischen einer depressiven Symptomatik und einer
allgemein gesteigerten Wahrnehmung von SCD bezogen auf die spezifischen SCD-Domanen
(SCI-Q spezifisch), insbesondere auf die SCD-Domanen Gedachtnis, Aufmerksamkeit,
Sprache und exekutive Funktionen, feststellen. Die multiple Regressionsanalyse konnte
zudem den Einfluss einer starkeren depressiven Symptomatik auf eine hdhere Bewertung von
SCD in den Domanen Gedachtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen sowie in der
Summe der spezifischen SCD-Doménen (SCI-Q spezifisch) aufzeigen. Wahrend einige
Studien keinen Zusammenhang zwischen SCD bei PD und einer depressiven Symptomatik
beobachten konnten®'%1%2 fanden viele andere Studien passend zu den oben genannten
Ergebnissen deutliche Hinweise fiir eine Assoziation von depressiver Symptomatik und SCD
bei PD%98:99.10416 ffen bleibt dabei meist die Frage, in welcher Beziehung diese Variablen
zueinander stehen.

Wie schon in Kapitel 2.2.3 erldutert, wurde bereits ein starkeres Mall an depressiven
Symptomen als Determinante fir SCD bei PD beobachtet'®. Santangelo, Vitale et al.'®
zeigten auf, dass Patient*innen mit PD und unterschwelligen Depressionen im Vergleich zu
nicht depressiven Patient*innen mehr SCD berichten, wobei sich kein Zusammenhang
zwischen depressiver Symptomatik und objektiven kognitiven Beschwerden feststellen liel3.
Sie stellten die Vermutung auf, dass SCD bei PD in Verbindung mit depressiver Symptomatik
ein Vorbote fur die Entwicklung einer schweren Depression und eines schnellen kognitiven
Abbaus sein kénnte. Moglich sei auch, dass SCD hierbei eher als Folge der negativen
Stimmungslage auftritt, als dass es mit einer tatsdchlichen kognitiven Stérung
zusammenhangt'®. Die vorliegenden Ergebnisse kdnnten diese Hypothese stiitzen, da eine
ausgepragte depressive Symptomatik hier vor allem in starkem Zusammenhang mit Sorgen
bezogen auf SCD bei PD stand und diese in den multiplen Regressionsanalysen als
Determinante negativ beeinflusste. Patient*innen mit PD und depressiven Symptomen
machen sich wahrscheinlich insgesamt mehr Gedanken und Sorgen Uber ihre allgemeine
Situation, insbesondere Uber ihre kognitive Verfassung, und reagieren moglicherweise auch
empfindlicher auf leichte kognitive Veranderungen. Dementsprechend berichten eher
depressive Patient*innen Uber die Wahrnehmung von kognitiven Beeintrachtigungen, was
folglich auch die den Patient*innen nahestehenden Personen mitbekommen. Eine negative
Stimmungslage kann also zu einer UbermafRig negativen Wahrnehmung des eigenen
kognitiven Zustands flhren. Die statistischen Analysen der vorliegenden Studie haben
gezeigt, dass dadurch vermehrt Sorgen bezogen auf SCD bei PD sowie eine verstarkte
Wahrnehmung von SCD insgesamt (SCI-Q spezifisch), vor allem in den Domanen Gedachtnis,

Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen, berichtet wurden. Da depressive Symptome
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Auswirkungen auf die Konzentration, Energie und Motivation'®® haben, kann dies die
Wahrnehmung der kognitiven Leistung besonders in diesen Doméanen beeintrachtigt haben.

Ein anderer Standpunkt in der Diskussion Gber die Zusammenhange von SCD und depressiver
Symptomatik ist die Annahme, dass sich Patient*innen mit PD und kognitiven Beschwerden
mehr Sorgen uber ihre Situation im Allgemeinen sowie ihren kognitiven Status machen und

sich daraus stérkere depressive Symptome entwickeln kénnen'®

. Auch in der systematischen
Ubersichtsarbeit von Hill, Mogle et al.®® tber die Zusammenhange zwischen SCD und
affektiven Symptomen bei alteren Erwachsenen wurden neben der Beobachtung eines
erhdhten Depressionsrisikos bei Personen mit SCD die entgegengesetzten Standpunkte zu
den Kausalitaten diskutiert: Einerseits kbnnen depressive Symptome die Wahrnehmung der
kognitiven Leistung beeinflussen'®, andererseits kann die Wahrnehmung von SCD besonders
bei alteren Menschen Einfluss auf das psychische Wohlbefinden haben'®®. Sie vermuteten,
dass die Wahrnehmung der negativen Folgen von SCD auf das alltidgliche Leben
Auswirkungen auf die Stimmungslage haben kann, und sahen keine Beweise dafir, dass SCD
auf Depressionen zuriickzufiihren ist®®.

Generell zeigt sich, dass die Untersuchung der Beziehung zwischen SCD und depressiver
Symptomatik dufderst komplex ist. Die Ergebnisse dieser Studie legen dar, dass eine starker
ausgepragte depressive Symptomatik mit einer vermehrten Wahrnehmung von SCD
einhergeht. Inwiefern jedoch das Auftreten von SCD bei PD wiederum Einfluss auf die
Stimmungslage hat, bleibt mit diesen Daten unbeantwortet. Eine wechselseitige Beeinflussung
ist weiterhin wahrscheinlich. AuRerdem kdnnen depressive Symptome Vorbote fur ein frihes
Stadium des kognitiven Abbaus sein und somit zusammen mit SCD Hinweise auf starkere
Kognitionsprobleme geben.

Als weitere klinische Variable wurde die SWE untersucht. Dabei stellte sich in den bivariaten
Korrelationsanalysen heraus, dass eine hohe SWE mit niedriger ausgepragtem SCD bei PD
sowohl in den Bereichen der Selbstevaluation, der Evaluation durch andere sowie den Sorgen
bezogen auf SCD als auch insgesamt in den SCD-Doméanen (SCI-Q spezifisch) und hierbei
besonders in den Domanen Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-raumliche
Funktionen und soziale Kognition einherging. Eine niedrige SWE wurde auflerdem bei
Kontrolle fir andere demografische, neuropsychologische und klinische Variablen in den
multiplen Regressionsanalysen als Determinante fiir starker ausgepragtes SCD bei PD in der
Selbstwahrnehmung und der visuell-rdaumlichen Wahrnehmung ermittelt. Die Suche nach
passenden Studien, welche ebenfalls die SWE in Bezug auf SCD untersucht haben, ergab
kaum Ergebnisse. Die vorliegende Studie kann erstmals Zusammenhange zwischen der SWE
und SCD in Verbindung mit PD aufzeigen.

Hinsichtlich der Selbstwirksamkeit wurde bereits beobachtet, dass sie eine relevante

subjektive Variable fur die Vorhersage von SCD ist und eine Starkung der Selbstwirksamkeit
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zu einem Riickgang des SCD beitragen konnte'®. Auch Eikelboom, Bertens et al.’®' sahen
eine Verbesserung der Selbstwirksamkeit mittels Psychoedukation als mdéglichen Ansatzpunkt
fur die Verringerung von SCD. Metternich, Kosch et al.'’® argumentierten in ihrer
systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zu nicht pharmakologischen Interventionen
fur SCD, dass Interventionen im Zusammenhang mit Erwartungsanderungen effektiv in der
Beeinflussung von SCD sind. Eine Starkung der SWE kdnnte folglich einen Einfluss auf die
Wahrnehmung und Auspragung von SCD haben und somit mdglicherweise insgesamt die
kognitive Leistung starken. Auflerdem konnte ein besonderer Fokus auf die SWE
Ruckschlisse auf das Vorliegen von SCD bei Patient*innen mit PD zulassen. Auch Slavin,
Brodaty et al."”? beobachteten in ihrer Studie zu Pravalenzen und Pradiktoren von SCD, dass
psychologische Faktoren wie die Stimmung und die Persdnlichkeit einen komplexen Einfluss
auf SCD haben. Dies zeigt zusammen mit den vorliegenden Ergebnissen, dass weiterer
Untersuchungsbedarf zu Persdnlichkeitsfaktoren, insbesondere zur SWE, im Zusammenhang
mit SCD und PD besteht. Aulzerdem sollte in diesem Zusammenhang auch der Einfluss der

SWE auf die objektiv messbare kognitive Leistung weiter erforscht werden.

5.2 Fragestellung 2: Einfluss von Arbeitsgedachtnistraining auf die

subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

5.2.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Untersuchung der Effekte von WMT auf SCD bei PD mittels 2 x 2-Mixed-ANOVAs zeigte
wenige, dafiir aber interessante Ergebnisse auf, vor allem flir den Zeitraum von der Pra-
Testung bis zur Follow-up-Testung. Unmittelbare Effekte nach dem flinfwdchigem Training
konnten flr den Zeitraum von der Pra- bis zur Post-Testung nicht beobachtet werden.
Wahrend die EG in der Selbstevaluation von SCD bei PD ricklaufige Tendenzen berichtete,
konnte fir die KG keine Veranderung festgestellt werden. Allerdings zeigte sich bei der EG
wie auch bei der KG eine Zunahme von SCD bei der Summierung der einzelnen SCD-
Domanen (SCI-Q spezifisch), wobei sich bei der KG im Vergleich zu der EG ein signifikant

hdherer Anstieg beobachten liel3.

5.2.2. Diskussion der Ergebnisse

Dass sich signifikante Ergebnisse erst im Zeitraum von der Pra- bis zur Follow-up-Testung
zeigten, kdnnte moglicherweise ein Hinweis darauf sein, dass die Trainingseffekte von WMT
auf SCD bei PD nicht auf einen Erwartungseffekt zurickzufihren sind. Erwartungseffekt
beschreibt in diesem Zusammenhang, dass sich allein durch die Zuteilung in die EG eine
subjektive Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten einstellt und somit die EG gerade bei der
Selbstevaluation von SCD ein signifikantes Ergebnis im Sinne eines positiven Effektes von
WMT auf SCD bei PD zeigen kénnte. Jedoch waren unmittelbar nach dem WMT bei der Post-

Testung keine signifikanten Unterschiede zwischen der EG und der KG feststellbar.
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Diskrepanzen aufgrund eines Erwartungseffekts waren jedoch am ehesten zu diesem
Testzeitpunkt zu erwarten, zu dem einerseits die EG frisch das WMT beendet und andererseits
die KG keinerlei Training erfahren hat. Die Abgrenzung zwischen Erwartungseffekten und
tatsachlichen Trainingseffekten kdnnte allerdings nur durch eine aktive KG, welche z.B.
ebenfalls ein kognitives Training, aber kein spezifisches WMT erhalt, Gberprift werden, um
eine Verblindung der Proband*innen zu erreichen und eine mégliche Konfundierung durch
Erwartungseffekte auszugleichen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen erstmals, dass fiinfwéchiges computerisiertes WMT
einen positiven Einfluss auf die Selbstevaluation von SCD bei PD haben kann und
moglicherweise protektiv auf das Fortschreiten kognitiven Abbaus wirkt. Diese Beobachtungen
werden durch viele andere Studien, welche bereits positive Effekte von kognitivem Training
auf SCD bei verschiedenen anderen Personengruppen aufzeigen konnten, bekraftigt'®®1¢-
119,139,140.

Hu, Wu et al.’ beobachteten in ihrer Metaanalyse zu computerisiertem kognitiven Training,
dass die Trainingseffekte auf die objektive kognitive Leistung bei Patient*innen mit SCD
doppelt so grol} wie die Effekte bei Patient*innen mit MCI sind. Sie vermuteten, dass
computerisiertes kognitives Training zur Wiederherstellung bzw. Verbesserung kognitiver
Funktionen bei Patient*innen mit sehr frihem kognitiven Abbau am wirksamsten sei und dass
der beste Zeitpunkt fir die Durchflihrung kognitiven Trainings bereits beim Auftreten von SCD
sein kdnnte. Besonders spezifisches kognitives Training, welches individuell auf Starken und
Schwachen jedes Einzelnen in den kognitiven Subdomanen eingeht, das Training dynamisch

anpasst und sofort Feedback gibt, sei hierbei besonders effektiv'*®

. Auch in der vorliegenden
Studie kam ein spezifisches WMT zur Anwendung, welches zwar fur alle Patient*innen
unabhangig von individuellen Starken und Schwachen in Bezug auf die eingesetzten
Aufgaben und damit die adressierten kognitiven Domanen einheitlich war, aber sich beztiglich
des Schwierigkeitsniveaus an die Leistung der Patient*innen anpasste. Brehnmer, Westerberg
et al."*® beobachteten, dass ein fiinfwdchiges adaptives WMT bei jingeren sowie &lteren
Erwachsenen einen Rickgang von SCD bewirkte, und beschrieben dies als Fern-
Transfereffekte des Trainings. Wie bereits in Kapitel 2.3.3. naher erlautert, wird die Frage, ob
durch WMT Fern-Transfereffekte in anderen kognitiven Bereichen entstehen, stark in der
aktuellen Forschung diskutiert. Die in der vorliegenden Studie beobachteten Auswirkungen
von funfwdchigem computerisierten WMT auf eine geringere Wahrnehmung von SCD bei PD
kénnen das Auftreten von Fern-Transfereffekten nach WMT unterstitzen.

Andere Studien beobachteten hingegen keinen Fern-Transfereffekt von kognitivem Training
auf SCD'"*'?°, Ebenso zeigten Studien bei der Untersuchung der Effekte von fiinfwdchigem
computerisiertem WMT auf SCD keine signifikanten Ergebnisse auf'*''%2. McAvinue,

Golemme et al.™' konnten beim Vergleich von adaptivem und nicht adaptivem WMT bei
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alteren Personen in beiden Gruppen keine Veranderungen in der Wahrnehmung von SCD
durch das Training erkennen. Auch Vermeij, Claassen et al.'? stellten bei der Untersuchung
der Effekte von finfwdchigem Online-WMT bei alteren Personen und Personen mit MCI keine
Auswirkungen des Trainings auf die subjektive kognitive Leistungsfahigkeit fest.

.92 argumentierten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit und

Sheng, Yang et a
Metaanalyse zu nicht pharmakologischen Interventionen fir SCD bei AD, dass die
unterschiedlichen Effekte kognitiven Trainings auf die subjektive Kognition durch die
verschiedenen Arten von Messinstrumenten fiir die Bewertung der Trainingseffekte zustande
kommen kodnnten. Mithilfe des breit aufgestellten SCI-Q konnten in der vorliegenden Studie
die einzelnen SCD-Domanen genau untersucht und eine detaillierte Aussage Uber die
subjektive kognitive Verfassung der Proband*innen getroffen werden. Dennoch zeigten sich
neben den signifikanten Ergebnissen auch einige nicht signifikante Ergebnisse, woflr es
verschiedene Erklarungsansatze gibt. Neben der Moglichkeit, dass die Trainingseffekte auf
SCD bei PD durch den Einsatz von WMT beschrankt sein kénnten, kénnten die Ergebnisse
auch ein Hinweis darauf sein, dass der SCI-Q moglicherweise nicht ausreichend
anderungssensitiv ist und es diesbeziiglich noch genauerer Fragebdgen zur Erfassung von
SCD bei PD bedarf. Allerdings kdnnten mogliche Verbesserungen des wahrgenommenen
SCD durch das WMT auch wieder dadurch aufgewogen worden sein, dass die Beschaftigung
mit der eigenen Kognition durch die Studienteilnahme zu einer aufmerksameren
Wahrnehmung von Veranderungen der eigenen Kognition gefuhrt hat und damit zu einer
Erhéhung von SCD bei PD.

Weiterhin ist es moglich, dass durch das umfassende Angebot an WMT-Programmen mit
unterschiedlichen Trainingsmethoden keine einheitlichen Aussagen zu den Trainingseffekten
getroffen werden konnen. Kalbe, Bintener et al.'™ beobachteten in ihrer Studie zu
sechswochigem computerisierten kognitiven Training bei alteren Erwachsenen, dass die
Gruppe, welche ein auf altere Personen speziell zugeschnittenes Trainingsprogramm erhielt,
signifikante Verbesserungen beim SCD zeigte. Die andere Gruppe, welche lediglich
unspezifische Trainingseinheiten absolvierte, konnte hingegen keine Auswirkungen des
Trainings auf SCD aufzeigen. Spezifische kognitive Trainingsoptionen fur unterschiedliche
Personen- und Patient*innengruppen sind folglich ndétig, um die bestmdglichen
Trainingseffekte erzielen zu kénnen. Da das WM eines der am frihesten und haufigsten
betroffenen kognitiven Systeme bei PD ist, scheint es der genau richtige Ansatzpunkt fir friihe
kognitive Trainingsinterventionen zu sein, bestenfalls bereits zum Zeitpunkt von SCD. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass durch adaptives WMT ein mdglicher

kognitiver Abbau bereits vor objektiv messbaren Einschrankungen verlangsamt werden kann.
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5.3 Fragestellung 3: Pradiktoren der Auswirkungen von
Arbeitsgedachtnistraining auf die subjektiven kognitiven

Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

5.3.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Mittels multipler Regressionsanalysen konnten Einflisse bestimmter Variablen auf die
Wirkung von WMT auf SCD bei PD identifiziert werden. Fur den Zeitraum zwischen der Pra-
und der Post-Testung zeigte sich bei der EG, dass die Auswirkungen von WMT auf die
Selbstevaluation von SCD bei PD signifikant vom Geschlecht, der Auspragung der
motorischen Symptomatik sowie der depressiven Symptomatik beeinflusst wurden.

Personen weiblichen Geschlechts sowie Personen mit einer starker ausgepragten
motorischen Symptomatik zur Pra-Testung wiesen demnach nach WMT eine geringere
Wahrnehmung von SCD bei PD auf, wahrend Patient*innen mit einer starkeren depressiven
Symptomatik zur Pra-Testung bei der Post-Testung héhere Werte in der Selbstevaluation von
SCD verzeichneten. Sowohl fur den Zeitraum APost-Pra als auch fur den Zeitraum AFollow-
up-Pra wurden die Auswirkungen von WMT auf die SCD-Domane exekutive Funktionen durch
das Alter und die Motorik beeinflusst: Hoheres Alter und eine starker ausgepragte motorische
Symptomatik bedingten eine Zunahme der SCD-Symptomatik nach WMT. Fir die anderen
SCD-Domanen konnten keine weiteren signifikanten Pradiktoren des Ansprechens auf WMT
fur den Zeitraum von der Pra- bis zur Follow-up-Testung beobachtet werden.

In der KG zeigte sich lediglich fur den Zeitraum zwischen der Pra- und der Post-Testung, dass
ein hoheres Alter, eine starker ausgepragte depressive Symptomatik und eine hohe SWE
einen Einfluss auf die vermehrte Wahrnehmung von SCD bei PD im Bereich der sozialen

Kognition hatten.

5.3.2. Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse erganzen die Ergebnisse aus Kapitel 5.2, wo sich in der EG ein
Einfluss von WMT vor allem auf die Selbstevaluation von SCD bei PD beobachten lie3. Nun
konnten die multiplen Regressionsanalysen einige Pradiktoren fir die Auswirkungen von WMT
auf die Selbstevaluation von SCD bei PD aufzeigen. Wahrend sich allerdings die Ergebnisse
der 2x2-Mixed-ANOVAs von Kapitel 5.2 erst bei zur Follow-up-Testung zeigten, waren
signifikante Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen fur die Selbstevaluation von SCD
bei PD nur unmittelbar nach dem flinfwochigen WMT nachweisbar. Zusatzlich konnten
Pradiktoren fir die Auswirkungen von WMT auf die SCD-Domane exekutive Funktionen
identifiziert werden, welche im Bereich der objektiven kognitiven Dysfunktionen eine der
vulnerabelsten kognitiven Doménen bei PD darstellt'®®. In Kapitel 5.2 zeigte sich allerdings

kein grundsatzlicher signifikanter Einfluss von WMT auf diese Domane von SCD bei PD.
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Insgesamt ist wenig Uber Pradiktoren fir die Veranderung der subjektiven kognitiven Leistung
nach neuropsychologischen Interventionen bekannt''®. Da es bereits einige Studien zu den
Einflissen verschiedenster Pradiktoren fir das generelle Ansprechen auf kognitives Training
und WMT gibt, werden diese aufgrund der sich ahnelnden Thematik in die Diskussion
miteinbezogen.

Die vorliegenden Ergebnisse der eher explorativ ausgerichteten Datenanalyse kdnnen
erstmals Einflisse von demografischen, neuropsychologischen und klinischen Variablen auf
die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD aufzeigen. Dadurch kénnen auflerdem weitere
Erkenntnisse zu individuellen Einflussfaktoren auf das Ansprechen von WMT gesammelt und
neue Mdglichkeiten fir kiinftige Forschungsansatze dargelegt werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der EG, wie in Kapitel 5.1.2. aufgeteilt nach
demografischen, neuropsychologischen und klinischen Variablen, diskutiert. Die Ergebnisse

der KG werden in einem eigenen Unterpunkt besprochen.

Demografische Variablen:

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass ein hoheres Alter Pradiktor fur eine vermehrte
Wahrnehmung von SCD bei PD in den exekutiven Funktionen nach WMT war. Hierbei war der
Einfluss bis zur Follow-up-Testung zunehmend. Man kdnnte vermuten, dass Proband*innen
hdheren Alters durch das WMT erst auf kognitive Probleme in den exekutiven Funktionen
aufmerksam gemacht wurden, da sie im alltaglichen Leben mdglicherweise nicht maf3geblich
auf diesen Bereich der Kognition angewiesen sind. Ein jungeres Alter hingegen hing mit SCD
in den exekutiven Funktionen zusammen, wie die Korrelationsanalysen in Kapitel 5.1 zeigten.
Dies unterstitzt die Vermutung, da jingere Proband*innen im Alltag wahrscheinlich mehr auf
kognitive Fahigkeiten in den exekutiven Funktionen zuriickgreifen missen. Ophey, Rehberg
et al.'® analysierten die Daten der vorliegenden randomisierten kontrollierten Studie bereits in
Bezug auf Pradiktoren des Ansprechens auf WMT in den Domanen Arbeitsgedachtnis und
exekutive Funktionen. Dabei zeigte sich ein jlingeres Alter als positiver Pradiktor flr
Trainingsgewinne. Auch die vorliegenden Ergebnisse deuten an, dass eher jlngere
Patient*innen mit PD von WMT in Bezug auf die SCD-Symptomatik profitieren kénnten.

Hinsichtlich der aktuellen Studienlage zeigen sich widerspruchliche Ergebnisse, inwiefern das
Alter als Pradiktor den Effekt kognitiver Interventionen beeinflusst. Einerseits profitierten
Patient*innen héheren Alters mehr von kognitiven Training bezogen auf die objektive kognitive

t‘l 94,195

Leistungsfahigkei , andererseits wurde ein jingeres Alter als Pradiktor flir bessere

Trainingserfolge aufgezeigt''®'%1%°_ Andere Studien konnten hingegen das Alter nicht als

signifikanten Pradiktor identifizieren'982%,

Speziell fur WMT zeigten sich ebenfalls
widerspriichliche Ergebnisse in der Forschung. Wahrend Fellman, Salmi et al."*® in ihrer
randomisierten kontrollierten Studie zu WMT bei PD das Alter nicht als Pradiktor fur

Trainingseffekte identifizieren konnten, beobachteten Ophey, Roheger et al.?®' in einer
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systematischen Ubersichtsarbeit zu Pradiktoren fiir das Ansprechen auf WMT bei gesunden
alteren Erwachsenen ein hdheres Alter als negativen Pradiktor sowohl fir direkte als auch fir
Nah- und Fern-Transfereffekte. Sie diskutierten, dass im jliingeren Alter eine héheres Potenzial
fur neuronale und kognitive Plastizitat besteht, wahrend im hoéheren Alter die Fahigkeit fir
plastische Veranderung nach WMT reduziert ist®®'. Schon friiher wurde eine Abnahme der

Gedachtnisplastizitdt im hdheren Alter als Ursache fur schlechtere Ergebnisse im

t1 97 | 201

Gedachtnistraining nahegelegt™’. Ophey, Roheger et a vermuteten daher, dass jingere

Personen mehr von WMT profitieren. Borella, Carbone et al.?%?

sahen ebenfalls den Rickgang
der Hirnplastizitdt als Ursache fur einen altersbedingten Effekt auf den Trainingserfolg,
merkten allerdings an, dass je nach Trainingsaufgabe auch altere Personen eher von WMT
profitieren kdnnten. Die vorliegenden Ergebnisse bieten einen ersten Hinweis darauf, dass das
Alter die Trainingseffekte von WMT auf SCD bei PD beeinflusst. In zukunftigen Studien muss
weiter eruiert werden, welche Altersgruppe mit SCD am ehesten von WMT profitiert.
Weiterhin zeigte die Auswertung der Daten, dass Frauen insofern mehr von WMT als Manner
profitierten, als sie einen Rlickgang in der Selbstevaluation von SCD berichteten. Wie schon
in Kapitel 5.1.2. erwahnt, wird eine bessere Wahrnehmung von subtilen pathologischen
Veranderungen bei Frauen vermutet, mit einer starkeren Bereitschaft, Uber kognitive
Veranderungen zu berichten'”. Daher kénnte WMT bei Frauen als Erstes vor allem die
Selbstevaluation von SCD im positiven Mal3e beeinflussen.

Die gegenwartige Forschung ist sich uneinig, ob und inwiefern das Geschlecht Einfluss auf
kognitive Trainingseffekte nimmt. In einer Studie zu Pradiktoren fir kurz- und langfristige
Erfolge nach kognitivem Training beobachteten Roheger, Meyer et al.?*°, dass das méannliche
Geschlecht Trainingsgewinne im figurativen Gedachtnis vorhersagt. Bei Frauen vermuteten
sie einen Trainingseffekt auf das verbale Gedachtnis, allerdings erst bei bereits auftretendem
kognitiven Abbau. Ophey, Roheger et al.?°! konnten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit
keinen Einfluss des Geschlechts auf direkte Trainingseffekte von WMT nachweisen. Weiterhin
konnten sie keine Studien finden, welche den Einfluss des Geschlechts auf Nah- oder
Ferntransfereffekte von WMT untersuchten. Demgegentber konnten andere Studien das
weibliche Geschlecht als Pradiktor fur Trainingsgewinne in verschiedenen kognitiven
Domanen, unter anderem dem nonverbalen Langzeitgedachtnis, der Aufmerksamkeit oder
dem grammatikalischen Denken, identifizieren''®2%. Auch Rahe, Liesk et al.?%* stellten bei der
Untersuchung geschlechtsspezifischer Unterschiede kognitiver Trainingseffekte bei
Patient*innen mit mnestischem MCI fest, dass das Geschlecht den Trainingserfolg beeinflusst.
Dabei profitieren Frauen im verbalen episodischen Gedachtnis und Arbeitsgedachtnis starker
von kognitiven Training als Manner. Generell wird im Zusammenhang mit AD und MCI das
Vorliegen einer geschlechtsspezifischen Plastizitat diskutiert, wobei Frauen Vorteile im

verbalen episodischen Gedachtnis und Manner in den visuell-rdaumlichen Fahigkeiten
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aufweisen. Es besteht die Vermutung, dass aufgrund dieser geschlechtsspezifischen
Unterschiede verschiedene Trainingsreaktionen in den kognitiven Domanen nachweisbar
sind?90:204205  7war zeigten die Korrelationsanalysen in Kapitel 5.1 vermehrt SCD bei Frauen
in den visuell-raumlichen Fahigkeiten, was mit der Vermutung einer geschlechtsspezifischen
Plastizitat Gbereinstimmen wirde, jedoch konnte weder bei Mannern in der visuell-rdumlichen
noch bei Frauen in der verbalen Domane ein Einfluss des Geschlechts auf Trainingsgewinne
beobachtet werden. Der Bedarf an weiteren Studien zum Einfluss des Geschlechts auf
kognitive Trainingseffekte und zu geschlechtsspezifischen Trainingsmethoden wird mit den

vorliegenden Ergebnissen bekraftigt?®.

Neuropsychologische und klinische Variablen:

Bezuglich der neuropsychologischen Variablen wurde lediglich der DS Aufmerksamkeit als
vielversprechendster Pradiktor in die multiplen Regressionsanalysen miteinbezogen, wie es
auch schon bei den Regressionsanalysen in Kapitel 5.1 der Fall war. In den multiplen
Regressionsanalysen konnte kein signifikanter Einfluss der Aufmerksamkeitsleistung auf die
Trainingseffekte von WMT auf SCD bei PD festgestellt werden. Es bleibt weiterhin unklar, ob
und inwiefern neuropsychologische Variablen die Auswirkungen kognitiven Trainings auf SCD
beeinflussen und vorhersagen kénnen.

Bezogen auf die klinischen Variablen zeigte sich ein heterogenes Bild hinsichtlich des
pradiktiven Wertes zur Vorhersage der Veranderungen von SCD bei PD durch WMT. So
konnte einerseits eine starker ausgepragte motorische Symptomatik als Pradiktor fur eine
Abnahme von SCD in der allgemeinen Selbstevaluation nach WMT fur den Zeitraum APost-
Pra identifiziert werden, andererseits zeigte sie sich als Pradiktor fir eine Zunahme der SCD-
Symptomatik in den exekutiven Funktionen fur die Zeitrdume APost-Pra und AFollow-up-Pra.
In Kapitel 5.1 wurde bereits aufgezeigt, dass eine ausgepragte motorische Symptomatik mit
vermehrt wahrgenommenem SCD in den Domanen Aufmerksamkeit und visuell-rdumliche
Funktionen zusammenhangt, hierbei jedoch kein unabhangiger Pradiktor fur eine vermehrte
Wahrnehmung ist. Moglicherweise fokussierten sich Patient*innen mit starkeren motorischen
Symptomen eher auf die kérperliche Symptomatik und nahmen dadurch Frihzeichen eines
kognitiven Abbaus weniger wahr, wodurch sich im Trainingsverlauf ein Interaktionseffekt
ergab: Unmittelbar nach dem Training zeigte sich eine Verbesserung in der eigenen
Wahrnehmung von SCD bei PD, welche bis zum Zeitpunkt der Follow-up-Testung bereits
wieder hatte abgeklungen sein kdnnen. Demgegeniber wurde SCD in den exekutiven
Funktionen zunehmend mehr empfunden. Durch die Teilnahme am WMT koénnten die
Patient*innen mit starkeren motorischen Beeintrachtigungen erstmals auf kognitive
Beeintrachtigungen in dieser Domane aufmerksam gemacht worden sein und sie

dementsprechend auch vermehrt wahrgenommen haben.
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In einer randomisierten kontrollierten Studie zu kognitivem Training in multiplen Domanen bei
Patient*innen mit PD-MCI wurde bereits beobachtet, dass eine bessere motorischen Funktion
bedingt durch eine starkere L-Dopa-Wirkung mehr kognitive Fortschritte in der objektiven
kognitiven Doméne exekutive Funktionen vorhersagte®®. Zusammen mit den vorliegenden
Ergebnissen lasst sich die Vermutung aufstellen, dass eine Abschwachung der motorischen
Symptomatik den Effekt von WMT auf die Pravention und Verbesserung von SCD bei PD
beglnstigen kdnnte. Weitere Studien sind ndétig, um diese Vermutung zu elaborieren.
Méglicherweise tragt aulerdem die geringe Variabilitdt hinsichtlich der motorischen
Symptomatik in unserer Proband*innenkohorte, die sich vorwiegend in friihen
Krankheitsstadien befand (93 % der Patient*innen befanden sich in H&Y-Stufe 2), dazu bei,
dass die Zusammenhange nicht eindeutig interpretierbar sind.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass eine unterschwellige depressive Stimmungslage die
Effekte des WMT auf die Selbstevaluation von SCD bei PD beeinflusst hat. Bereits in Kapitel
5.1 konnte in den bivariaten Korrelationsanalysen eine Korrelation zwischen einer depressiven
Symptomatik und vielen SCD-Doméanen — auch der Selbstevaluation — festgestellt werden.
Anhand der multiplen Regressionsanalysen in Kapitel 5.1.2. liel3 sich beobachten, dass nach
Kontrolle fir andere demografische, neuropsychologische und klinische Variablen eine starker
ausgepragte depressive Symptomatik SCD bei PD als Pradiktor in verschiedenen Bereichen
beeinflusst hat, allerdings nicht in der Selbstevaluation von SCD bei PD. In diesem
Zusammenhang wurden in Kapitel 5.1.2. die Mdglichkeiten diskutiert, ob SCD bei PD entweder
Ursache oder Folge der depressiven Symptomatik ist, wobei mit den Ergebnissen dieser
Studie nur die letztere Option untersucht wurde. Auch die vorliegenden Ergebnisse der
multiplen Regressionsanalysen implizieren eine Beeinflussung der Kognition durch ein
depressives Stimmungsbild, jedoch konnte lediglich in der Selbstevaluation von SCD bei PD
eine Beeinflussung der Trainingseffekte durch die depressive Symptomatik aufgezeigt
werden. Eine mit der depressiven Stimmungslage einhergehende niedrige Motivation und
Energie'®® kénnten die Effektivitat eines WMT verringern und eine Verbesserung der Kognition
verhindern. Auch kdnnte, wie schon in Kapitel 5.1.2. vermutet, eine depressive Stimmung nicht
nur zu einer Einschrankung der kognitiven Leistung fuhren und Vorbote kognitiven Verfalls
sein, sondern auch eine falschlicherweise eher negative Bewertung der eigenen Kognition
nach WMT verantworten'.

Andere Studien konnten hingegen eher einen positiven Effekt einer depressiven

1.8 stellten

Stimmungslage auf das kognitive Training aufzeigen. Kalbe, Bintener et a
entgegen ihren Erwartungen fest, dass hoéhere Depressionswerte Pradiktoren fiir eine
Verbesserung im verbalen Gedachtnis und der Verarbeitungsgeschwindigkeit waren. Auch
Engvig, Fjell et al.?°” beobachteten in ihrer Studie zu Gedé&chtnistraining bei alteren Personen

mit SCD, dass Proband*innen mit einer starkeren depressiven Symptomatik mehr vom
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kognitiven Training profitierten und eine Verbesserung des Erinnerungsvermdgens
verzeichnen konnten. Da vorherige Studien bereits beobachten konnten, dass durch die
Linderung affektiver Symptome ein Teil der Effekte kognitiver Interventionen erklart werden

kann208,209

, argumentierten sie, dass kognitive Interventionen gerade bei Patient*innen mit
depressiven Symptomen und Gedachtnisproblemen sinnvoll sein kénnten und weiter
untersucht werden mussten®”’.

Kontrollgruppe:

Die Ergebnisse der KG kdnnen nicht auf die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD bezogen
werden, da die Proband*innen dieser Gruppe kein WMT erhalten haben. Sie stellen folglich
eine Abbildung des generellen Progresses von SCD bei PD Uber einen Zeitraum von ca. 5
Monaten, sowie den Einfluss auf den Effekt wiederholter Testung und der grundsatzlichen
Studienteilnahme dar. Hierbei zeigten sich ausschlielllich fir den Zeitraum APost-Pra
signifikante Ergebnisse im Sinne einer vermehrten Wahrnehmung von SCD in der sozialen
Kognition.

Ein héheres Alter, eine starkere depressive Symptomatik und eine hohe SWE sagten eine
Zunahme der SCD-Symptomatik vorher. Diese Effekte waren jedoch zum Zeitpunkt der
Follow-up-Testung nichtmehr feststellbar. Daher liegt es nahe, dass womdglich die Zuteilung
zur KG bei Proband*innen mit den oben genannten Merkmalen diese Zunahme von SCD
verursacht hat. Ein hdheres Alter und eine starkere depressive Symptomatik zeigten sich
schon bei der EG als signifikante Pradiktoren. Dadurch wird die Vermutung unterstutzt, dass
diese beiden Variablen SCD bei PD in vielerlei Hinsicht beeinflussen.

Interessanterweise war in den multiplen Regressionsanalysen zur Beantwortung der dritten
Fragestellung eine hohe SWE fir mehr SCD bei PD in dem Zeitraum APost-Pra verantwortlich,
wahrend in den multiplen Regressionsanalysen bei Kontrolle fir andere demografische,
neuropsychologische und klinische Variablen in Kapitel 5.1 eine héhere SWE Pradiktor flr
weniger SCD in der Selbstevaluation und der visuell-rdumlichen Wahrnehmung war.
Aulerdem konnte in den bivariaten Korrelationsanalysen eine Korrelation zwischen einer
hohen SWE und niedriger ausgepragtem SCD unter anderem in der sozialen Kognition
beobachtet werden. Da bei Personen mit einer hohen SWE eine hdhere Lernmotivation
vermutet wird®'°, waren Proband*innen mit einer hohen SWE mdglicherweise enttauscht liber
die Zuteilung in die KG und bewerteten dementsprechend ihre subjektive kognitive Leistung
zur Post-Testung schlechter. Ophey, Rehberg et al.’® stellten bei der Untersuchung derselben
Daten fest, dass eine hohe SWE ein positiver Pradiktor fir das Ansprechen auf WMT in der
objektiven kognitiven Fern-Transferdomane exekutive Funktionen ist. Die vorliegenden

Ergebnisse zeigen, dass sich dieser positive Einfluss nicht auf SCD bei PD Ubertragt.
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5.4 Methodische Starken und Limitationen

Dies ist eine der ersten randomisierten kontrollierten Studien zu WMT bei PD und nach
aktuellem Kenntnisstand die erste mit einer Follow-up-Testung. Erstmalig wird SCD bei PD im
Zusammenhang mit WMT untersucht. Die Studie weist viele methodische Starken auf, jedoch
sollte die Beurteilung der gewonnenen Erkenntnisse unter Berucksichtigung einiger
Limitationen erfolgen.

Die Primarergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie wurden gemaly den
CONSORT-Richtlinien berichtet und publiziert'®. Eine Starke ist die Anwendung einer
umfangreichen neuropsychologischen und klinischen Testbatterie, wodurch die Detektion von
Veranderungen in diversen kognitiven Domanen gewahrleistet wurde. Als limitierender Faktor
muss allerdings angemerkt werden, dass manche neuropsychologischen Tests
moglicherweise keine ausreichende (Anderungs-)Sensitivitdt zur Detektion von
Veranderungen der Kognition aufwiesen'®. Patient*innen ohne kognitive Einschrankungen
weisen generell weniger Raum flr Verbesserungen durch kognitives Training auf, wodurch es
auBerdem in einigen Tests zu Deckeneffekten gekommen sein kdnnte'*®. Bei einer Zielgruppe
mit bereits bestehendem kognitiven Abbau kdénnten wahrscheinlich deutlichere Ergebnisse
erzielt und mit der vorliegenden Testbatterie detektiert werden.

Eine weitere Starke des Studiendesigns ist die Verblindung der Testleiter*innen zu den drei
Testzeitpunkten. Wahrend zum Zeitpunkt der Pra-Testung sowohl die Patient*innen als auch
die Testleiter'innen verblindet waren, war ab dem Zeitpunkt der Gruppeneinteilung eine
Verblindung der Proband*innen nicht mehr mdglich. Eine Verblindung der Testleiter*innen
wurde gewahrleistet, indem zu jedem der drei Zeitpunkte immer andere Testleiter*innen die
Testsitzung durchfuihrten. In seltenen Fallen konnte die Verblindung nicht géanzlich
aufrechterhalten werden, da manche Proband*innen trotz Aufforderung, die Testleiter*innen
im Unklaren zu lassen, ihre Gruppenzugehorigkeit preisgaben'*®. Der Einsatz einer aktiven
KG koénnte dieser Problematik entgegenwirken. Eine aktive KG béte zudem die Mdglichkeit,
die spezifischen Effekte durch WMT von denen durch generelles kognitives Training
abzugrenzen'*. Darliber hinaus kdnnten unspezifische Effekte, die beispielsweise allein durch
die  Studienteilnahme entstehen (sogenannter Hawthorne-Effekt), von echten
Trainingseffekten abgegrenzt werden.

Als weitere Starke der Studie ist die a priori auf der Basis einer Poweranalyse geplante und
festgelegte Stichprobengréfle mit im Studienverlauf nur wenigen Drop-outs zu nennen. Durch
die hohe Zahl an Proband*innen bieten die Analysen verlassliche Ergebnisse mit einer
geringen Chance von zufallig signifikanten Werten. Weiterhin kénnen durch die griindlich
ausgewahlte, homogene Gruppe von Proband*innen ohne objektiv messbare kognitive
Einschrankungen besonders spezifische Aussagen zu den Auswirkungen von WMT auf diese

Gruppe von Patient*innen mit PD getroffen werden. Dadurch wird allerdings auch die
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Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt. Ob Patient*innen mit PD-MCI oder PDD
von WMT profitieren, kann mit den Daten dieser Studie nicht ausreichend beurteilt werden. Es
bendtigt viele weitere Studien, in denen Auswirkungen von WMT auf Patient*innen mit PD in
unterschiedlichen kognitiven Stadien und mit den verschiedensten individuellen Merkmalen
untersucht und verglichen werden. Ziel ist es, anhand dieser Erkenntnisse wirksame kognitive
Interventionen in die klinische Routine zu integrieren®'".

Eine weitere Starke ist die Durchfihrung des WMT am eigenen Computer im hauslichen
Rahmen. Dadurch ist das WMT nicht nur besonders kostengtinstig und gut durchfihrbar,
sondern auch auflerhalb einer Studienteilnahme, sprich im alltdglichen Leben, einfach
umzusetzen'®, Die Compliance der Patient*innen war stets gut, jedoch kénnten die
wochentlichen Kontrollanrufe zu einer Motivationssteigerung mit einer mdglichen
Ergebnisverzerrung gefuhrt haben. Aul3erdem wird vermutet, dass freiwillige Proband*innen
sich bezlglich der Motivation, der Ergebniserwartung, der soziodemografischen Variablen und
der Lebensweise von der Gesamtpopulation unterscheiden?'?. Darliber hinaus ist
anzumerken, dass in beiden Gruppen ein hohes Bildungsniveau bestand, wobei gebildetere
Personen scheinbar eher von WMT profitieren™®. Daher sind die Studienergebnisse
moglicherweise nicht ganzlich auf die Gesamtheit der Patient*innen mit PD projizierbar. Als
Limitation des Studiendesigns ist aullerdem der Nachbeobachtungszeitraum von nur 3
Monaten anzufuhren. Eine Follow-up-Testung nach 3 Monaten ist eventuell zu kurz bemessen,
um langfristige Veranderungen in der Kognition beurteilen zu kénnen. Langsschnittstudien mit
Follow-up Zeitraumen tber mehrere Jahre sind erforderlich, um zu eruieren, ob WMT als
effektive  Interventions- und vor allem Praventionsmethode gegen Kkognitive
Beeintrachtigungen bei PD eingesetzt werden sollte.

Weiterhin ist eine grol3e Starke dieser Studie die grindliche Charakterisierung des kognitiven
Status der eingeschlossenen Patient*innen. Anhand der Level-ll-Diagnosekriterien der MDS
Task Force® konnten objektive kognitive Einschrankungen bei den Proband*innen
ausgeschlossen werden. Bei der Untersuchung von SCD wurde sich an den Kriterien und
Definitionen der SCD-I orientiert®®. Mittels des SCI-Q konnte SCD bei PD in vielen kognitiven
Bereichen und Lebenssituationen detailliert beschrieben werden, wobei selbst dieser
umfangreiche Fragebogen eventuell nicht genugt, um alle Facetten des SCD zu erfassen.
Dennoch ist dies eine der wenigen Studien, welche SCD nicht nur in Bezug auf die
Gedachtnisdomane untersucht. Die Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext wurde
durch die Heterogenitat der Operationalisierungsansatze des Konstrukts SCD erschwert.
Daher wurden auch Studien zur Diskussion herangezogen, die sich nur auf subjektive
Veranderungen des Gedachtnisses fokussierten oder SCD in einem anderen Kontext

untersuchten.
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Da dies die erste Untersuchung zu WMT bei SCD bei PD ist, wurde die Datenanalyse im
explorativen Sinne durchgefuhrt und das Signifikanzniveau von p < .05 auf p < .10
hochgesetzt. Daher waren manche Ergebnisse dieser Studie nur marginal signifikant und
mussen dementsprechend mit Vorsicht interpretiert werden. Aullerdem basierte die
Datenanalyse des SCI-Q nur auf Rohwerten. Wie aber schon in Kapitel 5.1.2. erwahnt, kénnte
beispielsweise die Verwendung geschlechtskorrigierter SCD-Daten wie auch bei Tests der
objektiven Kognition zu anderen Ergebnissen fiihren'®. Eine weitere Limitation fiir die
Datenanalyse ist der Domanenscore, da die Testbatterie zu den Domanen verbales
Gedachtnis und Sprache nur wenige Tests beinhaltete. Dementsprechend war der
Domanenscore mdglicherweise nicht ausreichend aussagekraftig, um eine Beziehung
zwischen SCD bei PD und diesen kognitiven Domanen festzustellen. Dartber hinaus wurden
die Einflussfaktoren auf SCD bei PD und die Veranderung der subjektiven kognitiven Leistung
nur separat in den bivariaten Korrelations- und multiplen Regressionsanalysen betrachtet,
aber es wurden keine Interaktionen dahingehend beriicksichtigt, dass auch eine gegenseitige
Beeinflussung der Pradiktoren potenziell méglich ist.

Weiterhin ist es mdglich, dass die Auswahl der untersuchten Pradiktoren fur SCD bei PD und
die Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD unzureichend war. Beispielsweise profitieren,
wie schon zuvor erwahnt, bezogen auf die objektive kognitive Leistungsfahigkeit Personen mit
einem hoheren Bildungsniveau wahrscheinlich eher von WMT™®. Ob eine bessere Bildung
auch Pradiktor fur Trainingseffekte auf SCD bei PD ist, wurde in der multiplen Datenanalyse
nicht ermittelt, da keine signifikanten Zusammenhange zwischen SCD und Bildung in den
bivariaten Korrelationsanalysen bestanden, womit diese Frage ungeklart bleibt.

Dass das Baselineniveau der SCD-Symptomatik nicht als Pradiktor in die multiplen
Regressionsanalysen miteinbezogen wurde, ist eine zusatzliche Limitation der
Pradiktionsanalysen. Gegebenenfalls profitieren eher solche Patient*innen mit PD von WMT,
welche zu Beginn eine starkere Wahrnehmung von SCD berichten, da diese Personen einen
grolkeren Raum fir Verbesserung aufweisen und zusatzlich statistische Artefakte wie die
Regression zur Mitte (engl. regression to the mean) stattfinden kdnnten. Allerdings brauchte
es standardisierte Werte flir den SCD-Schweregrad, um aus der Analyse eindeutige Schllisse
ziehen zu koénnen. Generell steht zur Diskussion, ob selbst fortgeschrittene statistische
Analyseverfahren wie die multiple Regressionsanalyse fur eine korrekte Identifikation der
Pradiktoren der jeweiligen Ergebnisse geeignet sind?'. Eine Starke der vorliegenden
Datenanalyse ist jedoch, dass mehrere Pradiktoren gleichzeitig untersucht und die Analysen
nicht nur in der EG sondern auch in der KG durchgefiihrt wurden, um spezifische
Trainingseffekte herauszufiltern.

SchlieBlich sei angemerkt, dass die klinische Bedeutung der vorliegenden Ergebnisse noch

ungeklart ist. Es bleibt dahingestellt, inwiefern die beobachteten Veranderungen in der
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subjektiven Kognition auch Auswirkung auf die objektive kognitive Leistung haben und

langfristig das Auftreten von PD-MCI oder PDD verhindern oder hinauszdégern kénnen.

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Dissertation einen entscheidenden
Beitrag zum Forschungsbereich SCD bei PD leisten kann. Erstmalig wurden
vielversprechende Hinweise hinsichtlich positiver Auswirkungen von WMT auf SCD bei PD
dargelegt und es konnten Pradiktoren fir den SCD-Schweregrad bei PD identifiziert werden.
AulRerdem zeigten sich erste Anzeichen dafir, welche Patient*innengruppen mit SCD bei PD
am ehesten von WMT profitieren kdnnten.

Fir eine vermehrte Wahrnehmung von SCD bei PD in den verschiedenen durch den SCI-Q
erfassten Domanen konnten folgende Determinanten herausgefiltert werden: das weibliche
Geschlecht, eine schlechtere allgemeine kognitive Funktion, eine starkere depressive
Symptomatik, eine niedrigere SWE und eine schlechtere Aufmerksamkeitsleistung. WMT-
Effekte auf SCD bei PD waren unmittelbar nach dem flinfwdchigen Training nicht nachweisbar,
dafur aber fur den Zeitraum von der Pra- bis zur Follow-up Testung. In diesem Zusammenhang
lasst sich die vorsichtige Vermutung aufstellen, dass WMT eine Verlangsamung des SCD-
Progresses bewirkt haben kénnte. Die Untersuchung der Determinanten flir die Auswirkungen
von WMT auf SCD bei PD ergab fur den Zeitraum von der Pra- bis zur Post-Testung, dass das
weibliche Geschlecht, eine starker ausgepragte motorische Symptomatik und eine geringere
depressive Symptomatik Determinanten fir eine Abnahme der SCD-Symptomatik in der
Selbstevaluation durch WMT waren. Weiterhin waren ein jlingeres Alter und eine geringer
ausgepragte motorische Symptomatik Determinanten fir eine Abnahme der SCD
Symptomatik in den exekutiven Funktionen durch WMT, wobei der Einfluss von der Pra- bis
zur Follow-up-Testung zunahm.

Es bedarf weiterer klinischer Studien, um diese Beobachtungen zu validieren und zuverlassige
Empfehlungen hinsichtlich des frihzeitigen Einsatzes von kognitiven Interventionen wie WMT
fur SCD bei PD geben zu kénnen. Dabei sollten zukiinftige Forschungen langere Follow-up
Zeitraume einplanen, um somit die Bedeutung von WMT sowohl fir die langfristige
Verbesserung von SCD bei PD als auch fur die Pravention eines Progresses der SCD-
Symptomatik zu spater auftretenden objektiven kognitiven Beeintrachtigungen weiter zu
verstehen. Moéglicherweise ist ein noch genauerer Fragebogen als der SCI-Q zur Erfassung
von SCD bei PD erforderlich, da — wie sich auch in dieser Studie gezeigt hat — SCD bei PD
ein komplexes, heterogenes Konstrukt darstellt, welches viele unterschiedliche kognitive
Doméanen betrifft. AuRerdem gilt es weiter zu untersuchen, ob und inwiefern andere
Patient*innengruppen mit SCD und beispielsweise zusatzlich bereits bestehenden objektiven
kognitiven Beeintrachtigungen, einer diagnostizierten Depression oder anderen affektiven

Stérungen von WMT profitieren kénnen.
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7.3  Detaillierte Darlegung neuropsychologischer Testverfahren
7.3.1. Testungen im Papier-Bleistiftformat

Montreal Cognitive Assessment-Test:

Der MoCA-Test™ ist ein allgemein anerkannter Test zur Identifizierung leichter kognitiver
Einschrankungen. Innerhalb von ca. 10 Minuten werden in 8 Aufgabenblocken
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unterschiedliche kognitive Bereiche geprift. Hierzu gehéren die Gedachtnisfunktionen
(Kurzzeitgedachtnis, verbale Lernfahigkeit und verzdgerter Abruf), die exekutiven Funktionen
(mentale Flexibilitat, Planungsfahigkeit, phonematische WortflUssigkeit,
Abstraktionsvermdgen und Arbeitsgedachtnisleistung), die geteilte Aufmerksamkeit, die
Konzentrationsfahigkeit, die visuokonstruktive Fertigkeiten (Abzeichnen und freies Zeichnen)
sowie die sprachlichen Fertigkeiten (Benennensleistung und Repetition eines Satzes) und die

allgemeine Orientierung (Ort und Zeit).

Brief Test of Attention:

Der Brief Test of Attention'" ist ein kurzer auditorischer Test zur Evaluierung der geteilten

Aufmerksamkeit. Den Proband*innen werden 10 Reihen zunehmender Lange bestehend aus
Zahlen und Buchstaben vorgelesen, wobei im ersten Block die Zahlen und im zweiten die

Buchstaben ohne Einsatz der Finger oder sonstiger Hilfsmittel gezahlt werden sollen.

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease:

Zum Ermitteln der exekutiven und visuell-raumlichen Funktionen, der Aufmerksamkeit sowie
der Gedachtnis- und Sprachleistung diente die CERAD-Plus-Testbatterie nach Aebi', eine
Weiterentwicklung der zur Alzheimer-Diagnostik entwickelten CERAD-Testbatterie'®. Die
CERAD-Plus-Testbatterie beinhaltet folgende Tests:

Semantische Wortflissigkeit , Tiere*
Boston Naming Test

Wortliste lernen

Figuren abzeichnen

Wortliste verzégerte Abfrage

Figuren verzogerte Abfrage

Trail Marking Test — B/A

Phonematische Wortflissigkeit ,S-Wérter*

© N o ok~ w D=

Farbe-Wort-Interferenz-Test nach Stroop:

Der Farbe-Wort-Interferenz-Test nach Stroop'® gliedert sich in folgende 3 Aufgabenteile:
.Farbwort lesen®, ,Farbe benennen® und ,Interferenzbedingung®. Er diente zur Beurteilung der
selektiven Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung im optisch-verbalen Bereich. Auch
die Inhibition automatisierter Handlungen kann hiermit getestet werden. Um die Dauer der
neuropsychologischen Testung zu verkirzen, wurden die Aufgaben nicht wie normalerweise

verlangt dreimal, sondern nur ein einziges Mal durchgefuhrt.
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Leistungsprifsystem, Subtests 4 & 7 — rdumliche Rotation:

Der Leistungsprifsystem-Test'’, bestehend aus 13 Untertests, dient der Erstellung eines
individuellen Intelligenz- und Begabungsprofils bei Kindern und Erwachsenen. Der fur das
Screening verwendete Subtest 7 spezialisiert sich auf das Vermdgen zur mentalen Rotation
von Zahlen oder Buchstaben. Der Subtest 4 wurde an allen 3 Erhebungszeitpunkten
durchgeflihrt und testete das logische Schlussfolgern. Waren die Proband*innen tber 50 Jahre
alt, wurde bei beiden Subtests die jeweils vereinfachte Version LPS 50+ benutzt, fiir die

bildungskorrigierte und altersgestaffelte T-Werte vorlagen'®®.

Aphasie-Check-Liste — auditives Sprachverstandnis:

Die Aphasie-Check-Liste'® dient zur Abklarung des Sprachvermdgens und -verstehens.
Hierzu werden den Proband*innen Satze vorgelesen, welche sie Bildern zuordnen missen.

Die Aphasie-Check-Liste wurde nur zur Pra-Testung erhoben

,<Zahlenspanne” der Wechsler Memory Scale — Revised:

Bei dem Test ,Zahlenspanne® der Wechsler Memory Scale — Revised'®?

werden immer langer
werdende Zahlenfolgen vorgesprochen, welche die Proband*innen wiederholen sollen. Im
zweiten Testablauf sollen die Zahlenfolgen in umgekehrter Reihenfolge aufgesagt werden.
Dadurch wurde in der vorliegenden Studie die Speicherkapazitat des verbalen Kurzzeit- und

Arbeitsgedachtnisses erfasst.

7.3.2. Computerisierte Testungen
Die computerisierten Testsysteme gewahrleisteten eine besonders hohe Testobjektivitat, da
sie unabhangig von den Testleiter“innen gleichférmig durchgefihrt wurden und somit die
Interpretation der Ergebnisse und der Entwicklung erleichterten. Aus dem Wiener Testsystem
(WTS) fir computergestitzte psychologische Diagnostik'®?

durchgefihrt:

wurden folgende Tests

N-back Verbal (NBV) und Nonverbal (NBN):

Das verbale Arbeitsgedachtnis wurde anhand des NBV/S2 getestet. Bei diesem Test werden

den Proband*innen 100 Konsonanten gezeigt, wobei, sollte der aktuelle Konsonant mit dem
vorletzten (2-back Paradigma) Ubereinstimmen, eine auf der Tastatur markierte griine Taste
gedrickt werden muss. Die Hauptvariable zur Auswertung der Tests ist die Anzahl der
richtigen Reaktionen, folglich die Summe der Treffer. Nebenvariablen sind die Anzahl der
falschen und fehlenden Reaktionen. Zusatzlich werden die Bearbeitungszeit und die mittlere
Zeit fur ,Fehler® und ,Richtige” erfasst. Mithilfe des NBN/S2 ,2-back Parallelform* wurde die
figurale Arbeitsgedachtniskapazitat getestet. Der Testablauf und die Auswertung sind gleich
denen des NBV, jedoch werden diesmal den Proband*innen anstelle von Konsonanten

abstrakte Figuren gezeigt.
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CORSI-Block-Tapping-Test vorwarts & rickwarts:

Zur Erfassung von Lernprozessen des raumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses und
deren Speicherkapazitat diente der Corsi-Block-Tapping-Test in den Formen ,vorwarts“ und
Lfuckwarts“. Hierbei werden den Proband*innen auf dem Bildschirm neun unregelmalig
verteilte Wirfel angezeigt, welche nacheinander von einem Zeiger angetippt werden. Nun
muissen die Proband*innen die Wirfel in vorgegebener (S1) oder in umgekehrter (S5)
Reihenfolge nachtippen. Nach jeweils 3 Durchlaufen wird ein weiterer Warfel angetippt.
Werden 3 Durchlaufe hintereinander falsch reproduziert, endet der Test. Flr die Auswertung
wichtige Parameter sind die unmittelbare Blockspanne, d.h. die gré3te mindestens zweimal
richtig bearbeitete Sequenzlange, die Anzahl richtiger, falscher und ausgelassener
Sequenzen, Sequenzierungsfehler, die Bearbeitungszeit und die Supra-Blockspanne, d.h. die

Anzahl der Versuche, bis die Proband*innen die Zielsequenz richtig reproduzieren konnten.

What was where“-Task:

Als letzte Aufgabe schloss sich der an einem Touchscreenmonitor durchzufihrende ,What
was where-Task“?'* an, ein experimenteller Ansatz zur Dokumentation verschiedener Aspekte
des Arbeitsgedachtnisses, wie der Objektidentifikation und der Objektposition im Raum sowie

der Bildung von Objekt- und Rauminformation™’.
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7.4 Pradiktoren der Auswirkungen von Arbeitsgedachtnistraining auf die
subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson -

Kontrollgruppe

Tabelle 14. Beeinflussung der Trainingseffekte von WMT (APost-Pra) auf SCD bei PD durch
festgelegte Pradiktoren — Kontrollgruppe

Modellgiite Standardisierter Koeffizient 3 (p)
R2 (R2 adj.) Alter G‘?gcj'ﬁ?ht UPDRS- ;oo SWE-  Aufmerk-
ANOVA 1 = W)’ ] Skala  samkeit

sci-Q
Selbstevaluation F (628 2005 =05 020 005  -008 019 009  -005
Er‘]’ggﬁ“"” durch F 6. 13-)35 1(%2)%: 45 -006 040" 037 -031 -018 0.2
e ! F 613 o0 h= 34 026 033 035 030 054 045
Gedachtnis F 620 o ibope 17 025 024 013 034 002 001
Aufmerksamkeit F 625 2065 =75 010 041 030 027 001  -0.03
Sprache F 625 iah= gy 010 045 -024 041  -0.10 021
Exekutive Funktionen ¢ 0,02 Q8 016 016 036 041 -023  -018
pmmmoe | 000090 o on aw om e o
Soziale Kognition £ 225022 (o 052 024 026 048" 04z 001
SCI-Q (spezifisch) 0.18 (-0.01) 007  -025 024 -022 -002  -0.03

F (6.25)=0.93; p =49
Anmerkungen: WMT = Arbeitsgedachtnistraining; SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen; PD = Morbus
Parkinson; SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Teil 3; GDS = Geriatric Depression Scale; SWE-Skala = Selbstwirksamkeitserwartungsskala; R? adj.
= adjustiertes R% ANOVA = Analysis of Variance. **p < .01; *p < .05; *p < .10.
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Tabelle 15. Beeinflussung der Trainingseffekte von WMT (AFollow-up-Pra) auf SCD bei PD

durch festgelegte Pradiktoren — Kontrollgruppe

Modellgite Standardisierter Koeffizient 3 (p)
; Geschlecht
R? (R? adj.) T SWE-  Aufmerk-
ANOVA Alter 0 2w UPDRSHIL GBS gyala  samkeit
scl-Q
. 0.04 (-0.17) _ B B
Selbstevaluation F 6272020 =07 019 0.02 010  0.07 001  0.16
Evaluation durch 0.31(0.12) _ * _ " _ _
e Fe21) =158 =20 007 0.49 0.50*  0.05 035  -0.10
Sorgen total 0.29 (0.02) _ _ _ _
(allgemein) F6.16)=108;p=41 020 028 -003 018 -0.17 024
o 0.17 (-0.02) B B
Gedéchtnis F627)=001p= 50 034 004 027 032 012  0.04
. 0.05 (~0.16) B ~ B
Aufmerksamkeit F627)2025p= 06 005 003 000  0.19 003  0.18
0.22 (0.04) B _ B _
Sprache F 6272126 5= 31 002 0.0 014 028 009  -0.09
. . 0.16 (-0.03) _ _ _ _ e
Exekutive Funktionen ¢ o o712 0ee) 5y 7004 -0.16 0.01 013  -0.41 0.08
Visuell-rdumliche 0.28 (0.13) B . + _ _ _
Funktionen F(627)=179;p=.14 034 -03% 022 -031  -012 033
. N 0.15 (-0.04) ~ B B B ~
Soziale Kognition F (6.27) = 0.80: p = .58 0.27 0.15 0.04 0.13 0.22 0.13
SCI-Q (spezifisch) 0.19 (0.01) 011  -015  -007 012  -0.32  -0.06

F (6.27) = 1.06; p = 0.41

Anmerkungen: WMT = Arbeitsgedachtnistraining. SCD = subjektive kognitive Beeintrachtigungen. PD = Morbus
Parkinson. SCI-Q = Subjective Cognitive Impairment-Questionnaire. UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Teil 3. GDS = Geriatric Depression Scale. SWE-Skala = Selbstwirksamkeitserwartungsskala. R? adj.
= adjustiertes R2. ANOVA = Analysis of Variance. **p < .01; *p < .05; *p < .10.
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