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1. Zusammenfassung

Die meisten Menschen winschen sich ein langes gesundes Leben. Abgesehen von klassischen
somatischen ,Volks-Erkrankungen“ wie Diabetes, Arthrose, Malignome oder arterielle
Hypertonie, welche das alltagliche Leben einschréanken kénnen, furchten Menschen vor allen
Dingen den Verlust ihrer kognitiven Integritat. Das Risiko an Demenz oder deren Vorstufen zu
erkranken steigt mit zunehmendem Alter. Auf Grund des demographischen Wandels in
Kombination mit einer immer weiter steigenden Lebenserwartung wird die Zahl an
Demenzerkrankten deutlich zunehmen. Doch warum bifzen manche Menschen im Laufe ihres
Lebens ihre kognitive Integritat ein und andere nicht? Ist dies genetisch verankert und somit nicht

zu beeinflussen?

Die Wissenschaft hat gezeigt, dass es sehr wohl beeinflussbare Risikofaktoren und Strategien
gibt, die dabei helfen kdnnen, den kognitiven Abbau zu verlangsamen und eventuell auch den
Ubergang in eine Demenz hinauszuzégern oder sogar zu verhindern. Schliissel hierzu ist die
Erkenntnis, dass das Altern an sich und der kognitive Abbau im Alter multifaktoriell bedingt und
sowohl inter- als auch intraindividuell verschieden sind. In diesem Zusammenhang konzentriert
sich die Forschung vermehrt auf sogenannte ,multicomponent non-pharmacological

interventions® (MNPI).

In dieser Arbeit wird ein solches kognitives Mehrkomponenten-Training (BrainProtect) im
Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT; Interventions- vs. Kontrollgruppe) im
Hinblick auf kurzzeitige Effekte u.a. auf die Kognition und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat analysiert. Dieser Untersuchung ist eine retrospektive Analyse (BrainProtect 1.0)
desselben Trainingsprogramms mit Daten von 289 Probanden vorausgegangen, die zeigte, dass
dieses Training Potenzial hat die geistige Fitness der Probanden zu verbessern. Nach der
Randomisierung von 132 kognitiv gesunden und teilnahmeberechtigten Probanden in Kéln und
Umgebung (Alter =250 Jahre, Beck Depression Inventory (BDI) <9/63, Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) 226/30), erhielten die Teilnehmer der Interventionsgruppe (IG n=60) einmal
wochentliche Sitzungen a 90 Minuten Uber einen Zeitraum von 8 Wochen des gruppenbasierten
Gedéachtnistrainings mit  Schwerpunkt auf Exekutivfunktionen, Konzentration, Lernen,
Wahrnehmung und Vorstellungskraft sowie Erndhrungs- und Bewegungseinheiten. Wohingegen
die Teilnehmer der Kontrollgruppe (GHC n=72) im selben Zeitraum insgesamt 8 Studienbriefe (1
Studienbrief pro Woche) zum Selbststudium nach Hause erhielten. Vor und nach der Intervention
unterzogen sich alle Teilnehmer neuropsychologischen Testungen, wobei sie fir den Vortest

verblindet waren.
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Es wurde kein signifikanter Trainingseffekt fir den primaren Endpunkt der globalen Kognition,
gemessen am CERAD-Plus-z Total Score, festgestellt (p=0,113; np?=0,023). Wenige signifikante
Unterschiede (Wortflissigkeit, non-verbales Gedachtnis, visuell-konstruktive Funktionen und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) gingen nach Adjustierung der Daten verloren. In vielen
Subtestungen konnten bei der IG (n=53) im Vergleich zur GHC (n=62) gréRere Verbesserungen
festgestellt werden, welche jedoch ebenfalls nicht signifikant waren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass BrainProtect keinen signifikanten Einfluss auf die
globale Kognition hatte. Dennoch deuten die Ergebnisse einiger Outcomes auf klinisch
bedeutsame Veré&nderungen hin, so dass ein positiver und langfristiger Effekt auf die kognitive
Leistungsfahigkeit nicht ausgeschlossen werden kann. Die Untersuchungen der langfristigen

Effekte nach 3 und 12 Monaten sind noch ausstehend.
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2. Einleitung

2.1 Der Demographische Wandel - Fokus auf Deutschland

Der Begriff des demographischen Wandels pragt unsere heutige Gesellschaft und steht immer
wieder im Fokus der Medien, da dieser Wandel die Welt vor grol3e Herausforderungen stellt. Die
weltweite Lebenserwartung bei Geburt steigt kontinuierlich an und wird im Jahr 2050
voraussichtlich 77,1 Jahre erreichen. Im Vergleich hierzu betrug die Lebenserwartung im Jahr
2019 72,6 Jahre. [1]

Maf3geblich dazu beigetragen hat der Fortschritt in den Bereichen der medizinischen Versorgung
im Allgemeinen sowie der Hygiene, der Ernahrung, der Wohnsituation, der Arbeitsbedingungen
und der Wohlistand. Auf Grund der Coronapandemie hatte sich die Lebenserwartung in
Deutschland um 0,6 Jahre verringert, dennoch wird zukinftig wieder mit einem Anstieg
gerechnet. [2]

Problematisch ist insbesondere der sinkende Anteil der jiingeren Bevolkerung auf der einen und
der zunehmende Anteil der alteren Bevolkerung (>60 Jahre) auf der anderen Seite, welcher in

Europa bereits ein Viertel der Bevilkerung ausmacht [1, 2, 3].

Trotz der Zuwanderung und der wieder ansteigenden Geburtenrate in Deutschland scheint der
demographische Wandel laut Statistischem Bundesamt [2] nicht umkehrbar zu sein und die
Entwicklung schreitet zunehmend schneller voran. Es kommt zu einer Alterung der deutschen
Gesellschaft. Die Generation der ,Baby Boomer® (1955-1970) wird in den néchsten zwei
Jahrzehnten in Rente gehen und die Gruppe der Hochbetagten (Personen > 85 Jahre) wird
kontinuierlich bzw. besonders stark ansteigen. In Zahlen ausgedriickt bedeutet dies, dass sich
die Gruppe der Hochbetagten von 1991 bis 2021 von 1,2 Millionen auf 2,6 Millionen Menschen
mehr als verdoppelt hat. [2]

So stehen sich eine zunehmende Anzahl an Senioren und eine sinkende Anzahl an
Erwerbstétigen gegenuber, wodurch &ltere Menschen, sowie deren Probleme und Bedurfnisse
mehr in den Fokus der Gesellschaft riicken [1, 2, 3]. Vor allem die altere Bevolkerungsgruppe
zeigt sich tber die mit dem demographischen Wandel einhergehenden Entwicklungen besorgt,

da sich mit steigendem Alter auch zunehmend gesundheitliche Beeintrachtigungen entwickeln
(3]

Von besonderer Bedeutung ist die Erhaltung der Lebensqualitat, fir die im Alter Gesundheit,

kognitive Integritat und Unabhangigkeit fundamental sind [3]. Obwohl der subjektiv empfundene
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Gesundheitszustand der Hochbetagten als besser eingeschatzt wird als noch im Jahr 2009,
stehen demgegeniber rund ein Drittel der Gber 85-jahrigen, die diesen Zustand als schlecht bis
sehr schlecht empfinden [2]. Ein moglicher Verlust der kognitiven Integritat und der
Selbststandigkeit im Rahmen des Alterungsprozesses empfinden die meisten Menschen als

besonders beéangstigend [3].

2.2 Kognitiver Abbau im Alter

Es ist unumstritten, dass der Verlust der geistigen Leistungsfahigkeit, welche auch genetisch
beeinflusst wird [4,5], mit zunehmendem Alter steigt und es sich somit zunachst um einen
physiologischen Prozess handelt [6]. Dieser Prozess wird auch als ,age-related cognitive decline”
(ARCD) bezeichnet [7].

In diesem Zusammenhang beklagen altere Personen meist zunehmende Schwierigkeiten beim
Lernen und Erinnern von Informationen. Anders ausgedriickt, bestehen Probleme bei der
Kodierung und dem Abrufen von Gedachtnisinhalten, was zuvor die Fahigkeit zur Konsolidierung

und Speicherung voraussetzt. [8]

Auf neuroanatomischer Ebene kommt es laut Fjell et al. [9] einerseits zu einer Atrophie der weil3en
Substanz und andererseits zu einer Zunahme der zerebrospinalen Flissigkeit mit Ausdehnung
des Ventrikelsystems. Von dieser konstanten Volumenabnahme betroffen sind insbesondere der
Thalamus, sowie der Temporal- und Frontallappen [9]. Hervorzuheben sind hierbei auch der
Hippocampus und der laterale Prafrontalkortex mit den groRten altersabhangigen
Volumenunterschieden [10]. Des Weiteren nimmt nicht nur die Anzahl von Synapsen ab, sondern
auch die Lange der myelinisierten Axone, wie Fjell et al. [9] weiter ausfiihren. Insgesamt liegt die

jahrliche cerebrale Volumenabnahme zwischen 0,5-1,0% [9].

Diese Vorgange haben einen Ruckgang der neuronalen Plastizitat zur Folge. Hierzu tragt auch
eine Abnahme des cerebralen Blutflusses, bedingt durch Veranderungen der Mikrovaskularitat,
bei. Die Abnahme der mikrovaskularen Plastizitat wirkt sich negativ auf die cerebrale Metabolik
aus. [11]

Salthouse [12] zeigt auf, dass dieser Prozess bereits ab dem 30. Lebensjahr einsetzt. Diese
Abbaumechanismen wirken sich konkret auf gewisse kognitive Fahigkeiten aus. Wahrend der
Wortschatz bis zum 60. Lebensjahr zunimmt, kann im Hinblick auf die Lerngeschwindigkeit ein

linearer Rickgang verzeichnet werden. Die kognitive Féhigkeit des logischen Denkens und das
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Gedachtnis selbst werden, im Vergleich zur Lerngeschwindigkeit, im Alter noch schneller
abgebaut. [12]

Im Rahmen des kognitiven Abbaus werden auch das Kurzzeitgedachtnis, die Reaktionszeit und
die geteilte Aufmerksamkeit geschmalert. Im Alter erhalten bleiben in der Regel das

Langzeitgedachtnis, anhaltende Aufmerksamkeit und einfaches Kopieren. [13]

Das episodische Gedéachtnis nimmt nach dem 60. Lebensjahr im Vergleich zu den anderen
Gedachtnissystemen am meisten ab, was sowohl auf eine unzureichende Kodierung neuer
Informationen als auch auf eine Verringerung von Konsolidierungsprozessen zurtickgefuhrt wird
[14].

Pathophysiologisch ist die altersbedingte Abnahme der Gedachtnisleistung, abgesehen von
lokalen Defiziten (z.B. Hypoaktivierung in gedachtnisrelevanten Regionen), auch Veranderungen
in groRen funktionellen cerebralen Netzwerken durch Abnahme von Konnektivitat, Effizienz und
Flexibilitat geschuldet [8, 14]. Dennoch ist der (kognitive) Alterungsprozess inter- und

intraindividuell heterogen bedingt [15], was unweigerlich zu der Frage nach dem ,Warum?*“ fuihrt.

In diesem Zusammenhang féllt meist der Begriff der ,kognitiven Reserve® nach Stern et al. [16].
Gemal aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen scheinen Personen mit grof3er kognitiver
Reserve weniger haufig bzw. weniger schwer an Demenz zu erkranken, da ihnen mehr
Kompensationsmechanismen zur Verfligung zu stehen scheinen [16, 17]. Die kognitive Reserve
ist eine Uber das ganze Leben beeinflussbare Variable und kein starres, sondern ein aktives
Konzept [17]. Sie ist gemald Tucker et al. [17] u.a. abhéngig von der Bildung, dem IQ, dem
ausgeubten Beruf, der Lese- und Schreibfahigkeit, Freizeitaktivitaiten und den sozialen
Kontakten. Auch die Personlichkeit kann mdglicherweise einen Einfluss auf diese kognitive
Reserve haben, deren Ausmald Uber die effiziente und flexible Nutzung der ,Gehirn-Reserve*

entscheiden kann [17].

Auf Grund der Individualitéat und lebenslanger Beeinflussbarkeit der kognitiven Reserve, kdnnen
Interventionen, die auf diese Reserve abzielen, moglicherweise einen Ansatzpunkt im Hinblick

auf Pravention dementieller Entwicklungen darstellen [17].

In diesen Kontext gehort auch der Begriff der ,Resilienz des Gehirns®, der den individuellen
Umgang des Gehirns mit einer Demenz beschreibt. So erscheint es, als ob das Mal3 an Resilienz

zu einer unterschiedlichen Auspragung der Pathologie im Hinblick auf Hirnstruktur, Hirnfunktion
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bzw. kognitiver Leistung der jeweiligen Person fiuhren kann. Das Konzept der Resilienz ahnelt

dem der kognitiven Reserve. [18]

In Verbindung mit der kognitiven Reserve stehen auch die Konzepte der Reserve des Gehirns

(,Brain reserve (BR)) und der Erhaltung des Gehirns (,Brain maintenance® (BM)) [16].

Bei der BR, dem Zustand des Gehirns, handelt es sich im Gegensatz zur kognitiven Reserve um
ein starres, passives Konzept zu einem bestimmten Zeitpunkt. Diese ist definiert als das
,neurobiologische Kapital“ [16]. Auch das Gehirn weist individuelle strukturelle Unterschiede auf
und stellt somit einen Ansatzpunkt zur Erklarung dar, warum es individuelle Unterschiede im
Alterungsprozess und im Umgang mit kognitiven Pathologien gibt. Menschen mit hoherer BR
weisen in der Regel spater als Andere klinisch greifbare kognitive Defizite auf. Auf Grund dessen
wird die BR umgangssprachlich auch als Hardware des Gehirns bezeichnet. Sie schitzt vor den
Folgen der Pathologie. [16]

Die BM ist definiert durch die individuelle Entwicklung altersbedingter morphologischer
Veranderungen des Gehirns, sowohl physiologischer als auch pathologischer Natur. Beeinflusst
wird letzteres Konzept durch Genetik und Lebensstil und beruht auf der Annahme, dass das
Gehirn durch Lebensumstande modifizierbar ist. Ein groRes Mal3 an BM kann das Gehirn
betreffende Pathologien abmildern und so die Integritdt des Gehirns schiitzen bzw. eventuell
sogar verbessern. Die BM scheint in direktem Zusammenhang mit der BR zu stehen, sodass

beispielsweise ein groéReres Mald an BM die BR aufrechterhalten kann. [16]

Auch fur die BM gibt es eine vergleichbare Bezeichnung. Die Hirnresistenz wird als Fahigkeit
verstanden sich einer Pathologie, wie z.B. der einer Demenz, besser entziehen zu kénnen. Dies
ist beispielsweise objektivierbar anhand geringer ausfallender Messwerte, die im Stadium der

vorliegenden Erkrankung eigentlich zu erwarten gewesen waren. [18]

Ahnlich dem zuvor vorgestellten Modell von Stern et al. [16], prasentiert sich die ,Scaffolding
Theory of Aging and Cognition* (STAC), welche im Jahr 2009 erstmalig vorgestellt [19] und im
Jahr 2014 modifiziert wurde (STAC-r) [20].

Auch diese Theorie stitzt die Annahme eines individuell bedingten Alterungsprozesses bzw.
individueller Kognition basierend auf Genetik, biologischem Altern und Lebensumstanden,
welche das Gehirn funktionell und strukturell verbessern kdnnen [19, 20]. Hier scheint es
Ahnlichkeiten zur BM und BR zu geben. Das Hauptaugenmerk dieser Theorie liegt auf der Idee

des ,kompensatorischen Scaffoldings®, &hnlich dem Konzept der kognitiven Reserve nach Stern
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et al. [16], als Form der positiven Plastizitat mit der Annahme, dass dadurch negative Folgen des
Alterns auf die Kognition abgemildert werden konnen [20]. Auch die Fahigkeit zum
kompensatorischen Scaffolding kann durch bestimmte Lebensumstédnde modifiziert werden,

sowohl positiv (z.B. durch Sport) als auch negativ (z.B. bei Nikotinabusus) [18].

2.3 Kognitive Beeintrachtigung

Im Zuge der alternden Gesellschaft ricken auch zunehmend die damit verbundenen Probleme in
den Vordergrund. Ein hohes MalR an Lebensqualitéat bis ins hohe Alter zu erhalten, ist fir die
meisten von essentieller Bedeutung [3]. Hierzu zahlt, wie oben bereits erwahnt, auch der Erhalt
der kognitiven Integritéat [21] und der allgemeinen Robustheit [22, 23]. Denn die kognitive
Leistungsfahigkeit ist nicht nur mit der Lebensqualitéat verbunden, sondern auch mit Mortalitat und
Morbiditat [24]. Jedoch nimmt diese kognitive Leistungsfahigkeit im Alter ab [6]. Dass diese
Tatsache die Menschen beschaftigt, haben bereits mehrere Studien gezeigt, denn >50% der
Erwachsenen Uber 65 Jahre sind besorgt beziiglich eines méglichen Gedachtnisverlustes [3]. So

zéhlen Demenzen zu den gefiirchtetsten Erkrankungen [25].

Unbegrindet scheint diese Sorge nicht zu sein, denn mit zunehmendem Alter steigt sowohl die
Pravalenz als auch die Inzidenz fir Demenz kontinuierlich an [26]. Rund 47 Millionen Menschen
weltweit leiden aktuell an Demenz [27]. Diese Zahl wird im Jahr 2030 voraussichtlich auf 82
Millionen und im Jahr 2050 auf 152 Millionen ansteigen [28].

Doch zwischen dem physiologischen geistigen Abbau im Alter und der Entwicklung einer Demenz

konnen zwei mogliche Vor- bzw. Zwischenstufen liegen, die hier kurz thematisiert werden:

Figur 1: Formen der kognitiven Beeintrachtigung

‘ Demenz

Physiologisches subjektive kognitive milde kognitive
kognitives Altern Beeintrachtigung (SCI) Beeintrachtigung (MCl)

Als erste Zwischenstufe wurde 2014 der Begriff einer subjektiv kognitiven Beeintrachtigung (SCI)
eingefihrt [29]. Das bedeutet, dass die Betroffenen kognitive Defizite beklagen, diese jedoch mit
den géangigen diagnostischen Mitteln nicht objektivierbar sind [13, 30]. Dies gaben in

bevdlkerungsbezogenen Studien zwischen 50-80% der Personen 270 Jahre an [29].

Erfreulicherweise schreitet der kognitive Verfall bei den meisten Patienten mit SCI nicht fort. Zum

einen kann es sich beispielsweise bedingt durch Nebenwirkungen von Medikamenten,
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Schlafstérungen oder Depressionen um einen passageren oder zum anderen um einen stabilen
Zustand handeln, welcher weder remittiert noch progredient ist. Letzterer Zustand kann auch

Folge des physiologischen Alterungsprozesses sein. [29]

Dennoch ist das Risiko fur die Entwicklung schwerwiegenderer kognitiver Beeintrachtigungen
inklusive einer Demenz erhdht [29-31]. Grundsatzlich stellt der subjektiv kognitive Verfall fir die
Betroffenen ein ernstzunehmendes Problem dar, da SCI haufig mit einer niedrigeren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) mit depressiven Symptomen und funktionellen

Beeintrachtigungen einhergeht [31].

Als mogliche Ursachen fir SCI werden laut Nellessen et al. [30] zum einen eine frihe
Neurodegeneration im Rahmen einer Alzheimer-Demenz (AD) und zum anderen strukturelle und
funktionelle Veranderungen im Rahmen von subklinischen Depressionen gehandelt. Die
neuronalen Korrelate des SCI sind bislang noch nicht ganzlich verstanden und Gegenstand

aktueller Forschungsarbeiten. [30]

Bei rund 27% geht der Zustand des SCI nach ca. 5-10 Jahren [32] in eine leichte kognitive
Beeintrachtigung (engl. ,Mild cognitive impairment® (MCI)) Uber [29], was einen Zwischenzustand
bzw. ein Prodromalstadium der Demenz beschreibt [33]. Im Unterschied zu SCI, kann hier das
kognitive Defizit objektiviert werden. Definitionsgemal? handelt es sich beim MCI um
Beeintrachtigungen, die  mehrere  kognitive  Bereiche [13], insbesondere die
Gedachtnisfunktionen, bei gleichzeitig erhaltener Selbststandigkeit und Alltagskompetenz
betreffen [32].

Beim MCI-Syndrom wird gemal Rostamzadeh et al. [34] zwischen einem amnestischen MCI und
einem nichtamnestischen MCI differenziert. Wa&hrend beim amnestischen MCI
Gedachtnisstérungen dominieren, sind beim nichtamnestischen MCI vor allen Dingen nicht das
Gedéachtnis betreffende Doméanen (z.B. Exekutivfunktionen und Sprache) beeintrachtigt. Ahnlich
zur SCI, ist auch bei Personen mit MCI eine stabile Erkrankung oder sogar eine vollstandige

Remission mdglich. [34]

Die Pravalenz des MCI ist auf Grund unterschiedlicher Definitionen und Subtypen nicht genau
bestimmbar [26]. Je nach Quelle liegt diese zwischen 6,7 und 25,2% und in 5-17% der Falle pro
Jahr geht das Stadium des MCI in eine Demenz, meist in eine AD, Uber [13]. Als unverénderliche

Risikofaktoren gelten hierbei u.a. das Alter, das Geschlecht und genetische Faktoren [13, 33].
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Als weitere Vorstufe zur Demenz wurde zuletzt der Begriff ,Cognitive frailty“, zu Deutsch ,geistige
Gebrechlichkeit®, eingefuihrt, der durch das Vorhandensein des geriatrischen Syndroms der
korperlichen Gebrechlichkeit (,Frailty) und der kognitiven Beeintrachtigung im Alter ohne das
Vorliegen einer Demenz definiert ist [13, 35, 36]. Das geriatrische Syndrom ,Frailty* gilt als
Vorlaufer bzw. Ausldser altersbedingter Erkrankungen [35]. Die neue Begrifflichkeit ,Cognitive
frailty“ fut auf dem Nachweis des Zusammenhangs von Gebrechlichkeit und kognitiver
Beeintrachtigung [34]. Anders als die bisher nicht heilbare Erkrankung der Demenz [37, 38] gilt
die kognitive Gebrechlichkeit sowie auch die anderen zuvor thematisierten Vorstufen als
reversibel bzw. beeinflussbar, was sie fir die Wissenschaft, insbesondere im Hinblick auf die

Pravention interessant macht [13, 36].

Die Erkrankung der Demenz, die sich in primare und sekundare Formen unterteilen Iasst, ist
definiert durch den Abbau der Kognition, welche zu einer Einschrankung im Alltag fuhrt [28]. Die
Demenz ist multifaktoriell bedingt und sowohl gepragt von genetischen als auch von
Umweltfaktoren [39]. Zur Gruppe der primaren Demenzerkrankungen z&hlen die Alzheimer-
Krankheit, die Lewy-Body Demenz, die vaskulare Demenz und die frontotemporale Demenz [28].
Hierbei stellt die AD mit 70-80% die haufigste Ursache einer Demenz als fortschreitende nicht

heilbare neurodegenerative Erkrankung dar [32, 40].

Pathophysiologisch kommt es hierbei grob zusammengefasst zu einer cerebralen Akkumulation
des korpereigenen Beta-Amyloid-Peptids, woraus im Verlauf Amyloid-Plaques entstehen. Dies
hat eine Aggregation, d.h. eine Verklumpung, des neuronalen Proteins ,Tau“ zur Folge. Des
Weiteren entstehen chronische Entzindungen und Sauerstoffradikale. Diese molekularen
Prozesse fuhren im Verlauf der Erkrankung zu einer Schédigung der Neurone bzw. einer
Neurodegeneration des gesamten Gehirns. Der Befall manifestiert sich in der Regel zunéachst am

Hippocampus, also an gedéachtnisrelevanten Strukturen des medialen Temporallappens. [32]

Bei ca. 14% der Personen mit einer SCI tritt spater eine solche Erkrankung auf [29]. Wenn eine
Demenz durch eine andere Krankheit verursacht wird, spricht man von sekundaren
Demenzerkrankungen. Beispielsweise sind hier die Multiple Sklerose, HIV oder

Schilddrisenerkrankungen zu nennen [28].

Auf die genauen Unterschiede der einzelnen Demenzformen und deren Pathophysiologie wird im
weiteren Verlauf nicht naher eingegangen. Die Praventionsstrategien zielen jedoch in der Regel
auf die primaren Demenzformen ab, da bei den Sekundaren die Therapie der Primérerkrankung
im Fokus steht [28].
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Demenz stellt eine der Hauptursachen fur Behinderungen bzw. Pflegebedurftigkeit im Alter
weltweit dar [41] und verursacht aus diesem Grund hohe Kosten, welche nicht zuletzt darauf
zurtickzufuhren sind, dass rund 80-90% der Alzheimer-Patienten im Verlauf verhaltensbezogene
und psychologische Symptome der Demenz (BPSD) entwickeln [40]. Vernachlassigt werden darf
auch nicht die daraus resultierende emotionale Belastung, die eine solche Erkrankung fur den
Patienten und die Angehdrigen mit sich bringt [28, 40]. So stellt die Demenz in Kombination mit
dem demographischen Wandel die ganze Welt, insbesondere das Gesundheits- und
Sozialwesen vor eine immense Herausforderung [28]. Dem zu Folge ist es nicht Uberraschend,
dass sich die Forschung vermehrt auf Behandlungsmdglichkeiten der Demenz, inshesondere der
AD fokussiert [32]. Jedoch ist der Erfolg bisheriger symptomatischer und kausaler
pharmakologischer Therapien, wie zum Beispiel Cholinesterase-Hemmer, exzitatorische
Aminosaure-Rezeptor-Antagonisten und Anti-Amyloid-Wirkstoffe bisher nicht zufriedenstellend,
sodass auch nicht-pharmakologische Strategien von zunehmendem Interesse sind, welche meist

auch als erste Behandlungslinie bei dementiellen Erkrankungen empfohlen werden [40, 42].

Exemplarisch zu nennen wére hier, abgesehen von Physiotherapie, kognitivem Training und
Biographiearbeit, die (nicht-)invasive Hirnstimulation (BS), zu der die transkranielle
Magnetstimulation, elektrische Stimulation als auch die tiefe Hirnstimulation gehoren. Sie sollen
die neuronale Aktivitat modulieren und kognitiv-mnestische Funktionen verbessern. [42]

Einen weiteren nicht-pharmakologischen Ansatzpunkt stellt die kognitive Stimulationstherapie
(CST) dar, eine Kleingruppentherapie mit kognitiv stimulierenden Ubungen, Spielen,
Diskussionen und Gesprachen, welche nachweislich durch indirekte Aktivierung nicht nur die
kognitive und soziale Dysfunktion, sondern auch die Lebensqualitdt von Alzheimer-Patienten
verbessern kann [43, 44]. Ein Erklarungsansatz besteht darin, dass CST zu einer Verbesserung
der funktionellen Konnektivitat, der neuronalen Erregbarkeit und der cerebralen

(aktivitatsabhangigen) Plastizitat fihrt sowie kompensatorische Mechanismen férdern kann [40].

Auf der Basis der Erkenntnis, dass der Diagnose einer AD in der Regel eine jahrelange
asymptomatische Phase (,praklinisches Stadium®) mit Entwicklung der molekularpathologischen
Prozesse sowie Phasen von SCI und MCI mit vergleichsweise mild ausgepragter Symptomatik
vorausgehen, kommt auch einer Fritherkennung mit dem Ziel einer PrAdemenztherapie bzw.
einer Risikoschatzung fir eine Demenz eine zentrale Bedeutung zu [32]. Da die AD inzwischen
als Kontinuum betrachtet wird, ist das praklinische Stadium zu einem Forschungsschwerpunkt
geworden, denn eine frilhe Diagnostik und Intervention erscheint am erfolgversprechendsten

[45]. Hierzu z&hlen die Bestimmung von Biomarkern aus dem Liquor, die

20



Positronenemissionstomographie (PET), das cerebrale MRT und die Fluordesoxyglucose-PET
(FDG-PET), welche die Kernmerkmale der AD (Neurodegeneration, Amyloid-Plaques, Tau-
Aggregation) auch schon in den oben genannten Prademenzphasen, insbesondere in der Phase
des MCI, detektieren kénnen [32]. So liegt beispielsweise das Risiko von MCI Patienten ohne
Nachweis fur eine Neurodegeneration, Amyloid- oder Tau-Aggregation in den ndchsten 5 Jahren
in eine Demenz Uberzugehen bei unter 10%, wohingegen bei vorhandenem Nachweis oben
genannter Faktoren das Risiko bei Uber 90% liegt [32, 46]. Die Anwendung solcher
FriherkennungsmalRnahmen ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung und wird vor allem
bei SCI Patienten und beschwerdefreien Personen auch vor dem Hintergrund der daraus
resultierenden psychischen Belastung bislang nicht in den Leitlinien empfohlen [34]. Ebenfalls
von experimentellem Charakter sind Ansatze der molekularen Demenzpravention mit dem Ziel

der Symptomverzdgerung mittels monoklonaler Anti-Amyloid-Antikorper [32].

2.4 Pravention des kognitiven Abbaus bzw. dementieller Erkrankungen

Im Hinblick auf den physiologischen Abbau der Kognition und dem steigenden Risiko dementieller
Erkrankungen im Alter ist es wenig verwunderlich, dass das Konzept des gesunden kognitiven
Alterns (,successfull cognitive aging‘) in den Fokus der Gesellschaft und der Wissenschaft riickt
und der Bedarf an préventiven Strategien wdachst [3, 15, 26]. Nicht zuletzt auf Grund der
Erkenntnis, dass kognitive Storungen, insbesondere die Demenz, im Alter nicht unvermeidlich
und bisher nicht heilbar sind [25, 26, 40]. Es herrscht ein wachsendes Bewusstsein fur die
Gesundheit des Gehirns und die AD [29]. Im Laufe der letzten Jahre konnte die Wissenschaft
potenziell verdnderbare Risikofaktoren identifizieren, welche die Pravention und damit das Ziel
kognitive Beeintrachtigungen zu verzégern bzw. zu verlangsamen moglich machen [28]. Diese
Empfehlungen wurden zuletzt in den 2019 erschienen Leitlinien der WHO zur Demenzpravention
[28] herausgebracht, welche grof3tenteils deckungsgleich sind mit den Empfehlungen der S3
Leitlinie ,Demenzen® [47] aus dem Jahr 2016 und der ,Alzheimer’s Association“ [48]. Es wird
angenommen, dass potenziell veranderbare Lebensstilfaktoren fiir rund 20-30% des
bevolkerungsbezogenen Demenzrisikos ursachlich sind [32, 49]. Im folgenden Kapitel werden
diese beeinflussbaren Risikofaktoren und die damit verbundenen nicht-pharmakologischen
Praventionsstrategien, insbesondere dem kognitiven Training, ndher beleuchtet, da es aktuell
keine ausreichenden Belege bzw. Empfehlungen fir pharmakologische praventive Interventionen
in diesem Bereich gibt [13, 25, 27, 50]. Ein nicht-pharmakologischer Ansatz erscheint vor dem

Hintergrund einer vorherrschenden Polypharmazie (> 5 Dauermedikamente) bei rund 42% der
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Uber 65-Jahrigen durchaus sinnvoll [51], da Polypharmazie nachweislich einen negativen Effekt
auf die Kognition hat [52].

Zu den bisher identifizierten nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen Alter, Genetik,
Geschlecht, Ethnie und familiare Pradisposition. Als beeinflussbare Risikofaktoren gelten
Bildung, bestimmte, insbesondere kardiovaskuldre Vorerkrankungen (Depression, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie und Adipositas), soziale Isolation, kognitive
Inaktivitdt und Lebensstilfaktoren wie Bewegungsmangel, Schlafstérungen, ungesunde bzw.

unausgewogene Erndhrung sowie Alkohol- und Nikotinabusus. [13, 23, 27, 28, 47, 48, 53]

Auch Stress gilt als méglicher atiologischer Faktor fur kognitive Beeintrachtigungen [54, 55] und

sollte méglichst vermieden werden [56].

2.4.1 Management gewisser Komorbiditaten

Gemal aktueller Empfehlung der WHO [28] kann die Behandlung von kardiovaskularen
Komorbiditaten (Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und Hyperlipoproteinamie) Personen,
bei denen die oben genannten Erkrankungen diagnostiziert wurden, angeboten werden, um das
Risiko kognitiver Einschrankungen zu reduzieren. Jedoch bewegt sich der Evidenzgrad je nach
Erkrankung zwischen gering und sehr gering. Die Starke der Empfehlung ist aktuell

eingeschrankt. [28]

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 [56] sprach die Empfehlung aus, dass o0.g. Komorbiditaten
ebenso wie zerebrovaskularen Erkrankungen durch einen gesunden Lebensstil moglichst
vermieden oder medikamentts vorgebeugt werden sollten (z.B. Behandlung von Atherosklerose
und Vorhofflimmern), ebenso wie Kopftraumata. Patienten bei denen diese Erkrankungen bereits
diagnostiziert wurden, sollten hinsichtlich eines kognitiven Abbaus Uberwacht werden [56], da
zum Beispiel Diabetes das Demenzrisiko um 50% erhdht [39]. Keine ausreichende Evidenz
hinsichtlich praventiver Effekte auf dementielle Erkrankungen wurde bisher fur den Einsatz von
Antidepressiva gefunden [28]. Dennoch z&hlen depressive Symptome zu einem Risikofaktor
einer Demenz und die Hypothese, dass eine frihzeitige Behandlung solcher Symptome das
Risiko an einer Demenz zu erkranken und den Verlauf einer bestehenden AD beeinflussen kann,
sind Gegenstand der aktuellen Forschung [57]. Grundsatzlich ist die Aufrechterhaltung einer
guten psychischen Gesundheit im Hinblick auf die Demenzpravention empfehlenswert und
Patienten mit Depressionen sollten auch im Hinblick auf ihren kognitiven Status

verlaufskontrolliert werden [56].
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2.4.2 Beeinflussbare Lebensstilfaktoren: Erndhrung, Sport, Schlaf und Soziales
Anders verhalt sich die Evidenzlage gemdl WHO in Bezug auf Empfehlungen zu
Lebensstilinterventionen. Ubergewicht, Alkohol- und Nikotinabusus kénnen bzw. sollten auch im
Hinblick auf den Erhalt der kognitiven Integritat angegangen werden [28]. Adipositas, welche
haufig mit einer dbermaligen Kalorienzufuhr und damit einer unausgewogenen Erndhrung in
Verbindung steht, fihren zu Inflammationen, die den kognitiven Abbau zusétzlich forcieren [53,
58, 59].

Wahrend Personen unter 65 Jahren ihren BMI beispielsweise mit ausgewogener Kalorienzufuhr
und koérperlicher Aktivitat zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? halten sollten, wird davon abgeraten mit
Uber 65 Jahren zu dinn zu werden. Bei Personen >65 Jahre mit einer Tendenz zur

Gewichtsabnahme sollten auch die kognitiven Fahigkeiten im Blick behalten werden. [56]

Nikotinabusus erhdht das Demenzrisiko um 50-80%. Auch das Passivrauchen kann negative

Effekte auf die Kognition haben und sollte daher vermieden werden [39, 56].

Nahrungserganzungsmittel werden nicht von der WHO empfohlen, sondern eine natlrliche
gesunde und ausgewogene Erndhrung basierend auf einem starken Empfehlungsgrad und einer
moderaten Evidenz [28]. Studien haben gezeigt, dass sich bereits die Ernahrung in der Kindheit
auf Wachstum und Funktion des Gehirns auswirkt und ein Nahrstoffmangel vermieden werden
sollte, um kognitiven Stérungen entgegenzuwirken [58]. Unter ausgewogener Erndhrung wird
meist eine mit einem hohen Anteil an antioxidativen Vitaminen und Polyphenolen mit
gleichzeitiger Reduktion gesattigter zu Gunsten von ungesattigten Fettsauren verstanden [7, 58].
Es konnte festgestellt werden, dass diese Nahrstoffe durch Reduktion von Neuroinflammation
und oxidativem Stress zu einer Starkung der synaptischen Plastizitat und der Neurogenese
beitragen [7]. In diesem Zusammenhang fallt hufig der Begriff der mediterranen Diat, welche
auch von der WHO zur Protektion der Kognition sowohl fuir Personen mit normaler Kognition als
auch mit MCI empfohlen wird [28]. Diese Form der Diat stellt einen Schutzfaktor gegen
Gedachtnisverlust und mediotemporale Atrophie dar [60]. Jedoch sollte hier die Herkunft der
Personen bedacht werden, da es Hinweise auf eine unterschiedliche Bioverfiigbarkeit und
Verstoffwechselung von Nahrstoffen gibt, welche genetisch bedingt zu sein scheint [53, 58].
Entzindungshemmenden und pflanzenbasierten Didten wird ebenfalls ein praventiver Effekt

zugesprochen [53, 59]. Nahrstoffmangel sollte vermieden und Mangelernahrung frihzeitig
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erkannt und therapiert werden [61]. Es sollte beispielsweise auf eine ausreichende Zufuhr an
Vitamin C geachtet werden [56].

Ein weiterer ernahrungsbedingter Risikofaktor ist die Homocysteindmie. Homocystein ist eine
Aminoséaure, welche Rickschlisse auf den Funktionsstatus der B Vitamine (Folsdure, B12 und
B6) ermdglicht [62]. So konnte gezeigt werden, dass sich eine homocysteinsenkende Behandlung
mittels ausreichender Zufuhr von Vitamin B bei bereits vorhandener kognitiver Beeintrachtigung
positiv auf die (regionale) Hirnatrophie und den Progress des kognitiven Abbaus auswirkt, sodass
eine regelmafige laborchemische Untersuchung des Homocysteinspiegels zur Prévention

sinnvoll erscheint [56, 62].

Um in diesem Gebiet praventiv erfolgreich zu sein, sollte die Bevdlkerung friihzeitig fir das Thema

gesunde Ernahrung sensibilisiert werden [58, 59].

Basierend auf einem moderaten Evidenzlevel und mit gro3er Empfehlungsstarke sollte zwecks
Pravention des kognitiven Abbaus regelmafige korperliche Aktivitdt empfohlen werden [28],
insbesondere Personen >65 Jahre [56]. Dass es auch in diesem Fall sinnvoll ist, friihzeitig aktiv
zu werden, zeigen Erkenntnisse, dass mit zunehmendem kognitivem Verfall mit dem Ubergang
in MCI und Demenz die Effekte kdrperlicher Aktivitat auf die Kognition abnehmen bzw. nicht mehr
vorhanden sind [63, 64]. Sport wirkt sich in vielerlei Hinsicht positiv auf den Kdorper aus:
gesteigerte zerebrale Durchblutung, Reduktion freier Sauerstoffradikale und oxidativem Stress,
Modulation der mikrobiellen Zusammensetzung sowie Reduktion bzw. Abbau von Biomarken und
Proteinen, welche mit demenziellen Erkrankungen assoziiert sind [53, 58, 61, 65-67]. AuRerdem
beeinflusst regelmaRige korperliche Aktivitat weitere im Zusammenhang mit Demenz stehende
kardiovaskulare Risikofaktoren positiv (z.B. art. Hypertonie, Adipositas) [28]. Insbesondere
aeroben sportlichen Aktivitdten (Ausdauersport) wird ein signifikant gro3erer Effekt im Vergleich
zu anaerober Aktivitat (Krafttraining) nachgesagt [68], da aerobes Training zu einer Steigerung
der funktionellen Konnektivitat fuhrt [69].

Bei anaeroben Trainingseinheiten (Sprinten, Gewichte-Heben, Klimmztige) wird der Korper tber
einen kurzen Zeitraum intensiv gefordert, wofur bereits vorhandene und schnell verfigbare
Energie ohne zusétzlichen Sauerstoffbedarf aufgewendet werden muss. Fir aerobe Ubungen
(Schwimmen, Radfahren, Joggen) muss erst Sauerstoff aufgenommen und umgesetzt werden,
bevor Energie in Form von Fetten und Glucose freigesetzt werden kann. Aerober Sport ist
weniger intensiv, aber von l&angerer Dauer. Hier werden Herz und Lunge besonders beansprucht.
[70]
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Insgesamt wirken sich Bewegungsinterventionen besonders positiv auf die fluide Intelligenz und
Exekutivfunktionen aus [71]. Dennoch kann sich auch anaerobes Training positiv auf die

Kognition auswirken [72].

Obwonhl ,Schilaf’ bzw. ,Schiafhygiene‘ nicht Teil der aktuellen Empfehlung der WHO ist [28], so
greift jedoch die ,Alzheimer’s Association: 10 ways to love your brain“ [48] diese Thematik auf.
Mangel an Schlafenszeit, deren Optimum individuell und ca. ab dem 30. Lebensjahr
unveranderlich ist [53], sowie schlechte Schlafhygiene scheinen sich negativ auf die kognitive
Integritat auszuwirken, da im Schlaf Reinigungsprozesse des Gehirns stattfinden [73]. So stellt
guter, also ausreichender und qualitativ hochwertiger Schlaf ebenfalls einen praventiven Faktor
dar [32, 56]. Schlafstérungen sollten arztlich behandelt werden [56].

Fir den Zusammenhang sozialer Interaktion und der Pravention dementieller Erkrankungen bzw.
Verlangsamung des kognitiven Abbaus fehlt es aktuell an ausreichender Evidenz [28]. Dennoch
wurde gezeigt, dass sich eine langere Beteiligung am Arbeits- und Sozialleben positiv auf die
Kognition auswirkt [53, 74]. An Gesundheit und Wohlbefinden ist auch eine soziale Teilhabe
mafgeblich beteiligt [28]. Einsamkeit im Alter wird als Risikofaktor flr kognitive
Beeintrachtigungen gehandelt und unterstrichen durch die Feststellung Pitkalas et al. [75], dass
psychosoziale Gruppeninterventionen die kognitive Leistungsfahigkeit alterer einsamer Patienten
steigern kénnen [75]. Auch eine andere Studie rund um kognitives Training und Bewegung hat
gezeigt, dass ein Training im Gruppenverbund zu besseren Ergebnissen als das Einzeltraining
fuhrte [72].

In einer Studie [76] konnte gezeigt werden, dass sich das Spielen eines Musikinstrumentes im
Laufe des Lebens im Alter positiv auf kognitive Fahigkeiten wie die globale Kognition, das
Arbeitsgedéachtnis, Exekutivfunktionen, Sprache und visuell rdumliche Fahigkeiten auswirken
kann. Hinzu kommt ein gré3eres Volumen der grauen Substanz im somatosensorischen Bereich.
Dem zu Folge konnte eine regelméaRige musikalische Aktivitdt als komplexe multimodale

Lebensstilaktivitat einen protektiven und in jungen Jahren beeinflussbaren Faktor darstellen. [76]

Gleiches gilt fir den Faktor Bildung. Zur Demenzpravention wird empfohlen in jungen Jahren so
viel Bildung wie mdglich zu erhalten [56], da hohe Bildungsabschliisse ein geringeres Risiko fur

eine Demenz darstellen [39].
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2.4.3 Kognitives Training:

Es gelang der Nachweis, dass die allgemeine kognitive Funktion [77-80] und spezifisch auch
Intelligenz [81], Arbeitsgedachtnis [82], logisches Denken, Denkgeschwindigkeit [83] und
Exekutivfunktionen [78] durch kognitives Training verbessert werden kdnnen. Abgesehen von
den Determinanten Alter und Bildungsjahre konnten auch bei Uber 80-Jahrigen kognitive
Lebensstilaktivitaten als Pradiktor sowohl fiir eine bessere kognitive Leistungsfahigkeit als auch

fur den Erhalt dieser identifiziert werden [84].

Ein Erklarungsansatz auf neurobiologischer Basis scheint darin zu liegen, dass kognitives
Training die funktionelle Konnektivitat erhalten oder sogar erhohen und somit dem
altersbedingten kognitiven Abbau entgegenwirken kann [85], vergleichbar mit den Erkenntnissen
zu CST fur AD-Patienten [40]. Hierzu tragt auch eine durch kognitives Training verbesserte

cerebrale Perfusion und Erhéhung der neuronalen Aktivitat bei [86].

Entscheidend ist die Erkenntnis, dass das Gehirn lebenslang die Fahigkeit zur Neuroplastizitat,
also zur Reorganisation, besitzt, was auch als ,kognitive Kompensation“ [87] bezeichnet wird und
durch kognitive Lebensstilaktivitaiten gefordert werden kann. Hierbei kommt es in einer
Hirnregion, welche mit der kognitiven Verarbeitung verbunden ist, neben einer altersbedingten
Abnahme der Integritdt zu einem kompensatorischen Anstieg der funktionellen Konnektivitat,

welcher sich positiv auf die kognitive Leistung auswirkt. [87]

Laut WHO [28] ist die Evidenzlage hinsichtlich des Nutzens von kognitivem Training zur
Risikoreduzierung von Demenz trotzdem weiterhin (sehr) gering. Dennoch kann kognitives
Training sowohl Personen mit normaler Kognition als auch mit MCI angeboten werden. Die Starke

der Empfehlung ist jedoch eingeschrénkt. [28]

Hierbei sollte beriicksichtigt werden, dass die Wirkung von kognitivem Training individuell ist [88],
wie auch die kognitive Reserve und der Alterungsprozess an sich, sodass der Effekt solcher
Trainings bei Nichtbeachtung dieser Komplexitat und Multifaktorialitat gemindert werden kénnte
[23]. Denn es konnte festgestellt werden, dass sowohl Personen, die vor Beginn einer kognitiven
Intervention héhere Baseline-Werte in neuropsychologischen Testungen erbrachten [89], als
auch Personen mit bereits bestehenden kognitiven Einschrénkungen weniger von kognitivem

Training profitieren [79].

Grundsatzlich gibt es verschiedene kognitive Trainingsanséatze, wobei hauptsachlich zwischen
strategie- und prozessbasiertem Training unterschieden wird [90]. Prozessbasierte Ansatze

konzentrieren sich auf das Training spezifischer kognitiver Fahigkeiten [91], wdhrend der
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Schwerpunkt von strategiebasiertem Training auf der Entwicklung von Strategien (z.B.

Mnemotechniken) liegt, die im Alltag angewendet werden und diesen erleichtern kénnen [92].

Ziel eines solchen Trainings sollte sein, dass neu erlernte Methoden auch auf andere Situationen
Ubertragen werden kénnen, was als Transfereffekt bezeichnet wird [82, 93]. Unterschieden wird
hierbei zwischen Nah- und Ferntransfer. Von einem Nahtransfer wird gesprochen, wenn sich
trainierte und untrainierte Situation ahnlich sind, wohingegen sich diese beim Ferntransfer
deutlich voneinander unterscheiden [93]. Studien zeigen jedoch, dass die Wirkung solcher
Interventionen fur direkt trainierte kognitive Fahigkeiten gréf3er ist als fur nicht direkt trainierte
Domanen [82] und somit die Transfereffekte begrenzt zu sein scheinen [94]. Hierbei ist zu
bertcksichtigen, dass sich der Nachweis von Ferntransfereffekten als sehr schwierig erweist [93]
und Transferleistungen im Alter zwar grundsétzlich mdglich sind, aber insgesamt abnehmen [95].
Daruber hinaus ware es winschenswert, dass die Transfereffekte nicht nur fern, sondern auch
langzeitig sind, also auch nach Beendigung der Intervention langer erhalten bleiben, um eine
Generalisierbarkeit auf das alltdgliche Leben zu erzielen [93, 95, 96]. Dass dies mdglich ist,
zeigten beispielsweise Borella et al. [96]. Transfereffekte waren auch bei élteren Personen (>75
Jahre) nach einem Arbeitsgedachtnistraining nachweisbar und hielten auch noch bis zu 8 Monate
nach Beendigung der Intervention an. Es gibt sogar Hinweise darauf, dass der Effekt von
kognitivem Training nicht nur monate- [95], sondern auch noch jahrelang anhalten kann. Jedoch
unter der Voraussetzung, dass die erlernten Strategien auch nach Abschluss der Intervention von
den Probanden weiter angewendet werden [97]. In der ersten gro angelegten RCT ,ACTIVE"
(The Advanced Cognitive Training for Independent and Vital Elderly) [98] mit Gber 2800
Probanden in der drei verschiedene kognitive Trainingsformen (Gedachtnis vs. Schlussfolgern
vs. Verarbeitungsgeschwindigkeit) gegentber einer kontaktlosen Kontrollgruppe getestet wurden
und dber 5 Jahre hinweg nachverfolgt wurden, konnte erwiesen werden, dass kognitive
Interventionen zu jahrelang anhaltenden Transfereffekten auf instrumentelle Aktivitdten des
taglichen Lebens (IADL) und die HRQoL beitragen. Explizit bei Probanden, welche nach 11 und

35 Monaten ein Aufbautraining erhielten [98].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass praventive kognitive Interventionen das Potenzial
zu haben scheinen neben dem Erhalt von kognitiven Ressourcen [77-83] auch zur
Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit und zur Bewaltigung von Funktionseinschrankungen
beizutragen [96, 98].

Im deutschsprachigen Raum sind bislang vier wissenschaftlich fundierte kognitive

Trainingsprogramme etabliert: RehaCom®, CogniPlus, NeuroNation und NEUROVvitalis. Bei den
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ersten drei genannten Programmen handelt es sich jeweils um digitale Programme, welche in

Einzelsitzungen am PC durchgefuhrt werden [99-101].

RehaCom® ist ein digitales Hirnleistungstraining zur Behandlung bereits vorhandener kognitiver
Stérungen beispielsweise im Rahmen von Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma und Demenz und
beinhaltet 35 Module, welche u.a. Aufmerksamkeit, Wahrnehmung, Gedachtnis, abstraktes

Denkvermdgen und Handlungsplanung adressieren [99].

Bei CogniPlus handelt es sich um ein digitales Trainingsprogramm, welches individuell auf ein
kognitives Defizit zugeschnitten werden kann und Einheiten u.a. zur Verbesserung der
Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeitsfunktionen, des Gedéachtnisses, des Neglect/Gesichtsfelds,
der Raumverarbeitung und der Visuomotorik beinhaltet. So findet dieses Programm u.a.
Anwendung bei Schlaganfall, MCI und Parkinson Patienten. [100]

Das computer-basierte Programm NeuroNation ist insbesondere auf die digitale Pravention
kognitiver Defizite ausgelegt und bietet mit tiber 30 Ubungen die Méglichkeit Gedéachtnis,

Konzentration, Sprachverstandnis, Logik und Intelligenz von zu Hause aus zu trainieren [101].

Bei NEUROVvitalis von Baller et al. [102] handelt es sich um ein nicht-digitales strukturiertes
kognitives Trainingsprogramm aus dem Bereich der Neuropsychologie zur Forderung der
geistigen Leistungsfahigkeit in Kleingruppen a 3-8 Personen. Hierbei kommen neben klassischen
Papier- und Bleistiftibungen in Einzelarbeit auch Gruppenitbungen, Psychoedukation,
Kompensationsstrategien und Aktivierungsspiele zum Einsatz. Trainiert werden abgesehen vom
Gedachtnis auch Sprache, Aufmerksamkeit, Denken und Planen. Zusatzlich wird Wissen uber
die Funktionsweise des Gehirns vermittelt, um Transfereffekte zu férdern. AuRerdem sind tagliche
10-minitige Aufgaben flr zu Hause vorgesehen. Es gibt sowohl eine Version flr gesunde éltere

Personen als auch fir neurologische, psychiatrische und MCI Patienten. [102]

2.5 Der BVGT e.V.

Der gemeinnitzige Verein Bundesverband Gedachtnistraining e.V. (BVGT e.V.) [103] wurde
1987 gegrundet und basiert auf den Ideen der Wiener Arztin und Gerontologin Frau Dr. Franziska
Stengel (1904-1997). Sie entwickelte ein geistiges Trainingsprogramm, um dem korperlichen und
geistigen Abbau im Alter entgegenzuwirken. Seitdem wird das Trainingsangebot stetig erweitert,
orientiert an den gegenwartigen wissenschaftlichen Erkenntnissen. Ergénzt wird das Programm

durch Bewegungs- und Koordinationsiibungen, Mnemotechniken und Entspannungstibungen. So
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entstand ein ,ganzheitliches Gedachtnistraining“ (GGT). Das ,ganzheitliche Gedachtnistraining®
soll alle Sinne und beide Hemisphéren adressieren und den gesamten Korper aktivieren. Auf
diese Weise sollen die Lernfahigkeit sowie das geistige und korperliche Wohlbefinden gesteigert
werden. Das GGT hat 12 Trainingsziele: Zusammenh&nge erkennen, Wortfindung,
Wahrnehmung, Urteilsfahigkeit, strukturieren, Merkfahigkeit, logisches Denken, Konzentration,
Formulierung, Fantasie & Kreativitat, assoziatives Denken und Denkflexibilitat, welche durch die
Ubungen gefordert und geférdert werden sollen. Dieses Programm enthalt sowohl prozess- als
auch strategiebasierte Ansatze. Die Trainingseinheiten finden stets als Gruppentraining in
Prasenz statt, um soziale Interaktion zu férdern. Die Einheiten werden von speziell ausgebildeten
Gedachtnistrainern- und Trainerinnen geleitet. Die Ausbildung erfolgt durch den Verband selbst.
Inzwischen wurde das Training an unterschiedliche Zielgruppen angepasst (Kinder, Berufstatige,
Rentner). Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels und der damit verbundenen
Zunahme kognitiver Stérungen entwickelte der Verband das Programm Gedachtnistraining in der
Pravention (BrainProtect) mit dem Ziel, die geistige Leistungsfahigkeit zu erhalten und kognitiven
Stérungen vorzubeugen, bevor sie entstehen. Seit 2011 ist der BVGT e.V. nach LQW
(Lernerorientierte Qualitatstestierung in der Weiterbildung) zertifiziert. Inzwischen z&hlt der
Verband rund 3500 Mitglieder und ist damit im deutschsprachigen Raum der grof3te Verband im
Bereich Gedachtnis- und Gehirntraining. [103]

Auf Grund bisher fehlender wissenschatftlicher Validierung des Programms wurden die Studien

BrainProtect 1 und 2 durchgefihrt, die im Folgenden ndher erlautert werden.

2.6 Kurze Zusammenfassung von BrainProtect 1.0

Mit dem Ziel das kognitive Trainingsprogramm BrainProtect des BVGT e.V. wissenschaftlich zu
validieren, erfolgte zunachst eine retrospektive Analyse der Daten von 289 Teilnehmern, welche
das 8-wochige Trainingsprogramm a 90min/Woche in Kleingruppen in den Jahren 2013-2017
absolviert hatten [104]. Die im Journal ,Geriatric care“ veroffentlichte Arbeit ist in diesem

Dokument unter 4.1 vollstéandig zu finden.

Vor Beginn der Intervention wurde ein Lebensstilfragebogen, die Grinde fir die Teilnahme an
einem kognitiven Trainingsprogramm sowie der selbst empfundene Gesundheitsstatus erhoben.
Vor und nach der 8-wdchigen Intervention absolvierten die Teilnehmer einen durch den BVGT

e.V. entwickelten Vor- und Nachtest, welche mobgliche Verdnderungen der kognitiven
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Leitungsfahigkeit der Teilnehmer im Vergleich Nachtest / Vortest (Delta) zeigen und damit als

Evaluation des Programmes dienen sollten. [104]

79,9% der Teilnehmer zeigten nach stattgehabter Intervention eine Verbesserung im Nachtest
und konnten sich durchschnittlich um 10 Punkte bei einer Maximalpunktzahl von 69 Punkten
verbessern. Des Weiteren zeigten alle Teilnehmer eine Verbesserung in jedem kognitiven
Subtest / Trainingsziel. Knapp 60% der Teilnehmer gaben an, ihre geistige Leistungsfahigkeit

nach der Intervention als verbessert zu empfinden. [104]

Auf Grund der hier festgestellten vielversprechenden Ergebnisse, aber auch vor dem Hintergrund
der Schwéchen der retrospektiven Analyse und der damit verbundenen eingeschrankten
Aussagekraft der Ergebnisse, wurde auf Basis der Erkenntnisse aus BrainProtect 1.0 [104] eine
randomisierte kontrollierte klinische Studie (4.2: BrainProctect 2.0) geplant und durchgefihrt.
Inshesondere die Hinzunahme einer Kontrollgruppe, Definition spezifischer Ein- und
Ausschlusskriterien, die Verblindung der Teilnehmer und Untersucher zu Beginn der Studie,
Anpassung der Fragebdgen und Testungen des BVGT e.V. und die Erganzung der BVGT-
Testungen mit bereits wissenschaftlich validierten Testungen, wie u.a. der CERAD-Plus Batterie,
sollten zu einer héheren wissenschaftlichen Aussagekraft der Ergebnisse beitragen. Dartber
hinaus wurde ein Follow-up nach drei und 12 Monaten angesetzt, um auch Erkenntnisse Uber
mdogliche langfristige Effekte des Trainings zu gewinnen. Des Weiteren sollte die RCT die Basis

zur wissenschatftlichen Validierung der BrainProctect Testungen bilden. (4.2)

2.7 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die alternde Weltbevélkerung, die damit steigende Anzahl kognitiver Stérungen sowie die
Erkenntnis, dass Letztere auf Grund beeinflussbarer Risikofaktoren modifizierbar sind, riicken
praventive Maf3nahmen zum Erhalt der kognitiven Integritéat in den Fokus der Wissenschatft [3,
13, 15, 23, 26, 27, 28, 47, 48, 53]. Fur die empfohlenen Praventionsstrategien der WHO flr
Demenz liegen unterschiedliche Evidenzgrade vor [28]. Fur kognitives Training ist die
Evidenzlage insbesondere im praventiven Bereich aktuell nicht solide [13, 27, 28, 79]. Teilweise
wird die Effektivitat eines solchen Trainings auf Grund maglicher Placebo Effekte in Frage gestellt
[104, 105]. Bereits vor vielen Jahren gab es Hinweise darauf, dass nicht kognitives Training allein,
sondern die Kombination von kognitivem Training mit korperlicher Aktivitdt als multimodales
Training zu synergistischen Effekten fihren und sich positiv auf die Kognition auswirken kann [71,

106]. Die Uberlegenheit von solch kombinierten Trainings, insbesondere deren Effekte auf die
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globale Kognition und die Exekutivfunktionen, wurde in darauffolgenden Studien weiter
hervorgehoben [72, 107]. Dennoch wurde eine weiterhin insgesamt geringe Studienanzahl und
ein Mangel an Evidenz aus RCTs kritisiert [106]. Daruiber hinaus besteht eine Korrelation
zwischen Dauer und Multimodalitét eines solchen Trainings mit Intensitat und Persistenz der
Transfereffekte [90]. So konnte gezeigt werden, dass ein Mehrkomponenten-Training kognitiver
Fahigkeiten im Vergleich zu einem Monokomponenten-Training effektiver ist, insbesondere fir
Nah- und Ferntransfers einschlie3lich Alltagsfunktionen [108]. Darauf aufbauend wurden so
genannte multikomponente nicht-pharmakologische Interventionen (MNPI) entwickelt, die das
Potenzial haben die Kognition auch im Alter zu erhalten [109, 110]. Hierbei handelt es sich um
die Kombination von kognitivem Training mit mehreren Lebensstilinterventionen, wie z.B.
Ernahrung und kérperliche Aktivitat mit dem Ziel, mdglichst viele verschiedene kognitive Bereiche
zu adressieren [111]. Exemplarisch zu nennen ware hier die ,FINGER-Studie” [112, 113], die in
einer grof angelegten RCT (n=1200) mit Personen zwischen 60-77 Jahren einen geringeren
kognitiven Abbau bei der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mit allgemeiner
Gesundheitsberatung feststellen konnten, nachdem die IG zwei Jahre lang eine MNPI mit den
Komponenten korperliche Aktivitat, Ernahrung und kognitivem Training erhalten hatte. Zusatzlich

wurden vaskulare Risikofaktoren tiberwacht [112, 113].

Auf Grund der Komplexitdt bzw. der inter- und intraindividuellen Heterogenitat des
Alterungsprozesses und kognitiver Stérungen [15, 53, 104, 114] und der damit verbundenen
individuellen Wirkung kognitiven Trainings [88], mangelt es zum jetzigen Zeitpunkt an
wissenschaftlich anerkannten Belegen fiir die Modalitaten mit denen MNPIs am effektivsten
angewandt werden koénnen [111]. Nicht zuletzt, weil es MNPIs in der Regel an
Anpassungsfahigkeit an individuelle Bedirfnisse und regionale Werte fehlt [15]. Letzteres ist
insofern relevant, da bekannt ist, dass sich kulturelle Faktoren durchaus auf die Kognition
auswirken [115]. Des Weiteren wurden Studien mit (M)NPI haufig an bereits (messbar) kognitiv
eingeschrankten Probanden (z.B. MCI/SCI/Demenz) durchgefiihrt und konnten somit wenig

Erkenntnisse flr den praventiven Bereich kognitiv gesunder alterer Personen erzielen [116-118].

Ausgehend von dieser Erkenntnis wurde die vorliegende Arbeit BrainProtect 2.0 [114] aufbauend
auf der vorangegangenen retrospektiven Analyse BrainProtect 1.0 [104] durchgeflhrt. Die Effekte
des bereits beschriebenen kognitiven Multikomponenten-Trainingsprogramms BrainProtect [104]
auf eine kognitiv gesunde Population (>50. Lebensjahr) sollten im Vergleich zu einer kontaktlosen
Kontrollgruppe weiter untersucht werden. Das vorliegende kognitive Training umfasst zuséatzlich,

wie oben bereist kurz erlautert, Lebensstilinterventionen mit kdrperlicher Aktivitat, Férderung
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sozialer Interaktion durch Gruppentraining sowie Erndhrungsinterventionen. Dartber hinaus ist

es an regionale Werte angepasst und bietet Raum fir individuelle Férderung. [114]

Zusatzlich sollten Faktoren identifiziert werden, die die Ansprechbarkeit des Trainings
beeinflussen bzw. dessen Wirkung vorhersagen. Denn in der Literatur wurde ein Bedarf an der
Erforschung solcher prognostischen Faktoren festgestellt, da es hier Inkonsistenzen in der
Berichterstattung und in den Ergebnissen gibt [119-121]. Hintergrund ist dieser, dass solche
Faktoren dazu beitragen koénnen, kognitive Interventionen individuell im Sinne einer
personalisierten Medizin anzupassen und die Frage zu klaren, wer am meisten von diesen

Interventionen profitiert [121-123].
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Abstract

Cognitive integrity has a multifactorial
basis and is essential for quality of life and
wellbeing. Several lifestyle programs
including those using cognitive training
have been developed in the past recent
years to preserve cognitive health, but there
is still debate about the most effective strat-
egy to be used. We retrospectively analyzed
data from 289 healthy participants of the
BrainProtect® cognitive training program,
developed by the German Association for
Memory Training (Bundesverband
Gediachtnistraining e.V.). Eight weekly 90-
minute sessions of cognitive exercises were
holistically structured to include physical
exercises and nutrition counseling basing
upon social interaction. The large majority
(79.9%) of the participants showed
improved cognitive scores after the inter-
vention with respect to the baseline, with
more than 10/69 points gained. Almost 60%
felt their cognitive efficiency increased and
an average increase in all cognitive domain
explored could be observed.

[page 98]
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This retrospective analysis of prelimi-
nary data suggests that BrainProtect®
might improve mental fitness after 8 weeks
of multidomain cognition-centered training.
These encouraging results need to be con-
firmed in further randomized studies.

Introduction

Cognitive integrity is essential for qual-
ity of life and wellbeing. With a steadily
increasing global life expectancy at birth
currently averaging 73 years, the mainte-
nance of adequate cognitive performance
has become a public health priority, not
only for the prevention of dementia disor-
ders, but also as an essential part of active
aging.! In fact, studies have shown that cog-
nitive ability stands in context with impor-
tant life outcomes, including not only aca-
demic success and job performance, but
also health, morbidity and mortality.”

One reason for the urgent need of main-
taining cognitive integrity is the demo-
graphic explosion with a rising number of
old and very old persons being biologically
younger and having a high potential of self-
fulfillment and at the same time the possi-
bility to further serving the society. The
other critical implication of an adequate use
of strategies for good cognitive perform-
ance as early as possible in life is the evi-
dence of preclinical neurodegenerative
processes many years prior to symptom
onset of dementia, without effective inter-
vention to prevent the illness. Cognitive
impairment in general and dementia in par-
ticular have devastating effects on the abili-
ty to perform in daily life and therefore on
the burden of disability worldwide.¢

Although research shows that general
cognitive ability is heritable”® and stable at
any age, a large body of recent evidence
stands in contrast to this, indicating that
intelligence can be heightened by cognitive
training.>'? There are no particular popula-
tions participating in training programs as
far as participants’ age, education levels and
cognitive status are concerned.'? Currently,
there is a lively scientific debate regarding
the potential role of placebo effects'* as well
as methods for maintaining or enhancing
cognitive performance at all ages: these
include cognitive training, physical exer-
cise, multidomain interventions, nutritional
strategies and  social  engagement.
Conflicting results concern all of these
interventions including multidomain ones,
likely due to the fact that standardized
strategies with fixed amounts of interven-
tions do not reach the same level of efficacy
in every participant - being age-related

[Geriatric Care 2020; 6:9328]
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process in general and cognitive deteriora-
tion in particular typically heterogeneous
both inter- and intra-individually.'’
However, cognitive training has been rather
consistently shown to be moderately effec-
tive on overall cognitive function,'s!” on
executive functions,'® on reasoning, speed!®
and working memory."* Also the new WHO
guideline from 2019 reducing dementia visk
recommends cognitive training, physical
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activity as well as social interaction as an
important part of effective prevention.'?
Although the adoption of public health
strategies to identify cognitive disturbances
as early as possible during life and start ade-
quate intervention programs is mandatory,
the current scientific debate about cognitive
training poses important methodological
questions.2® Therefore, research is needed to
identify the most effective way to expose
populations to adequate goal-oriented, per-
son-centered and culture-tailored lifestyle
interventions. To further address these ques-
tions, data was retrospectively analyzed
from healthy individuals participating in a
cognitive training program between 2013
and 2017. The program was developed by
the non-profit German Association for
Memory Training (Bundesverband
Gedichtnistraining e. V., BVGT).

Materials and Methods

Data from 289 persons undergoing a
cognitive training program between 2013
and 2017 was retrospectively analyzed. At
the time of the investigation, participants
were asked to give informed consent to the
transmission and analysis of their personal
data. The only exclusion criterion was
unwillingness to confirm. The present analy-
sis was approved by the Ethics Committee of
the University Hospital of Cologne.

After signing informed consent, infor-
mation was collected in all participants
regarding sociodemographic variables (age,
gender, years of education, family status,
efc.), reasons for participation in the cogni-
tive training program, state of health (self-
perception: 1-6, with 1 representing best
health perception).

BrainProtect® 1.0 is designed to stimu-
late as many cognitive abilities as possible
through a multidomain intervention strong-
ly centered on cognitive training.
BrainProtect® consists of both team-based
and individual exercises in 90-minute-ses-
sions once a week for 8 weeks performed in
small groups up to 12 persons. The sessions
include a broadly-based cognitive training
as described below, spaced out by simple
physical workout units, nutritional counsel-
ing and social stimulation through interac-
tive exercises. Nutritional counseling
include short informative sessions spacing
out the cognitive exercises and aim at
improving health consciousness and self-
competence by providing knowledge on the
benefits of a balanced nutrition as well as
practical advices and recipes adhering to a
Mediterranean-type diet.

The structure of the multidomain pro-

OPEN a ACCESS

gram and its contents are presented at ses-
sion begin. Each session consists of 9 cog-
nitive tasks guided by trainers certified by
the BVGT who also conduce the nutritional
counseling and the workout intervals.

For the evaluation of the program
whose analysis is the object of the present
study, all participants underwent a pretest
prior to the beginning of the sessions. This
consisted of a series of assessments
addressing thinking flexibility, concentra-
tion, working memory, perception, logical
thinking, structure, fantasy and creativity.
All participants underwent a posttest at the
end of the 8-week intervention to evaluate
changes in the above cited cognitive abili-
ties. To avoid learning effects, pretest and
posttest consisted of the same assignment of
tasks, but differed in the content (for exam-
ple different pictures, maps and sums). All
exercises have been developed by the
BVGT e.V; the pre- and posttests have not
been validated to date.

During the pre/posttest, participants
were asked to select in two minutes from a
box containing letters a maximum number
of identical pairs (concentration, max. 12
points). To test learning, participants mem-
orized a city map in two minutes, after
which they underwent the task of recogniz-
ing in one minute 10 sites missing in a new
map (learning, max. 10 points). To test
working memory (max. 5 points), the train-
er read out overall 5 calculations, consisting
of additions Participants were asked to
solve the sums in head with the opposite
arithmetic operator (for example: 1+2-4=7
> 1-2+4=7). To measure perception, partici-
pants were given two neatly identical pic-
tures and were asked to find out the differ-
ences in one minute (perception, max. 10
points). To assess logical reasoning, partici-
pants were asked to identify in one minute
10 different associations between concepts
(example: small relates to big like short to

Creation of respectively 10 sentences in two
minutes based upon initials of car license
numbers (fantasy and creativity, max. 10
points) was given as a sixth task, followed
by the structured allocation task of 12 food
items in a shelf (structuring, max. 12
points). Each exercise has a maximum
score. The total sum of all points adds to a
maximum score of 69.

The 90-minute training during the 8-
week sessions consisted of similar cognitive
games and included anagrams, riddles,
painting, groping, sums and rebus. The
exercises were spaced by brief coordina-
tion, relaxing and breathing exercises as
well as by brief lifestyle counseling ses-
sions in plenum (nutrition, diet, physical
activity, health-conscious behavior).

[Geriatric Care 2020; 6:9328]

Data were statistically analyzed with
SPSS 25.0. Descriptive statistics are
expressed using absolute and relative fre-
quencies for description of categorical vari-
ables and mean or median +/ standard
deviation (SD) and quartiles for quantitative
variables depending on distribution. A sig-
nificance of the training effect was exam-
ined with a non-parametric comparison
(Wilcoxon-test) between pretest and
posttest of values of variables. Influencing
factors for the change after training were
analyzed by backward linear regression.
Kruskal-Wallis tests and Mann-Whitney-U
tests (for binary variables) were used for a
comparison of independent samples, sup-
plemented by post-hoc-tests for variables
with more than two categories. A P-value
<0.05 was classified as significant.

Change of cognitive assessments was
evaluated as absolute difference from
pretest or ratio posttest/pretest.

Results

The demographic characteristics of the
study participants are displayed in Table 1.
The mean age of the 289 participants was
67 years with 80% female (229 females,
67.2£12 years, 60 males, 65.7+11.6 years),
4/5 not employed, half of the group married
and 48% having taken part in a cognitive
training program before. Participants had 10
years of education on average and consid-
ered their own health status between good
and satisfactory>® (Table 1). Reasons for
participation in the cognitive training pro-
gram included improving memory perform-
ance, disease prevention, improving knowl-
edge and self-assessment.

Seventy-nine% (change post- to pretest
>0) of the study participants showed better
posttest scores with respect to pretest. All
subscores improved significantly from pre-
to posttest (P=0.001) except for the sub-
score structured thinking (P=0.11). Age was
shown to be significantly associated with
the perception component amont the cogni-
tive abilities (P=0.031).The significance
was detected between age group 3 (66-80
years of age) and age group 4 (over 80 years
of age). The highest improvement (best
change post- to pretest) was shown in the
oldest participants over 80 years of age (age
group 4). In general, the younger partici-
pants showed better pretest results, the older
persons showing higher changes after train-
ing (Figure 1). Education appeared to influ-
ence the sub category perception as well
(P=0.042).The significance was detected
between secondary school and junior high
school, with graduates from the secondary

[page 99]
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school showing better pretest results.
Participants with a lower educational level
displayed higher improvements in the test
subcategories, especially the graduates of
the junior high school.

Finally, having taken part in a cognitive
training program before was associated to
higher pretest performances in concentra-
tion (P=0.005) and with total scores at
posttest (P=0.006) with respect to first-time
participants. Again, the highest improve-
ment was observed in first-time participants

(Figure 1). No other significant results were
observed.

Discussion

All cognitive abilities improved to a
significant extent after 8 weeks of training.
Larger pre- to posttest improvements
occurred in older and less educated partici-
pants. The detected tendency that less edu-

Table 1. Demographic characteristics of the participants.

Age (years)

press

N

cated persons and/or persons with a lower
initial baseline score in pretest seem to prof-
it more from cognitive training are in agree-
ment with the findings of Meyer!? and
Kalbe et al.?* Although Mewborn could not
identify age and education as significant
mediators of cognitive training effect,' the
present results suggest that older persons
may profit to a more significant extent from
cognitive interventions as compared to
younger persons although the latter start
with a better cognitive performance. This

283 66.9+12
Gender (%female) 289 229 (79.29%)
Education (years) 283 104+15
Employment (%yes) 289 61 (21.1%)
Marital status (%married) 288 145 (50.3%)
Previous participation in cognitive training (%yes) 289 139 (48.1%)
Self-perception of health 284 2.6+0.83

no previous participation in cognitive training -

previous participation in cogntive training =

not employed -

grammar school =

Factors

junior high school
secondary modern school -

male —

female -

employed

age >80 - ——{ 1] !
age 66.80 | '—{:[:l—'
age 56.65 — —_— 1
1
age <55 | i N
single - ——
1
divorced - —
widowed | ——
married —
"
T t T T T
20 -10 0 10 20 30

Change after training

Figure 1. Boxplot; absolute change post- to pretest in total score in dependency of different factors.
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finding conforms to the compensation theo-
ry of Lovden, that baseline performance
within age groups correlates negatively
with instruction gains.?

In addition, previous participation to a
cognitive training program did not hinder
the further improvement of the performance
at specific subtests. These results are in
agreement with the training effect on specif-
ic tests according to specific cognitive abil-
ity addressed.'’

The two sub-categories with the great-
est change from pre- to posttest were fanta-
sy and creativity (+46.4%) and perception
(+35.13%) (Table 2).These abilities are usu-
ally not trained daily, neither are they usual-
ly required in common professional or in
daily living activities, in contrast for
instance to structured thinking or concentra-
tion. This observation is in agreement with
the knowledge that the brain possesses
much more potential than is actually stimu-
lated. This may also explain the strong
change shown after the training in the rela-
tive subscores.

In the present analysis, the average test
person is a married woman, 67 years old,
attended the junior high school, absolved an
apprenticeship, but is not employed any-
more (Table 2), which might represent a
typical target population for cognitive train-
ing programs. In addition to prevention pur-
poses, cognitive training has been shown to
positively affect wellbeing, and in fact more
than 50% of the participants could confirm
to feel significantly better after the 8-week
intervention. This corresponds to previous

results' and might partly be related to the
training format, in which the interaction in
small groups favors the quality of commu-
nication and interpersonal verbalization.

In addition, the perception of doing
something beneficial for oneself as far as
physical and mental health is concerned is an
important factor guaranteeing a long-lasting
effect of preventive strategies. This might
explain the repeated beneficial training effect
beyond learning shown in participants who
had already undergone training previously,
as suggested by previous research showing
that a good feeling and motivation do rein-
force the effect of exercising 2

As mentioned above, studies argue on
the real effect of cognitive training?*?? and
criticize study designs not able to capture
placebo effects.'* However, and in light of
the current demographic transition, the
results of this and other investigations indi-
cate that there is a benefit in participating in
cognitive training programs. In the absence
of any identified adverse effect, it is diffi-
cult to discourage adequate interventions in
this sense. For instance, cognitive training
was shown to ameliorate functioning of
older persons as measured by means of the
instrumental activities of daily living,*® a
highly relevant result in light of the average
8 years lived with disability in those coun-
tries with life expectancy at birth over 70
years (WHO).

Finally, the BVGT training model {once
a week for two months) does not conform to
the recommended formats of twice a week
for three months® and of three times a week

Table 2. Improvement after training in different subcategories.

for two months.'$! However, this could
support practicability in older participants,
enhance compliance and adherence to the
counseling suggestions.

The present investigation has several
limitations. First of all, its retrospective
nature without a control group and follow-
up hinders the full interpretability of the
results. However, as mentioned above, cog-
nitive tests showed higher scores and all
participants without exclusion subjectively
experienced improved wellbeing. A second
important limitation of the present study is
that the pre- and posttests were not validat-
ed before. However, the results are unequiv-
ocal and the effects of the intervention pro-
nounced, therefore this preliminary retro-
spective analysis will constitute the base of
the  randomized  controlled  ftrial
BrainProtect® 2.0 which will use validated
pre- and post-tests. Third, the recruitment in
the study presented here did not follow the
classical triaging on the basis of exclusion
and inclusion criteria; however, the original
aim of the evaluation was to look at the
effects of a largely established Nation-wide
training under real-life conditions.

Conclusions

In conclusion, the present study, based
on a retrospective analysis of preliminary
data lacking a robust validated indicator of
cognitive performance, suggests that the
multidomain, cognitive training-centered

Concentration (select from a box containing letters a particular one and write down in two minutes 1.1+2.36 0.1644 0.001

the number) 1(0-2)

Learning ability(add in two minutes in an empty city map as many locations as possible previously 1.03+2.24 0.2401 0.001

shown in a separate city map) 1 (-0525)

Perception(find in one minute as many errors as possible on a picture) 117+2.25 0.3513 0.001
1(0-3)

Logical reasoning(identification of 10 different associations between concepts in one minute) 1.25+2.37 0.2765 0.001
1(0-3)

Structured thinking(listing of 12 given food items according to geographical origin in two minutes) 0.35+3.79 0.5220 0.110
0(2-3)

Working memory (8 presented additions and subtractions to solve as the opposite calculation, 1 % minute) 0.76+1.49 0.2274 0.001
1(0-2)

Fantasy & creativity(Creation of sentences based upon initials of car licence numbers, two minutes) 1.61+2.19 0.4640 0.001
1(0-3)

Total score (sum of scores) 7.26+7.63 0.2288 0.001
8 (2-12)
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BrainProtect® program might improve cog-
nitive abilities after 8 weeks of weekly train-
ing. The effect seems only partly influenced
by factors like age and education and appears
to be more prominent in older participants
and in those with less education years. More
research is mandatory to confirm these
observations in randomized studies using
validated tests of cognitive function.
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Abstract.

Background: Cognitive integrity is a fundamental driver of health. The exact structure of strategies against cognitive
impairment is still under debate.

Objective: To compare the short-term effects of a multicomponent cognitive training (BrainProtect) with those of general
health counseling (GHC) on cognitive abilities and health-related quality of life (HRQoL) in healthy adults in Germany.
Methods: In this parallel randomized controlled trial (RCT), 132 eligible cognitively healthy adults (age =50 years, Beck
Depression Inventory <9/63; Montreal Cognitive Assessment >26/30) were randomized to either GHC (N =72) or to inter-
vention with BrainProtect (intervention group, IG; N =60). IG participants received 8 weekly sessions of 90 min of the
group-based BrainProtect program focusing on executive functions, concentration, learning, perception, and imagination,
plus nutritional and physical exercise units. Before and after intervention, all participants underwent neuropsychological
testing and HRQoL evaluation, blinded for pretest.

Results: Nosignificant training effect was observed for the primary endpoint of global cognition as assessed by CERAD-Plus-
z Total Score (p=0.113; np? =0.023). Improvements in several cognitive subtests were shown in the IG (N =53) compared
to the GHC (N =62) without adverse events. Differences reached significance for verbal fluency (p =0.021), visnal memory
(p=0.013), visno-constructive functions (p =0.034), and HRQoL (p =0.009). Significance was lost after adjustment, though
several changes were clinically relevant.
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Conclusion: BrainProtect did notsignificantly impact global cognitionin this RCT. Nevertheless, the results of some outcomes
indicate clinically meaningful changes, so that a strengthening of the cognitive performance by BrainProtect cannot be
excluded. Further studies with larger sample size are needed to confirm these findings.

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive integrity, cognitive training, healthy aging, prevention

Trial registration: DRKS00017098

INTRODUCTION

In the context of the demographic change, the
well-documented role of active aging for preserv-
ing cognitive integrity [1] and overall robustness [2,
3] is gaining increasing attention. Cognitive perfor-
mance, in fact, is tightly linked to quality of life,
morbidity [4], and mortality [5], but its loss increases
markedly with age [6]. Although cognitive perfor-
marnce is genetically influenced [7, 8], its modifiable
nature is also well recognized [9]. However, both
the aging process and cognitive reserve are hetero-
geneously conditioned inter- and intra-individually
[10]. This also leads to individual differences in the
effects of cognitive training [11]. In addition, stud-
ies have shown that cognitive training may be less
beneficial in persons with already diagnosed cogni-
tive deficit due to a lack of reserve capacity than in
the cognitively healthy [9]. In other words, despite
the promising effects of cognitive training, its ben-
efits might be dampened by the multifactoriality of
cognitive abilities and by the complexity of the aging
process [3]. Indeed, the recently published WHO rec-
ommendations on “Reducing the risk of dementia”
[12] emphasize the need for early measures to coun-
teract cognitive decline along with their enrichment
by non-direct cognitive training units (i.e., lifestyle
interventions), especially focusing on balanced nutri-
tion [13, 14], social interaction [15], and physical
activity [16, 17], especially aerobic exercise [18, 19].

Despite the encouraging evidence of multicom-
ponent non-pharmacological interventions (MNPI)
addressing different cognitive domains and combin-
ing cognitive training with lifestyle components (e.g.,
physical activity and balanced nutrition) [20, 21] for
the preservation of cognitive performance [22, 23],
one of their major limitations is the lack of adaptabil-
ity to regional values and individual needs [24]. In
fact, cultural factors are known to impact on cogni-
tion [25]. For this and other reasons mostly related
to the paucity of comparable studies on multidomain
interventions, there is a lack of evidence on which
modalities (structure, frequency, and time window

of administration among others) of the multicom-
ponent cognitive interventions are most effective for
maintaining cognitive health or preventing cognitive
deterioration [20]. The aim of the present RCT was
to investigate, in a cognitively healthy population, the
effects of a standardized multicomponent cognitive
training program [26] with physical activity, nutri-
tional features, and social interaction (i.e., lifestyle
components) based on regional values and habits
versus general health counseling (GHC). An addi-
tional purpose of the study was to identify factors
influencing, in the studied sample, response to the
multicomponent cognitive training.

METHODS
Study design and recruitment methods

This study is a parallel randomized controlled trial
(RCT) to explore the effects of 8§ weeks of cognitive
training with the multicomponent program BrainPro-
tect [26] (Intervention Group, IG) or GHC on the
cognitive performance of cognitively healthy adults.

With this aim, the total score of the The Consor-
tium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Plus (CERAD-Plus) Test Battery [27] was chosen
as the primary endpoint. The CERAD-Plus-z Total
Score which was measured within 14 days from base-
line and 14 days after the end of the intervention.
Secondary endpoints were the CERAD-Plus subtests
and the BrainProtect subtests as described below as
well as the identification of factors influencing the
responsiveness to training.

The RCT was approved by the Ethics Committee
of the University Hospital of Cologne in Germany
(Votum 18-289). The report of this RCT is based on
CONSORT 2010 [28, 29].

Potential participants were recruited through
advertisements in several daily newspapers, notices
in stores of daily use in Cologne and the surrounding
area, social media, and a presentation of the study
in a lecture for guest students of the University of
Cologne.
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The duration of the study was set at one year from
2019-2020 and was conducted at the University Hos-
pital of Cologne (Fig. 1). To determine a long-term
effect, two more follow-up visits took place after 3
and 12 months after intervention. As these follow-
up visits took place during and after the COVID-19
outbreak, the relatively large set of data is currently
being analyzed and will be considered separately.

Study participants and screening visit

After expression of interest, potential participants
were invited to a screening visit with information
about the study and verification of the inclusion and
exclusion criteria. The participants had to 1) be 50
years and older, 2) provide informed consent to par-
ticipate in the study, 3) have very good German
language skills, and 4) show good or adequately cor-
rected vision and hearing ability (self-report) and
sufficient mobility. Exclusion criteria were 1) a cur-
rent depressive mood as diagnosed by the Beck
Depression Inventory (BDI =10 points), as well as
cognitive impairment as diagnosed by the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA <25 points).

Lifestyle data including diet, education, health
status, permanent medication, pre-existing dis-
eases (e.g., arterial hypertension, diabetes etc.),
and physical activity (‘regular’ yes/mo; frequency
per week, duration (min)) were collected by
using a questionnaire developed by the German
Association for Memory Training (Bundesverband
Gedachtnistraining, BVGT e.V., www.bvgt.de), a
non-profit organization founded in 1987 to develop
a structured cognitive exercise program homo-
geneously and systematically used by healthcare
practitioners working in the field of aging and age-
related diseases [26]. Furthermore, a self-rating of
the mental capacity of the participants was carried
out. Participants were asked to score their cogni-
tive abilities on a 6-point Likert-scale (0=none,
1=very weak, 2=weak, 3=medium, 4=good, 5
points =excellent): executive functions (thinking
flexibility, working memory, logical reasoning and
structured thinking), imagination, concentration, per-
ception, learning, word finding, short- and long-term
memory. The Likert Scale with the corresponding
meaning, as mentioned above, was shown on the
questionnaire and it was presented to the partici-
pants by the investigator. Furthermore, participants
were asked to rate their health and memory using
school grades (1 = very good; 6 =unsatisfactory) and
to provide reasons for participating in the study: in a

multiple-choice questionnaire, improvement of cog-
nition, prevention of cognitive disorders, memory
testing, compensation of cognitive problems, social
contacts, interest for the topic and improvement of
awareness were listed as options and selection of mul-
tiple reasons was possible. All questionnaires used
at the pretest were developed by the BVGT e.V. as
previously described [26], are not validated so far
and were used for comparison purposes within the
existing BVGT database.

Randomization

The required sample size of participants to be
included in the study was set at 100, including a drop
out of 20%. This was determined by power calcula-
tion (G*power) with a power of 0.80 and an alpha
error of 0.05, based on cognition as the primary out-
come (ANOVA with two groups and two points of
time) and an estimated overall effect size of £=0.13
(Hedge’s g=0.32), which also corresponds to the lat-
est systematic overview of meta-analyses by Gavelin
et al. [11]. Participants were randomly assigned 4-
digit ID numbers using Excel. The first digit of this
ID was used by a person not involved in the rest of the
study to identify participants allocation to the GHC
or IG. The allocation ratio was 1:1. However, a max-
imum number of participants of 60 was set for the
intervention group due to feasibility. Couples of any
gender were randomized into the same group (both
in IG or both in GHC). Participants and the centrally
trained study investigators were blinded to random-
ization assignment until completion of the pretest.
Thereafter, participants received an envelope with
their allocation and were no longer blinded. However,
they were instructed not to disclose their allocation
to the investigator (who was not involved in random-
ization and conduct of the intervention) during the
posttest. A structured process ensured that each par-
ticipant had different investigators in the pre- and
posttests. In 9% of the cases (n=10), this was not
possible due to illness or change of appointment on
short notice. To achieve the required case number of
participants, the study was conducted in two recruit-
ment slots, which underwent exactly the same study
procedure as shown in Fig. 1.

Intervention group (IG)

Participants of the IG received a multicompo-
nent cognitive training (BrainProtect) in a group of
up to 15 persons once a week for 90min for 8
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l 9 months (12 months post intervention)

Follow Up 2

1= 88 (1G=42; GHC=46)

CERAD-Phus, BP F1, EQSD5L, self-assessment

Fig. 1. Flow-chart study design of BrainProtect 2.0.

weeks, based on the recommendations of the Preven-
tion Guide of the German Health Insurance system
(https://www.gkvspitzenverband.de). As previously
described [26], the multicomponent nature of the
cognitive training BrainProtect comprehends both
multiple cognitive domains targeting exercises as
well as lifestyle components including nutritional
and physical exercise counseling as well as social
interaction. Cognitive trainers from BVGT e.V. are
specifically trained for the BrainProtect studies [26,
this RCT]. Due to the face-to-face instruction and
conduction in small groups, it was possible for the

memory trainers to respond to individual needs and
questions of the participants.

IG participants were divided into 5 training groups
and informed about a maximum absence from Brain-
Protect of one training session. Cognitive abilities
trained in groups or individual work during the train-
ing sessions included executive functions (thinking
flexibility, working memory, logical reasoning, and
structured thinking), concentration, learning, percep-
tion, and imagination.

As described in Box 1, cognitive objectives were
trained by specific exercises, while in most exercises,
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several training objectives were targeted at the same
time. Training units for different cognitive abilities
were mostly mixed, not clustered. Three sessions
had a thematic focus (memory, physical exercise,
and concentration). In addition to classic pencil and
paper tasks, tactile and olfactory bags as part of the
perception component as well as music were used.
The focus was on stimulating the senses of smell,
touch, hearing, and perception (e.g., remembering
melodies, feeling objects, or recognizing them by
smell). Computer-based tasks were not included in
the training. To avoid stress and paradox effects, no
time limit was set for completing the tasks, which
beneficially affected individual learning and working
efficacy. Discussions and ideas of the participants in
the context of freely administered tasks (e.g., “what
can you do with a book”) enabled the steering of a
unit without imposing a rigid elaboration mechanism
in the trainer-trainee interaction. Autobiographical
exercises were also incorporated (e.g., lafest vaca-
tion), as well as exercises with focus on local culture
(e.g., idioms, German history and sights, regional
habits and geographical features including cities and
rivers). The sessions were supplemented with short
physical exercises, relaxation techniques, promotion
of social interaction (group work, partner work, and

Box 1

plenary work: each with a training share of 19%),
and tips for a healthy lifestyle (principles of healthy
nutrition including adequate hydration, sleep; train-
ing share: 12.5%). Lifestyle components are integral
part of BVGT trainings in general and of BrainProtect
in particular as enhancers to the cognitive exercises
and base on healthy lifestyle counseling oriented to
regional, cultural and value-centered information on
nutrition, sleep, and physical exercise. The latter was
carried out in the form of ‘regular breaks’ during cog-
nitive exercise sessions and consisted of not aerobic
exercises performed in a standing or sitting position
for 2 to 5Smin (Box 1).

General health counseling (GHC)

During the same intervention period of 8§ weeks
in IG participants, persons randomized to the GHC
group (no-contact control group) received a psy-
choeducational letter once a week based on GHC
including information on memory techniques, hydra-
tion, stress control, physical exercise, concentration,
nutrition, and sleep as recommended by the exist-
ing guidelines [10, 12, 15]. Letters were written by
the BVGT on the basis of current scientific recom-
mendations on the above-mentioned topics. GHC

Trainings objectives and components of the cognitive training program BrainProtect

Training objective
(Training share in %)

Example

Imagination (9.7%).

promoting imagination, stimulating creative ideas and
problem solving

Thinking flexibility (18%).

reacting quickly to changing situations

Logical reasoning (22,2%):

Judging; recognizing connections; logical, conclusive
thinking based on given statements

Concentration (37.5%).

focusing undivided attention on one thing

Structured thinking (8.3%).:

structuring and organizing content according to a
reference or rule system

Leamning and working memory (30.6%).

storing things in the short term and in the long term
Associative thinking (6.9%).:

linking new information with already stored
Formulation (15.3%):

Expressing in a linguistically correct form

Word finding (18%).

Retrieving words from the word memory

Physical exercise (26.4% ).

carried out in the beginning and during the training,
either as a break between the different cognitive tasks or
to train coordination in connection with memory and
concentration

Finding creative connections between two words

Providing extemporary solution for a problem described
on a card

Correctly linking of various clues, to find the solution of
ariddle

Tracing the track of a hare and counting how many
times the hare has tumned right.
Arranging various terms using generic terms.

Drawing a sketch of a route read aloud after a time delayl

Naming different associations to a previously named
word
Paraphrasing a generic term

Forming different words using predefined letters

Remembering numbers, which are assigned to different
movement sequences. Executing the sequence of
movements, when the respective number is named; e.g.,
2 =throwing the ball under the right knee

42



1018 J.M. Falkenreck et al. / Effects of the Multicomponent Cognitive Training Program BrainProtect in Cognitively Healthy Adults

participants were asked to continue their regular rou-
tines throughout the whole duration of the study.

Neuropsychological battery, functional and
nutritional assessments

The Consortium fo Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD) Plus Test Battery
The CERAD-Plus neuropsychological test bat-
tery is a compilation of 10 different assessments
that test memory, language, praxia, and orientation
[27], which are particularly deficient in dementing
syndromes [30]. The following subtests are used
in the CERAD-Plus Battery: Verbal fluency (listing
as many animals as possible within 60s (seman-
tic)), Boston Naming Test (BNT), Mini-Mental State
Examination (MMSE), wordlist (WL) total, WL
recall, WL savings, and WL recognition, construc-
tional praxis (drawing four figures (circle, rhombus,
two intersecting rectangles, cube) of increasing dif-
ficulty), constructional praxis recall (drawing these
figures again from memory after a time delay), and
constructional praxis savings (a relative measure of
retention performance), Trail Making Test (TMT) A
& B, and s-words (listing as many words starting with
‘s’ as possible within 60 s). Absolute scores were con-
verted to z-scores using a specific Memory Clinic
program (CERAD-Plus Online), which considers the
participant’s gender, age, and education, and com-
pares the score to a norm population [31]. The norm
data of the CERAD-Plus Online calculator is based
on a large multi-center validation study in n =604
healthy control subjects (age: 55-88 years, educa-
tion: 7-20 years), who were tested with the German

Box 2

CERAD-Plus test battery [26]. The CERAD-Plus-
z Total Score was calculated using these z-scores
according to a recently proposed CERAD-Plus-z
Total Score based on equally weighted single-test
z-scores [32].

BrainProtect pre- and posttest

In addition to the CERAD-Plus battery, all study
participants of the IG and GHC group underwent
a BrainProtect battery as previously described [26]
and displayed on Box 2. Similarly to the compre-
hensive questionnaires described above to evaluate
participants’ and participation’s characteristics, the
BrainProtect battery is not validated so far.

In total, up to 81 points could be achieved in
the BrainProtect test [26]. In order to avoid learn-
ing effects, the contents of the BrainProtect test
were slightly modified between baseline and post-
test assessments, while the tasks remained unchanged
(Box 2).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

The MoCA is a screening instrument for cognitive
disorders. Using a variety of tasks, it tests executive
functions, memory, attention, language, abstraction,
recall, and orientation [33]. A score of =26 is con-
sidered normal and a cut-off of <25 was used as
exclusion criterion in the present RCT.

European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
(EQ-5D-5L)

The EQ-5D-5L questionnaire (EuroQol Group
2009) collected at each visit was used to assess the

BrainProtect Pretest and posttest of the BVGT

Cognitive ability Task
(modified task in posttest)

Thinking flexibility
(max. 8 points)
‘Working memory
(max. 10 points)
Structured thinking
(max. 12 points)
Imagination

(max. 10 points)
Logical reasoning
(max. 10 points)
Concentration
(max. 11 points)
Perception

(max. 10 points)
Leaming

(max. 10 points)

pictures in pre and posttest)

in pre and posttest)

posttest)

maps in pre and posttest)

Combining words in mirror writing with pictures to form new words (different words and
Solving arithmetic problems read aloud with reversed arithmetic signs in head (different
arithmetic problems in pre and posttest)

Arranging a shelf with 12 components on the basis of a specification (different components
and specifications in pre and posttest)

Using letters of license plates to form sentences (different license plates in pre and posttest)
Recognizing equal ratios between different pairs of words (different ratios and pairs of words
Crossing out pairs of letters from a letter box (different arrangement of the words in pre and

Crossing out a word from a word salad (different word in pre and posttest)

Memorizing a city map and then recognizing components after a time delay (different city
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health-related quality of life (HRQoL) of the partici-
pants. Participants were asked to rate the own health
on mobility, self-care, daily activities, pain, and mood
on a scale from 1 to 5. The own perceived state of
health (HRQol) was indicated in percent (EQ-5D-5L
Yohealth: 0%: worst health - 100%: best health) [34].

Beck Depression Inventory (BDI)

The Beck Depression Inventory (BDI) is a self-
report instrument consisting of 21 items to assess
depressive mood [35]. A cut-off score of >10 was
used as exclusion criterion.

Activities of Daily Living (ADL)

The Katz Index of Independence in Activities
of Daily Living determines functional abilities in
bathing, dressing, toileting, transferring, continence,
and feeding [36].

Instrumental Activifies of Daily Living (IADL)

The Lawton Instrumental Activities of Daily Liv-
ing (IADL) scale was used to assess the ability to
lead an independent life by functioning with differ-
ent levels of independence in telephoning, shopping,
cooking, housekeeping, laundry, transportation, med-
ication, and finances [37].

Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF)

The Mini Nutritional Assessment Short Form
(MNA-SF) is a nutritional screening including 6
questions on nutrition, health status, independence,
quality of life, cognition, and mobility [38]. A cut-
off of <12 and <8 points is used to positively screen
for the risk of malnutrition and present malnutrition.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS
28.0. Descriptive statistics are presented as the
mean + standard deviation or/and median and
interquartile range or frequencies with percent-
ages. For baseline comparisons between groups and
dropouts, p-values of Mann-Whiney-U tests, inde-
pendent sample f-tests or x2-tests were used as
appropriate. Variables were previously inspected
visually by qg-plots and statistically by Shapiro-Wilk
tests for normal distribution. Differences between
the IG and GHC between baseline and post-test per-
formance were determined by using ANOVAs with

factor training group and repeated measures for base-
line and post-test. We report the per protocol (PP)
analyses with transparent presentation of the num-
ber of included subjects. Effect sizes for ANOVASs
were determined using the partial eta-square (np?),
indicating small (0.01-0.06), medium (0.06-0.14),
or large (>0.14) effect sizes [39]. The significant
results of the ANOVA were corrected for multi-
ple testing using the Bonferroni correction. Because
of baseline differences between IG and GHC an
adjustment for confounding was necessary. There-
fore, an ANCOVA with measurement repetition was
also performed. Variables influencing the change
through training were investigated using multiple lin-
ear regression with theoretically-based selection of
independent variables. The following influencing fac-
tors were analyzed: sex, age, education years (school
years and higher education), family status, sedentary
work, being employed, living alone, diagnosed disor-
der in family, nutrition (omnivore, vegetarian, vegan),
former cognitive training participation, physical exer-
cise, and inpatient last year. For better comparability
between IG and GHC, a difference score represent-
ing the change in outcome measures over time from
baseline to posttest as delta A =posttest-pretest was
calculated. A positive delta represents an improve-
ment after the intervention, while a negative delta
represents a deterioration. The multiple linear regres-
sion analysis with the delta as dependent variable
were separately estimated for the IG and GHC. A
two-sided p-value <0.05 was considered significant
in this study.

RESULTS

Descriptive statistics

A total of 143 participants underwent screening,
132 met the inclusion criteria, attended the pretest,
and were randomized (IG=60; GHC=72). One
hundred fifteen participants completed intervention
and posttest (IG =53; GHC =62; Fig. 1). This cor-
responds to a drop out of 17 participants, of which
4 of the IG already dropped out of the study during
the training for private reasons. The remaining
participants who dropped out did not show up for
the posttest due to illness (n=2 (GHC)), to lack of
interest (n=1 (GHC)), or because of loss of contact
(n=10 (3=1G; 7=GHC). Demographic characteris-
tics are shown in Table 1. The majority of participants
(72%) were female (IG: 68% versus GHC: 74%) and
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the median age was 68 years (IG: 69 versus GHC: 67
years old). More than half (52%) of the participants
had an academic degree and a median of 17.5 years
of education. Own health was reported in both
groups with an average school grade of satisfactory
(2.8), own perceived state of health in % 79.7 + 14.5
(EQ-5D-5L %health; HRQoL). The own memory
performance was also reported in both groups on
average with the school grade satisfactory (3.1 £ 0.9),
75% of the participants reported to take medications
regularly and to have pre-existing diseases (Table 1),
for example arterial hypertension or diabetes. In daily
life, participants were independent (IADL 8 £0.1
& ADL 6+0.2) and showed no marked risk of
malnutrition (MNA-SF: 12.7 £ 1.5). Reasons given
for study participation respectively participation in a
cognitive training program were prevention, testing
and improvement of own memory and compensation
of memory problems. There was an overall compara-
bility of the two groups with regard to demographic
characteristics. Significant differences between the
1G and GHC were detectable for years of education
(p=10.043), BDI total (p=0.005) and BrainProtect
pre-test (p=0.001). GHC participants had more
years of education than the IG (p =0.043, Table 1).
The GHC showed less depressive mood as measured
by the BDI than the IG, and it scored significantly
better on the BrainProtect pretest than the IG. Of
note, the IG displayed worse initial values than the
GHC in almost all tests, the difference between IG
and GHC before intervention in the BrainProtect
pretest was significant (p=0.001; Table 1). The
difference in the CERAD-Plus-z Total Score was not
significant (p =0.879) between groups. Four partic-
ipants of the IG (n=4; 6.7%) dropped out during the
training period. The final adherence was as follows:
46.7% (n=28) of participants missed one session,
while 46.7% (n=28) did not miss any session.

Supplementary Table 1 shows the differences
between participants who completed the post-test
and those who dropped out early. Significant differ-
ences existed in age (p=0.044), employment status
(p=0.043), and BDI total (p=0.021). Participants
who dropped out were significantly older, mostly
retired, and tended to show a more depressed mood
than participants who continuously participated to the
study (see the Supplementary Material).

Training effects

Significant time  (baseline versus  post-
test) x group (IG versus GHC) interactions were

found in the CERAD verbal fluency (p=0.021),
as well as in the subtests CERAD constructional
praxis recall and savings (p=0.013 and p=0.034)
(Table 2). In these areas, the IG participants were able
to significantly increase their scores higher delta)
compared to the GHC and the CERAD pretest. After
adjusting the CERAD-Plus subtests for multiple
comparisons using the Bonferroni correction, none
of the previously significant Time x Group interac-
tions remained significant: CERAD constructional
praxis recall and savings p=0.195 and p=0.51;
CERAD verbal fluency p=0.315 (Table 2). Another
significant difference was found in the HRQoL,
as participants in the IG gained percentage points,
while the GHC rated their health as poor as at the
beginning of the study (p=0.009; Fig. 2A). After
adjustment for confounding, the positive effect
of BrainProtect on HRQoL was lost (p=0.1), but
the BrainProtect Total Score reached significance
(p=0.039) (Table 3). No significant results were
found for any of the other outcomes, including
the primary endpoint CERAD-Plus-z Total Score.
In many cognitive subtests, nonsignificant higher
improvement was recorded for the IG compared to
the GHC. The baseline difference between GHC and
IG was reduced after the intervention (Fig. 2B). In
some subtests of the CERAD-Plus battery, the IG
achieved below average results (z<0) at baseline,
whereas after fraining, IG participants showed
above-average results, for example in the MMSE
(Fig. 2C). After the intervention, the participants’
own memory performance was also rated better in
the IG than before (p=0.119, Fig. 2D). Performance
of all participants improved in almost every test,
regardless of group allocation and in spite of
sometimes not achieving statistical significance.
Exceptions were the tasks CERAD word list savings
and CERAD TMT A, where the performance of
the IG decreased while that of the GHC increased.
The opposite was true for the BrainProtect working
memory and HRQoL. No side effects with respect to
harms could be detected.

Prediction of responsiveness fo fraining
(post-pretest)

Variables significantly affecting the difference
(delta) in cognitive performance between baseline
and training end were investigated separately for IG
and GHC (Tables 4 and 5; Supplementary Tables 2
and 3). In the IG, more improvement in BrainPro-
tect perception (p=0.014) and structured thinking
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Table 1
Demographic characteristics of the participants
Baseline characteristics Total Intervention group  General health counseling P
N=131) N =59) (N=72)

Age (y), median (IQR) 68 (63-74) 69 (64-76) 67 (59,5-73) 0.053
Female, frequency (%) 94 (71.2) 41 (68.3) 53 (73.6) 0.602
Education (y), median (IQR) 17.5 (13-18) 16 (12-18) 18 (14-18) 0.043
Professional degree, frequency (%) 0.446

None 9(6.8) 6 (10) 34.2)

Apprenticeship 31(23.5) 17 (28.3) 14 (19.4)

Technical school 19 (14.4) 8(13.3) 11 (15.3)

University 69 (52.3) 27 (45) 42 (58.3)
Employment, frequency (% yes) 34 (25.8) 12 (20) 22 (30.6) 0.184
Sedentary work, frequency (% yes) 93 (70.5) 41(68.3) 52(712.2) 0.847
Marital status, frequency (% married) 75 (56.8) 32(53.3) 43 (59.7) 0.467
Living alone, frequency (% yes) 40 (30.3) 21(35) 19 26.4) 0.255
Previous participation in cognitive training, frequency (% yes) 16 (12.1) 5(8.3) 11 (15.3) 0.239
Self-perception of health, mean (SD) 279+£1.70 2.83+1.68 276 1.72 0.681
Diagnosed memory disorder in family (% yes) 44 (33.3) 20(33.3) 24 (33.3) 0.879
Diagnosed disease at study start (% yes) 102 (77.3) 46 (76.7) 56 (77.8) 0.979
Medication at study start (% yes) 100 (75.8) 45 (75) 55 (76.4) 0.534
Nutrition, frequency (%) 0.694

Omnivore 112 (84.8) 48 (80) 64 (88.9)

Vegetarian 8(6.1) 4(6.7) 4(5.6)

No specification 12 (9.1) 8 (13.3) 4(5.6)
Regular physical activity, (% yes) 107 (81.1) 48 (80) 59 (81.9) 0.959
Regular physical activity, frequency per week (%) 0.885

1-2x 46 (35.1) 224371.3) 24 (33.3)

3-4x 44 (33.6) 18 (30.5) 26 (36.1)

5-7x 18 (13.7) 9(15.3) 9(12.5)

No specification 23 (17.6) 10 (16.9) 13 (18.1)
Regular physical activity, 024
Duration per unit (%)

15-30 min 9(6.9 7(11.9) 228

30-60 min 56 (42.7) 24 (40.7) 32 (44.4)

>60 min 36 (27.5) 15(254) 21292)

No specification 30 (22.9) 13 (22) 17 (23.6)
BMLI, frequency (%) 0.497

<19 4(3) 21(33) 228

19-20 12 (9.1) 6 (10) 6(8.3)

21-22 22 (16.7) 1321.7) 9(12.5)

>23 94 (71.2) 39 (65) 55(76.4)
ADL-Score, mean (SD) 5.96+0.19 5.934+0.25 5.99+0.12 0.115
IADL-Score, mean (SD) 7.99 +£0.09 7.98+0.13 8§+0 0273
MNA-SF-Score, median (IQR) 13 (12-14) 13 (1125-14) 13.5 (12-14) 0274
EQ-5D-5L, mean (SD) 571+147 583+ 1.61 561+1.35 0.322
EQ-5D-5L health in %, mean (SD) 79.77+14.53 77.85+16.76 81.38+12.9 0.226
BDI, mean (SD) 337 L2753 4.02+£2.63 283+2.71 0.005
MoCA, mean (SD) 2789+14 27.83+1.39 27.94+142 0.628
CERAD-Plus-z Total Score (T'S2), mean (SD) 0.16 +0.56 0.164+0.54 0.174+0.58 0.879
BrainProtect Total, mean (SD) 44.97+885 42.324+7.65 47.184+923 0.001

Values are presented as the mean + standard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR) or frequency with percentages. For
baseline comparison between groups, p-values of Mann-Whiney-U tests, independent sample £tests or x*-tests are reported as appropriate.
Variables were previously inspected visually by qq-plots and statistically by Shapiro-Wilk tests for normal distribution. BMI, body mass
index; ADL, Activities of Daily Living; IADL, Instrumental Activities of Daily Living; MNA, Mini Nutritional Assessment short-form;
EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain and depression; EQ-5D-5L health in %, participant’s
self-rated health on a vertical visual analogue scale; BDI, Beck Depression Inventory; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; CERAD,
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; BVGT, Bundesverband fiir Gedachtnistraining e.V.; BP, BrainProtect. Dropouts

post to pretest: 17 persons.
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(B), CERAD (z-Scores: MMSE (C)) and self-perception of memory (school-grade) (D)) at the pre- and posttest for both groups intervention
(IG) and control group (GHC); presented with standard error; Means and standard deviations are presented in Table 2. CERAD, Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; MMSE, Mini-Mental Status Examination; BYGT, Bundesverband fiir Gedachtnistraining
e.V. BP, BrainProtect®; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain, and depression.

(p=0.005) subtasks as well as in TMT A (p=0.018)
and TMT B (p=0.043), were observed in younger
versus older participants. In contrast, ahigher age was
associated with a higher delta in CERAD wordlist
total in the IG (p =0.030).

In the IG, the delta of cognitive performance at
baseline and at end of the study period was shown
to be independent of sex, whereas in the GHC men
showed a significantly larger delta in the CERAD-
Plus-z Total Score (p=0.038), CERAD wordlist
savings (p =0.005), and delta TMT B/A (p=0.029).

The effect of training and the results in the tests of
BrainProtect and CERAD of the IG were notshown to
be significantly influenced by the number of years of
education (BrainProtect Total p=0.251 & CERAD-
Plus-z Total Score p=0.506). This applied also to
the GHC (BrainProtect Total p=0.871 & CERAD-
Plus-z Total Score p =0.06), though with a tendency
towards significance.

Participants of the IG living alone appeared to have
more potential for improvement in CERAD s-words
(p=10.018) than IG participants living with family.

A vegetarian diet showed a significant negative
effect on the delta of the following subcategories in
the IG: BrainProtect learning (p =0.003), CERAD

wordlist recall (p =0.029), and wordlist recognition
(p=0.033).

In both groups, regular physical activity showed
a positive effect on delta CERAD wordlist total
(IG p=0.05, GHC p=0.05) and wordlist recall (IG
p=0.029; GHC p=0.029).

In the IG, an inpatient hospital stay in the past 12
months had anegative effect onthe delta in the subcat-
egories BrainProtect perception (p =0.049), CERAD
wordlist recall (p =0.041), and wordlist recognition
(»p=0.007).

Hardly any or no influence of family status, being
employed, diagnosed memory disorder in family, and
former participation in cognitive training was shown
towards cognitive performance deltas in both groups.

DISCUSSION

Compared to participants undergoing GHC, IG
participants showed significant improvements in
visual memory, visuo-constructive functions, verbal
fluency, and HRQoL at the end of the training pro-
gram. However, effects in the primary endpoint, the
CERAD-Plus-z Total Score, did not reach signifi-
cance, aswell as other CERAD-Plus and BrainProtect
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Table 2
ANOVA with measurement repetition between IG and GHC

Intervention General Health
Group (IG) Counseling (GHC)

Outcome PreM PostM PreM PostM Time Group Time x Group

(SD) (SD) (SD) (SD) np p__np p___mp J708

CERAD-Plus-z Total Score (TS2) 0.139 0.622 0.169 0.551 0264 0.001 0.001 0.785 0.005 0461
(N=114;1G=52, GHC=62) (0.565) (0.543) (0.593) (0.435)

CERAD-z verbal fluency -0.371 0372  -0.137 0.102 0.157 0.001 0 0.899 0.047 0.021

(0.872) (1.056) (0.889) (0.998) (0.315)

CERAD-z Boston Naming 0.075 0442 0.302 0476 0.064 0.007 0.011 0.263 0.009 0327
Test (BNT) (1.03) (0.642) (0.875) (0.63)

CERAD-zMini-Mental -0.431 0 -0.376 —-0.344 0.013 0219 0.006 0.423 001 0.289
Status Examination (MMSE) (L.077) (1.037) (l416) (L.771)

CERAD-z Wordlist (WL) total 0247 0.747 0.147 0.72 0.197 0.001 0.001 0.684 0.001 0.719
(1.052) (0.983) (0.946) (1.011)

CERAD-z wordlist (WL) recall 0255 0.608 0.116 0.621 0.071 0.004 0.002 0.653 0.002 0.604
(1.199) (0.962) (1.233) (0.882)

CERAD-z wordlist (WL) savings 0318 0.174 0.185 0266 0 0881 0 0915 0.003 0.595
(1.78)  (1.008) (2.119) 0.71)

CERAD-z wordlist (WL) recognition -0.009 0227 -0.304 0.342 0.103 0.001 0.005 045 0.024 0.098
(0.967) (0.685) (1.184) (0.67)

CERAD-z constructional praxis -0.321 0362 —0.131 0.14 0.104 0007 0 0.908 0.021 0.123
(L.151) (0.738) (1.139) (0.966)

CERAD-7 constructional praxis recall  -0291 0801  -0.138 0.19 0.165 0.001 0017 0.163 0.054 0.013

(1.313) (0.796) (1.328) (1.183) (0.195)

CERAD-z constructional praxis savings —-0.067 0486 0.013 0.088 0.066 0.006 0.015 0.194 0.04 0.034

(0.965) (0.711) (0.987) (0.807) (0.51)

CERAD-7Trail Making Test (TMT) A 0.604 0.587 0448 0815 01 029 0 03831 0012 0.246
(1.333) (1448) (1.149) (L.127)

CERAD-7 0.884 1.016 0.678 1.162 0029 0072 0 0874 001 0.301
Trail Making Test (TMT) B (1.567) (1296) (1.33) (l.161)

CERAD-7 0239 0.44 0.165 0297 0.016 0.184 0.005 0.451 0.001 0.777
delta TMT B_A (0.993) (1.121) (0.91) (1.028)

CERAD-z 0314 1.059 0214 1.004 0.188 0.00/ 0.002 0.601 0 0.882
s-Words (1.32) (1.078) (1.127) (0.96)

BrainProtect (BP) Total 4276 50217 47.137 52.105 04 0001 0.036 0.041 0.026 0.085
(N=115,1G=53. GHC=62) (7.847) (10.671) (8.996) (8.191)

BP 3.98 5.08 4.55 5.24 0.173 0.001 0.015 0.188 0.01 0278
thinking flexibility (L.737) (1.859) (1.826) (1.686)

BP 6.87 7.04 731 7.84 0.027 0.081 0.042 0.027 0.007 0.366
concentration (1.557) (1.951) (1.98) (1.767)

BP 6.73 8.52 6.96 8.36 0531 0.00! 0.001 0.812 0.017 0171
Learning (1.022) (1256) (1.239) (1.06)

BP 543 5.74 7.06 6.65 0 0841 0077 0.003 0.013 0219
working memory (2.523) (2.603) (2.751) (2.869)

BP 4.57 5.89 5.29 6.1 0.185 0.001 0.022 0.114 0.013 0.224
Perception (1.803) (2.063) (1.885) (1.965)

BP 5.15 5.81 5923 54 0.044 0.025 0.002 0.606 0.015 0.194
logical reasoning (1.669) (239%4) (1.722) (2.092)

BP 2.74 4 3.16 4.15 0236 0.001 0.008 0.338 0.005 0463
Imagination (1.619) (2.148) (1.83) (1.898)

BP 7.3 8.15 7.58 8.37 0.042 0.028 0.003 0.578 0 0.936
structured thinking (3.16) (3.078) (3.302) (2.818)

EQ-5D-5L-questions 5.8302 6.3208 5.5806 6.2258 0.103 0.001 0.003 0.552 0.002 0.624
(N115=; IG=53. GHC =62) (L.e61) (2.191) (1.313) (1.805)

EQ-5D-5L-healths% 7723 79.53 80.87 76.9 0.004 048 0 0837 0.059 0.009
(N=115,1G=53,CG=62) (16.66) (14.296) (12.551) (14.998)

BPSelf-assessment Total 44.1154 403269 44.5484 39.9839 0.091 000! 0 0.979 0.001 0.756
(N=114;1G=52. GHC=62) (10.847) (14.32) (5.175) (12.377)

(Continued)
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Table 2
(Continued)
Intervention General Health
Group (IG) Counseling (GHC)
Outcome PreM PostM PreM PostM Time Group Time x Group
(SD) (SD) (SD) (SD) np p__up’ b4 np ("
self-perception of memory 393 2.96 3.09 3.LL 0.025 0187 0 0.97 0035 0119

(N=70:1G=26; GHC =44) (0.908)  (0.6)  (0.83)

(0.61)

Data are indicated as mean standardized z-scores (CERAD) or raw scores and standard deviations. CERAD, Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease; BP, BrainProtect; BVGT, Bundesverband fur Gedachtnistraining e.V.; MoCA, Montreal Cognitive
Assessment; BDI, Beck Depression Inventory; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain, and
depression; EQ-5D-5L health in %, participant’s self-rated health on a vertical visual analogue scale. (p), p after adjusting the significant

results for multiple testing using the Bonferroni correction.

subtests including CERAD BNT, MMSE, wordlist
total/recall/savings/recognition, TMT A/B, s-words
as well as BrainProtect thinking flexibility, con-
centration, learning, working memory, perception,
logical reasoning, imagination, and structured think-
ing (Table 2). Furthermore, the significant results
were lost after adjustment.

Response to BrainProtect was influenced by age,
diet, inpatient hospital stay in the last 12 months,
living alone, and physical activity (Table 4, Supple-
mentary Table 2).

Indeed, cognitive impairment is a complex, het-
erogeneous, and multifactorial process occurring in
a continuum from integrity to dementia and largely
depending on a lifelong exposure to protective
and risk factors [3, 22, 23]. Accordingly, multido-
main interventions including vascular protection and
lifestyle improvement are needed for prevention [22,
23]. Previous studies suggest that such interventions
may maintain or even improve cognitive integrity
[40] and the results of this study partly support this
evidence.

At the end of the cognitive training program Brain-
Protect, the IG improved significantly in the sub-
categories CERAD constructional praxis recall and
savings (Table 2), representing visuo-constructive
abilities and nonverbal memory function. This effect
of the cognitive training ahead of any cognitive disor-
der could have a substantial preventive effect against
the onset and progression of dementia, since one
prominent feature of cognitive disorders, especially
of Alzheimer’s disease, is the impairment in visuo-
constructive functions and visual memory [41].

One important feature of BrainProtect which might
be particularly relevant for prevention purposes and
healthy aging is the promotion of interpersonal inter-
action and communication, likely mediating, in the
present RCT, the significant improvements in ver-
bal fluency after the intervention (Table 2). Verbal

fluency testing can be used to assess executive func-
tion, semantic processing, and word knowledge [42].
These abilities are early affected during the course
of dementia progression [43]. Their amelioration
through BrainProtect might therefore have dementia-
preventive effect. Similarly, the emerged though not
significant increase in MMSE score in the IG at the
end of the training program suggests that strategies
of this kind might help in cognitive health mainte-
nance (Fig. 2C), as supported by previous studies with
MCI participants [20]. Also, while the BrainProtect
subscore working memory showed no significant dif-
ference between IG and GHC, the IG could slightly
improve in this ability after the intervention, com-
pared to no effect in GHC. This result supports
partially previous findings that intelligence, partic-
ularly logical reasoning (Fig. 2B) [44] and working
memory [45] can be improved using cognitive train-
ing and can promote health, especially in healthy
older people [46].

Furthermore, it is known that fluid intelli-
gence/language declines with age, whereas crys-
tallized intelligence/language is usually better-
preserved during life. To maintain cognitive integrity,
it seems useful to train both forms, since a discrep-
ancy between the two forms of intelligence may
indicate the onset of cognitive decline [47]. In the
present verbal word fluency test, both forms of intelli-
gence are addressed, one is speed (fluid intelligence),
the other is vocabulary/knowledge (crystallized intel-
ligence). Due to the significant difference between IG
and GHC, in favor of IG, therefore, it could be argued
that BrainProtect preserves cognitive abilities usually
affected by dementing disorders.

Besides the significant results regarding the
CERAD-Plus subtests, IG participants achieved
higher though not significant deltas in the follow-
ing subscores: CERAD-Plus-z Total Score, BNT,
MMSE, constructional praxis, TMT B/A, Brain-
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Table 3
ANCOVA with measurement repetition between Intervention Group (IG) & General Health Counseling (GHC) adjusted for the significant
group differences (BDI total, BrainProtect total and education years)

Intervention General Health
Group (IG) Counseling (GHC)

Outcome PreM  PostM PreM PostM Time Group Time x Group

(SD)  (SD)  (SD) (SD) > p  mp®  p Wp @)’

CERAD-Plus-z Total Score (T'S2) 0.139 0.622 0.169 0.551 0.046 0.024 0.003 0.559 0.023 0.113
(N=114;1G=52. GHC=62) (0.565) (0.543) (0.593) (0435)

CERAD-z verbal -0371 0372 -0.137 0.102 0 0.903 0.010 0.297 0.042 0.031

fluency (0.872) (1.056) (0.889) (0.998) (0.465)

CERAD-z Boston Naming 0.075 0.442 0.302 0476 0.001 0.715 0011 0.278 0.004 0.520
Test (BNT) (1.03) (0.642) (0.875) (0.63)

CERAD-zMini-Mental -0431 0 -0.376 -0.344 0.001 0.743 0.010 0300 O 0.819
Status Examination (MMSE) (1.077) (1.037) (1416) (1.77D)

CERAD-z Wordlist (WL) total 0.247 0.747 0.147 0.72 0.008 0.344 0.016 0.188 0.003 0.587
(1.052)  (0.983) (0.946) (1.011)

CERAD-z wordlist (WL) recall 0255 0.608 0.116 0.621 0.074 0.004 0001 0.734 0 0.906
(1.199)  (0.962) (1.233) (0.882)

CERAD-z wordlist (WL) savings 0.318 0.174 0.185 0266 0.090 0.001 0008 0.345 0 0.949
(1.78) (1.008) (2.119) 0.7D)

CERAD-z wordlist (WL) recognition -0.009 0227 -0.304 0342 0006 0407 0 0876 0.02 0.135
(0.967) (0.685) (1.184) (0.67)

CERAD-z constructional praxis -0321 0362 -0.131 0.14 0.002 0.607 0 0.868 0.019 0.147
(1.151) (0.738) (1.139) (0.966)

CERAD-z constructional praxis recall -0.291 0.801 -0.138 0.19 0.009 0.312 0.002 0.6i6 0.070 0.005

(1.313) (0.796) (1.328) (1.183) (0.075)

CERAD-z constructional praxis savings -0.067  0.486 0.013 0.088 0.004 0488 0 0.960 0.051 0.018

0.965) (0.711) (0.987) (0.807) (0.27)

CERAD-7Trail Making Test (TMT) A 0.604 0.587 0.448 0.815 0.056 0.012 0002 0.677 0 0.940
(1333) (1.448) (1.149) (1.127)

CERAD-z 0.884 1.016 0.678 1.162 0.042 0.032 0002 0.606 0 0.988
Trail Making Test (TMT) B (1.567) (1.296) (1.33) (1.161)

CERAD-7 0.239 0.44 0.165 0297 0.005 0461 0 0816 0 0.835
delta TMT B_A (0.993) (1.121) (0.9D) (1.028)

CERAD-7 0.314 1.059 0214 1.004 0012 0247 0 0.994 0.008 0.361
s-Words (1.32) (1.078) (1.127) (0.96)

BrainProtect (BP) Total 42.66  50.173 47.137 52.105 0.035 0.047 0.023 0.109 0.038 0.039

(N=115,IG=53. GHC=62) (7.889) (10.771) (8.996) (8.191) (0.312)

BP 3.96 5.04 4.55 5.24 0.005 0.447 0.007 0.385 0.009 0.323
thinking flexibility (1.749) (1.857) (1.826) (1.686)

BP 6.9 7.00 7.31 7.84 0 0.893 0.031 0.064 0.011 0.274
concentration (1.55) (1.950) (1.98) (1.767)

BP 6.72 85 6.96 8.36 0.076 0.003 0 0.842 0.013 0.235
learning (1.031) (1.250) (1.239) (1.06)

BP 538 5.69 7.06 6.65 0 0830 0.063 0.008 0.025 0.097
working memory (2.522) (2.609) (2.751) (2.869)

BP 4.58 5.90 529 6.1 0 0835 0018 0.164 0.017 0.167
perception (1.819) (2.079) (1.885) (1.965)

BP 5.12 575 523 54 0 0.863 0.006 0412 0.028 0.079
logical reasoning (1.665) (2.375) (1.722) (2.092)

BP 273 3.98 3.16 4.15 0.018 0.158 0.004 0.503 0.008 0.352
imagination (1.634) (2.165) (1.83) (1.898)

BP 727 831 7.58 8.37 0.034 0.051 0 092 0 0.827
structured thinking (3.182) (2.887) (3.302) (2.818)

EQ-5D-5L-questions 5.846 6.346  5.5806 6.2258 0.012 0.257 0 0.893 0.001 0.772
(N115=; IG=52. GHC =62) (1.673) (2.204) (1.313) (1.805)

EQ-5D-5L-healths% 76.98 79.23 80.87 76.9 0.046 0.024 0011 0.280 0.025 0.1
(N115=; IG=52. GHC =62) (16.726) (14296) (12.551) (14.998)

BP 46.109 44478  44.397 42.741 0.040 0.046 0.022 0.135 0.003 0.616
Self-assessment Total (6.512) (5.616) (5278 (6.635)

(N=104;IG=46. GHC=58)

(Continued)
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(Continued)
Intervention General Health
Group (IG) Counseling (GHC)
Outcome PreM PostM  PreM PostM Time Group Time x Group
(SD) D) (D) (SD) np » np I np @)’
self-perception of memory 323 296 3.09 3.11 0.017 0289 0004 0594 0.023 0.216

(N=70;1G=26; GHC =44) (0.908)  (0.6)  (0.83)

(0.61)

The following covariates were used for the CERAD subtests, EQ-5D-5L, BVGT self-assessment and self-perception of memory: BDI total,
BrainProtect (BP) total and education years; Following covariates were used for the BVGT subtests: BDI total and education years. Data are
indicated as mean standardized z-scores (CERAD) or raw scores and standard deviations. CERAD, Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease; BVGT, Bundesverband fiir Gedachtnistraining e.V. BP, BP Total; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; BDI, Beck
Depression Inventory; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain and depression; EQ-5D-5L
healthin %, participant’s self-rated health on a vertical visual analogue scale. 1(p), p after adjusting the significant results for multiple testing

using the Bonferroni correction.

Protect Total Score, thinking flexibility, learning,
working memory, perception, logical reasoning,
imagination, and structured thinking (Fig. 2B, C;
Table 2) compared to GHC. While one possible expla-
nation for the training-related improvement in the
above-named subtests is the worse baseline perfor-
mance of the IG compared to GHC participants, the
multicomponent nature of BrainProtect could repre-
sent a promoting factor for this effect. In fact, not
only BrainProtect targets several different cognitive
abilities, thereby improving brain connectivity [48],
but its motoric, nutritional, motivational, and social
components might enhance mental abilities beyond
those verbal and visuo-constructive ones [26, 49].
Although the clinical and everyday meaningfulness
of non-significant improvements is challenged and
will be discussed in the Limitations and strengths of
the study section separately, a benefit of BrainProtect
in this sense cannot be ruled out at this point; The
lack of a detrimental effect of BrainProtect supports
its use and further exploration.

Nevertheless, it must be emphasized again that the
primary endpoint of the BrainProtect RCT was not
achieved and that the IG participants showed a wors-
ening, though not significant, in two subtests after the
intervention (CERAD Wordlist savings and CERAD
TMT A) (Table 2). Interestingly, GHC participants
showed a tendency towards an improvement in these
twotests, albeit notsignificant and difficult to explain.

In general, cognitive training is questioned in its
effectiveness when cognitive abilities are only in part
ameliorated after the intervention [50, 51]. However,
the RCT BrainProtect has been conducted in cogni-
tively healthy persons, in which mild effects are not
surprising, due to ceiling effects and to the fact that
the main outcome CERAD-Plus battery is designed
for diagnosis and monitoring of cognitively impaired

persons [27]. Persons with poorer cognitive abili-
ties at baseline show more potential for improvement
after cognitive interventions in comparison with fit-
ter participants. This is confirmed in the present RCT,
this underscores the findings of Kalbe et al. [52] and
BrainProtect 1.0 [26] and supports the compensation
theory of Lovden et al. [53] beyond its possible con-
founder of statistical artefacts, especially ‘regression
to the mean’ [54] which cannot be excluded.

This study shows the existence of factors pos-
sibly influencing cognitive abilities and potentially
enhancing the effects of cognitive training. Indeed,
higher levels of education are thought to protect
against cognitive impairment or to slow cognitive
decline [55]. However, length of education did not
seem to have great influence on the response to Brain-
Protect, neither in the IG nor in the GHC. This is
in line with the findings of Mewborn et al. [45] but
in contrast to the results of BrainProtect 1.0 [26],
probably due to the fact that the average number of
years of education of the participants in both studies
differed remarkably (BrainProtect 1.0:10.5 4 1.5 ver-
sus BrainProtect 2.0:15.7 & 3). Loneliness can cause
cognitive impairment [56], but in this study living
alone could not be confirmed as a significant influ-
encing factor, apart from CERAD Plus-z s-words
(Table 4).

BrainProtect 2.0 confirms that response may be
influenced and even depend from personal demo-
graphic and biographic factors and therefore be
individually different. This observation is in agree-
ment both with own findings [26] as well as with the
well accepted knowledge that cognition and cogni-
tive aging are inter- and intraindividual [10], similarly
to the learning process [57]. This information is
extremely important to partly explain the heteroge-
neous, sometimes disappointing results of cognitive
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Table 4
Linear regression of potential influencing factors of the delta post-pretest (IG): focus on the primary outcome (CERAD Plus)

Outcome Standardized coefficients (B) of significant predictors at baseline (p)
Delta post-pretest

Baseline Sex Age Education  Sedentary  Family Living Veggie Former CT Physical inpatient

level ) work status alone participation exercise last year

CERAD- Plus-z Total Score (T'S2) —-0.641 - - - - - - - - - -
F(15,29)=3.718, p =0.001, adj. R*=0.481 (=0.001)
CERAD-z verbal fluency -0.399 - - - - - - - - - -
F(15,29)=0.886, p =0.58, adj. R* =—0.04 (p=0.066)
CERAD-z WL BNT -0.82 - - - - - - - - - -
F(15,29)=7.062, p =0.001, adj. R>=0.674 (=0.001)
CERAD-z MMSE -0.62 - - - - - - - - - -
F(15,29)=3.316, p =0.003, adj. R>=0.441 (@ =0.001)
CERAD-z WL total -0.523 - 0.362 - - - - - - 0.29 -
F(15,29)=2.727, p=0.01, adj. R =0.371 (=0.001) (»=0.03) (»=0.05)
CERAD-z WL recall -0.796 - - - - - - -0.205 - 0227 -0.234
F(15,29)=7.624, p =0.001, adj. R>=0.693 (=0.001) (p=0.052) @=0.029) (@=0.041)
CERAD-z WL savings -0.923 - - - - - - - - - -
F(15,29)=16.076, p =0.001, adj. R>=0.837  (»p=0.001)
CERAD-z WL recognition -0.792 - - 0.242 - - - -0.284 - 0204 -0.284
F(15,29)=9.275, p =0.001, adj. R>=0.738 (=0.001) (@=0018) (p=0.007) @=0.033) (p=0.007)
CERAD-z constructional praxis -0.817 - - - - - - - - - -
F(15,29)=7.268, p =0.001, adj. R =0.681 (=0.001)
CERAD-z constructional praxis recall -0.871 - - - - - - - - - -
F(15,29)=8.231, p=0.001, adj. R>=0.642 (=0.001)
CERAD-z constructional praxis savings -0.928 - - -0.241 - - - - - - -
F(15,29)=5.763, p=0.001, adj. R*=0.711 (=0.001) (p=0.046)
CERAD-z TMT A -0.609 - -0.376 - - - - - - - -
F(15,29)=4.015, p =0.001, adj. R>=0.507 (=0.001) (=0.018)
CERAD-z TMT B -0.635 - -0.292 - - - - - - - -
F(15,29)=5.201, p =0.001, adj. R =0.589 (=0.001) (=0.043)
CERAD-z TMT delta B/A -0.712 - - -0.349 - - - - - - 0267
F(15,29)=4.786, p =0.001, adj. R2=0.563 (@ =0.001) (@=0.018) (»=0.04)
CERAD-z s-words -0.892 - - - - - 0.326 - - - -
F(15,29)=9.675, p =0.001, adj. R>=0.747 (»=0.001) (»=0.018)

Dependent variables are defined as delta posttest minus pretest of the named outcomes; only regression models that reached statistical significance at p < 0.05 are presented; for each significant
regression model, standardized regression coefficients are reported for predictors that have reached statistical significance only; CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease; BNT, Boston Naming Test; MMSE, Mini-Mental State Examination; WL, wordlist; TMT, Trail Making Test; The following factors did not show significance and were removed from
the table for clarity: Employed, diagnosed memory disorder in family; In this table, only the results of the primary outcome (CERAD Plus) are presented. The other outcomes are presented in

Supplementary Table 2.
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Table 5
Linear regression of potential influencing factors of the delta post-pretest (GHC): focus in the primary outcome (CERAD Plus)
Outcome Standardized coefficients () of significant predictors at baseline (p-value)
Delta post-pretest
Baseline Sex Age Education  Sedentary Family Living  Veggie Former CT  Physical  inpatient
level ¥) work status alone participation  exercise last year
CERAD- Plus-z Total Score (T'S2) -0.905 -0.252 - - - - - - - - -
F(15,42)=5.476, p=0.001,adj. R>=0.541  (p=0.001) (»=0.038)
CERAD-z verbal fluency -0.399 - - - - - - - - - -
F(15,42)=2.896, p =0.003, adj. R>=-0.333 (p=0.066)
CERAD-z WL BNT -0.859 - - - - - - - - - -
F(15,42)=6.619, p=0.001, adj. R>=0.597  (p=0.001)
CERAD-z MMSE -0.676 - - - - -0432 - - - - -
F(15,42)=5.079, p=0.001, adj. R>=0.518  (p=0.001) (p=10.001) divorced
CERAD-z WL total -0.639 - 0.362 - - - - - -0.273 029 -
F(15,42)=2.559, p =0.08, adj. R =0.291 (»=0.001) (=0.03) (»=0.04) (p=0.05)
CERAD-z WL recall -0.87 - - -~ 0.186 - - -0.205 - 0.227 -0.234
F(15,42)=9.414, p=0.001, adj. R>=0.689  (p=0.001) (»=0.052) (=0.052) (@=0.029) (@E=0.041)
CERAD-z WL savings -0.998 -0.149 0.139 - 0.133 - - 0.091 - -0.089 -
F(15,42)=44.769, p=0.001, adj. R*=0.92  (p=0.001) (»=0.005) (p=0.03) (=0.007) (=0.045) (»=0.053)
CERAD-z WL recognition -0.347 - - - - - - - - - -
F(15,42)=1.645, p=0.102, adj. R>=0.145  (p=0.024)
CERAD-z constructional praxis -0.759 - - - - 024 - - 0241 - -
F(15,42)=5216, p=0.001, adj. R>=0.526  (p=0.001) (p =0.034) single (=0.026)
CERAD-z constructional praxis recall -0.735 - - - - - - - - - -
F(15,42)=4.638, p=0.001, adj. R>=0.489  (p=0.001)
CERAD-z constructional praxis savings -0.791 - - - - - - - -
F(15,42)=6.53, p=0.001, adj. R =0.593 (»=0.001)
CERAD-z TMT A -0.709 - - - - - - - - - -
F(15,42)=5.038, p=0.001, adj. R>=0.515  (p=0.001)
CERAD-z TMT B -0.716 - - - - - - - - - -
F(15,42)=3,717, p=0.001, adj. R>=0.417  (p=0.001)
CERAD-z TMT delta B/A -0.714 -028 - -0.357 - - - - - - -
F(15,42)=4.82, p=0.001, adj. R =0.501 (»=0001) (@=0.029) (»=0.004)
CERAD-z s-words -0.818 - - - - - - - - - -

F(15,42)=4.321, p=0.001, adj. R>=0.466  (p=0.001)

Dependent variables are defined as delta posttest minus pretest of the named outcomes; only regression models that reached statistical significance at p < 0.05 are presented; for each significant
regression model, standardized regression coefficients are reported for predictors that have reached statistical significance only; CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease; BNT, Boston Naming Test; MMSE, Mini-Mental State Examination; WL, wordlist; TMT, Trail Making Test; The following factors did not show significance and were removed from
the table for clarity: Employed, diagnosed memory disorder in family; In this table, only the results of the primary outcome (CERAD Plus) are presented. The other outcomes are presented in
Supplementary Table 3.
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training programs, that are likely intrinsically far
fromthe “onesize fits all” effect of common therapeu-
tical interventions. On the other end, the systematic,
targeted use of such factors enhancing response to
training in future, more personalized training trials
might substantially improve the beneficial effects of
cognitive training programs. Similarly, cognitive dis-
orders vary in frequency not only internationally but
also regionally [58]. As already stated, culture has
an influence on cognition [25] and it is also known
thatthere are cultural differences in the understanding
of health and illness. As a result, individuals with a
migrant background are less likely to take advantage
of preventive services such as cognitive training, not
only because of language barriers, but also because
of a lack of culturally specific information [59, 60].

These findings suggest that cognitive training pro-
grams could benefit from a national or cultural
adaptation for more acceptance and more effects.
Indeed, by addressing interests and applying what
is familiar, a comfortable environment is created and
motivation is fostered. This in turn is essential for
successful learning [61].

As previously shown [26], the typical profile of the
study participant of BrainProtect is that of an active,
married, educated, not employed woman in her six-
ties. Therefore, the results of BrainProtect might be
particularly relevant for the population of Western
countries. However, this profile is also typical of an
extremely health-conscious person and therefore the
translation of the results to the general population is
challenged. On the other hand, a retrospective anal-
ysis of a BrainProtect intervention conducted on a
larger group of participants showed more pronounced
effects in older and socially/nutritionally frailer par-
ticipants than in younger and more robust ones [26].

Also, this knowledge about the typical participant
of BrainProtect can help to further adapt the training
program to this target group to achieve more effects
and to modify it to become attractive and useful for
other target groups.

Participants in the IG rated their health as sig-
nificantly better after completing cognitive training
than before, while the GHC felt significantly less
healthy (Fig. 2A). This is in agreement with pre-
vious evidence that HRQoL is positively affected
by cognitive training [45]. This is also consistent
with previous results from BrainProtect 1.0 [26] and
from Chiu et al. [46]. Indeed, studies have shown
that patient-related outcome measures (PROMs) like
emotions, self-efficacy and motivation play a major
role on training and intervention effects [62] and rep-

resent decisive factors [63]. This is also underlined
by the fact that the participants of the IG evaluated
themselves better in the posttest with regard to their
memory performance than before (Fig. 2D).

The multicomponent nature of BrainProtect sup-
ports the beneficial impact of diet and physical
exercise on cognitive performance. Cognitive reserve
includes factors that can enhance resistance to cog-
nitive damage and cognitive decline. These include
education, professional experience, and free-time
activities (sports, cultural activities, social inter-
action, cognitive activity). Studies suggest that
cognitive reserve can be modified even in old age by
means of lifestyle changes, being not immutable [64].
BrainProtect comprises the latter modifiable factors
of cognitive reserve and might facilitate synergis-
tic effects between cognition, nutrition, and motor
activation [14, 19, 65, 66]. However, BrainProtect
does not include aerobic exercise, which means that
less synergistic effects on cognitive reserve can be
expected. The effect of BrainProtect could potentially
be enhanced by incorporating aerobic training.

There were significant differences between partic-
ipants, who dropped out and those who continuously
participated to the study: Participants who dropped
out were significantly older, mostly retired, and
tended to show a more depressed mood. These find-
ings suggest that adherence and compliance, as well
as self-efficacy, play an important role in the success
of such interventions. Future studies should consider
the risk of this characteristic dropouts in the study
design in order to avoid early loss of these partici-
pants.

Limitations and strengths of the study

The present RCT has several limitations. The
CERAD-Plus test battery was originally designed
for the detection and monitoring of cognitive disor-
ders. In this study, cognitively healthy subjects were
tested, so that this test may not be sensitive enough
as a progression parameter. However, the fact that the
CERAD-Plus was able to detect significant changes
in cognitive performance in healthy persons suggests
a consistent influence of BrainProtect on mental fit-
ness. A further limitation of this RCT is the selection
of participants from the general population. Not only
the typical participant was a socially robust, health-
conscious younger woman, but the participants who
dropped out tended to be older, carry mood disor-
ders and be socially frailer. However, the randomized
controlled nature of the study minimizes this bias
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risk. Similarly, different pre- and post BrainProtect
tests as well as the use of the CERAD-Plus bat-
tery warrant the control of learning effects during
the intervention period with BrainProtect. In addition,
the 8 sessions of cognitive training were conducted
by different trainers, to avoid an investigator-related
effect. To date, there are few comparable studies
examining group cognitive training for prevention
[9, 22, 23]. Other studies frequently involve indi-
viduals with existing cognitive impairments [20, 21,
67] or computer-based training [68] without signifi-
cant social interaction and without specially trained
memory trainers.

After adjusting the CERAD-Plus subtests for mul-
tiple comparisons using the Bonferroni correction,
none of the previously significant Time x Group
interactions remained significant (Table 2). Even
though the Bonferroni correction is a very conserva-
tive method, results should be interpreted cautiously.
Also, after the adjustment for confounding the pos-
itive effect of BrainProtect on HRQoL was lost
(Table 3), indicating that further research on the
effects of cognitive training on HRQoL is necessary.
The training effect on the BrainProtect Total Score,
which is significant after the adjustment, could pos-
sibly have been masked by the group differences in
the covariates.

Itcould be observed that the factors age, diet, inpa-
tient hospital stay in the last 12 months, living alone
and regular physical activity seems to influence the
responsiveness to training. However, similar obser-
vations were also made in the GHC. In this context,
these factors could be related to the change in cog-
nition in general over time, and not necessarily to
the intervention. In addition, the effects based on sex
and diet have to be considered in the context of the
unbalanced ratio. Even though the unbalanced ratio
regarding diet and sex does not directly affect the
significance of the results, results should be treated
cautiously as generalizability is limited.

Although the primary endpoint the CERAD-Plus-
z Total Score was not significant, some subtests
showed positive changes in this relatively young-old
population, which may also have positive long-term
effects on cognition. Other studies in this area also
suggested that small long-term effects on common
disorders may nevertheless be relevant, because clin-
ical significance is less impressive in a cognitively
healthy population [40]. In the literature, a differen-
tiation is made between change, significant change
and clinically meaningful change. The term clini-
cally meaningful refers to the individual change of

a person and not to the group as a whole. Because
of test-retest fluctuations (reliability), the individ-
ual change (delta) could be possibly larger [69].
Additionally, minimal clinically important differ-
ences (MCIDs) were collected for some commonly
used cognitive tests [70]. However, no MCID cur-
rently exists for the used CERAD-Plus-z Total Score
and no MCIDs are known from the literature for
most of the other outcomes that were used. Another
definition of a clinically meaningful change is a
change of >0.5 standard deviation (SD) from base-
line [70]. This procedure was exploratively applied
to the primary outcome CERAD-Plus including the
subtests and BrainProtect Total Score. A standard-
ized mean change score >0.5 could be determined for
the following subtest in the IG: CERAD-Plus-z Total
Score (0.86). CERAD-Plus-z verbal fluency (0.85),
CERAD-Plus-z constructional praxis (0.6), recall
(0.84), and savings (0.57), CERAD Plus-z s-words
(0.61) and BrainProtect Total Score (0.84) versus
GHC: CERAD-Plus-z Total Score (0.68), CERAD-
Plus-z wordlist total (0.56), CERAD-Plus-z wordlist
recognition (0.59), CERAD-Plus-z s-words (0.64),
and BrainProtect Total Score (0.56). This shows that
both groups had a clinically meaningful change on
average, although it was more pronounced in the IG.
This difference could be attributed to the interven-
tion. However, it has also to be considered a learning
effect in the context of the improvement in GHC
in a cognitively healthy population. Further stud-
ies are needed to calculate MCIDs, especially for
BrainProtect, to analyze if they represent a clinically
meaningful change.

The reported effect sizes indicate small effects.
This is in contrast to other effect sizes of similar inter-
ventions to improve cognitive performance, which
mostly achieved medium or large effects (0.13-0.16)
[40, 71]. It remains to be seen whether the effect sizes
in the follow up studies will change and converge
to previous reported effect sizes, which were mostly
collected after longer study durations [40].

Placebo effects of BrainProtect cannot be com-
pletely excluded, which has already been criticized
in other studies with similar topics [72]. Boot et al.
have also already stated that “active control groups
are not sufficient to exclude placebo effects” [73].
A no-contact control group has also already been
criticized for lack of comparability with IG [74].
Learning effects [75] and lack of verifiability of trans-
fer effects [74] in the repeatedly applied tests of
the CERAD-Plus battery and BrainProtect cannot be
ruled out either. This is also supported by the increase
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in performance in the GHC, in which an effect of
the study-related correspondence on GHC cannot be
excluded. In principle, it is difficult to determine how
many participants in the GHC consciously or even
unconsciously elaborated and adopted the topics of
the study correspondence, such as the importance
of a balanced diet. Finally, there is contradictory
information in the literature about the recommended
frequency and duration of cognitive trainings. Mostly,
2-3 times a week for two to three months is advised
[46, 76]. BrainProtect is administered once a week
for two months. Possibly, with increased frequency,
the differences between IG and GHC observed in the
present trial would become more pronounced with
longer training exposure, as already seen in other
studies [77]. [tremains questionable whether a higher
frequency and an increased time commitment may
have a negative effect on participation, adherence,
and compliance to such training programs. This con-
cern is also supported by the fact that about half of
the IG participants of this study missed already one
training session over the course of the study.

Conclusion

Cognitive integrity is multifactorial and requires
multifaceted interventions to maintain it, ideally
addressing as many modifiable risk factors as pos-
sible. In summary, the 8-week BrainProtect training
program shows potential to improve participants’
cognitive performance. In particular, BrainProtect
appears to improve verbal fluency, visual memory,
visuo-constructive functions, and HRQoL. However,
it has to be highlighted that the primary endpoint of
this trial (CERAD-Plus-z Total Score) was negative
and that the results changed after adjustment for mul-
tiple testing and co-variates. This aspect puts the few
significant results into perspective, requiring consid-
eration of the possibility that BrainProtect does not
achieve sufficient short-term effects in this homoge-
neous group of healthy older adults. Nevertheless, the
results of some outcomes indicate clinically meaning-
ful changes. Further studies with lager sample sizes
are needed to further analyze the effect on healthy
people, the optimal frequency of this training and
its long-term effects. The BrainProtect memory test
needs further scientific validation as well as deeper
analyses of MCIDs.
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Supplementary Material

Effects of the Multicomponent Cognitive Training Program BrainProtect in Cognitively

Healthy Adults: A Randomized Controlled Trial Supplementary

Supplementary Table 1. Comparison between dropouts and continuing participants

Dropouts PP-Analysis p
(N=17) (N=115)

Member of the IG (%) 7(42.1) 53 (46.1) 0.704
Age (y), median (IQR) 74 (65.5—-77.5) 67 (62-73) 0.044
Female, frequency (%) 15 (88.2) 79 (68.7) 0.106
Education (y), median (IQR) 18 (14-18) 17.5 (13-18) 0.843
Professional degree, frequency (%) 0.991

None 1(5.9) 8 (7)

Apprenticeship 4 (23.5) 27 (23.5)

Technical school 2 (11.8) 17 (14.8)

University 9 (52.9) 60 (52.4)

missing 1(5.9) 3(2.6)
Employment, frequency (% yes) 1(5.9) 33 (28.7) 0.043
Sedentary work, frequency (% yes) 11 (64.7) 82 (71.3) 0.792
Marital status, frequency (% married) 7(41.2) 68 (59.1) 0.273
Living alone, frequency (% yes) 7(41.2) 33(28.7) 0.307
Previous participation in cognitive training, frequency (% yes) 2 (11.8) 14 (12.2) 0.932
Self-perception of health, (Indication by grades, higher values 2.94+1.82 2.77+1.69 0.766
indicate worse perceived health)
mean (SD)
Diagnosed memory disorder in family (% yes) 6 (35.3) 38 (33) 0.932
Diagnosed disease at study start (% yes) 13 (56.5) 89 (77.4) 0.882
Medication at study start (% yes) 15 (88.2) 85 (73.9) 0.456
Nutrition, frequency (%) 0.268
Omnivore 15 (88.2) 97 (84.3)
No specification 2(11.8) 10 (8.7)
vegetarian 0 8 (7)
Regular physical activity, (% yes) 14 (82.4) 93 (80.9) 0.944
Regular physical activity, frequency per week (%) 0.731

1-2x 6 (35.3) 40 (35.1)

3-4x 6 (35.3) 38 (33.3)

5-7x 1(5.9) 17 (14.9)

No specification 4 (23.5) 19 (16.7)
Regular physical activity, 0.587
Duration per unit (%)

15-30 min 2(11.8) 7(6.1)

30-60 min 5 (29.4) 51 (44.7)

>60 min 6 (35.3) 30 (26.3)

No specification 4 (23.5) 26 (22.8)
BMI, frequency (%) 0.699

<19 0 4 (3.5)

19-20 2 (11.8) 10 (8.7)

21-22 4 (23.5) 18 (15.6)

>23 11 (64.7) 83 (72.17)
ADL-Score, (max, 6 points) 5.94+0.243 5.97+0.184 0.629
mean (SD)
IADL-Score, (max, 8 points) 8+0 7.99+0.09 0.701
mean (SD)
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MNA-SF-Score, (max, 14 points) 12.71£1.16 12.73+£1.55 0.564
mean (SD)

EQ-5D-5L, (max, 25 points) 5.82+1.42 5.7+£1.48 0.734
mean (SD)

EQ-5D-5L health in %, (max, 100%, higher values indicate 83.71+13.56 79.19+14.64 0.147
better perceived health)

mean (SD)

BDI, (max, 63 points) 4.94+3.07 3.14+2.61 0.021
mean (SD)

MoCA, (max, 30 points) 27.76+1.48 27.91+14 0.664
mean (SD)

CERAD-Plus-z Total Score, 0.21+0.42 0.16+0.58 0.734
mean (SD)

BP Total, (max, 81 points) 43.97+9.9 45.12+8.73 0.619
mean (SD)

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

flir Gedachtnistraining e.V. BP, BrainProtect
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Supplementary Table 2. Linear regression of potential influencing factors of the delta post-pretest (1G): the other outcomes

Outcome . . . . .
Standardized coefficients (B) of significant predictors at baseline (p)
Delta post-pretest

Baseline s A Education Sedentary Family Living Veaai Former CT Physical inpatient
level ex ge in years work status alone cggie participation exercise last year

BrainProtect (BP) total -0.121
F(15,30)=1.705, p=0.104, adj. R2=0.19 (p=0.589) i i i ) i i i i i
BP thinking flexibility -0.534 0.336
F(15,30)=2.321, p=0.024, adj. R?=0.306 (p=0.005) i (p=0.039) ) i i i i i
BP concentration -0.546
F(15,30)=1.947, p=0.059, adj. R?=0.24 (p=0.003) i i i ) i i i i i
BP learning -0.612 -0.474
F(15,30)=2.36, p=0.022, adj. R?=0.312 (p=0.001) i i i ) i (p=0.003) i i
BP working memory -0.62
F(15,30)=2.66, p=0.011, adj. R?=0.356 (p=0.001) i i i ) i i i i i
BP perception -0.562 -0.433 -0.306
F(15,30)=2.341, p=0.023, adj. R2=0.309 (p=0.001) ~  (p=0.014) i i ) i i i i (p=0.049)
BP logical reasoning -0.365
F(15,30)=1.913, p=0.064, adj. R=0.233 (p=0.07) i i i i ) i i i i i
BP imagination -0.383
F(15,30)=1.021, p=0.462, adj. R2=0.007 (p=0.065) i i i ) i i i i i
BP structured thinking -0.874 -0.438 -0.345
F(15,30)=4.288, p=0.001, adj. R2=0.523 (p=0.001) ~  (p=0.005) i i (psi‘r?é?:) i i i i i
EQ-5D-5L questions 0.089
F(15,30)=1.082, p=0.411, adj. R?=0.027 (p=0.674) i i i ) i i i i i
EQ-5D-5L health% -0.486 -0.383
F(15,30)=2.107, p=0.04, adj. R?=0.269 (p=0.005) i (p=0.02) i ) i i i i i

Dependent variables are defined as delta posttest minus pretest of the named outcomes; only regression models that reached statistical significance at p < 0.05 are presented; for each
significant regression model, standardized regression coefficients are reported for predictors that have reached statistical significance only; BP, BrainProtect; BVGT, Bundesverband
fur Gedachtnistraining e.V. BP, BrainProtect®; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain and depression. The following factors did
not show significance and were removed from the table for clarity: Employed, diagnosed memory disorder in family
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Supplementary Table 3. Linear regression of potential influencing factors of the delta post-pretest (GHC): the other outcomes

Outcome

Delta post-pretest

Standardized coefficients

of significant predictors at baseline

Baseline s A Education Sedentary Family Living Veadi Former CT Physical inpatient
level ex ge in years work status alone egaie participation exercise last year

BrainProtect (BP) total -0.661
F(15,42)=1.946, p=0.045, adj. R2=0.199  (p=0.001) i ) ) ) ) i ) i i i
BP thinking flexibility -0.577 -0.414
F(15,42)=2.678, p=0.006, adj. R?=0.366  (p=0.001) (p=0.035) i i i i i i i
BP concentration -0.652
F(15,42)=3.479, p=0.001, adj. R?=0.395  (p=0.001) i i i i i i i i i
BP learning -0.719 0.261
F(15,42)=4544, p=0.001, adj. R2=0.483  (p=0.001) i ) ) (p=0.039) i ) i i i
BP working memory -0.698
F(15,42)=1.891, p=0.053, adj. R2=0.19 (p=0.001) i i i i i i i i i i
BP perception -0.56
F(15,42)=2.504, p=0.01, adj. R*=0.284  (p=0.001) i i i i i i i i i i
BP logical reasoning -0.413
F(15,42)=1.821, p=0.064, adj. R*=0.178  (p=0.07) i ) ) ) ) i ) i i i
BP imagination -0.619
F(15,42)=2.674, p=0.006, adj. R?=0.306  (p=0.001) i i i i i i i i i i
BP structured thinking -0.868 0.352
F(15,42)=5.695, p=0.001, adj. R2=0.553  (p=0.001) (p=0.005) i i i i i i i i
EQ-5D-5L questions -0.438
F(15,42)=1.616, p=0.111, adj. R?=0.139  (p=0.007) i i i i i i i i i i
EQ-5D-5L health% -0.368
F(15,42)=1.567, p=0.126, adj. R2=0.13 (p=0.032) i i i i i i i i i i

Dependent variables are defined as delta posttest minus pretest of the named outcomes; only regression models that reached statistical significance at p < 0.05 are presented; for each
significant regression model, standardized regression coefficients are reported for predictors that have reached statistical significance only; BP, BrainProtect, BVGT, Bundesverband
fur Gedéchtnistraining e.V. BP, BrainProtect®; EQ-5D-5L, descriptive system of 5 dimensions mobility, self-care, usual activities, pain and depression. The following factors did

not show significance and were removed from the table for clarity: Employed, diagnosed memory disorder in family
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Participants Eligibility criteria for participants and the settings where 22-24
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Interventions Interventions intended for each group 23-27
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Randomization How participants were allocated to interventions 22-24
Blinding (masking) ~ Whether or not participants, care givers, and those 27
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Results 28-32
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Numbers analyzed Number of participants analyzed in each group 29-30
Outcome For the primary outcome, a result for each group and the 28-30
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Funding Source of funding 997

*this item is specific to conference abstracts
http://www.consort-statement.org/consort-2010

64



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomized trial

Results

|/
[
Item Reported on
Section/Topic No  Checklist item page No
Title and abstract
la Identification as a randomized trial in the title 1
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT 1
for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of rationale 2
objectives 2b Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 2-3
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Not applicable
Participants 4a Eligibility criteria for participants 3
4b Settings and locations where the data were collected 2-3
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 3-6
were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 2-3
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons Not applicable
Sample size Ta How sample size was determined 3
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines Not applicable
Randomization:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 3
generation 8b  Type of randomization; details of any restriction (such as blocking and block size) 3
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), 3
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to 3
interventions
Blinding 11a  If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those 3
assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions Not applicable
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 7
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 7
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Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and 7-8, 4 Flow

diagram is strongly were analyzed for the primary outcome Chart Fig. 1

recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomization, together with reasons 7

Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up 4 Flow Chart

Fig.1

14b  Why the trial ended or was stopped 3

Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 9 Table1

Numbers analyzed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis 7-8; 4 Flow

was by original assigned groups Chart Fig 1.

Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its  8-12 including

estimation precision (such as 95% confidence interval) Table 2

17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended Not applicable

Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing ~ 13-16 Table 3,

pre-specified from exploratory 4 and 5,

Supp. Table.

1-3

Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 8

Discussion

Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 17-19

Generalizability 21 Generalizability (external validity, applicability) of the trial findings 17

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 10-17
Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 2

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available Not applicable

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 19

http://www.consort-statement.org/consort-2010
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Um kognitiven Beeintrachtigungen frih bzw. praventiv entgegenwirken zu kénnen, ist es
wichtig zu verstehen, dass diese kognitiven Defizite heterogen, komplex und multifaktoriell
bedingt sind und auf Grund dessen multikomponenter Interventionen bedurfen [109, 110] mit
dem Ziel die kognitive Integritat zu erhalten oder sogar zu verbessern [112]. In Ansétzen
konnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie BrainProtect 2.0 diese Aussagen untermauern
[114]:

Nach Auswertung der Daten konnten signifikante Unterschiede zwischen der IG und GHC
festgestellt werden. Im Vergleich zu den Teilnehmern der GHC konnte bei den Teilnehmern
der IG signifikante Verbesserungen bei der verbalen Flissigkeit (CERAD-Plus-z verbal
fluency), dem visuellen Gedéchtnis, den visuokonstruktiven Funktionen (CERAD-Plus-z
constructional praxis recall & savings) und der HRQoL (EQ-5D-5L-healths%) festgestellt
werden. Hervorzuheben ist die Tatsache, dass die o.g. signifikanten Ergebnisse nach der
Adjustierung mittels ANCOVA (4.2 Tbl. 3) und der Bonferroni-Korrektur verloren gingen.
Weitere signifikante Ergebnisse konnten nicht ermittelt werden, insbesondere fiel der priméare
Endpunkt der Studie (CERAD-PIlus-z Total Score) negativ aus. Obwohl sich die Leistung der
Teilnehmer unabhangig ihrer Gruppenzugehdrigkeit in nahezu jeder Testung der CERAD-Plus
Testbatterie und des BVGT e.V. verbesserte, fiel auf, dass die IG in vielen dieser Testungen
eine groRere Verbesserung im Vergleich zur GHC bei meist niedrigeren Ausgangswerten der
IG erzielte. Dies war flr folgende Subtestungen zutreffend: CERAD-Plus-z Total Score, BNT,
MMSE, Figuren abzeichnen, TMT B/A, BrainProtect Total Score, Denkflexibilitat,
Merkfahigkeit, Arbeitsgedachtnis, Wahrnehmung, logisches Denken, Vorstellungsvermégen
und strukturiertes Denken (4.2 Thl. 2).

Um den Effekt der Intervention besser einschatzen zu konnen, wurden auch Faktoren
analysiert, die die Ansprechbarkeit auf das Training beeinflussen. Hier stellten sich die
Faktoren Alleinleben, Alter, Erndhrung, regelméRige korperliche Aktivitdt und ein stationarer
Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten als signifikant heraus (4.2 Tbl. 4 & Supp.
Tbl. 2).

4.2 Hinweise auf praventive Effekte des Trainingsprogramms BrainProtect

4.2.1 Auswirkungen von BrainProtect auf das visuelle Gedachtnis
Schon seit mehreren Jahrzehnten ist bekannt, dass Patienten mit kognitiven Stérungen,

insbesondere der AD, Defizite im visuellen Gedachtnis und in visuell-konstruktiven Fahigkeiten

aufweisen [124]. Daruber hinaus konnte festgestellt werden, dass neu aufgetretene Defizite in
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eben diesen genannten Bereichen frilhzeitig den Beginn des kognitiven Abbaus bei

préklinischer AD anzeigen kdnnen [125].

Hinsichtlich der signifikanten Verbesserung der IG in den CERAD-Plus Subtestungen ,Figuren
speichern und abrufen® (4.2 Tbl. 2: CERAD-Plus-z constructional praxis recall & savings), die
den visuell-konstruktiven Fahigkeiten und dem nonverbalen Gedachtnis zugeordnet werden,
konnte dies fiur einen moglichen und wichtigen praventiven Effekt des kognitiven

Trainingsprogramms ,BrainProtect® sprechen [114].

4.2.2 Auswirkungen von BrainProtect auf die verbale Flussigkeit

Aufgaben zur Wortflissigkeit testen den Wortschatz, die Exekutivfunktion sowie die
semantische Verarbeitung [126]. All diese genannten Fahigkeiten sind bei Patienten mit
dementieller Veranderung frith beeintréchtigt [127]. So ist es wenig verwunderlich, dass neben
Aufgaben, die das visuelle Gedachtnis testen, wie obenstehend erlautert, auch verbale
Gedachtnisaufgaben als Instrument zur friihzeitigen Detektion eines kognitiven Abbaus

herangezogen werden [125].

Zusatzlich sollte berlcksichtigt werden, dass laut Bajpai et al. [128] die fluide Intelligenz mit
dem Alter abnimmt, wahrend die kristalline Intelligenz in der Regel besser erhalten bleibt. Eine
zunehmende Diskrepanz zwischen diesen beiden Formen kann ebenfalls den Beginn eines

kognitiven Abbaus anzeigen und ist somit auch ein friihzeitiger Marker der Demenz. [128]

Vor diesem Hintergrund erscheint es durchaus sinnvoll, dass praventiv ausgelegte Programme
genau diese Fahigkeiten ansprechen und gezielt trainieren, um Defizite bestenfalls gar nicht

oder erst verzogert aufkommen zu lassen.

Diese Anforderung scheint das Trainingsprogramm BrainProtect, im Hinblick auf den
signifikanten Unterschied beim Test der Wortflissigkeit (4.2 Thl. 2: CERAD-Plus-z verbal
fluency) der beiden Gruppen zu Gunsten der IG zu erfillen. Dartuber hinaus kann diese
Testung auch eine Aussage Uber die fluide und kristalline Intelligenz treffen, da zum einen ein
groRer Wortschatz (kristalline Intelligenz) und zum anderen Geschwindigkeit (fluide Intelligenz)
fur ein gutes Ergebnis bendtigt werden. Es ist davon auszugehen, dass das gruppenbasierte
Prasenzformat des BVGT e.V., neben des gezielten Trainings der o0.g. Fahigkeiten, mittels
klassischer Aufgaben zu Wortschatz und Denkflexibilitét mit der bewussten Forderung
zwischenmenschlicher Interaktion und Kommunikation der Teilnehmer untereinander zu

diesem signifikanten Unterschied beigetragen hat. [114]
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Gemeinsam mit den signifikanten Unterschieden beim visuellen Gedachtnis (5.2.1) kann
durchaus angefuihrt werden, dass BrainProtect das Potenzial aufweist, geistige Fahigkeiten zu

erhalten, welche frihzeitig von dementiellen Veranderungen betroffen sein kdnnen.

4.2.3 Nicht-signifikante Auswirkungen von BrainProtect

Abgesehen von den oben erlauterten signifikanten Unterschieden zwischen IG und GHC nach
erfolgter Intervention, zeigen sich in den Ergebnissen anderer Subtestungen (4.2 Thl. 2:
CERAD-PIlus-z Total Score, BNT, MMSE, Figuren abzeichnen, TMT B/A, BrainProtect Total
Score, Denkflexibilitdt, Merkfahigkeit, Arbeitsgedachtnis, Wahrnehmung, logisches Denken,
Vorstellungsvermdgen und strukturiertes Denken) zumindest Tendenzen, die ebenfalls einen
mdglichen trainingsbedingten positiven Effekt durch BrainProtect untermauern. Obwonhl die
Wirksamkeit von kognitivem Training in Frage gestellt wird, insbesondere, wenn sich die
kognitiven Fahigkeiten nach der Intervention nur teilweise oder nicht-signifikant verbessern
[129, 130], ist es durchaus bemerkenswert, dass die Teilnehmer der IG in den o.g.
Subtestungen von CERAD-Plus und BrainProtect eine ausgepragtere Leistungssteigerung
erzielen (4.2 Tbl. 2). Ein moglicher Ansatzpunkt zur Erklarung bietet hier die
Multidimensionalitat des vorliegenden Trainingsprogramms. Hierbei geht es nicht darum
einzelne F&higkeiten isoliert voneinander zu fordern, sondern diese Uberlappend und
ineinandergreifend in Ergénzung mit motorischen, motivierenden und sozialen Komponenten
zu trainieren [131]. Dieses Konzept zielt darauf ab, die Konnektivitat des Gehirns zu steigern,
um einen Transfer in den Alltag und langfristige Effekte zu erméglichen (Transfereffekte),
welche die Nuitzlichkeit eines solchen Programms bestimmen [93]. Denn es sollte nicht das
Ziel sein, dass die Probanden lediglich in den Testungen besser abschneiden, sondern die
erlernten Fahigkeiten davon loslésen, abseits vom Training im Alltag anwenden und diese so
erst zum Erhalt der Kognition beitragen kdnnen. Grundsatzlich ist es aber schwierig
Transfereffekte von Testwiederholungseffekten zu unterscheiden, da die auch in dieser Studie
angewandten neuropsychologischen Testungen vor allen Dingen aufgabenspezifische

Strategien fordern, welche nicht direkt auf den Alltag Ubertragen werden kdnnen [71].

Ein Beispiel einer nicht-signifikanten Verbesserung zugunsten der IG stellt die Subtestung
»Arbeitsgedachtnis* von BrainProtect dar, wohingegen sich die Leistung der GHC im Nachtest
verschlechtert hat (4.2 Thl. 2).

Das Arbeitsgedachtnis (AG) ist den Exekutivfunktionen sowie neuroanatomisch dem
préafrontalen Kortex zuzuordnen. Auch diese Fahigkeit nimmt mit dem Alter ab, was nach
Piefke et al. [132] auf eine abnehmende Hemisph&renasymmetrie im prafrontalen Kortex

zurtckgefuhrt wird. Gleichzeitig konnten bei alteren Personen frontal-parietale funktionelle
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Reorganisationen als Ausdruck altersbedingter Kompensationsmechanismen nach

Absolvierung eines AG-Trainings festgestellt werden. [132]

Studien deuten darauf hin, dass Intelligenz im Allgemeinen, logisches Denken und das AG im
Speziellen durchaus durch kognitives Training gesteigert werden kénnen [82, 83]. Darlber
hinaus kann laut Cheng et al. [133] die Effizienz des préafrontalen Netzwerkes verbessert
werden und so die kognitive Reserve schitzen. Grundsatzlich tragt die kognitive Aktivitat zu
diesem Schutz bei, da diese die Funktionsféahigkeit und Plastizitat der neuronalen Schaltkreise
starkt [133]. Diese Veranderungen kdnnen sich insbesondere bei gesunden alteren Menschen
forderlich auf die Gesundheit auswirken [78]. Hierzu passend wurde beschrieben, dass ein
Training des AG bei alteren Probanden zu einer Verbesserung von Transferleistungen und der
Aufmerksamkeit im Alltag fihrte [134].

Ahnlich verhalt es sich mit der Subtestung ,Mini-Mental State Examination® (MMSE) der
CERAD-PIlus Batterie. Beim MMSE handelt es sich um eines der bekanntesten Screening
Instrumente flr kognitive Beeintrachtigungen [135]. Obwohl diese Testung ebenso wie die
CERAD-Plus Batterie generell fir die Detektion von kognitiven Stérungen und deren
Verlaufskontrollen bei Betroffenen gedacht sind [136], konnte auch hier eine nicht-signifikante
Leistungssteigerung zugunsten der IG dokumentiert werden (4.2 Fig. 2c). Dies stellt einen
weiteren Hinweis fur einen moglichen langfristigen préventiven Effekt von BrainProtect dar.
Untermauert wird dies ebenfalls durch die Feststellung, dass die IG sowohl im CERAD-Plus-z
Total Score als auch im BrainProtect Total Score ein hoheres Delta erzielte als die GHC (4.2
Tbl. 2).

In Zusammenschau dieser Ergebnisse kann ein Nutzen von BrainProtect zum jetzigen
Zeitpunkt zwar nicht sicher belegt, aber auch nicht ausgeschlossen werden. Das Fehlen
nachteiliger Effekte, die bisher nicht dokumentiert werden konnten, spricht fiir die weitere

Anwendung, Optimierung und Erforschung des Programms. [114]

4.2.4 Kompensation kognitiver Defizite

Neben der Feststellung, dass die IG in vielen Teilbereichen hthere Deltas als die GHC
aufwies, imponiert die Tatsache, dass die Teilnehmer der IG Uberwiegend und auch in genau
diesen Teilbereichen schlechtere Ausgangswerte in den Vortestungen boten (4.2 Tbl. 2). Auch
andere Studien [89, 137, 138] und die retrospektive Analyse BrainProtect 1.0 [104] haben
bereits gezeigt, dass Probanden mit eingangs schlechteren kognitiven Fahigkeiten ein
groReres Verbesserungspotenzial nach kognitiven Interventionen im Vergleich zu fitteren
Teilnehmern zeigen. Demzufolge stellt eine niedrigere Ausgangsleistung einen Préadiktor fur

den kognitiven Trainingserfolg dar [138].
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Einen mdglichen Ansatzpunkt dieses mehrfach dokumentierte Phdnomen zu erklaren, bietet
die Kompensationstheorie (,Mismatch-Theorie*) nach Lévdén [139]. Sofern ein
Ungleichgewicht zwischen kognitivem Angebot und Nachfrage herrscht, wird ein Impuls zur
Anpassung ausgeldst, dessen GrofRe abhéngig vom Ausmal} des Ungleichgewichtes ist.
Dieser fuhrt dazu, dass Menschen mit einer geringeren kognitiven Ausgangsleistung mehr von

einer Intervention profitieren. [139]

Darauf aufbauend postulierten Zinke et al. [140], dass eine geringe Ausgangsleistung den
starksten pradiktiven Wert fur Transferleistungen und Leistungssteigerung nach kognitiver
Intervention darstellt. Hierzu passt auf neurobiologischer Ebene das in 2.4.3 erlauterte

Konzept der neuronalen Kompensation [87].

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse diirfen jedoch auch mégliche Stdrfaktoren in Form
von statistischen Artefakten nicht auRer Acht gelassen werden. Hervorzuheben ist hierbei das
Phanomen ,Regression zur Mitte" [141]. Dieses statistische Phanomen kann beobachtet
werden, wenn Messungen wiederholt an derselben Person durchgefiihrt werden und zufallige
also nicht-systematische Schwankungen um einen wahren Mittelwert auftreten und diesen

wahren Wert verschleiern kdnnen [142].

4.3 Ansprechbarkeit des Trainings

Wie eingangs bereits erlautert, besteht ein Bedarf an der Identifizierung von Pradiktoren
hinsichtlich des Erfolges (multikomponenter) kognitiver Interventionen [80, 89, 123] zwecks
Individualisierung und der Verbesserung der individuellen Vorhersage des Demenzrisikos
[143].

Im Rahmen der Studie konnten fir die |G signifikante Einflussfaktoren hinsichtlich des
Trainingsansprechens identifiziert werden. Hierzu zahlten u.a. die Faktoren Alleinleben, Alter,
Ernahrung, regelmafige korperliche Aktivitdt und ein stationdrer Krankenhausaufenthalt in
den letzten 12 Monaten (4.2 Thl. 4 & Supp. Thl. 2). Das bedeutet, dass es Faktoren zu geben
scheint, die die Effekte dieses kognitiven Trainings potenziell verstarken oder aber auch
abmildern kénnen. Beim genaueren Hinsehen fallt jedoch auf, dass die meisten Faktoren auch
in der GHC statistisch signifikant waren (4.2 Tbl. 5 & Supp. Thl. 3). Auf Grund dessen kann
nicht davon ausgegangen werden, dass diese Faktoren definitiv mit der Intervention
zusammenhangen. Man muss in Erwagung ziehen, dass diese Variablen mit der allgemeinen
zeitlichen Modifizierung der Kognition in Verbindung stehen. Da jedoch ein Zusammenhang
mit der Intervention nicht ganzlich auszuschlie3en ist, sollte in weiterfihrenden Studien auf
diese Faktoren Rucksicht genommen werden, um moglicherweise gréRere Effekte zu erzielen.
[114]
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Wie zu Beginn bereits erwéahnt, gibt es Faktoren, die vor kognitiven Beeintrédchtigungen
schitzen bzw. den kognitiven Abbau verlangsamen kénnen [13, 23, 27, 28, 47, 48, 53]. Hierzu
zahlt unter anderem ein hoheres Bildungsniveau [54, 144]. Auf neurobiologischer Ebene
gelang der Nachweis, dass die Tau Pathologie bei Patienten mit h6herem Bildungsniveau zu
geringer ausgepragter neuronaler Dysfunktion flihrt, sodass anzunehmen ist, dass ein héheres
Bildungsniveau Resilienzmechanismen férdert, wodurch die Folgen der AD verringert werden
kénnen [145]. In BrainProtect 1.0 konnte gezeigt werden, dass weniger gebildete Probanden
mehr von einem kognitiven Trainingsprogramm zu profitieren scheinen [104]. Auch Kalbe et
al. [137] hatten bereits vergleichbare Feststellungen gemacht. Dies erscheint vor dem
Hintergrund der Kompensationstheorie nachvollziehbar [139]. Wie in vielen Bereichen der
Medizin gibt es auch hier unterschiedliche Studienlagen. So konnten Mewborn et al. [82]
Bildung nicht als signifikanten Pradiktor identifizieren, ebenso wenig wie das Alter und den
Kognitionsstatus (gesund vs. MCI). Auch die Ergebnisse von BrainProtect 2.0 zeigen
hinsichtlich des maoglichen Mediators ,Bildungsjahre® kein eindeutiges Ergebnis [114].
Wahrend weniger gebildete Probanden der IG eine bessere Ansprechbarkeit auf die
Subtestungen Figuren speichern und delta TMT B/A der CERAD-Plus Batterie zeigten, war
eine groRere Anzahl an Bildungsjahren vorteilhaft fir das Ansprechen auf die Testungen
CERAD-PIlus-z WL wiedererkennen und BrainProtect Denkflexibilitat (4.2 Tbl. 4).

Doch wie kommt es zu diesen unterschiedlichen Aussagen der beiden Studien BrainProtect
1.0 und 2.0.? Abgesehen von ganzlich unterschiedlichen Studiendesigns (retrospektiv vs.
prospektiv / RCT), was Vergleiche untereinander ohnehin schwierig macht, ist zu
berlcksichtigen, dass sich die durchschnittliche Anzahl der Bildungsjahre der Teilnehmer in
beiden Studien deutlich unterschieden (BrainProtect 1.0: 10,5+1,5 vs. BrainProtect 2.0:
15,7+3) [104, 114].

Im Hinblick auf die Variable ,Alter wurden bei jingeren Teilnehmern der IG eine bessere
Ansprechbarkeit auf die BrainProtect-Unteraufgaben Wahrnehmung und strukturiertes
Denken sowie auf CERAD-Plus-z TMT A und B beobachtet als bei Alteren. Im Gegensatz dazu
war ein hoheres Alter vorteilhaft fir die CERAD-Plus-z WL Total. Auf die globale Kognition
(CERAD-PIus und BrainProtect Total Score) im Hinblick auf die Ansprechbarkeit des Trainings
in der IG hatten weder das Alter noch die Anzahl der Bildungsjahre einen Einfluss. (4.2 Thl. 4
& Supp. Thl. 2)

Hier gibt es in der aktuellen Literatur inkonsistente Angaben. Wahrend in manchen Studien
[82, 122] das Alter nicht als Pradiktor fir den Trainingserfolg identifiziert werden konnte, wurde
im Rahmen eines systematischen Reviews die Schlussfolgerung gezogen, dass éaltere
Probanden mehr von kognitiven Interventionen profitieren [119]. Letzteres stimmt auch mit den

Ergebnissen von BrainProtect 1.0 Uberein [104]. An dieser Stelle ist festzuhalten, dass
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weiterhin der Bedarf an Studien besteht, welche das Alter als moglichen prognostischen Faktor

tiefer gehend untersuchen.

Es ist naheliegend, dass Einsamkeit mit daraus resultierender fehlender sozialer Interaktion,
insbesondere weniger Kommunikation, einen Risikofaktor fur die Entstehung kognitiver
Beeintrachtigungen darstellen kann, wie bereits von Pitkala et al. beschrieben [75]. Analog zur
Kompensationstheorie [139], ware es denkbar gewesen, dass alleinlebende Probanden der
IG auf Grund des Zugewinns an sozialer Interaktion im Rahmen des Gruppentrainings besser
auf das Training ansprechen. Dies traf jedoch nur in der Subkategorie CERAD-Plus-z S-Wérter
Zu (4.2 Thl. 4).

Wahrend das Geschlecht keinen Einfluss auf die Ansprechbarkeit des Trainingsprogramms
bei der IG hatte, schien die Ernahrungsform durchaus in einigen Unterkategorien einen
Unterschied auszumachen. Eine vegetarische Erndhrung wirkte sich negativ auf die
Unterkategorien BrainProtect Merkféahigkeit, CERAD-Plus-z WL abrufen und wiedererkennen
aus. (4.2 Tbl. 4 & Supp. Thl. 2)

Die Verhaltnisse der Geschlechter als auch der Erndhrungsform sind zu Gunsten des
weiblichen Geschlechts und der omnivoren Erndhrung verschoben (4.2 Tbl. 1). Die ungleichen
Verhaltnisse wurden zwar automatisch in den statistischen Analysen bertcksichtigt, wiesen
dennoch teilweise signifikante Ergebnisse auf. Trotz alledem wirkt sich das unausgewogene
Verhéltnis auf die Generalisierbarkeit der Ergebnisse aus, sodass die Aussagekraft
eingeschrankt bleibt. Fraglich bleibt, wie solch eine Unausgewogenheit in Studien zukuinftig
vermieden werden kénnte, da dies im Rahmen einer Randomisierung nicht beeinflusst werden

kann bzw. darf.

Daruiber hinaus kommt hinzu, dass mit steigendem Lebensalter auch der Anteil an Vegetariern
in Deutschland sinkt. Im Jahr 2022 ernahrten sich bei den 50-59-Jéhrigen rund 15,7%
vegetarisch, bei den Uber 70-Jahrigen lediglich 8,5%. [146]

Bei der Geschlechterverteilung in Deutschland sieht dies anders aus. Diese ist zumindest bis
zum 70. Lebensjahr weitestgehend ausgeglichen. Erst danach verschiebt sich diese
zunehmend zu Gunsten des weiblichen Geschlechtes, was nicht zuletzt auf die hoéhere

Lebenserwartung der Frau zuriickzufiihren ist. [147]

Subramaniapillai et al. [148] fihren aus, dass das Geschlecht, abgesehen vom Alter, einer der
starksten Risikofaktoren zur Entwicklung einer AD darstellt. 2/3 der an AD erkrankten
Personen sind weiblich. In der Literatur wird dies auf hormonelle und genetische Unterschiede

zurtickgefihrt, welche nicht modifizierbare Faktoren darstellen. [148]

Es scheint also speziell fir das weibliche Geschlecht von gro3er Wichtigkeit zu sein, die

kognitive Reserve im Laufe des Lebens zu starken, um widerstandsfahiger gegen dementielle
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Entwicklungen zu werden. Bislang gibt es jedoch nur wenige Daten uber
geschlechtsspezifische Unterschiede in der kognitiven Reserve, um Interventionen
entsprechend anpassen zu kénnen [148]. So ergaben sich beispielsweise in einer Studie mit
MCI Patienten Hinweise darauf, dass weibliche Probanden im Hinblick auf das episodische
Gedachtnis und das Arbeitsgedachtnis mehr von einem kognitiven Trainingsprogramm
profitierten als die mannlichen Teilnehmer [149]. In einer anderen Studie war das weibliche
Geschlecht bei gesunden alteren Probanden ein Pradiktor fir die Verbesserung des

grammatikalischen Denkens nach einer kognitiven Intervention [143].

Zusétzlich konnte herausgefunden werden, dass kognitives Training bei Frauen zu einer
verbesserten IADL-Leistung fihrte. Dies ist von besonderer Relevanz, da die IADL bei élteren
Frauen starker beeintrachtigt ist als bei Mannern und mit der Entwicklung von kognitivem

Abbau zusammenhangt. [121]

Da auch bekannt ist, dass geschlechtsspezifische Unterschiede beim Lernen existieren [150],
ware es womoglich nitzlich, dies in zukinftigen Studien mit kognitiven Trainingsprogrammen
zu bericksichtigen, um zu analysieren, ob dies zu einer ausgewogeneren Ansprechbarkeit
zwischen den Geschlechtern und somit zu einer nachhaltig gestarkten kognitiven Reserve flr
beide Seiten fihrt, auch wenn die hier vorliegende Studie das Geschlecht bei ungleichen
Verhéaltnissen nicht als signifikanten Pradiktor identifizieren konnte [114]. Auch eine
geschlechtersensible Bewertung der kognitiven Leistungsfahigkeit bzw. der Trainingseffekte,
wie beispielsweise bei der CERAD-Plus Batterie, ist aus oben genannten Grinden sehr
sinnvoll [149].

Auf die Auswirkung der Ernahrungsform auf die Kognition unter Berlcksichtigung der

Erkenntnisse aus BrainProtect wird im folgenden Kapitel nédher eingegangen.

4.4 Zusammenhang kognitiver Trainingsprogramme mit Lebensqualitat,
Ernahrung und Bewegung

Abgesehen von kognitiven Stérungen, kann sich auch der physiologische Abbau kognitiver
Fahigkeiten negativ auf die Lebensqualitdt auswirken [123]. Hier scheint kognitives Training
ein vielversprechender Ansatz zu sein, da es sich positiv auf die (HR)QoL auswirken kann [82,
123]. Sowohl BrainProtect 1.0 [104] als auch Chiu et al. [78] konnten diese Annahme
bestatigen. Auch die hier zugrunde liegende Hauptarbeit BrainProtect 2.0 [114] unterstreicht
dies mit einem signifikanten Unterschied zwischen IG und GHC im Hinblick auf die Bewertung
der eigenen Gesundheit in Prozent (4.2 Fig. 2a) nach erfolgter Intervention. Ein madglicher
Erklarungsansatz besteht darin, dass die Teilnehmer der IG gemeinsam, motiviert und

bewusst etwas fir ihre Gesundheit tun und sich dadurch besser fiihlen. Das kdonnte zu einer
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positiven Verstarkung des Trainingseffektes fihren. Untermauert wird dies durch die deutliche,
aber nicht signifikante bessere Benotung der eigenen Gedachtnisleistung der IG im Vergleich
zur GHC (4.2 Fig. 2d). Bereits wahrend der Vortestungen wurde deutlich, dass die meisten
Teilnehmer den Wunsch hatten der IG zugelost zu werden, um am Trainingsprogramm
teilnehmen zu kdnnen. Im Rahmen der Randomisierung bemerkte man bei den Teilnehmern
der IG eine Vorfreude, bei einigen Teilnehmern der GHC war eine Enttauschung zu
verzeichnen. Unterstiitzt wird diese Annahme durch wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse,
dass Motivation und Geflihle (PROMSs) durchaus einen Einfluss auf Trainingseffekte haben

kénnen [151] und malRgebliche Faktoren darstellen [152].

Doch nicht nur die Lebensqualitat steht im Zusammenhang mit der Kognition und damit der
Pravention [82, 123], sondern auch regelmaRige korperliche Aktivitdt und eine ausgewogene
Erndhrung [7]. Geistige und koérperliche Aktivitat unterstitzen die kognitive Reserve [133],
wohingegen Ubermalfige Kalorienzufuhr, aber auch Mangelernahrung schadlich sind [153].
Diese wissenschaftlichen Erkenntnisse werden durch die hier vorliegende klinische Studie
[114] ansatzweise unterstiitzt, da diese beiden Faktoren auch als signifikante Variablen im
Hinblick auf die Ansprechbarkeit des Trainings identifiziert werden konnten (4.2 Thl. 4 & Supp.
Thl. 2). Bereits in der Einleitung wurde dargelegt, dass sich speziell aerobe Aktivitaten positiv
auf die Kognition auswirken [69], da diese mit weniger Neurotoxizitat und Verlust an weil3er
und grauer Substanz in Verbindung stehen und somit Hirnvolumen und strukturelle Integritat
des Gehirns erhalten [133]. Unstrittig ist die Tatsache, dass in BrainProtect 2.0 [114] keinerlei
aerobe Bewegungseinheiten zum Einsatz kamen. Durch eine Umstellung auf aerobe Ubungen

konnte die Wirksamkeit des BVGT-Trainings moglicherweise potenziert werden.

Da eine pflanzenbasierte Ernéhrung in den letzten Jahren vor allen Dingen in den westlichen
Landern immer mehr in den Fokus gerickt ist [154] und dieser praventive Effekte nachgesagt
werden [53, 59], erfolgte auch in der zu Grunde liegenden Hauptarbeit BrainProtect 2.0 [114]
die Abfrage der Ernéhrungsform im Rahmen einer Selbstauskunft zu Studienbeginn. Hierbei
konnte zwischen omnivorer, vegetarischer und veganer Ernahrung gewahlt werden. Mégliche
Auswirkungen einer rein pflanzlich basierten Ernahrung auf die Kognition sind nach wie vor
umstritten, da dieses Gebiet noch weitgehend unerforscht ist [154] und es keine direkten
Beweise flr die Vorteile bei der Vorbeugung von kognitivem Abbau gibt [7]. Hinsichtlich der
Ansprechbarkeit des Trainings der IG hatte sich eine vegetarische Ernahrung negativ auf die
Unterkategorien BrainProtect Merkfahigkeit, CERAD Plus-z WL abrufen und wiedererkennen
ausgewirkt (4.2 Thl. 4 & Supp. Thl. 2). Abgesehen von der eingeschréankten Beurteilbarkeit
dieser Ergebnisse auf Grund der unausgewogenen Fallzahl, wie oben bereits detailliert
erlautert, unterstitzt dies nicht die Annahme, dass sich eine hauptsachlich pflanzenbasierte

Erndhrung neuroprotektiv auswirken kann [53, 59, 114]. Gewissen pflanzlichen Lebensmitteln
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wie Beeren und Nissen, wird jedoch die Verbesserung bestimmter kognitiver Bereiche,

beispielsweise der Exekutivfunktionen, nachgesagt [7].

In BrainProtect wurde die gesunde Erndhrung und deren Bedeutung fur die Kognition zwar
thematisiert [104, 114], jedoch gibt es keinen ausreichenden Uberblick dartber, wie genau
sich die Teilnehmer vor oder auch wéhrend der Studie erndhrt haben. In zukunftigen Studien
sollte im Sinne einer MNPI erwogen werden, weitere Details tUber die Ern&hrung der
Teilnehmer zu erheben und weitergehend womoglich sogar einen fir die Dauer der
Intervention geltenden Erndhrungsplan geméafR den aktuellsten wissenschaftlichen
Errungenschaften auszuhandigen, um hier weitere fundiertere Erkenntnisse sammeln zu

kdénnen.

Wie in der Einleitung dargelegt, kann die kognitive Reserve auch noch im Alter durch
Veranderung des Lebensstils (Sport, kulturelle Aktivitaten, soziale Interaktion, kognitive
Aktivitat) modifiziert werden [155], denn ein aktiver Lebensstil kann langfristige Vorteile fur die

Kognition im Alter mit sich bringen [71].

Bedingt durch den Multikomponenten-Charakter von BrainProtect [104, 114], welches die fur
die kognitive Reserve entscheidenden modifizierbaren Faktoren umfasst, ist es moglich, dass
synergistische Effekte auf die kognitive Reserve erzielt werden. Speziell geht es hierbei um
Synergieeffekte zwischen Kognition, motorischer Aktivierung und Ernahrung, die auch Anteil
an dem Erhalt kognitiver Integritat haben kénnen [61, 133, 156].

Faktoren eines gesunden Lebensstils und dessen Bedeutung auch im Alter sind zentrale
Themen von BrainProtect [104, 114]. Also ist es denkbar, dass die Probanden auch nach
Beendigung der Studie dieses Wissen in ihren Alltag transferieren, entsprechend danach
leben und sich BrainProtect auf diese Weise nachhaltig auf die Lebensqualitdt und die
kognitive Reserve auswirken kann. Da die Probanden jedoch nicht tber das eine Jahr hinaus

weiterverfolgt wurden, sind diese Annahmen rein spekulativer Natur.

4.5 Starken und Schwachen der Studie im Hinblick auf das Studiendesign
Da es sich bei der hier vorliegenden Studie um eine verblindete, randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) mit zweiarmigem Parallelgruppendesign handelt und somit um den
,Goldstandard® in der klinischen Forschung, kann eine gute Interpretierbarkeit der Ergebnisse
erwartet werden [114, 157]. Auch die spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien zwecks
Feststellung der Eignung der Probanden sowie die zusétzlich zur bisher noch nicht
wissenschaftlich evaluierten kognitiven Testung des BVGT e.V. hinzugenommenen validierten
Vor- und Nachtestungen (MoCA, CERAD-Plus Batterie) tragen hierzu bei. Positiv
hervorzuheben ist auRerdem die in der deskriptiven Statistik (4.2 Tbl. 1) dargelegte und durch
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die Randomisierung (Zufallsprinzip) erzielte weitgehende Homogenitat der IG und GHC. Diese
Strukturgleichheit tragt dazu bei, dass beobachtete Unterschiede zwischen IG und GHC
tatsachlich auf die Intervention zurtickzufiihren sind [157]. Jedoch gab es drei signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (4.2 Tbl. 1: Anzahl der Bildungsjahre, BDI Total
Score und BrainProtect Total Score), welche als Storgrofien (,Confounder®) bezeichnet
werden und die Ergebnisse verzerren kdnnen [157]. Auf den Umgang mit diesen Stérgréf3en

wird in Kapitel 5.7 naher eingegangen.

Es wird empfohlen, den héchstmdglichen Verblindungsgrad anzuwenden, um systematische
Fehler zu reduzieren [157]. Bis zum Abschluss der Vortestung waren sowohl die Probanden
als auch die Untersucher verblindet (doppelblinde Studie). So konnte vermieden werden, dass
das Vortestergebnis seitens der Probanden oder der Untersucher auf Grund einer mdglichen
Erwartungshaltung bewusst oder unbewusst beeinflusst wurde. Nach Mitteilung Uber die
Zuteilung zur GHC oder IG handelte es sich fortan nur noch um eine einfachblinde Studie, da
die Aufrechterhaltung der Verblindung der Probanden auf Grund des offensichtlichen
Gruppenunterschiedes (kognitives Gruppentraining (IG) vs. Studienbriefe (GHC)) nicht
mdglich war. Der Aufbau des Papers nach CONSORT 2010 [158, 159] sichert eine
vollstandige Berichterstattung mit Berlicksichtigung der notwendigen Qualitatsstandards von
RCTs.

Als Vorbereitung auf die RCT wurde zunéchst die bereits in der Einleitung vorgestellite
retrospektive Studie BrainProtect 1.0 [104] durchgefiihrt, welche sich bei der Planung und
Durchfiihrung der klinischen Studie BrainProtect 2.0 [114] auf Grund der dadurch gewonnenen
Erkenntnisse als sehr hilfreich erwiesen hat. So konnten beispielsweise Aufgaben des

Trainings modifiziert oder die Punktevergabe vereinfacht werden.

Des Weiteren wurde durch eine inhaltliche Abwandlung der BVGT-Testung bei Vortest,
Nachtest und Follow-ups versucht Lerneffekte bzw. Testwiederholungseffekte der kognitiv
gesunden Probanden moglichst zu vermeiden. Um eine Vergleichbarkeit zu erhalten, blieben
die Aufgabenstellungen identisch. Ein Trainer-Effekt wurde verhindert, indem das vom BVGT
e.V. entwickelte Trainingsprogramm von verschiedenen Gedachtnistrainerinnen und -trainern
durchgefuhrt wurde. Letztere wurden tber mehrere Wochen durch den BVGT e.V. speziell fur

dieses Programm geschult, was ein weiteres Qualitatsplus dieser Studie darstellt. [114]

Bei Durchsicht der Literatur fallt auf, dass es im Praventionsbereich bisher nur wenig
vergleichbare Studien gibt [79, 109, 110]. Meist handelt es sich bei den Probanden um
Personen, die bereits kognitive Beeintrachtigungen wie MCI oder AD aufweisen [40, 111, 116,
118, 160, 161] oder an anderen ursachlichen Erkrankungen wie Morbus Parkinson leiden [162,
163].
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Besonders hervorzuheben ist die soziale Interaktion, auf der beim hier angewandten Training
viel Wert gelegt wird. In anderen Studien wird haufig ein computerbasiertes Training

angewendet [161, 164, 165, 166], wo keine nennenswerte soziale Interaktion stattfinden kann.

Auf Grund des analysierten Teilnehmerprofils dieser Studienpopulation (Mitte 60, weiblich,
gesundheitsbewusst, akademischer Hintergrund) [104, 114] ist die Generalisierbarkeit bzw.
Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf die Allgemeinbevolkerung (externe Validitat) nur
eingeschrankt maglich. Dieser Aspekt wird immer wieder kritisiert, da die Probandenselektion,
aber auch die kontrollierten und standardisierten Studienbedingungen meist nicht die Realitat
abbilden [157]. Zusatzlich kommt erschwerend hinzu, dass die Teilnehmer, welche die Studie
vorzeitig abbrachen, signifikant alter und sozial schwacher waren, sowie mehr Hinweise auf
eine depressive Verstimmung aufwiesen (4.2 Supp. Thbl. 1) [114]. Diese Verzerrung wird

zumindest durch das gewabhlte Studiendesign einer RCT abgeschwacht.

Eine Herausforderung stellte der Aufbau der Kontrollgruppe dar, da diese haufig einen
Ansatzpunkt fUr Kritik an einer Studie darstellt. So kénnen auch trotz aktiver und kontaktloser
Kontrollgruppe Placeboeffekte des Trainingsprogramms BrainProtect nicht ausgeschlossen
werden, welche wiederholt in anderen Studien kritisiert wurden [105, 167]. Im Hinblick auf die
kontaktlose Kontrollgruppe steht der Kritikpunkt einer mangelnden Vergleichbarkeit mit der IG
im Raum, welche Gruppentraining absolvierte [114, 168]. So hatte bereits eine Meta-Analyse
[118], welche sich mit kognitiven Interventionen bei AD-Patienten im Vergleich zu passiven
Kontrollgruppen beschéftigt hatte, angeflihrt, dass die Spezifitdt der Ergebnisse nicht eindeutig
geklart werden konnte. Zum einen bestand die Mdglichkeit, dass die Verbesserung der IG auf
die Intervention an sich zurtickzufiihren ist oder zum anderen lediglich auf die zusatzliche
Aufmerksamkeit [118].

Trotz der Abwandlung der Vor- und Nachtestungen des BVGT e.V., wie bereits beschrieben,
kénnen Lerneffekte der wiederholt angewandten Testbatterien mit Blick auf die auch in der
GHC dokumentierte Leistungssteigerung nicht ausgeschlossen werden [114, 169]. Dartber
hinaus ist nicht ermittelbar, ob und wie viel Einfluss die Studienbriefe auf das Abschneiden der
GHC hatten. So ist es durchaus maglich, dass Teilnehmer der GHC bewusst oder unbewusst
behandelte Themen der Studienbriefe, wie z.B. ausreichender Schlaf, in ihren Alltag

Ubertragen haben und dies auch fir eine Leistungssteigerung im Nachtest gesorgt hat.

Im Rahmen von Studien Uber kognitives Training werden in der Regel einzelne kognitive
Fahigkeiten wiederholt punktuell getestet, wie Redick et al. [168] ausfihren, um einen Mess-
und Vergleichsparameter zu schaffen. Das eigentliche Ziel, die neu trainierten Fahigkeiten
auch unabhangig von der bekannten Trainingsaufgabe anzuwenden, also in den Alltag
transferieren (Ferntransfer) zu kénnen, wurde in dieser Studie nicht Uberprift und bereits bei

vergleichbaren Studien kritisiert. [168]
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Dartuber hinaus sind Ferntransfers, wie in der Einleitung erlautert, grundsatzlich nur schwer
nachzuweisen [93]. Zu bericksichtigen ist ebenfalls, dass funktionale Defizite deutlich
verzogert zu kognitivem  Abbau auftreten, sodass Auswirkungen kognitiver
Trainingsprogramme auf die Funktionsfahigkeit einer deutlich langeren Nachbeobachtung
bedirfen und nicht unmittelbar nach einer Intervention zu erwarten sind [98]. Der Kritikpunkt,
dass die Effekte, welche durch aufwendige MNPIs erzielt werden, zwar nachweisbar, aber in
ihrer Auspragung begrenzt sind [32], kann mittels BrainProtect 2.0 nicht wiederlegt werden, da
auch hier die Effektgrof3e limitiert ist [114].

Der aktuellen Literatur ist die Forderung zu entnehmen, die Auswirkungen kognitiven Trainings
nicht nur auf die Kognition zu untersuchen, sondern auch auf die Stimmung, die IADL und die
Lebensqualitat, weil auch diese Faktoren entscheidend mitbeteiligt am gesunden Altern sind
[121]. Dieser Forderung ist BrainProtect 2.0 [114] nur rudimentér nachgekommen. EQ-5D-5L
als Ausdruck der HRQoL wurde sowohl im Vor- als auch im Nachtest erhoben. IADL und BDI
(Stimmung) jedoch nur im Vortest, sodass hier keine Aussagen uber kurzfristige Effekte der
angewandten Intervention auf diese beiden Variablen getroffen werden kénnen. Abmildernd
ist festzuhalten, dass eine Einschrankung und somit auch Auswirkung des Trainings auf
alltagliche Fahigkeiten bei dieser relativ jungen und gesunden Population (Alter im Median 67
Jahre (59,5-73)) nicht zu erwarten gewesen ware. Unterstrichen wird dies durch die Tatsache,
dass alle Probanden in der IADL-Abfrage bereits im Vortest schon die maximale Punktzahl
erzielten (8+0) (4.2 Thl. 1). Dennoch sollte in zukinftigen Studien mit BrainProtect der BDI und
IADL in den Nachtest mitaufgenommen werden.

Es herrscht ein Mangel an Kombinationsstudien aus kognitiver Testung und cerebraler
Bildgebung, um auch auf neuroanatomischer und -physiologischer Ebene weitere
Erkenntnisse insbesondere im Praventionsbereich zu generieren [40]. Auch in der hier
vorliegenden Studie wurden die postinterventionellen Veranderungen lediglich mittels
kognitiver Untersuchungen objektiviert. Eine zusatzliche bildgebende Verlaufskontrolle hatte
wahrscheinlich weitere wichtige Ergebnisse erbracht. Die Erganzung einer cerebralen

Bildgebung sollte in zuklinftigen Studien erwogen werden.

Die Entscheidung, welche wissenschaftlich etablierte neuropsychologische Testbatterie als
passendes Aquivalent zur BrainProtect Testung herangezogen werden sollte, fiel schwer, da
diese in der Regel fir die Erfassung und Langzeitbeurteilung bereits vorhandener kognitiver
Einschrankungen entwickelt wurden, wie auch die CERAD-Plus Batterie [170]. Hinzu kommt,

dass neuropsychologische Testungen auf Mikroprozesse ausgerichtet sind [71].

Bei dieser Studie wurden kognitiv gesunde Probanden getestet. Daher sind wenige bzw. keine
signifikanten Ergebnisse kaum verwunderlich, da die CERAD-PIlus Batterie fur diese spezielle
Population mdglicherweise als Verlaufsparameter nicht sensitiv genug ist. Dass dennoch
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teilweise signifikante Veranderungen in dieser Studie ermittelt werden konnten, kann durchaus
als Hinweis gewertet werden, dass BrainProtect einen Einfluss auf die geistige

Leistungsfahigkeit haben kann. [114]

An dieser Stelle ist zusammenfassend festzuhalten, dass ein Nutzen des hier analysierten
kognitiven Trainingsprogramms weder auszuschliel3en ist noch nachteilige Effekte auf die
Kognition der Probanden zu haben scheint. Trotz alledem muss an dieser Stelle nochmals
betont werden, dass der primare Endpunkt der Studie keine Signifikanz erzielen konnte und
dass die nur wenig signifikanten Ergebnisse (4.2 Tbl. 2) bzw. nach Adjustierung géanzlich
fehlenden signifikanten Ergebnisse (4.2 Thl. 3) wenig dazu beitragen kdnnen, Studien, die
einen Effekt von (Arbeits-) Gedachtnistraining in Frage stellen, nachhaltig zu entkraften [114,
129, 130].

4.6 Probleme bei der Durchfiihrung der Studie
Ruckblickend stellten die Planung und die Durchfuhrung der Studie BrainProtect 2.0 das
gesamte Team vor grol3e Herausforderungen. Folgend werden die gravierendsten Probleme

skizziert.

Neben der Auswahl einer geeigneten wissenschaftlich anerkannten Testbatterie, wie oben
erwahnt, stellte sich die Rekrutierung von geniigend Teilnehmern als ausgesprochen
schwierig dar. Da sich im ersten Anlauf nicht geniigend Probanden gemal der statistisch
ermittelten Fallzahl zur Studienteilnahme angemeldet hatten und die Gefahr bestand bei
weiterem Hinauszogern des Studienstarts interessierte Teilnehmer zu verlieren, wurde es
notwendig die Studie zeitlich versetzt zweimal durchzufiihren. So entstanden Staffel 1, welche
im April 2019 startete, und Staffel 2, welche im September 2019 begann. Dies bedeutete fir
das gesamte Team doppelte Arbeit mit gro3em organisatorischem Aufwand: Koordination der
Termine, Buchung der R&umlichkeiten, Durchfihrung der Testungen, Bereitstellen von
Materialien, Kommunikation mit den Ged&chtnistrainern und den Probanden sind hier
exemplarisch zu nennen. Jedoch sollte es bei diesen Problemen nicht bleiben. Abgesehen
von den Ublichen nicht zu vermeidenden Griinden, die zum Studienabbruch einzelner
Teilnehmer fihrten (Interessensverlust, Krankheit, familiare Verpflichtungen etc.), kam ab
Follow-up 2 der ersten Staffel und ab Follow-up 1 der zweiten Staffel der Ausbruch der Corona
Pandemie Anfang 2020 hinzu. Zu Beginn herrschte viel Unsicherheit. Einige Probanden
brachen die Studie aus Angst vor einer Infektion ab. Es musste rasch ein Hygienekonzept her,
um alle Beteiligten zu schiitzen. Die Raumlichkeiten, welche wir bislang fir die Nachtestungen
nutzen durften, wurden wegen der Pandemie geschlossen. So mussten kurzfristig neue
Raumlichkeiten gesucht und hergerichtet werden. All das musste ausreichend mit den

Probanden kommuniziert werden, um eine notwendige Sicherheit zu schaffen, da die meisten
80



Teilnehmer zur Hochrisikogruppe gehérten. Zu Beginn der Studie wurde allen Probanden ein
Abschlusstreffen mit Aushandigung ihrer persénlichen Ergebnisse zugesagt. Dieses musste
auf Grund der langanhaltenden Pandemie immer wieder verschoben werden und wurde
schlieBBlich online durchgefuihrt. Gerade die alteren Probanden stellte dies vor eine grofRe
Schwierigkeit. Auch die Auswertung der Ergebnisse wurde durch COVID-19 beeinflusst. Auf
personliche Treffen musste verzichtet werden, alles fand telefonisch oder online statt.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der Ausbruch der COVID-19 Pandemie wahrend der
laufenden ohnehin aufwendigen Studie eine zuvor noch nie da gewesene Herausforderung fir

alle Beteiligten dargestellt hat.

4.7 Eingeschrankte Beurteilbarkeit der Ergebnisse

Als Auswertungskollektiv kam das Per-Protocol Prinzip (PP) zur Anwendung.

Dieses Kollektiv beinhaltet nur die Probanden, welche die gesamte Studie prufplankonform
durchliefen. Im Gegensatz dazu steht das Intention-to-Treat Prinzip (ITT), welches alle
Probanden unabhéangig der Studienplankonformitat in die statistische Auswertung
miteinschlielt. Wahrend die konservative ITT Methode einen mdéglichen Interventionseffekt

unterschatzen kann, besteht bei der PP Methode die Mdglichkeit der Uberschatzung. [157]

Um hier fur groBtmogliche Transparenz zu sorgen, wurde auf die exakte Darstellung der

Anzahl der in die Analysen eingeschlossenen Probanden von BrainProtect 2.0 geachtet [114].

Besonders hervorzuheben ist, dass sich die initialen Ergebnisse der Studie nach Adjustierung
der Daten veranderten. Auf Grund der Tatsache, dass die CERAD-Plus Batterie aus vielen
Subtestungen besteht [170], wurde eine Anpassung flr Mehrfachvergleiche notwendig, um
einen Typ | Fehler zu vermeiden. Bei einem Typ | Fehler wird die Nullhypothese

zurlickgewiesen, auch wenn sie eigentlich wahr ist [171].

Als hierfur anerkanntes statistisches Mittel kam in dieser Studie die Bonferroni-Korrektur zur
Anwendung, bei derer die p-Werte mit der Anzahl der Subtestungen multipliziert wurden [114,
172]. Anschliel3end war keiner der zuvor signifikanten Interaktionen zwischen Zeit und Gruppe
(CERAD-Plus-z verbale Flissigkeit, Figuren speichern und abrufen) mehr signifikant (4.2 Tbl.
2). Dies hat unweigerlich zur Folge, dass die hier vorliegenden Ergebnisse mit Vorsicht

interpretiert werden sollten.

Mildernd zu nennen, ist die Tatsache, dass die Bonferroni-Korrektur eine sehr konservative
Methode darstellt, insbesondere bei einer groRen Anzahl der durchgefiihrten Testungen. Dies

erhoht die Wahrscheinlichkeit falsch-negative Ergebnisse zu erhalten. Riickblickend hatte man
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auch eine alternative Methode, wie z.B. die Holm-Bonferroni-Korrektur wahlen kénnen, welche

jedoch nicht vor einem Typ | Fehler schiitzt. [172]

Obwohl eine Randomisierung der Teilnehmer erfolgte, gab es zwischen der IG und GHC, wie
in Abschnitt 5.5 bereits dargelegt, signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Anzahl der
Bildungsjahre, den BDI Total Score und den BrainProtect Total Score (4.2 Tbl. 1). Aus diesem
Grund wurde eine Adjustierung fur ,confounding® (zu Deutsch ,Stérfaktoren®) in Form einer
ANCOVA notwendig (4.2 Tbl. 3). Hierbei geht es darum, diese Storfaktoren herauszurechnen,
um eine Verzerrung der Analyse zu vermeiden. Auch diese Adjustierung fuhrte zu einer
Anderung der Ergebnisse. Die Signifikanz hinsichtlich HRQoL (EQ-5D-5L-healths%) ging
ebenfalls verloren. Jedoch zeigte sich nun ein signifikanter Unterschied des BrainProtect Total
Scores zu Gunsten der IG (4.2 Thl. 3). Dieser positive Effekt konnte durch die
Gruppenunterschiede verborgen worden sein und unterstreicht zusatzlich einen potenziellen

Nutzen des Trainingsprogramms. [114]

Auffallig ist, dass man kaum bzw. keine signifikanten Ergebnisse dokumentieren konnte. Ein
Erklarungsansatz der méglichen unzureichenden Sensitivitdt der CERAD-Plus Batterie fir die
kognitiv gesunde Population wurde bereits in Kapitel 5.5 vorgestellt. So haben beispielsweise
sowohl GHC als auch IG bereits im Vortest im MMSE durchschnittlich 29 von maximal 30
moglichen Punkten erzielt (4.2 Tbl. 2), sodass kaum Raum fir eine Verbesserung, geschweige
denn eine signifikante Verbesserung besteht. Ahnliches gilt fur den BNT. Obwohl sich die
Leistung der Teilnehmer unabhéangig ihrer Gruppenzugehdérigkeit in nahezu jeder Testung der
CERAD-Plus Testbatterie verbesserte, zeigten die Teilnehmer der IG Uberwiegend eine
groRere Tendenz zur Verbesserung als die GHC (4.2 Fig. 2¢).

Die kognitive Testung BrainProtect [104, 114] ist anders als die CERAD-Plus Testbatterie [170]
nicht spezifisch auf kognitiv eingeschrankte Personen ausgelegt, dennoch finden sich hier
ebenfalls, abgesehen vom BrainProtect Total Score nach Adjustierung, keine signifikanten
Unterschiede zwischen GHC und IG. Auch in dieser Testung sind die Verbesserungen der IG
lediglich ausgepragter und deutlicher, aber eben nicht signifikant (4.2 Fig. 2b). Im
Umkehrschluss hie3e das, dass das vorliegende Trainingsprogramm BrainProtect keine

ausreichende Wirkung erzielen konnte, oder?

4.8 Statistische Signifikanz vs. Klinische Bedeutsamkeit

Woran macht man fest, ob eine im Rahmen einer Studie getestete Intervention wirksam und
somit relevant ist? Die Antwort auf diese Frage wird wohl mehrheitlich lauten, dass eine
Intervention als wirksam zu betrachten ist, wenn in der statistischen Auswertung signifikante

Veranderungen dokumentiert werden konnten. Bezieht man dies nun auf die vorliegenden
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Studienergebnisse mit der Tatsache, dass der primare Endpunkt der prospektiven Studie
(CERAD-PIlus-z Total Score) nicht signifikant war und auch die signifikanten Ergebnisse der
Subtestungen nach Adjustierung nichtig waren (4.2 Thl. 2 & 3), misste anhand dessen
postuliert werden, dass das kognitive Trainingsprogramm keinerlei Wirksamkeit aufweist.
Demnach wére auch die Erkenntnis, dass die Teilnehmer der IG in vielen Teilbereichen der
CERAD-PIlus Batterie und der kognitiven Testung des BVGT e.V. ein héheres Delta (Nach-
Vortest) im Vergleich zur GHC erzielten, bedeutungslos, da keine statistische Signifikanz

erreicht werden konnte.

Ist es nicht dennoch mdéglich, dass sich diese angedeutete positive Tendenz dieser relativ
jungen alten und kognitiv gesunden Population langfristig vorteilhaft auf die Kognition
auswirkt? Auch andere Studien haben sich bereits diese Frage gestellt und herausgestellt,
dass geringe langfristige Auswirkungen auf hdufige Stérungen durchaus relevant sein kénnen,
weil die klinische Signifikanz in einer kognitiv gesunden Population weniger beeindruckend ist
[112].

Bei der Durchsicht der Literatur auf der Suche nach einer Antwort stofit man auf
unterschiedliche Terminologien: Es wird zwischen Ver&nderung, signifikanter Veranderung

und Klinisch bedeutsamer Veranderung unterschieden [173].

Veranderung im Allgemeinen beinhaltet in der Regel entweder eine Veranderung ins Positive,
also eine Verbesserung, oder eine Veranderung ins Negative, also eine Verschlechterung. In
der Regel wird eine Veranderung in Form einer Differenz ausgedriickt. Meist liegt diese in

einer messbaren Einheit vor und bezieht sich auf eine gewisse Zeitspanne. [173]

Wie eingangs bereits erwahnt, wird in Studien der Fokus meist auf signifikante Veranderungen
gelegt. Hierbei handelt es sich um ein gruppenbezogenes Konzept. Das bedeutet, dass
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen innerhalb und zwischen zuvor definierten Gruppen,
in der Regel Interventions- und Kontrollgruppen, berechnet werden. Demnach beziehen sich

die Veranderungen auf die Gruppe als Ganzes. [173]

Doch sollte es nicht das Ziel der klinischen Praxis sein, fir den Einzelnen etwas besser zu
machen? Genau an diesem Punkt greift der Begriff der ,klinisch bedeutsamen Veranderung®,
denn dieser zielt auf die individuelle Veranderung einer Person und nicht auf die Gruppe als
Ganzes. Hierbei muss bertcksichtigt werden, dass durch die Reliabilitét, also Test-Retest

Schwankungen, die individuelle Veranderung maglicherweise grof3er sein konnte. [173]

Doch wann ist eine Veranderung klinisch bedeutsam und wie kann man dies trotz des Fokus
auf Individualitét vergleichbar machen, insbesondere wenn die Kognition als Outcome

verwendet wird? Ausgehend von dieser Problematik wurden flr einige haufig verwendete
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kognitive Testungen sogenannte minimale klinisch bedeutsame Unterschiede, kurz MCID,
ermittelt [174].

Da es sich hierbei um ein recht neues Forschungsfeld handelt, war es wenig verwunderlich,
dass es fur das hier zu Grunde gelegte primare Outcome (CERAD-Plus-z Total Score) wie

auch fur die meisten anderen verwendeten Outcomes bisher keinen MCID gibt.

Im Rahmen der Recherche ergab sich eine andere Mdéglichkeit eine eventuell vorliegende
klinisch bedeutsame Veranderung fir CERAD-PIus einschlief3lich der Untertestungen und des
BrainProtect Total Scores explorativ zu ermitteln. Per Definition besteht diese bei einer
Veranderung von = 0,5 Standardabweichung (SD) gegeniiber dem Ausgangswert [174].
Hierbei wurde das Delta eines jeden Probanden (Differenz aus Nach- und Vortest) der o.g.
Testungen durch die Standardabweichung der Baseline der Gesamtstichprobe dividiert.
AnschlieRend wurde hieraus jeweils fir die IG und die GHC ein Mittelwert gebildet, ein
sogenannter ,standardized mean change score” [114, 174]. Wenn dieser Score = 0,5 betragt,

ist von einer klinisch bedeutsamen Veranderung auszugehen [174].

Die Ergebnisse dieser explorativen Analyse sind in folgender Tabelle aufgefthrt.

Tabelle 1: Standardized mean change score der IG und GHC

Outcome Standardized mean Standardized mean

change score change score
IG (N=53) GHC (N=62)

CERAD-Plus-z Total 0.86 0.68

Score

CERAD-Plus-z verbal 0.85 0.27

fluency

CERAD-Plus-z BNT 0.38 0.18

CERAD-Plus-z MMSE 0.34 0.03

CERAD-Plus-z WL Total 0.49 0.56

CERAD-Plus-z WL 0.29 0.42

abrufen

CERAD-Plus-z WL -0.06 0.04

savings

CERAD-Plus-z WL 0.22 0.59

recognition
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CERAD-Plus-z 0.6 0.24

constructional praxis

CERAD-Plus-z 0.84 0.25

constructional recall

CERAD-Plus-z 0.57 0.078

constructional savings

CERAD-Plus-z TMTA -0.01 0.29
CERAD-Plus-z TMTB 0.09 0.34
CERAD-Plus-z 0.2 0.13
deltaTMT

CERAD-Plus-z s-words 0.61 0.64
BrainProtect Total 0.84 0.56

Es fallt auf, dass sowohl die IG als auch die GHC in einigen Subtestungen, insbesondere in
den Gesamtscores der CERAD-Plus Batterie und BrainProtect, durchschnittlich klinisch
bedeutsame Veranderungen aufweisen. Da beide Gruppen solche Verénderungen zeigen,
konnte dies erneut auf einen Lerneffekt bei den wiederholt angewandten Testungen bei einer
kognitiv gesunden Population hindeuten. Beim naheren Betrachten der Tabelle sticht hervor,
dass die Scores der klinisch bedeutsamen Veranderungen, insbesondere im Hinblick auf die
Gesamtscores, bei der IG deutlich ausgepragter sind, was durchaus auf das kognitive

Trainingsprogramm zuriickzufihren sein kdénnte. (5.8 Thl. 1)

Da die Forschung im Praventionsbereich dementieller Veranderungen mit kognitiv gesunden
Probanden erfolgt und somit mit wenig statistisch signifikanten Ergebnissen gerechnet werden
muss [112], wéare die Berechnung von MCIDs fur weitere kognitive Outcomes von grof3er
Relevanz. Dies sollte auch fir BrainProtect, parallel zur wissenschaftlichen Validierung
erfolgen. Denn klinisch bedeutsame Veranderungen kdnnen insbesondere fur den Einzelnen

von grof3er Bedeutung sein [114, 174].

Parallel zu den ermittelten Veranderungen zwischen den Gruppen wurden auch Effektstarken
(np?) berechnet. Diese sind wie folgt definiert: klein (0.01-0.06), mittel (0.06-0.14) und groR
(>0.14) [175]. Die im Rahmen dieser Studie errechneten Effektstarken sind alle klein (4.2 Thl.
2 & 3). Vergleicht man dies mit Effektgro3en anderer ahnlicher Studien, fallt auf, dass diese
eher mittlere oder sogar grof3e (0,13-0,16) Effekte aufwiesen [112, 176]. Die hier als Beispiel
herangezogenen Studien hatten jeweils eine Laufzeit von 18 bzw. 24 Monaten [112, 176]. Die
Effektstarken der hier vorliegenden Studie beziehen sich auf einen kurzfristigen Verlauf nach

zwei Monaten. Die Analysen der Follow-up Untersuchungen von BrainProtect 2.0 werden
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zeigen, ob sich die Effektstarken an die der o.g. Vorgangerstudien anndhern, obwohl die
Studie mit einer Gesamtlaufzeit von 12 Monaten auch hier nicht 100-prozentig vergleichbar
sein wird. Hinzukommt, dass eine Effektstdrke mit zunehmendem Abstand zur Intervention

wahrscheinlich eher weiter abnehmen wird. Dies ist jedoch nur spekulativ.

4.9 Anwendung kognitiver Trainingsprogramme

Wie bereits erwdhnt, mangelt es an wissenschaftlich anerkannten Belegen, wie MNPIs
anzuwenden sind, um gro3tmoégliche Effekte zu erzielen [111]. Hierzu gehort auch die Frage,
in welcher Haufigkeit kognitive Trainingsprogramme durchgefuhrt werden sollten. Friheren
Erkenntnissen folgend belauft sich die empfohlene Frequenz auf zwei bis dreimal pro Woche
Uber eine Gesamtlaufzeit von zwei bis drei Monaten [78, 177]. Dies ist vergleichbar mit dem
eingangs vorgestellten Konzept der CST fir AD-Patienten, welches ebenfalls in der Regel
zweimal pro Woche a 45-60 min fir insgesamt 8-10 Wochen angewendet wird [40]. Auch das
neuropsychologische Gruppenprogramm NEUROVvitalis, welches Parallelen zu BrainProtect
aufweist, besteht aus insgesamt 12 Sitzungen & 90 min aufgeteilt auf 6-12 Wochen, also eine
ein- bis zweimal wochentliche Anwendung [102]. Eine klrzere Laufzeit Gber 5-6 Wochen mit
je 2-wochentlichen Einheiten & 60-75 min wies die rein kognitive Interventionsstudie ,ACTIVE"
auf [98]. Das hier vorgestellte Trainingsmodell BrainProtect wird jedoch nur einmal wochentlich
4 90 min fur zwei Monate durchgefiihrt [104, 114]. Dies entspricht lediglich 50 bzw. 30% der
bisher empfohlenen H&aufigkeit. Denkbar ware, dass die Anwendung von BrainProtect in der
wissenschaftlich empfohlenen Haufigkeit zu mehr signifikanten Unterschieden zwischen 1G
und GHC gefuhrt hatte, &hnlich zu anderen Studien [178].

Jedoch sollte nicht nur die wissenschaftliche Aussagekraft beriicksichtigt werden, sondern viel
mehr das Ziel der Machbarkeit und Ubertragbarkeit auf den Alltag in den Fokus genommen
werden. Eine hothere Frequenz dieses Trainingsprogrammes ist mit einem gréReren
Zeitaufwand verbunden und kodnnte sich moglicherweise negativ auf die Compliance der
Teilnehmer auswirken. Fir zukinftige Studien in diesem Bereich ware es sicherlich hilfreich,
die Teilnenmer selbst zu befragen, welche Frequenz und Dauer sie fir ein solches Training

als angenehm und zielfihrend empfinden wirden.

Bertlicksichtigt werden sollte bei der Konzeption solcher Trainingsprogramme ebenfalls
altersbedingte Unterschiede im Lernen, welche von Kliegel et al. [179] naher ausgefihrt
werden. Schon seit einiger Zeit ist bekannt, dass Lernen nicht auf die Kindheit begrenzt ist,

sondern ein lebenslanger Prozess ist [180].

Sicher ist, dass die Lernleistung mit zunehmendem Alter abnimmt, wobei AG und

sensorischem Gedachtnis eine wichtige Rolle zukommt. Zusétzlich nimmt die Storanfalligkeit
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der Gedachtnisprozesse zu (Ruckgang der Inhibitionsleistung). Altere Menschen kdénnen
unwichtige Informationen schlechter unterdriicken bzw. eliminieren und vergessen schneller
neue Informationen. So wirken sich beispielsweise Pausen wahrend des Lernens einer
bestimmten Aufgabe eher negativ auf die Lernleistung aus. Ein besserer Lernerfolg bei dlteren
Menschen kann erzielt werden, wenn das neu zu Erlernende gemeinsam mit effektiven
Strategien (Strukturierung des Lernmaterials z.B. Mnemotechniken) vermittelt wird, d.h., dass

auch eine gute Lernleistung im hohen Alter erhalten bzw. trainiert werden kann. [179]

Das Trainingsprogramm BrainProtect vermittelt solche Lernstrategien bzw. Mnemotechniken
auf unterschiedliche Art und Weise, um den individuellen Lerntypen gerecht zu werden. So
gibt es beispielsweise neben den klassischen Eselsbrucken, die Verkniipfung neuer

Lerninhalte mit eigenen Korperteilen oder bestimmten Bewegungen. [114]

Ebenfalls nicht sicher belegt ist, in welchen Abstanden solche Interventionen wiederholt
werden sollten, um mdgliche positive Effekte Uber die Zeit zu erhalten. Hierzu gibt es in der
Literatur unterschiedliche Angaben, die sich in einer Spanne von wenigen Monaten bis
mehrere Jahre bewegen [96, 97, 98]. Der NPI ,ACTIVE" gelang der Erhalt der Trainingseffekte
und die Generierung von Transfereffekten mit einem Aufbautraining nach jeweils 11 und 35
Monaten, wobei die direkten Trainingseffekte unmittelbar nach der Intervention am grof3ten
waren und mit der Zeit nachlieRen [98]. Mit Hilfe der noch ausstehenden Ergebnisse aus den
Follow-up Untersuchungen von BrainProtect 2.0 drei bzw. 12 Monate nach der Intervention
konnte ermittelt werden, ab welchem Zeitpunkt sich die Unterschiede zwischen IG und GHC
wieder zurtickbilden, um so zu einer Erkenntnis zu gelangen, wann eine Wiederholung der

Intervention sinnvoll sein konnte.

Nicht-pharmakologische Interventionen werden im Bereich der Demenztherapie und -
pravention immer mehr anerkannt [181]. Damit kognitive Praventionsprogramme Uberhaupt
eine breite Anwendung in der Bevolkerung erfahren, ware eine Kostenerstattung seitens der
Krankenkassen von enormer Wichtigkeit, welche neben messbaren Auswirkungen auf die
Kognition und das allgemeine Befinden auch ein angemessenes Kosten-Nutzen-Verhaltnis
voraussetzen [182]. Der Praventionsleitfaden der GKV [183] sieht aktuell finf Handlungsfelder
vor: Bewegungsgewohnheiten, Erndhrung, Suchtmittelkonsum, Stress- und
Ressourcenmanagement. Hier wird angefiuihrt, dass fur Mental- und Gedachtnistraining keine
ausreichende Evidenz vorliegt [183]. Die o0.g. Punkte sollten bei zukinftigen Studien
berlcksichtigt werden, um den Nutzen solcher Programme weiter zu untermauern und mehr
Evidenz zu schaffen. Die meisten MNPIs adressieren neben der Kognition bereits etablierte
Handlungsfelder wie Erndhrung und Bewegung [109-114]. Diesbezuglich hat BrainProtect

bereits einen wichtigen Vorteil, da das Trainingsprogramm an die Vorgaben des
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Praventionsleitfadens der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) angepasst ist [104,
114, 183].

4.10 Der typische BrainProtect Teilnehmer

Das zuvor angesprochene Problem mit der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf
die breite Bevdlkerung (5.5) zeigt auch die Analyse der Studienteilnehmer. Vergleichbar mit
der Studie BrainProtect 1.0 [104], ist der hier typische Teilnehmer Mitte 60, weiblich,
verheiratet, berentet, gebildet und regelmafig korperlich aktiv [114]. Auf den ersten Blick
konnte man meinen, dass daher die Ergebnisse unmittelbar relevant fur die westliche
Bevolkerung sein konnten. Nicht zuletzt, da viele der Teilnehmer in Alltagssituationen
(einkaufen, Zeitung lesen) von der Studie erfahren haben und so rekrutiert werden konnten.
Darlber hinaus ist Koéln eine groRe multikulturelle Metropole, welche Menschen
unterschiedlichster Art und Herkunft beherbergt. Beim genaueren Hinsehen zeigt sich jedoch
das Bild einer gesundheitsbewussten Teilnehmerschaft, was wiederum die Ubertragbarkeit
auf die allgemeine Bevolkerung deutlich einschréankt. Diesbezliglich gibt es jedoch einen
entscheidenden Unterschied zwischen der retrospektiven Analyse BrainProtect 1.0 und der
prospektiven Studie BrainProtect 2.0. Erstere umfasste eine deutlich grofRere Stichprobe und
zeigte mehr Effekte bei alteren und weniger gebildeten Teilnehmern [104]. Dies ist nicht zuletzt
dadurch begriindbar, dass die Probanden von BrainProtect 1.0 eine deutlich geringere Anzahl
an Bildungsjahren aufwiesen, sodass gemaR der Kompensationstheorie nach Lévdén [139]

die o.g. Effekte nicht verwunderlich sind.

Die vorliegenden Studien [104, 114] sollten nicht nur die Effektivitdit des kognitiven
Trainingsprogrammes analysieren, sondern auch mittels der demographischen Charakteristik
und der Faktoren, die die Ansprechbarkeit auf das Training und die kognitive
Leistungsfahigkeit im Allgemeinen beeinflussen, die Basis schaffen, den typischen

BrainProtect Teilnehmer zu charakterisieren, welcher besonders von der Intervention profitiert.

Sowohl in BrainProtect 1.0 [104] als auch in BrainProtect 2.0 [114] waren die Teilnehmer
Uberwiegend weiblich. Dies deckt sich mit Erhebungen des Robert Koch Institutes [184],
welches die Teilnahme an Praventionsangeboten analysierte. Hier konnte festgestellt werden,

dass Frauen doppelt so hdufig an PraventionsmalRnahmen teilnehmen wie Manner [184].

Daruiber hinaus ist bekannt, dass Personen mit einem niedrigen Sozialstatus weniger haufig
verhaltenspraventive MalRnhahmen in  Anspruch nehmen und dass ein gutes
Gesundheitsbewusstsein  und  Gesundheitsverhalten mit der  Teilnahme an

Praventionsmaflinahmen assoziiert sind [184]. Auch diese Erhebungen kénnen mit den
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vorliegenden Analysen des typischen BrainProtect Teilnehmers (gebildet und

gesundheitsbewusst) bestatigt werden [104, 114].

Mit Hilfe eines solchen ,Responder Kits“ kann man in Zukunft das Trainingsprogramm
BrainProtect weiter modifizieren, um es auch attraktiv fir andere Zielgruppen zu machen, da

Pravention fur alle Menschen einen entscheidenden Unterschied machen kann [185].

4.11 Individualitat und Regionalitét

Bei Durchsicht der medizinischen Literatur sto63t man immer h&ufiger auf Begriffe wie
personalisiert, individualisiert oder mafigeschneidert [186]. So ist man schon langer davon
abgekommen, Krankheiten nach einem starren Konzept zu behandeln, sondern die Therapie
individuell auf den Patienten zuzuschneiden im Sinne einer personalisierten Medizin [121,
186]. Warum sollte dies nicht auch fur dementielle Veranderung und deren Pravention moglich
und sinnvoll sein? Die Wissenschaft hat bereits belegt, dass auch die Kognition sowie das
kognitive Altern inter- und intraindividuell ist [15], ebenso wie der Prozess des Lernens an sich
[187]. Das legt den Schluss nahe, dass Interventionen, die diesen Bereich betreffen, auch
individualisiert werden sollten, um grol3tmogliche Effekte zu erzielen. In diesem
Zusammenhang sto3t man auf den Begriff der ,individuellen Risikoprofilierung basierend auf
Lebensstilfaktoren® [32] mit Notwendigkeit an Interventionen flr spezifische
Risikokonstellationen, um die Effekte von MNPIs zu steigern [32]. Die Erkenntnisse aus
BrainProtect 1.0 [104] und 2.0 [114] unterstreichen dies. Insbesondere die Tatsache, dass das
Ansprechen auf BrainProtect von bestimmten Faktoren bzw. Merkmalen abhangig und damit
in seiner Auspragung individuell unterschiedlich ist (5.3). Perspektivisch sollte das kognitive
Trainingsprogramm mit Hilfe der Ergebnisse aus den vorliegenden Studien und der aktuellen
Literatur weiter individualisiert werden, um zu Uberpriifen, ob damit die Trainingseffekte kurz-
und langfristig gesteigert werden kdnnen. Des Weiteren ware es empfehlenswert spezifische
Risikoprofile zu erstellen, die Intervention an diese entsprechend anzupassen und in Studien
deren Effekte im Vergleich zu standardisierten Trainings zu analysieren. Der Bedarf an
personalisierten bzw. mafRgeschneiderten kognitiven Praventions- und Interventionsmethoden
rund um den Bereich dementieller Verdnderungen ist enorm [120] und unterstreicht die

Notwendigkeit und das Potenzial solcher Studien wie BrainProtect.

Abgesehen von individuellen Unterschieden variiert auch die Pravalenz von kognitiven
Storungen bzw. Demenzerkrankungen. Interessanterweise lasst sich dies nicht nur
international [188], sondern auch regional in Deutschland feststellen [189]. Am hochsten ist
der Anteil von Menschen mit dementiellen Veranderungen gemessen an der
Gesamtbevolkerung der einzelnen Bundeslander in Sachsen und Sachsen-Anhalt (2,5%),

wohingegen er in Berlin und Hamburg am niedrigsten ist (1,7%) [189].
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Nicht ganz unbeteiligt scheint hier die Tatsache, dass Kultur einen Einfluss auf die Kognition
hat [115]. Es konnte belegt werden, dass soziodemographische Faktoren, also auch die
Herkunft, einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben [54]. Hinzu kommt, dass
es auch kulturell bedingte Unterschiede im Verstandnis von Gesundheit und Krankheit gibt
[190, 191]. Zunehmend relevant wird dies bei einer immer groRer werdenden kulturellen
Durchmischung der Nationen mit einer steigenden Anzahl an Menschen mit
Migrationshintergrund [189]. Aus diesem Grund nehmen Personen mit Migrationshintergrund
abgesehen von einer sprachlichen Barriere, MaBhahmen zur Pravention wie zum Beispiel
kognitives Training deutlich weniger in Anspruch [190, 191]. Auch der Diagnoseprozess einer
Demenz ist bei Patienten mit Migrationshintergrund erschwert [192]. Vor diesem Hintergrund
ist es wenig verwunderlich, dass es einen Zusammenhang zwischen der HRQoL und dem
Grad der Akkulturation gibt [193]. Es herrscht ein Mangel an kulturspezifischen Informationen
[190, 191]. Vor diesem Hintergrund wurde in der Wissenschaft die Forderung nach
kultursensiblen bzw. kulturgerechten kognitiven Screening Instrumenten mit demografisch
angepassten Standardscores laut, da der Faktor der Migration hierfir einen signifikanten
Pradiktor darstellt und Ergebnisse so verzerrt werden kénnten [54]. In diese Richtung gibt es
bereits Bestrebungen. Exemplarisch zu nennen ware hier die Kkultursensible
Demenztestbatterie ,TRAKULA® [194] und das ,Cross-Cultural Dementia Screening” (CCD)
[195].

Diese wissenschaftlichen Erkenntnisse lassen den Schluss zu, dass nicht nur eine nationale
bzw. kulturelle Adaptation kognitiver Screening Instrumente sinnvoll ist, sondern auch eine
entsprechende Adaptation kognitiver Trainingsprogramme, um zu grof3erer Akzeptanz mit
breiterer Anwendbarkeit und zu mehr messbaren Effekten beizutragen. Denn durch die
Bertcksichtigung von Interessen und die Verwendung von Vertrautem, wird Motivation

gefordert, welche essentiell fir erfolgreiches Lernen ist [196].

Im Hinblick auf Regionalitat und Individualitat sticht das Trainingsprogramm BrainProtect
besonders hervor. Durch personelle Interaktion in Kleingruppen ist es den Trainern méglich
auf individuelle Bedurfnisse der Teilnehmer einzugehen. Unterstitzt wird dies durch das
Fehlen von zeitlichen Vorgaben und die Vermeidung von Stress. So wird auch individuelles
Lernen berilicksichtigt. Offen gestellte Aufgaben erméglichen Raum fiir Diskussionen und das
EinflieBen lassen von personlichen Ideen, mit denen die Teilnehmer die Méglichkeit haben,
Einheiten selbst mit zu gestalten. Zuséatzlich enthalt das Training autobiografische
Komponenten und lasst in einige Ubungen kulturelle Aspekte miteinflieRen (Redewendungen,
deutsche Geschichte, Sehenswirdigkeiten, regionale Gewohnheiten und geografische

Besonderheiten wie Stadte und Flisse). [114]
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So ist es moglich, das Trainingskonzept von BrainProtect unkompliziert sowohl an
verschiedenste Personengruppen als auch Regionen bzw. Kulturkreise anzupassen, wodurch
dieses pradestiniert ware fur eine flachendeckende Anwendung auch Uber die Grenzen
Deutschlands hinaus. Im Fragebogen des BVGT e.V. sollte fur zukinftige Studien die Frage

nach der Herkunft bzw. einem Migrationshintergrund der Probanden erganzt werden.

Dass Potenzial in lokal angepassten MNPIs gesehen wird, zeigen auch die aktuellsten
Forschungsbestrebungen der FINGERS-Studiengruppe, die solche adaptierten MNPIs in

verschiedenen Landern untersuchen [161].

4.12 Fazit
Die kognitive Integritat ist ein Schlusselaspekt des gesunden Alterns und untrennbar verknupft

mit einer guten Lebensqualitat. Auch diese Studie unterstreicht erneut die Multifaktorialitat der
kognitiven Leistungsfahigkeit und die damit verbundene Notwendigkeit multikomponenter
individueller MaBnahmen mit Bericksichtigung veranderbarer Risikofaktoren, um diese so

lange wie mdglich zu erhalten.

Die vorliegende RCT BrainProtect 2.0, aufgebaut auf der retrospektiven Analyse BrainProtect
1.0, zeigt, dass das vom BVGT entwickelte kognitive Trainingsprogramm BrainProtect
grundsatzlich Potenzial bzw. Tendenz zur Verbesserung der geistigen Leistungsfahigkeit der
Teilnehmer zeigt. Signifikant konnte die verbale Flussigkeit, das visuelle Gedachtnis,
visuokonstruktive Funktionen und die HRQoL gesteigert werden. Jedoch ist zu
bertcksichtigen, dass der primére Endpunkt der vorliegenden Studie (CERAD-Plus-z Total
Score) negativ war und die signifikanten Ergebnisse nach der Adjustierung verloren gingen.
So werden die wenigen signifikanten Ergebnisse weiter relativiert und legt aus statistischer
Sicht nahe, dass BrainProtect keine ausreichenden Kurzzeiteffekte in dieser Stichprobe
erzielen konnte. Jedoch finden sich Hinweise auf klinisch bedeutsame Veranderungen, die bei
dieser kognitiv gesunden und im Vergleich recht jungen Population durchaus von relevanter

Bedeutung sein kénnten im Hinblick auf praventive Langzeiteffekte.

Sowohl beeinflussbare (Ernahrung, kdrperliche Aktivitat, stationarer Krankenhausaufenthalt,
Alleinleben), als auch nicht beeinflussbare Faktoren (Alter) haben Auswirkungen auf die

Ansprechbarkeit des Trainings und sollten von MNPIs beriicksichtigt werden.

Die ausstehenden Analysen der Follow-up Untersuchungen werden die langfristigen Effekte
des Trainings genauer untersuchen. Mit Hilfe dieser Ergebnisse wird es moglich sein,
Aussagen zur optimalen Haufigkeit des Trainings treffen zu kdnnen. Im Verlauf sollte die vom
BVGT e.V. entwickelte Testung wissenschaftlich validiert und MCIDs ermittelt werden. Das

Potenzial von BrainProtect kdnnte weiter gesteigert werden, indem in zukunftigen Studien
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aerobe Bewegungseinheiten miteinflieRen, ebenso wie eine detailliertere Erfassung der
Ernahrung, des Kulturkreises, der Schlafgewohnheiten und dem persénlichen Empfinden
hinsichtlich optimaler Dauer einer einzelnen Einheit und Lange eines Trainingsblocks. Um eine
Effektivitat des kognitiven Trainingsprogramms BrainProtect auch hinsichtlich neuronaler
Veranderungen sicher zu untermauern, wéare neben kognitiven Untersuchungen auch eine

bildgebende Verlaufskontrolle, z.B. mittels fMRI, vor und nach erfolgter Intervention sinnvoll.

Auf Grund der Aktualitat des Themas insbesondere vor dem Hintergrund des demografischen
Wandels sind weitere Studien mit groReren Fallzahlen und einer Individualisierung der
Interventionen mittels Pradiktoren fur den Trainingserfolg in diesem Bereich erforderlich, um
kognitiven Storungen fruhzeitig und effektiv praventiv entgegenwirken zu konnen.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass personalisierte MNPIs ein grof3es Potenzial im

Bereich der Pravention kognitiver Defizite aufweisen.
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