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1 Motivation

Schatzungsweise 50 Millionen Menschen weltweit leiden unter einer
demenziellen Erkrankung. Dies entspricht etwas mehr als der ganzen
Bevolkerung Spaniens. Gemall dem World Alzheimer Report aus dem Jahr 2019
wird sich die Zahl der Erkrankten zukunftig aufgrund des demographischen
Wandels alle 20 Jahre verdoppeln. Bis 2050 wird die Zahl der Demenzkranken
auf Uber 150 Millionen steigen; dies entspricht der kompletten Bevdlkerung

Russlands [1].

Bei allen neurodegenerativen Erkrankungen, wie z.B. bei den haufigsten, der
Alzheimer-Demenz (AD) oder des Morbus Parkinson, gehen Nervenzellen
fortwahrend zugrunde. Die Ursache dafur ist bis heute noch nicht ganzlich
bekannt. Anfangs kann der Verlust der Nervenzellen kompensiert werden,
sodass die Erkrankten zu Beginn keine Symptome aufweisen. Im weiteren
Krankheitsverlauf kommt es jedoch unaufhaltsam zu einem zunehmenden Abbau
kognitiver Fahigkeiten bis zum Verlust der Selbststandigkeit. Aufgrund der milden
Symptomatik zu Beginn werden Demenzerkrankungen oft erst in einem spaten
Stadium der Erkrankung diagnostiziert, wenn der neurodegenerative Prozess

bereits weit fortgeschritten ist.

Die zunehmende kognitive Beeintrachtigung geht einher mit dem Verlust an
emotionalen und koérperlichen Kompetenzen; auch Gangstérungen nehmen zu
und infolgedessen auch das Sturzrisiko [2]. Dies korreliert mit einer vermehrten
stationaren Behandlung Demenzkranker [3]. Durch eine Hospitalisation
verschlechtern sich wiederum die Symptome der Demenz [4].

Die Erkrankung mit all ihnren Facetten und Komplikationen ist nicht nur eine grof3e
Belastung fir die Patienten; auch pflegende Angehdrige und Krankenhauser
stehen vor wachsenden Herausforderungen. Demenzen sind folglich im Begriff,
zu einer der bedeutendsten globalen, sozialen, &konomischen und

gesundheitlichen Krisen des 21. Jahrhunderts zu werden.



Bis dato existiert keine kurative Therapie fur eine Demenz; mit symptomatischen
medikamentosen Therapien und psychosozialen Therapieansatzen kann
lediglich das Voranschreiten einer Demenz verzogert werden.

Vor dem Hintergrund, dass zur Zeit nur die Halfte aller Demenzen im Fruhstadium
erkannt werden, sind Pravention und Fruherkennung von besonderem Interesse,
um dem Krankheitsprogress entgegenzuwirken [5].

Leider gibt es bisher noch wenige valide Fruherkennungstests, die auch beim
Hausarzt durchgefuhrt werden konnten. Fruhdiagnose-Instrumente wie
Bildgebungen oder Liquoruntersuchungen sind invasiv, teuer und aufwendig.
Optimal fUr die Zukunft sind Testverfahren, die sowohl einfach und ékonomisch

als auch sensitiv und spezifisch sind.

Die Studie TREND untersucht als Langzeitstudie Risikofaktoren und Symptome
neurodegenerativer Erkrankungen von Beginn an mit dem Ziel, neue
Erkenntnisse insbesondere in der Fruhdiagnostik zu erlangen. Die Erfassung von
Gangunregelmaligkeiten stellt dabei einen Ansatz dar, der in Zukunft dazu
beitragen kann, die Diagnose Demenz frihzeitig zu sichern [6].

Diese Arbeit zielt darauf ab, Gangveranderungen als mdglichen Pradiktor
kognitiver Beeintrachtigungen an einer grolen Kohorte im Langsschnitt zu

untersuchen.

Auch meine GrolRmutter leidet seit vielen Jahren an einer Demenz, die
unaufhaltsam voranschreitet und erst spat erkannt wurde. Aufgrund der
Haufigkeit und Tragweite dieser Erkrankung ist es mir ein besonderes

personliches Anliegen, in dieses Forschungsgebiet einzutauchen.



2 Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Kognitive Beeintrachtigung

Bei allen Individuen werden ab einem gewissen Alter sowohl die korperliche als
auch die geistige Leistungsfahigkeit geringer. Diese Altersgrenze ist individuell
verschieden. Auffassung, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Merkfahigkeit, Handlungsplanung und geistige Flexibilitdt nehmen schileichend
ab und es kann zu Wesensanderungen kommen [7]. Dabei schreitet die
physiologische, gutartige Altersvergesslichkeit nicht voran. Davon abzugrenzen
sind Demenzerkrankungen und die leichte kognitive Beeintrachtigung.

Die leichte kognitive Beeintrachtigung ist in der Wissenschaft besser bekannt

unter dem englischen Begriff Mild Cognitive Impairment (MCI).

2.1.1 Mild Cognitive Impairment (MCI)

Die MCl ist eine subjektive und objektivierbare Leistungseinschrankung, die eine
oder mehrere kognitive Domanen betrifft. Sie geht mit einem erhdhten Risiko flr
eine spatere Demenzerkrankung einher. Dabei ist per definitionem nach
Petersen und Kollegen die Bewaltigung der Alltagsaktivitaten nicht oder allenfalls
minimal beeintrachtigt. Die kognitiven Defizite werden auch von Aulienstehenden
als solche wahrgenommen und Uberschreiten die Symptome eines
physiologischen altersbedingten Abbaus. Kriterien einer Demenz werden
hingegen nicht erflllt. Die MCI beschreibt somit einen Ubergangszustand auf
dem Weg zur Demenz; allerdings sind auch Stagnation oder Ruckbildung
maoglich [8, 9].

Dabei kdnnen verschiedene Funktionsbereiche betroffen sein, wodurch zwischen
zwei Subformen unterschieden wird. Bei der sog. amnestischen MCI (aMClI)
Uuberwiegen Gedachtnisbeschwerden, die sowohl subjektiv als auch objektiv
erfassbar sind. Andere kognitive Bereiche auf3erhalb des Gedachtnisses wie z.B.
die Sprache und visuell-raumliche Fahigkeiten bleiben jedoch ebenso erhalten
wie die funktionellen Aktivitaten [10]. Im Gegensatz dazu liegen bei einer nicht-
amnestischen MCI (naMCI) keine Gedachtnisdefizite vor, sondern kognitive
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Defizite in anderen Domanen wie z.B. der Exekutivfunktion (EF) oder der
Sprache [11]. Angaben zur Pravalenz der MCI in der allgemeinen Bevodlkerung
variieren zwischen 5 und 36,7%; nach Inklusion aller Kriterien kann von einer ca.
5,9%-igen Pravalenz ausgegangen werden [12].

Die Konversionsrate von MCI zu einer manifesten Demenz, insbesondere zu
einer AD, ist abhangig vom Untersuchungssetting und von der MCI-Subform. Die
Studienlage legt nahe, dass 10 bis 20% aller nachgewiesenen MCls jahrlich in
eine Demenz Ubergehen [13]. In einer Studie mit amnestischem MCI-Kollektiv
von Schmidtke und Kollegen liegt das Risiko einer Konversion in eine AD sogar
bei 30% jahrlich, sodass davon ausgegangen wird, dass insbesondere aMCI-
Patienten spater eine AD entwickeln [14]. Beeintrachtigungen einer kognitiven
Domane im Sinne einer MCI kdnnen dabei haufig schon bis zu zehn Jahre vor

Diagnosestellung einer Demenz beobachtet werden [15].

Schnell durchfuhrbare neuropsychologische Testverfahren, die Kurzzeit-
gedachtnis und Aufmerksamkeit bewerten, eignen sich im Praxisalltag gut zur
Basisdiagnostik einer MCI [16]. Da der Ubergang zur leichten Demenz flieRend
ist, ist eine Abgrenzung zwischen den verschiedenen Krankheitsbildern
schwierig. Eine Differenzierung zwischen Gesunden, Patienten mit MCI und
Patienten mit beginnender AD gelingt beispielsweise mit der ausflhrlichen
neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP [17]. Pradiktiv fur das
Fortschreiten einer MCI sind neben dem Ausmal} der kognitiven Einschrankung
auch spezifische Ergebnisse der Liquordiagnostik und Bildgebung [18].
Schlussendlich muss die MCI aber noch immer, wie auch die Demenz, durch
Zusammenschau aller Befunde diagnostiziert werden und ist eine klinische

Diagnose [10].

Insgesamt bedurfen Patienten mit einer MCI aufgrund des erhdhten Risikos fur
Demenzen im weiteren Verlauf vermehrter Aufmerksamkeit. Die Heterogenitat
der MCI und die daraus resultierende Herausforderung an die Diagnostik
erfordert die zeitnahe Identifikation geeigneter und zuverlassiger

Friherkennungsverfahren. Obwohl kognitive Beeintrachtigungen Haupt-



charakteristika einer MCI sind, werden in der Literatur auch motorische
Dysfunktionen wie Gangveranderungen beschrieben [19]. Erste Studien konnten
zeigen, dass Gangveranderungen statistisch signifikant assoziiert sind mit einer

Progression der MCI in eine Demenz [20, 21].

2.1.2 Demenzerkrankungen

Der Begriff ,Demenz® stammt aus dem Lateinischen und bedeutet so viel wie
,ohne Verstand®“. Demenz ist ein syndromaler Begriff flr objektiv nachweisbare
erworbene Beeintrachtigungen, die durch verschiedene Pathomechanismen
Denken, Gedachtnis, Urteilsvermdgen, Verhalten und Emotionen beeinflussen.
Nach einer gewissen individuell unterschiedlichen Zeit sind Erkrankte nicht mehr
zur selbststandigen Versorgung in der Lage. Im Endstadium besteht
vollkommene Pflegebedurftigkeit [22, 23].

Man geht davon aus, dass in Deutschland gegenwartig ca. 1,6 Millionen
Menschen unter einer Demenzerkrankung leiden und ca. 250.000 jahrlich neu an
einer Demenz erkranken. Schatzungen zufolge sind in der westlichen Welt rund
10% der Uber 65-Jahrigen und 30-40% der Uber 80-Jahrigen durch eine
demenzielle Erkrankung in ihrer Lebensflihrung eingeschrankt [1].

Betrachtet man die demographischen Veranderungen und Tendenzen, werden
diese Zahlen in Zukunft weiter steigen. Zu beachten ist, dass die Rate an
Neuerkrankungen nicht wie erwartet steigt, sondern um bis zu 30% sinkt. Die
Krankheitsdauer der einzelnen Patienten jedoch nimmt durch eine hohere
Lebenserwartung zu, was zu einer steigenden Gesamttendenz fuhrt [24]. Grinde
fur die tendenziell abnehmende Anzahl an Neuerkrankungen in der westlichen
Welt sind u.a. eine bessere Pravention und Therapie kardiovaskularer
Erkrankungen und chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus [25].

Die Diagnose Demenz ist ein klinisches Syndrom, das sich aus dem Kontext der
Symptome ergibt. Demenzen gehdren nach der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation zu den ,organischen

psychischen Stérungen®. Nach den ICD-10-Kriterien liegt eine Demenz vor, wenn
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uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten hohere kortikale Funktionen
gestort sind, die zu einer Beeintrachtigung der Alltagskompetenz flhren [26].
Dazu zahlen Storungen des Gedachtnisses wie Aufnahme- und
Wiedergabeprobleme neuer Informationen sowie Verlust friher erlernter Inhalte,
Stérungen des Denkvermodgens wie beeintrachtigte Informationsverarbeitung,
verminderter Ideenfluss, Orientierungsverlust und gestoérte Urteilsfindung.

In den DSM V-Kriterien (Klassifikationssystem der American Psychiatric
Association) wurde der Begriff ,Demenz® durch die Diagnosegruppe
,Neurokognitive Stérungen® ersetzt, die eine deutlich breitere Auslegung erlaubt
[27]. ,Neurokognitive Stérungen® sind hier definiert als Einbuf3en in den
Bereichen Aufmerksamkeit, EF, Sprache, Gedachtnis, perzeptuell-motorische
Fahigkeiten oder soziale Kognition, wobei schon Einbul3en in einer der o.g.
Domanen zur Diagnose einer ,neurokognitiven Stérungen® flhrt. Ein spater
Erkrankungsbeginn, schwere Symptome und viele Begleiterkrankungen gehen

dabei mit einer schlechten Prognose einher [28].

Die Syndromdiagnose Demenz kann durch viele Erkrankungen verursacht
werden, die differenziert betrachtet werden missen, um eine fundierte Aussage
Uber Verlauf und Therapie treffen zu kdnnen. Zunachst kann anhand der Atiologie
zwischen primaren und sekundaren Demenzsyndromen differenziert werden.
Sekundare Demenzsyndrome sind Folgen organischer Ursachen und nicht
primar von zerebraler Atiologie. Sie kdnnen z.B. durch eine zugrundeliegende
Infektion wie Borreliose oder HIV, durch eine intrakranielle Raumforderung oder
durch eine metabolische Storung wie Elektrolytentgleisungen bedingt sein. Die
kognitiven Einschrankungen sind hierbei nach Therapie der Grunderkrankung
potenziell reversibel; die Pravalenz sekundarer Demenzsyndrome liegt bei ca.
9% [29].

Primare Demenzsyndrome hingegen sind von zerebraler Atiologie, bedingt durch
Neurodegeneration oder durch vaskulare Stérungen.

Neurodegeneration flhrt zu einem Absterben von Nervenzellen und dem Verlust
von Nervenzellkontakten, was zu einer geistigen Verarmung eines Individuums

fuhrt. Abhangig von der jeweiligen Unterform sind unterschiedliche Teilbereiche



kortikaler Funktionen gestort [30]. Die aktuelle Therapie primarer
Demenzsyndrome besteht aus symptomatischen medikamentésen Therapien
und psychosozialen Therapieansatzen, die den degenerativen Prozess lediglich

verlangsamen und Beschwerden lindern.

Priméare Demenzsyndrome

Frontotemporale Seltene
Demenz Demenzsyndrome

Lewy-Body-Demenz
Alzheimer-Demenz
Mischformen
Alzheimer-Demenz

und vaskulare
Demenz

Vaskulare Demenz

Abbildung 1: Primdre Demenzsyndrome [26, 31-34]

Die Demenz vom Alzheimer-Typ (Alzheimer’s disease, AD) macht etwa 60-70%
aller Demenzen aus und ist somit die haufigste Demenzform, die im Folgenden
nochmals genauer beleuchtet wird [32].

Die Lewy-Body-Demenz, bei der sich in der Hirnrinde in vielen Nervenzellen sog.
Lewy-Kdrperchen auffinden lassen, und die frontotemporale Demenz sind wie die
AD ebenfalls neurodegenerativ bedingt. Sie machen etwa 20% aller
Demenzformen aus. Die Lewy-Body-Demenz ist v.a. durch Fluktuationen der
kognitiven Leistung und Halluzinationen gepragt. Hinzu kommen extrapyramidale
Stérungen verbunden mit einer erhdhten Sturzneigung [33].

Die frontotemporale Demenz beginnt meist schon vor dem 60. Lebensjahr und

kommt zunehmend haufiger vor; in 30-50% der Falle wird ein familidres Auftreten
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beobachtet. Im Vordergrund stehen friihzeitige Personlichkeitsstérungen und ein
auffalliges Sozialverhalten, gefolgt von Beeintrachtigungen des Gedachtnisses
und der Sprache [34].

Vaskulare Demenzen machen bis zu 15% aller Demenzerkrankungen aus und
entstehen als Folge einer vaskularen Schadigung des Gehirns [31]. Zwischen der
Schadigung, z.B. einem Apoplex, und der Entwicklung der Demenz muss ein
plausibler zeitlicher Zusammenhang nachgewiesen werden konnen.

Viele altere Patienten haben eine gemischte Pathologie aus neurodegenerativen
und vaskularen Lasionen; diese Gruppe der Mischformen macht bis zu 20% aller
Demenzerkrankungen aus [26].

Treten neben kognitiven Stérungen weitere neurologische Stérungen auf, muss
an andere neurodegenerative Erkrankungen gedacht werden, die mit
Demenzsyndromen einhergehen, wie z.B. an die Demenz bei Parkinson-

Syndromen oder bei der Huntington-Krankheit.

Alzheimer-Demenz (AD)

Die AD gilt mit 70% als die haufigste Ursache einer Demenz hierzulande [35]. Sie
ist benannt nach ihrem Erstbeschreiber Alois Alzheimer, einem deutschen
Pathologen, der 1906 bei einer 51-jahrigen Patientin in TUbingen erstmals
mikroskopisch kleinste Veranderungen des Gehirns beschrieb.

Diese Veranderungen, die Amyloidplaques und Neurofibrillen, charakterisieren
die AD und gehen den ersten klinischen Symptomen vermutlich um zwei
Jahrzehnte voraus. Neurofibrillen, auch Alzheimer-Fibrillen genannt, entstehen
aus hyperphosphorylierten Tau-Proteinen, die sich in den Nervenzellen
zusammenschlieBen und als Filamente ablagern. Amyloide Plaques bestehen
hauptsachlich aus einem pathologisch abgespaltenen Amyloidprotein, dem sog.
B-Amyloid-Peptid, das sich mit aktivierten Astrozyten, Synapsen und
pathologisch veranderten Nervenzellfortsatzen zu harten, unauflésbaren
Plaques zusammenlagert. Beide Prozesse sind mit Synapsenverlust und einem
konsekutiven Absterben von Neuronen assoziiert. Auch alle bisher bekannten
genetischen Mutationen, die zu einer AD fiihren, gehen mit einer gesteigerten

Anreicherung von Amyloidablagerungen einher.



Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem siebten und achten
Lebensjahrzehnt. Ab dem 60. Lebensjahr steigt die Pravalenz exponentiell an.
Wahrend zwischen dem 60. und 65. Lebensjahr 1% aller Deutschen erkrankt ist,
sind es bei den uber 100-Jahrigen zwischen 30 und 40% [36].

Man unterscheidet zwischen frihem und spaterem Krankheitsbeginn. Ein friher
Beginn vor dem 65. Lebensjahr ist meist mit einer vergleichsweise raschen
Progredienz assoziiert. Auch die seltene familiare Form der AD ist durch einen
frihen Beginn gekennzeichnet.

Die AD zeichnet sich durch einen langen praklinischen Verlauf und einen
schleichenden Beginn aus. In den frihen Krankheitsphasen wird die Demenz
selten als solche erkannt. Patienten leiden unter allgemeiner Leistungsschwache
und dem Geflhl der Uberforderung, oft auch in Kombination mit somatischen
Symptomen wie Kopfschmerzen oder Schwindel [22, 23]. Erkrankte kbnnen v.a.
zu Beginn depressive Zuge annehmen, was die Diagnose erschwert.

Mit zunehmender Progression der Symptomatik wird der intellektuelle Abbau
immer offensichtlicher. Das Erinnerungsvermégen ist gestért und der Uberblick
Uber sonst vertraute Aufgaben geht verloren. Urteilsvermégen und
Orientierungssinn  schwinden und Wortfindungsstérungen treten auf.
Personlichkeit, aulere Haltung und emotionale Reaktionen bleiben hingegen
relativ lange erhalten. Die Reaktionen auf die Erkrankung von Seiten der
Patienten sind verschieden und reichen von unangemessener Frohlichkeit Gber
fehlende Krankheitseinsicht bis hin zu Suizidalitat. In den spaten
Krankheitsphasen kdnnen sich Patienten selbst wenige, einfache Worter nicht
mehr merken. Themenwechsel sind schwierig und Patienten perservieren oft
stark, d.h. sie bleiben gedanklich bei einem Thema oder Wort hangen. Gegen
Ende gehen Sprachproduktion, Sprachverstandnis und Motorik verloren und es
bleiben nur noch automatisierte Wiederholungen von immer gleichen
Bewegungen oder Lauten. Die Betroffenen verlieren ihre Personlichkeit und
erkennen schliel3lich selbst engste Vertraute nicht mehr. Patienten sind in diesem
Stadium vollstandig auf pflegerische Flirsorge angewiesen.

Die Ursache der AD ist bis heute nicht ganzlich bekannt; am wahrscheinlichsten

scheint ein multifaktorielles Geschehen mit genetischer Komponente. Der



wichtigste genetische Faktor flur die AD ist das Apolipoprotein E epsilon 4 Allel
(ApoE-€4), das bei ungefahr der Halfte aller Demenzkranken nachgewiesen
werden konnte, sofern dies in der klinischen Praxis regelmafig untersucht
werden wurde [37]. Durch einen fortschreitenden Verlust an Nervenzellen
schrumpft das Gehirn um bis zu 20%. Die Windungsfurchen an der
Hirnoberflache werden tiefer und die Liquorrdume erweitern sich. Der
progrediente Verlust an Hirnsubstanz findet v.a. frontal, temporoparietal, basal
und hippocampal statt und zeigt sich im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung in der Bildgebung anfangs als Rindenatrophie, spater auch als
Markatrophie. Betroffen sind auch diverse Neurotransmittersysteme; zu Beginn

imponiert insbesondere der Mangel an Acetylcholin.

2.1.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren erhdhen die Wahrscheinlichkeit einer demenziellen Erkrankung
bei einer genetischen oder umweltbedingten Pradisposition, wobei zwischen

beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren Risikofaktoren unterschieden wird.

Der grote nicht beeinflussbare Risikofaktor zur Entwicklung einer Demenz ist
das zunehmende Lebensalter. Eine MCI tritt haufiger bei Mannern auf [38, 39].
Von einer Demenz, insbesondere einer AD, sind allerdings Frauen haufiger
betroffen [1, 26]; mogliche Grunde daflr sind die hdohere Lebenserwartung von
Frauen und eine geringere sog. kognitive Reserve der heutig erkrankten
Generation, da friher oft weniger Wert auf die Bildung des Intellekts bei Madchen
und Frauen gelegt wurde. Je mehr kognitive Reserven, d.h. neuronale
Verbindungen, zur Verfugung stehen, desto besser und langer kénnen die
Auswirkungen der Pathologie auf die klinische Auspragung einer Demenz
kompensiert werden [40, 41]. Allerdings schutzt nach heutigem Kenntnisstand
ein hoher Bildungsstand nicht vor der Entwicklung einer Demenz [42].

Ein weiterer nicht beeinflussbarer Risikofaktor, der mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko einer Demenz verbunden ist, ist die Multimorbiditat [43].

Bei der AD, der haufigsten Demenzform, sind auch familiare Vorbelastungen und

genetische Mutationen, wie z.B. die Tragerschaft des Apo-E-e4-Allels auf
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Chromosom 19, Risikofaktoren fur die Entwicklung einer AD. Heterozygote
Trager dieser Genvariante erkranken dreimal so haufig an AD, homozygote

Trager haben sogar ein achtfach erhdhtes Risiko an AD zu erkranken [44].

Davon abzugrenzen sind beeinflussbare Risikofaktoren. Dazu zahlen
kardiovaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen im mittleren Lebensalter wie
Hypertonie, Hyperlipidamie, Adipositas, Diabetes mellitus und Nikotinabusus
[45]. Studien zeigen, dass eine ausgewogene Ernahrung und regelmallige
korperliche, soziale und geistige Aktivitaten zur allgemeinen Risikoreduktion
einer demenziellen Erkrankung beitragen [46, 47]. Regelmaliges korperliches
Training fordert beispielsweise die Produktion des Wachstumsfaktors BDNF
(brain-derived neuropathic factor) in Muskulatur und im Motorkortex, der das
Uberleben von Nervenzellen sichert und Wachstum und Umbau von
Nervenzellkontakten unterstutzt [48, 49].

Demenzkranke sind u.a. aufgrund von bestehenden Komorbiditaten und
Kommunikationsschwierigkeiten tendenziell haufiger von Multimedikation
betroffen. Multimedikation geht mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko einher;
durch das Vermeiden unnotiger Medikation kann dieses Risiko zumindest

minimiert werden [50, 51].

Weitere Risikofaktoren, die bereits mehrfach in Studien als solche identifiziert
wurden, sind Schlafstérungen und Depressionen [52-54]. Dabei sind v.a.
Depressionen in einem friihen Lebensalter und rezidivierende Depressionen mit
einem erhohten Demenzrisiko assoziiert, wahrend eine Depression in spatem
Lebensalter auch ein Prodrom der Demenz darstellen kann [55]. Auch eine
Hyposmie, d.h. eine verminderte Geruchswahrnehmung, die lange Zeit
hauptsachlich als Risikofaktor fir Morbus Parkinson beschrieben wurde, steht in
engem Zusammenhang v.a. mit der Entwicklung einer MCI bzw. dem Ubergang
in eine AD [56], aber auch in Zusammenhang mit der Entwicklung weiterer
primarer Demenzsyndrome [57]. Probanden mit Hyposmie haben nachweislich
eine mehr als doppelt so schnelle Abnahme des episodischen Gedachtnisses

und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wie Menschen ohne
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Geruchsdefizite [58]. Derzeit stehen auch Mikroorganismen im Darm im

Verdacht, bei der Entwicklung der AD eine Rolle zu spielen [59].

2.1.4 Prodromalmarker und Friiherkennung

Demenzielle Erkrankungen werden meist erst in einem fortgeschrittenen
neurodegenerativen Stadium erfasst, wenn der Beginn der Neurodegeneration
schon einige Jahre zurlck liegt. Grund dafur ist u.a. auch der komplexe und
zeitaufwendige Prozess der Diagnosestellung, da mehrere Testergebnisse und
Befunde zusammengefihrt werden missen.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass eine frihzeitige Diagnose die
Behandlungsmaoglichkeiten  Betroffener verbessert und auch bessere
Maglichkeiten zur Entwicklung neuer Therapien bieten kdnnte, liegt der Fokus in
der heutigen Zeit v.a. auf der Fruherkennung.

Unspezifische Symptome pragen die prodromale oder praklinische Phase, die
verschieden lang sein kann und oft von den Betroffenen selbst, den Angehérigen
und auch von dem betreuenden medizinischen Personal nicht als solche erkannt
wird. Auch die Stigmatisierung der Krankheit in der Gesellschaft mag mdgliche
Ursache fir eine spate Diagnosestellung sein. Viele trauen sich nicht, mit ihrem
Arzt zu sprechen, wenn sie erste Gedachtnislicken bei sich bemerken. Auch von
Seiten der Arzte wird dieses Thema aufgrund mangelnder therapeutischer
Madglichkeiten und schlechter Prognose ungern angesprochen.

Mittlerweile ist eine Vielzahl an Prodromalmarkern bekannt. Eine verlassliche
Aussage ob, wann und in welcher Auspragung sich die kognitive
Beeintrachtigung manifestieren wird, kann jedoch keiner der heute verfigbaren
Marker in Aussicht stellen.

Zu den heute anerkannten Prodromalmarkern fir Demenzen gehéren Hyposmie,
Depressionen, REM-Schlafstérungen, Abnormalitadten in Bildgebungen des
Gehirns wie Volumenminderung oder Hyperechogenitat der Substantia nigra und
fur die AD ApoE-e4-Allel Trager. Diese weisen jedoch nur eine geringe Spezifitat
auf, treten selten zusammen auf und keiner dieser Marker kann z.B. eine AD mit
Sicherheit vorhersagen [60].

Erniedrigte Konzentrationen von B-Amyloid 1-42 und erhdhte Konzentrationen
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von Gesamt-Tau und Phospho-Tau im Liquor haben eine Sensitivitat und
Spezifitdt von Uber 85% fur das Vorliegen einer AD [61]. Die Verwendung von
Biomarkern aus dem Liquor in Kombination mit beispielsweise fortschrittlicher
molekularer Bildgebung, wie z.B. dem Nachweis positiver Amyloid- oder Tau-
Tracer-Retentionen in der Positronen-Emissions-Tomographie [62], kdnnen zur
verbesserten frihzeitigen Krankheitsidentifikation der AD beitragen. Allerdings
eignen sich diese diagnostischen Hilfsmittel nicht fur den Praxisalltag; sie sind

teuer, aufwendig und nur in spezialisierten Zentren durchfuhrbar.

Bis heute fehlen leicht und ubiquitar einsetzbare Marker, die weder kostspielig
noch zeitaufwandig sind. Fokus vieler Studien ist daher die Identifikation
validierter Biomarker, die sich durch hohe Sensitivitat und Spezifitat auszeichnen.
Ein  vielversprechendes maogliches Friherkennungsinstrument  sind
Gangbildveranderungen. Sie waren in den letzten Jahren Gegenstand vieler

Studien und bilden auch den Schwerpunkt vorliegender Arbeit [6, 63, 64].
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2.2 Gangvariabilititen und Dual-Tasking

Gehen ist eine dynamische Bewegung, bei der die Beine abwechselnd
symmetrisch voreinander gesetzt werden. Messungen von Schrittlange,
Schrittgeschwindigkeit, Symmetrie, Balance und die Bestimmung weiterer
Gangparameter helfen, den Gang zu analysieren.

Lange Zeit wurde angenommen, dass das Gehen ein automatischer
Bewegungsablauf ist, der von subkortikalen Zentren gesteuert wird und ohne
zusatzliche kognitive Mehrarbeit ablauft [65]. Heute ist bekannt, dass die sichere
Ausfuhrung der Gangbewegung nur durch die komplexe Interaktion zwischen
Sensorik, Motorik und kognitiven Funktionen wie Bewegungsplanung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Wahrnehmung mdglich ist [66]. Das
Zusammenspiel von automatisierten Prozessen und hoheren kognitiven
Leistungen ermdglicht durch dauerhafte Re-Evaluierung der internen und
externen Umwelteinflisse einen sicheren Bewegungsablauf, auch in

anspruchsvoller Umgebung.

Gangbewegung

Gleich-

gewicht Aufmerksamkeit

Merkfahigkeit

Informations-
verarbeitungs-
geschwindigkeit

Umwelt-

einfliisse

Abbildung 2: Interaktionen wéhrend des Gehens



2.2.1 Gangbildveranderungen

Die Messung von Gangparametern wird im klinischen Alltag gerne eingesetzt, um
Motorik und auch Gesundheit im Allgemeinen zu bewerten [67]. Dabei ist die
Ganggeschwindigkeit ein beliebter Parameter, der einfach mit einer Stoppuhr
messbar ist und in m/s angegeben wird. Als klinisch relevant wird eine Anderung
der Ganggeschwindigkeit um 0,1 m/s angesehen [68].

Zur genaueren Untersuchung von temporalen und raumlichen Gangparametern,
wie der Gangvariabilitdt, missen Ganganalysen mittels Sensoren durchgefihrt
werden [69]. Die Gangvariabilitdt beschreibt die Schritt-zu-Schritt-Veranderung
im Gangmuster und gilt als Marker der kortikalen Gangkontrolle [66, 70]. Die
Gangvariabilitat ist - im Gegensatz zu anderen Gangparametern, wie z.B. zur
Schrittlange oder Gehgeschwindigkeit - nicht von physiologischen
Alterungsprozessen betroffen und daher bei gesunden alteren Menschen ahnlich

gering wie bei jungen Erwachsenen [71].

2.2.1.1 Gangbildveranderungen im Alter

Im Alter andert sich auch bei gesunden Personen das Gangbild und die
Ganggeschwindigkeit nimmt ab [72]. Ab dem 60. Lebensjahr nimmt die
Ganggeschwindigkeit dabei etwa um ein Prozent pro Jahr ab [73]. In der
Altersgruppe der Uber 60-Jahrigen haben 15% Gangeinschrankungen, bei den
uber 85-Jahrigen sind es 62% [74].

Grinde dafur sind Muskelgewebsschwund und die Abnahme sensorischer
Funktionen und psychomotorischer Geschwindigkeit sowie der veranderte
Umgang mit der Aufmerksamkeitsverteilung in fortgeschrittenem Alter [75, 76].
Die Veranderungen der Mobilitat im Alter gehen einher mit einem erhdhten Risiko
an Hospitalisationen, Komorbiditaten sowie dem konsekutiven Verlust an
Lebensqualitat und sind mit erhohter Mortalitat assoziiert [77].

Diese physiologischen Altersveranderungen mussen bei der Beurteilung einer
Gangstorung von pathologischen Befunden abgegrenzt werden.

15



2.2.1.2 Gangbildverdnderungen bei kognitiver Beeintrachtigung

Die schwedische Physiotherapeutin Lillemor Lundin-Ollson war eine der ersten,
die vor uber 20 Jahren unter dem Titel "stops walking when talking" den
Zusammenhang von Motorik und Kognition untersuchte. Ihr war aufgefallen, dass
Patienten, die zum Reden stehen blieben, ein signifikant erhdhtes Risiko an
Sturzen aufwiesen [78]. Darauf folgten viele wissenschaftliche Arbeiten und die
Erkenntnis, dass UbermaRig reduzierte Ganggeschwindigkeiten schon friihzeitig
Ausdruck kognitiver Abbauprozesse sind und auf ein erhdéhtes Demenzrisiko
hindeuten konnen [79, 80]. Dabei kdnnen zwischen ersten Anzeichen einer
reduzierten Ganggeschwindigkeit und manifesten kognitiven Defiziten Uber zehn
Jahre vergehen [64]. Auch erhdhte Gangvariabilitdten sind als pathologisch zu
werten und kénnen auf eine Demenzentwicklung innerhalb der nachsten Jahre
hinweisen [81, 82].

Bei allen manifesten Demenzen sind Storungen von Gang und Balance gehauft
anzutreffen. Das Ausmald der motorischen Defizite korreliert dabei mit der
Schwere der Demenz und der Demenzform. Anfang der 80er Jahre wurden
erstmalig bei Patienten mit AD Veranderungen von Gangparametern wie
Schrittlangenvariabilitat und eine Abnahme der Gehgeschwindigkeit beschrieben
[83]. Als Ursache nahm man an, dass transkortikale Verbindungen, die die
Voraussetzung fir ein physiologisches Gehen sind, im Rahmen einer AD
geschadigt werden. Spatere Untersuchungen beschrieben den Gang in friihen
Stadien der AD als vorsichtig und langsam und bestatigten somit die
Studienergebnisse aus den 80er Jahren [84, 85]. In spaten Krankheitsstadien
wird der Gang schlurfender, kleinschrittiger und zunehmend langsamer bis hin
zur Gangapraxie. Wahrend sich bei der AD Gangstérungen erst in spateren
Stadien manifestieren, so zeigen sich bei der Gruppe der Nicht-AD
Gangstorungen schon im Fruhstadium und sind tendenziell haufiger anzutreffen
als bei der AD [2].

Wie bereits erwahnt ist das Gehen keine automatisierte Bewegung, sondern

erfordert eine gewisse kognitive Leistung, insbesondere im Alter [66]. Montero-
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Odasso und Kollegen regten 2012 an, Untersuchungen zu kognitiver
Beeintrachtigung und Untersuchungen zu Einschrankungen im Gang zu
vereinen, da diese unzweifelhaft miteinander in Verbindungen stehen [64].
Verghese und Kollegen untersuchten 2014 in einer Mehrlanderstudie 26.802
nicht-demente, altere Probanden im Hinblick auf die Pravalenz des sog.
motorisch-kognitiven Risikosyndroms (MCR) und der Frage nach einer
demenziellen Entwicklung. MCR-Kriterien wurden mit einfachen Fragen zu
kognitiven Beschwerden ohne neuropsychologische Testverfahren und mit einer
einfachen Zeitmessung des Gangs erfasst und es ergab sich eine gepoolte MCR-
Pravalenz in der Kohorte von 9,7%. Sie wiesen nach, dass das MCR mit einem
zweifach erhohten Risiko fur die Entwicklung einer kognitiven Beeintrachtigung
assoziiert war und somit ein starkerer Pradiktor fur kognitive Beeintrachtigungen
darstellte als die Komponenten kognitive Beschwerden oder langsamer Gang

einzeln [86].

Mittlerweile ist bekannt, dass auf kognitiver Ebene insbesondere
Einschrankungen in der Exekutivfunktion (EF) Auswirkungen auf die Motorik
haben [87]. Neuere Studien konzentrierten sich daher zunehmend auf den
Einfluss von exekutiven Funktionen auf den Gang [70]. Klinisch objektivierbar
sind der Einfluss der EF auf den Gang und die kognitive Komponente des Gangs
durch die simultane Ausfuhrung zweier Aufgaben in einer sog. Dual-Task (DT)-
Situation, da sich in einer derartig aufmerksamkeitsfordernden Situation das

Gangpbild andert [88]. Dies wird im Folgenden nochmals ausfihrlicher beleuchtet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Gangbildveranderungen und damit
einhergehendes  Sturzrisiko und Stérungen der EF bei kognitiven
Beeintrachtigungen kausal eng miteinander verbunden sind [89].

Werden solche Gangunregelmalligkeiten frihzeitig erkannt, kdbnnen zum einen
rechtzeitig MaRnahmen zur Sturzreduktion und zur Erhaltung der kognitiven und
motorischen Fitness im Alter getroffen werden, zum anderen kann friihzeitig ein
moglicher Zusammenhang mit bestehenden oder zukinftigen kognitiven

Beeintrachtigungen untersucht werden.
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2.2.2 Einfluss der Exekutivfunktion (EF)

Far den Begriff ,Exekutivfunktion® (EF) existiert bisher keine eindeutige,
allgemein akzeptierte Definition. Unter dem Begriff werden verschiedene
kognitive Fahigkeiten subsummiert, die uns helfen, zielgerichtete Aktivitaten zu
planen, den Ablauf komplexer motorischer Handlungen zu kontrollieren und
Aufmerksamkeitsressourcen zwischen mehreren simultanen Aktivitaten zu
koordinieren. Sowohl kognitive Flexibilitat als auch Arbeitsgedachtnis und
Aufmerksamkeit werden zu den EF gezahlt. Zusammengefasst sind EF somit
entscheidend fur die Gestaltung des Alltags, da sie viele alltagliche kognitive
Prozesse wie auch den Gang steuern [90].

Die EF hat ihren Sitz vermutlich im prafrontalen Kortex und angrenzenden
Arealen [91]. Im Alter kann es physiologisch zu Einbul3en der EF kommen [92],
die abhangig von Geschlecht und Trainingszustand sind [93]. Im GrofRen und
Ganzen geht man bei gesunden Alten allerdings nicht von einer Dysfunktion der
EF aus [70].; bei Dementen hingegen sind Verluste der Exekutivleistungen oft
nachweisbar [94]. Nachweisen lassen sich Einbul’en der EF durch kognitive

Testungen oder Bildgebungen [95].

Storungen der Exekutivleistungen gehen mit typischen Beeintrachtigungen im
Gang wie reduzierter Geschwindigkeit oder erhéhter Gangvariabilitat einher.
Auch das Sturzrisiko steigt, da nicht mehr angemessen wahrgenommen und
situationsgerecht priorisiert werden kann [87]. Heutzutage ist allgemein
anerkannt, dass die Performance in DT-Situationen eng mit der EF korreliert [70,
90], da in derartig anspruchsvollen Situationen ausreichend kognitive Flexibilitat,
d.h. Exekutivleistung, bendtigt wird [96]. Mit Hilfe dieser wird entschieden, welche

Aufgabe zu priorisieren ist.
Dieser enge Zusammenhang von EF, DT-Paradigmen und demenziellen

Erkrankungen bietet weitere Moglichkeiten hinsichtlich der Fragestellung, ob DT-

Paradigmen in Zukunft zur fruhen Diagnosestellung beitragen kénnen [6].

18



2.2.3 Dual-Tasking (DT)

Dual-Tasking (DT) bezeichnet die Durchfihrung zweier verschiedener Aufgaben
zur gleichen Zeit. Die Bewaltigung solcher Doppelaufgaben muss im Alltag haufig
erfolgen; z.B. beim Gehen oder Autofahren, wenn mental gleichzeitig noch
visuelle und auditive Sinneseindricke verarbeitet werden mussen.

Eine neuropsychologische Methode, um DT zu testen, wird durch das DT-
Paradigma beschrieben. Dabei missen Probanden zwei Aufgaben gleichzeitig
|I6sen. Werden beide oder eine Aufgabe bei gemeinsamer Ausflihrung schlechter
bewaltigt, interferiert die Informationsverarbeitung, da auf dieselben Hirnareale
zugegriffen wird. Dabei andert sich abhangig von der jeweiligen Priorisierung in
ebendiesem Moment die Leistung einer der beiden Aufgaben oder die Leistung
beider Aufgaben [70]. Das DT-Paradigma ist somit ein Test mit geteilter
Aufmerksamkeit, mit dessen Hilfe sich der Zusammenhang von Kognition und
Motorik analysieren lasst [63].

Wie stark sich die Leistung der Aufgaben &ndert, ist abhangig von der Ahnlichkeit
der gleichzeitig auszufihrenden Aufgaben, der Schwierigkeit der Aufgaben, der
vorhandenen Ubung und Ressourcen der Versuchsperson. Zudem werden
individuell Prioritaten gesetzt, die u.a. abhangig vom Alter [97] und von der
Komplexitat des Gangbildes [98] sind. Da individuell unterschiedliche
Voraussetzungen hinsichtlich korperlicher Fitness und Ausbildungsstand
gegeben sind, bedeutet dies, dass individuell verschiedene Anforderungsniveaus
in DT-Situationen notwendig sind, um madglichst frihzeitig beginnende Defizite
bei alteren Menschen zu demaskieren [99].

Es existieren mehrere Moglichkeiten, das DT-Paradigma im klinischen Umfeld zu
testen. Dabei wird Gehen gerne mit einer "non-walking-task" kombiniert.

Ein verbreiteter Test ist beispielsweise das Riuckwartsrechnen wahrend parallel
gegangen wird. Dieser Test kombiniert eine motorische und eine kognitive
Aufgabe und wird auch im Rahmen der TREND-Studie regelmaRig durchgefihrt.
Als Resultat zeigen sich z.B. eine verlangsamte Ganggeschwindigkeit und eine
Zunahme der Gangvariabilitat. Auch Yogev und Kollegen beschrieben in ihren
Studienergebnissen, dass Veranderungen im Gang dann sichtbar werden, wenn
die zweite Aufgabe ein bestimmtes Mal an Aufmerksamkeit beansprucht [70].

19



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass kognitiv herausfordernde DT-
Situationen Gangdefizite aufdecken kdnnen und Aufschluss geben Uber
Aufmerksamkeitsverteilung und Rolle der exekutiven Funktion in einer
komplexen kognitiven Situation.

Mithilfe der Dual-Task-Kosten (DTC) kann das DT-Paradigma objektiviert
werden. Sie erfassen die Qualitat der Aufgabenausfihrung, sobald zu einer
Aufgabe eine zweite hinzukommt und liefern somit einen relativen Wert der
Leistungsanderung. Fur eine Beurteilung und einen Vergleich der Leistungen
sind die Bestandteile der DT-Aufgaben zuvor auch im Single-Tasking (ST), d.h.
in der alleinigen Ausfuhrung, zu ermitteln. Steigende DTC sind hierbei
hinweisgebend auf eine Interferenz der Aufgaben und einen Leistungsverlust.
Dabei sprechen relativ groRere DTC einer Aufgabe fur eine Priorisierung der
anderen Aufgabe [100]. Genaueres zur Ermittlung und Berechnung der DTC wird

an spaterer Stelle in Kapitel 4.5.3 erlautert.

2.2.3.1 Erklarungsmodelle des DT-Effekts

Es gibt unterschiedliche Ansatze, den DT-Effekt zu erklaren. Die bedeutendsten
Erklarungsmodelle sind die Flaschenhalstheorie und die Kapazitatstheorie. Die
Flaschenhalstheorie, besser bekannt als "bottleneck"-Theorie, besagt, dass die
Ausflhrung zweier Aufgaben zur selben Zeit einer fortlaufenden Verarbeitung
beider Aufgaben bedarf [101]. Es kommt zu einer DT-Interferenz, wenn beide
Aufgaben gleichzeitig um die gleiche Verarbeitungsressource konkurrieren. Soll
eine Aufgabe gut ausgefuhrt werden, wird die Informationsverarbeitung der
anderen zeitweise unterbrochen und es kommt somit zu einer schlechteren
Ausflihrung dieser. Die Kapazitatstheorie, besser bekannt als "capacity-sharing"-
Theorie, beschreibt die Informationsverarbeitung als Ressource [102]. Jede
Aufgabe bendtigt einen Teil der zur Verfugung stehenden Gesamtkapazitat, die
von Person zu Person unterschiedlich grol} ist. Bei gleichzeitiger Ausfiihrung
mehrerer Aufgaben wird die Kapazitat der Ressource knapp. Resultat dieser DT-
Interferenz ist, dass eine Aufgabe oder beide Aufgaben schlechter ausgefuhrt
werden. Eine weitere Theorie, das sog. "multiple resource"-Modell, besagt, dass

die Prozessverarbeitung auf mehreren kognitiven Ressourcen basiert und es zu
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DT-Interferenzen kommt, sobald gleiche Ressourcen beansprucht werden.
Kontrar dazu steht die "cross-talk"-Theorie, wonach es bei Nutzung gleicher

neuronaler Ressourcen im DT nicht zu Defiziten kommt [70].

2.2.3.2 DT im Alter und bei kognitiver Beeintrachtigung

Die Grunde fur individuell unterschiedliche Ergebnisse bei DT-Aufgaben sind
vielfaltig. Zum einen ist die individuelle Gesamtkapazitat entscheidend, zum
anderen aber auch die Motivation und Konzentration zum Zeitpunkt der dualen
Informationsverarbeitung. Schon seit Ende der 80er ist bekannt, dass altere
Menschen grolRere Probleme bei der Aufmerksamkeitsteilung haben [103].
Pathophysiologisch lasst sich dies mit einem physiologischen Schwund an
prafrontalen Hirnarealen im Alter erklaren, die zustdndig sind fur
Aufmerksamkeitsverteilung.

Gesunde junge Menschen zeigen in DT-Situationen eine Priorisierung des
Gehens und Gleichgewichts, da diese Aufgabe fiir das Uberleben wichtig ist.
Diese sog. "posture-first" Strategie dient der Stabilitdt und minimiert so das
Sturzrisiko [104]. Das physiologische Streben nach einer stabilen Korperhaltung
und Balance rlckt jedoch paradoxerweise bei alteren Menschen und
insbesondere bei kognitiv Beeintrachtigten zu Gunsten der kognitiven Aufgabe in
den Hintergrund; dies wird auch als "posture-second"-Strategie bezeichnet und
ist vermutlich mitursachlich fir das bekannte erhohte Sturzrisiko dieser
Generation [105].

Bei Vorliegen einer neurodegenerativen Erkrankung wie der AD oder dem
Morbus Parkinson sind Defizite in der Durchfihrung von DT-Aufgaben noch
starker ausgepragt und werden bereits im Fruhstadium beschrieben [106]. Eine
Extremvariante des DT-Paradigmas ist bei ausgepragter Demenz zu
beobachten: Sobald eine zweite kognitive Aufgabe hinzukommt, wird die

motorische Aufgabe komplett abgebrochen ("stops walking when talking") [78].
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2.2.4 Gangveranderungen unter DT-Konditionen als Pradiktor
demenzieller Entwicklung

Die Auswirkung von DT-Situationen auf den Gang ist Gegenstand vieler Studien
und bis heute nicht ganz geklart. Fest steht, dass sich das Gangmuster
unabhangig von Alter oder neurodegenerativer Erkrankung unter DT-Konditionen
andert, was sich insbesondere durch eine Reduktion der Ganggeschwindigkeit
widerspiegelt. Die Adaption an komplizierte Gangsituationen durch Anderung
z.B. der Geschwindigkeit beim Transportieren einer Kaffeetasse ist in gewissem
MaRe sinnvoll. UbermaRig erhdhte Gangvariabilititen und stark reduzierte
Ganggeschwindigkeiten in derartigen Situationen konnen jedoch auf verminderte
kortikale Reserven und somit auf eine demenzielle Erkrankung hindeuten [107].
Dabei hangen die Gehirnareale, die fir die Kontrolle beim Gehen zustandig sind,
mit den Netzwerken der Exekutivfunktion (EF) zusammen [108].

Einer Ganganalyse mit einem DT-Testparadigma kommt dabei eine immer
wichtigere Rolle zu in der Identifizierung frGher Gangdefizite und somit eines
erhdohten Demenzrisikos oder Sturzrisikos.

Noch nicht endgultig geklart ist dabei die Frage, ob eine reduzierte
Ganggeschwindigkeit Folge einer Reduzierung der EF oder der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ist oder umgekehrt. Auch hinsichtlich
der Frage nach der besten Testmethode fur DT (Art der zusatzlichen Aufgabe,
Auswahl der getesteten Gangparameter und des Aufmerksamkeitsmodus) steht
die Identifizierung zum aktuellen Zeitpunkt noch aus.

Insgesamt kann aber festgehalten werden, dass die einfache Messung der
Ganggeschwindigkeit in Kombination mit einer kognitiven Aufgabe ein
potenzieller Marker zur Fruherkennung neurodegenerativer Erkrankungen ist und
im klinischen Alltag einfach realisierbar ware. Dies konnte in Zukunft bei
ubiquitarem Einsatz dazu beitragen, Alternde mit einem erhohten Risiko

moglichst frihzeitig zu erkennen, um rechtzeitig agieren zu kénnen [109].
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3 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die frihzeitige Erkennung einer
demenziellen Entwicklung von besonderer Bedeutung fir den Krankheitsverlauf
ist, da neuroprotektive Therapien dann am effektivsten sind, wenn
neurodegenerative Prozesse noch nicht fortgeschritten sind [110]. Pathologische
Prozesse beginnen allerdings lange, bevor sich erste Symptome einer Demenz
zeigen [111]. Um einem Fortschreiten der Erkrankung mit geeigneten Therapien
somit moglichst lange Zeit entgegenzuwirken, ist eine frihe Diagnosestellung
essenziell. Daflr ist es hilfreich, moglichst mehrere unabhangige Marker als

verlassliche Pradiktoren einer kognitiven Beeintrachtigung zu identifizieren.

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass neben bekannten nichtmotorischen
Prodromalmarkern far eine demenzielle Entwicklung auch
Gangbildveranderungen im Alter mit kognitiven Einschrankungen assoziiert sind
[88]. Gangbildveranderungen kénnen in kognitiv anspruchsvollen Situationen,
wie z.B. unter DT-Konditionen, besonders gut demaskiert werden. Die Testung
von veranderten Gangparametern ist risikoarm, unkompliziert und kostengunstig
und konnte daher gut im klinischen Alltag als zusatzliches Screeninginstrument

fur kognitive Beeintrachtigungen eingesetzt werden.

Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung und Identifikation von veranderten
Gangparametern unter DT-Konditionen im Hinblick auf spatere kognitive
Beeintrachtigungen und somit die Evaluation eines weiteren potenziellen
Prodromalmarkers. Dazu werden Gangparameter des Kollektivs der TREND-
Studie erstmalig im Langsschnitt Uber mehrere Folgeuntersuchungen hinweg
betrachtet. Die Entwicklung der Gangbildveranderungen kann dadurch Uber
Jahre evaluiert werden.

Fir die Identifikation als mdgliche Prodromalmarker fur spatere kognitive
Beeintrachtigungen wird die Kohorte anhand ihrer kognitiven Leistung im A-Trail
Making Test (ATMT) eingeteilt. Die kognitive Flexibilitat, welche mittels des ATMT
erfassbar ist, ist Teil der Exekutivfunktion (EF) und steht in engem

Zusammenhang sowohl mit Gangbildveranderungen als auch mit kognitiven
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EinbuRen. In der hier vorgestellten Analyse dienten die ATMT-Werte der
Probanden als Hinweise flr kognitive Beeintrachtigungen. Je hoher der
individuelle ATMT-Wert, desto schwacher ist die kognitive Flexibilitat und desto
groRer sind mogliche kognitive Beeintrachtigungen. Die Starke der kognitiven
Flexibilitat, getestet durch den ATMT zum 3. Follow-Up (3.FU) und somit zum
aktuellsten Messzeitpunkt der Analyse, unterteilt das Kollektiv in drei Gruppen.
Dabei werden die zum Analysezeitpunkt aktuellsten Werte der kognitiven
Flexibilitat fur die Gruppeneinteilung genutzt, um Werte der Ganggeschwindigkeit
aus allen vorausgegangenen Messzeitpunkten innerhalb der Gruppen und
zwischen den Gruppen zu beurteilen. Zuerst werden die Ergebnisse der
Gangmessungen im Single-Tasking (ST) und im Dual-Tasking (DT) aller
Untersuchungszeitpunkte seit Start der TREND-Studie zwischen den drei
Gruppen verglichen. Im Anschluss erfolgt ein Vergleich der Dual-Task-Kosten
(DTC) zwischen den Gruppen. DTC beschreiben die Leistungsanderungen unter
DT-Bedingungen im Vergleich zu ST-Bedingungen unabhangig von den
Einzelleistungen. Hierdurch ist es mdglich, die Gangbildveranderungen unter DT-
Bedingungen im Langsschnitt ausflihrlich zu beurteilen und im Bezug zu den
kognitiven Leistungen der Gegenwart zu analysieren. So kann im Ruckschluss
festgestellt werden, ob einer kognitiven Beeintrachtigung
Gangbildveranderungen in kognitiv anspruchsvollen Situationen voraus gehen.

Die Hypothesen der Untersuchung sind die folgenden:

1. Die Gruppen unterschiedlicher kognitiver Flexibilitdt unterscheiden sich
signifikant hinsichtlich der Ergebnisse weiterer kognitiver Messungen,
wie der CERAD-Gesamtsumme und des Mini-Mental-Status-Tests
(MMST). Der A-Trail Making Test (ATMT) als Instrument zur Erfassung
der kognitiven Flexibilitdt bzw. Exekutivfunktion (EF) kann somit auch
Hinweise auf kognitive Beeintrdchtigungen liefern, die mit Ergebnissen
etablierter neuropsychologischer Testverfahren lbereinstimmen.

Da mittlerweile allgemein anerkannt ist, dass die EF und somit die kognitive
Flexibilitat bei Patienten mit AD und mit aMCI sehr frih betroffen sind [112, 113]

und dass der ATMT diese Veranderungen sensibel erkennt und wiedergibt [114],
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gehen auch wir davon aus, dass sich dies in der TREND-Kohorte zeigt.

Um die Gruppen in der weiteren Analyse ohne Storfaktoren unter gleichen
Bedingungen miteinander vergleichen zu konnen, werden wir zudem die
Gruppen zunachst hinsichtlich demographischer Charakteristika und klinischer

Merkmale untersuchen.

2.  Nichtmotorische und motorische Single- und motorische Dual-Task-
Aufgaben unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Ausfiihrungsgeschwindigkeit zwischen Probanden schlechter und
Probanden guter kognitiver Flexibilitit zu allen analysierten
Untersuchungszeitpunkten von der Baseline-Untersuchung (BL) bis zur
3. Follow-Up-Untersuchung (3.FU).

Auffalligkeiten im Gang, wie eine reduzierte Geschwindigkeit im ST und auch im
DT, werden immer haufiger schon in friihen Stadien der Demenz beobachtet und
konnten in Zukunft weltweit als weiteres Diagnosemittel der Demenz dienen
[115].

3. Leistungsédnderungen im Rahmen der Dual-Task-Aufgaben (die Dual-
Task-Kosten, DTC) deuten auf spéatere kognitive Beeintrdchtigungen hin.
Probanden mit schlechter kognitiver Flexibilitdt zum 3. Follow-Up (3.FU)
und somit einer méglichen kognitiven Beeintrdchtigung zeigen bereits in
den vorausgegangenen Untersuchungen Unterschiede hinsichtlich der
Gangparameter im ST, im DT und auch in den DTC.

Gangvariabilitdten unter DT-Konditionen sind in der Literatur, wie schon unter
Hypothese 2 beschrieben, mit einem Verlust kognitiver Leistungen assoziiert.
DTC sind eine geeignete und einfache Mdglichkeit, um Gangvariabilitdten zu
detektieren [20].

4. Bei Konvertierten zu einer Demenz, d.h. bei Probanden mit mittlerweile
manifester Demenz, deuteten sich erhéhte DTC schon bei Aufnahme in
die TREND-Studie und somit Jahre vor Diagnosestellung der Demenz

an.
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4 Material und Methoden

4.1 Allgemeines zur TREND-Studie

Bei der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung
von Neurodegeneration) handelt es sich um eine prospektive klinische
Langzeitstudie zur Identifikation von Frihzeichen und Risikofaktoren
neurodegenerativer Erkrankungen, insbesondere der AD und des Morbus
Parkinson [116]. Gute Kenntnisse Uber die praklinische Phase
neurodegenerativer Erkrankungen sind wichtig, um einerseits eine effektive
Therapie zu etablieren und um andererseits klinische Frihsymptome zu
diagnostizieren und somit Screeningstests zu initiieren.

Die Studie begleitet eine Kohorte von alteren Personen, die bei Einschluss
gesund und zwischen 50 und 80 Jahren alt waren, Uber einen Zeitraum von
mindestens 20 Jahren. Um neurodegenerative Prozesse von Beginn an zu
verfolgen, wurden auch verhaltnismalig ,junge Alte“ eingeschlossen. Personen,
bei denen bereits bekannte unspezifische Prodromalmarker fur
Neurodegeneration (Depression, REM-Schlafstorung, Hyposmie, autonome
Dysfunktionen) [60, 117-119] vorlagen, wurden dabei explizit mit in die Studie
eingeschlossen, da sie vulnerabler fur die Entwicklung einer Demenz- oder
Parkinson-Erkrankung sind. Die Probanden/-innen (im Folgenden nur noch
,Probanden® genannt) werden im 2-Jahres-Rythmus ausfuhrlich ambulant
hinsichtlich des Auftretens von Frihzeichen dieser Erkrankungen untersucht. Sie
absolvieren daflr bei jedem Follow-Up (FU) multiple motorische, neurologische,
vaskulare und neuropsychologische Untersuchungen.

Ziel ist einerseits die Spezifitat bekannter praklinischer Marker zu beurteilen und
andererseits weitere Marker vor Ausbruch neurodegenerativer Krankheiten zu
identifizieren. Zudem kénnen Unterschiede im Verlauf zwischen Probanden mit
Risikofaktoren und Kontrollprobanden untersucht werden.

Die TREND-Studie startete in Tubingen 2009/10 mit ca. 700 Probanden und
wurde zum ersten Follow-Up (1.FU, zweite Erhebungsrunde) 2011/12 um ca. 500
Probanden erweitert. Das zweite Follow-Up (2.FU, dritte Erhebungsrunde) wurde
Ende 2014 beendet, das dritte Follow-Up (3.FU, vierte Erhebungsrunde) begann
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im Februar 2015 und endete im November 2016, das vierte Follow-Up (4.FU,
funfte Erhebungsrunde) startete 2017 und endete im Januar 2019 und das flnfte
Follow-Up (5.FU, sechste Erhebungsrunde) begann im Marz 2019. In dieser
Arbeit wird mit den Daten bis zum 3.FU gearbeitet.

Die Studie wird gemeinsam von den Abteilungen Neurologie, Psychiatrie und
dem Geriatrischen Zentrum der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt. Das
Team der Studie besteht aus Arzten, Psychologen und Biologen sowie aus

Studenten, Studienassistenten und freiwilligen Helfern.

Votum der Ethikkommission und Einverstandnis der Probanden

Sowohl die Erstuntersuchung als auch die Folgeuntersuchungen wurden von der
Ethikkommission des  Universitatsklinikums  Tdbingen  (Projektnummer.
90/2009B0O2, 4th Amendment) genehmigt. Jeder Proband wurde zu Beginn
umfassend in mundlicher und schriftlicher Form aufgeklart und erteilte seine

schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

4.2 Studienpopulation

Die Rekrutierung der Probanden zur BL-Untersuchung der TREND-Studie
erfolgte 2009 bis 2012 v.a. Uber Informationsveranstaltungen, Zeitungsanzeigen,
Fernsehen, Presse und Rundfunk und Uber niedergelassene Facharzte, die in
Frage kommende Patienten mit Risikofaktoren auf die TREND-Studie
aufmerksam machten.
Fir die Studienteilnahme mussten alle Probanden folgende Einschlusskriterien
aufweisen:

- Alter zwischen 50 und 80 Jahren

- schriftliche Einwilligung
Im Gegensatz hierzu galten folgende Ausschlusskriterien:

- bereits bestehende Demenz

- Hirntrauma, Schlaganfall oder ahnliche neuronale Erkrankungen

- schwere psychische Erkrankungen (ausgenommen Depression)

- Abhangigkeitserkrankungen
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- Immobilitdt (Pflegestufe >1) oder auch Einschrankung in der
selbststandigen Lebensfuhrung

- Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat in den letzten drei
Monaten oder Uber einen Zeitraum von >3 Monaten

- Einnahme von Benzodiazepinen von >1,5 mg Lorazepam / Tag.

Ziel der Rekrutierung war es, neben einer Kontrollgruppe von ca. 200 gesunden
Alteren risikoreichere Kohorten mit je ca. 200 Personen zu etablieren, die ein
hoheres Risiko aufwiesen, an AD oder Morbus Parkinson zu erkranken. Konkret
bedeutete das, ca. 200 Personen mit aktueller oder wiederkehrender Depression
einzuschlieen; ca. 200 Personen, die an einer REM-Schlafstérung (Rapid eye
movement sleep behaviour disorder, RBD) leiden und zudem ca. 200 Personen
mit Geruchswahrnehmungsstérung. Aus Kombinationen von Depression, REM-
Schlafstérung und Geruchswahrnehmungsstérungen entstanden zusatzliche
Kohorten mit Probanden, die jeweils mehrere Risikofaktoren aufwiesen.

Dabei erflllte die Depressionskohorte die Kriterien einer depressiven Episode
oder Dysthymie entsprechend der ICD-10 Kriterien. Personen der RBD-Kohorte
wiesen folgende Symptome auf: 1. Bewegung der Beine oder des Korpers
assoziiert mit lebhaften Traumen und 2. entweder potenziell gefahrdendes
Schlafverhalten oder ein ,Ausleben von Traumen® oder eine Unterbrechung der
Schlafkontinuitat [120]. Die Hyposmiker wiesen beim Riechtest pathologische
Werte auf ohne Hinweis auf eine somatische Ursache der Riechminderung [121].
Personen der gesunden Kontrollkohorte wiesen zum Zeitpunkt der Rekrutierung

keine Zugehoarigkeit zu einer der drei 0.g. Risikogruppen auf.

Fir die Datenanalyse dieser Arbeit wurden weitere Ausschlusskriterien definiert,
die in Tabelle 1 zusammen mit der Zahl der ausgeschlossenen Probanden
abgebildet sind. Ausschlusskriterien waren ein negatives ATMT in der individuell
ersten Untersuchung und fehlende Daten (d.h. keinen ATMT-Wert). Der ATMT-
Wert ist ein wichtiger Indikator zur kognitiven Verfassung eines Probanden und
wird spater genauer erklart. Ausgeschlossen wurden auch Probanden, deren

Muttersprache nicht Deutsch ist.
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Tabelle 1: Ausgeschlossene Probanden
ATMT = Delta-Trail Making Test; N = Anzahl

Ausschlusskriterium Ausgeschlossene Probanden (N = 59)
Negatives ATMT 6 Probanden

Fehlende Daten 13 Probanden

Deutsch ist nicht Muttersprache 40 Probanden

Von den ursprunglich 1201 Probanden, die an mindestens einem
Untersuchungszeitpunkt teilgenommen hatten, blieben nach Ausschluss obiger
Kriterien noch 1142 Probanden. Fur die Analyse, inwiefern Veranderungen im
Gang zu einem frihen Zeitpunkt Auswirkungen auf kognitive Eigenschaften zu
einem spateren Zeitpunkt haben, ist es essenziell, Daten im Langsschnitt zu
bewerten. Je mehr Untersuchungszeitpunkte auf Gangvariabilitadten analysiert
werden konnen, desto verlasslicher sind die Ergebnisse. Die Tabelle gibt einen

Uberblick tiber die Anzahl der Untersuchungszeitpunkte pro Probanden.

Tabelle 2: Anzahl der Untersuchungszeitpunkte der 1142 Probanden

Median = Zentralwert; p25 = unteres Quartil; p75= oberes Quartil; zwischen p25 und
75 liegt die Hélfte der Kohorte

Anzahl der Anzahl der Zeitabstande zwischen den

Untersuchungen | Probanden (%) | Untersuchungszeitpunkten in Monaten
p25 Median p75

1 1142 (100%)

2 1039 (91%) 19 23 25

3 911 (79,8%) 23 24 27

4 509 (44,6%) 25 27 29

911 Probanden nahmen an insgesamt mindestens drei Untersuchungen teil. Von
diesen Probanden gibt es dementsprechend mindestens drei Datenerhebungen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 47
Monaten (£ 5 Monaten). Die Datenauswertung dieser 911 Probanden ermoglicht
im Hinblick auf die Fragestellung eine fundierte Bewertung auf der Basis einer

grolden Kohorte Uber einen mdglichst langen Zeitraum.
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4.3 Untersuchungen im 3. Follow-Up (3.FU)

Anhand des 3.FU wird der Versuchsablauf eines Probanden im Folgenden
genauer dargestellt. Alle Untersuchungen im 3.FU fanden in den Raumen der
Neurologischen Klinik in der CRONA Kilinik in Tubingen statt. Die Probanden
durchliefen nacheinander vergleichbar mit einem Zirkeltraining in drei Stunden
funf Untersuchungsstationen, die jeweils ungefahr 30 Minuten in Anspruch
nahmen. Pro Untersuchungsrunde konnten somit maximal flinf Probanden
getestet werden. Jeden Donnerstag wurden zwei Untersuchungsrunden
durchgefuhrt, eine vormittags und eine nachmittags, und jeden Freitagvormittag
eine Untersuchungsrunde. Wahrend der Untersuchungen hatten die Probanden
dauerhaft die Mdglichkeit, Wasser zu trinken und sich mit kleinen Snacks zu

starken, um einem Konzentrationsverlust entgegenzuwirken.

An den einzelnen TREND-Untersuchungsstationen im 3.FU wurden folgende
Untersuchungen durchgeflhrt:
Station 1:

- allgemeine neurologische Untersuchung und zusatzliche Erfassung

maglicher afferenter Ataxien; Beurteilung des Armschwungs

- Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS IIl)

- Blutentnahme fur Forschungszwecke

- Familienanamnese bezlglich neurodegenerativer Erkrankungen und

deren Risikofaktoren

Station 2
- CERAD-Station: Neuropsychologische Testung zur Friherkennung von
AD anhand der standardisierten CERAD-Plus Testbatterie
- Beck-Depressions-Inventar (BDI), Geriatrische Depressionsskala (GDS),
Major Depression Inventory nach Bech (MDI)

- Logisches Gedachtnis | bzw. Il (Teil des Wechsler Gedachtnistests)

Station 3:

- Riechtestung mit 16 Riechstiften und jeweils vier Antwortmoglichkeiten pro
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Riechstift (Sniffin Sticks, [121])

Pegboard Test (Test zur Uberpriifung der Feinmotorik)

Transkranielle Sonographie des Hirnstamms, v.a. der Substantia nigra und
der Ventrikel; Sonographie zur Erfassung der Dicke der Intima media der
Arteria Carotis Communis

Bioimpedanzmessung zur Bestimmung des Korperfettanteils

Station 4:

Bewegungsanalyse:
o Timed up and go
o Stand-and-Walk (iSAW)
o Gleichgewichtstest (iISWAY)
o Messung der funktionellen Reichweite
o Five-Chair-Rise Test
o Grip Force
o Single- und Dual-Tasking
Kurzanamnese von Erkrankungen mit Auswirkungen auf die

Beweglichkeit, Sturzanamnese und Fragebogen ,FRAIL®

Station 5:

TMT-A und TMT-B aus der Testbatterie CERAD-Plus

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Archimedes Spirale

Logisches Gedachtnis | bzw. Il

Anamnese: Krankengeschichte, Familien- und Sozialanamnese,
Medikamentenanamnese, Erhebung vegetativer Symptome anhand von
Fragebdgen (Compass 31, UMSARS)

Die fur die vorliegende Arbeit relevanten Untersuchungen und Instrumente sind

in der Folge ausflhrlicher dargestellt.
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4.4 Neuropsychologische Testverfahren

Logisches Gedachtnis | und II (LG Iund 11)
Dieser Untertest erfasst die freie Wiedergabe von Geschichten und ist ein Tell
des Wechsler Gedachtnistests (WMS-R) [122]. Eine kurze Geschichte wird

vorgelesen, die direkt nach dem Horen nacherzahlt werden soll (LG 1); dadurch

wird die Leistung des Sofortgedachtnisses Uberpruft. Ca. eine Stunde spater wird
der Proband erneut aufgefordert, die Geschichte so genau wie mdglich

nachzuerzahlen (LG Il); dies pruft die Kurzzeitgedachtnisleistung.

Evaluation der Stimmungslage anhand des BDI

Das BDI (Beck-Depressions-Inventar, [123]) ist ein standardisiertes,
psychologisches Testverfahren zur Erfassung der Schwere depressiver
Symptome. Der Fragebogen mit 21 Fragen deckt die charakteristischen
Symptome einer Depression ab (z.B. Traurigkeit, Pessimismus, Unzufriedenheit,
Schuldgefiihle, Selbstmordimpulse etc.). Pro Frage existieren vier
Antwortmoglichkeiten mit jeweils null bis drei Punkten, von denen der Proband
selbst die auf sich zutreffende Antwort auswahlt. Je hdher die Punktzahl (maximal

63 Punkte), desto schwerwiegender ist die depressive Storung.

44.1 CERAD

Die kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden wird im Rahmen der TREND-
Studie mit Hilfe der CERAD-Plus-Version der CERAD-NP (CERAD-
neuropsychologische Testbatterie) beurteilt. CERAD steht fur “Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Diseases". Im Folgenden wird CERAD
genauer beschrieben und die darin enthaltenen neuropsychologischen Tests
werden vorgestellt. In der CERAD-Plus Version ist CERAD-NP durch drei Tests,
den Trail Making Test A und B und den Test zur Uberprifung der phonematischen
Flussigkeit, erganzt und besteht somit aus sieben Untertests. Dies soll eine
bessere Unterscheidung zwischen kortikalen und subkortikalen Stdérungen
ermdglichen [124]. Die Durchfuhrungszeit der Testbatterie betragt ca. 30-45

Minuten. Tabelle 3 liefert einen Uberblick.
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Tabelle 3: Komponenten der CERAD-Testbatterie

CERAD-NP = CERAD-neuropsychologische Testbatterie; MMSE = Mini-Mental State
Examination; TMT = Trail Making Test

Bestandteile der CERAD-NP Im CERAD-Plus zusatzlich enthalten
1. Semantische Flussigkeit 6. TMT-Aund TMT-B

2. Boston Naming Test (BNT) 7. Phonematische Flussigkeit

3. MMST

4. Wortliste lernen, abrufen und

wiedererkennen

5. Figuren abzeichnen und abrufen

1986 begann die Entwicklung des CERAD durch das National Institute on Aging
in den USA mit dem Ziel, eine dkonomische und einheitliche Testbatterie zur
Diagnose und Verlaufskontrolle der AD zu erschaffen [125]. An der Memory Clinic
des Universitatsspitals in Basel entstand 1997 die deutschsprachige Version der
CERAD-NP [124, 126]. CERAD ist zum Standardverfahren zur Erfassung
kognitiver Leistungen bei &lteren Menschen geworden. Auch zur
Verlaufskontrolle bei Demenz-Patienten und zur Friherkennung und
Differentialdiagnose der MCI wird sie gerne eingesetzt. Diese standardisierte
neuropsychologische Testbatterie ermdglicht eine gleichzeitig schnelle und doch
detaillierte und differenzierte Beurteilung von Kkortikalen Fahigkeiten. Die
individuellen Ergebnisse werden tber Normwerte (z-Werte) ins Verhaltnis zur
Gesamtbevdlkerung gesetzt. Anhand von z-Werten kann die individuelle Leistung

auf Basis von Alters-, Geschlechts- und Bildungsnormen bewertet werden.

1. Semantische Flissigkeit

Der Proband soll innerhalb einer Minute moglichst viele Tiere aufzahlen. Bewertet
wird die Anzahl richtiger Nennungen ausgenommen Eigennamen und
Wiederholungen. Diese Aufgabe pruft die verbale Produktionsgeschwindigkeit
und Assoziationsfahigkeit, die kognitive Flexibilitat, das semantische Gedachtnis
und die sprachliche und exekutive Fahigkeit [127].
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2. Boston Naming Test (BNT)

Dem Probanden werden 15 Zeichnungen unterschiedlicher Schwierigkeit

vorgelegt, die erkannt und benannt werden mussen. Entwickelt wurde der BNT
bereits 1983 von Kaplan, Goodglass und Weintraub [128]. Er pruft die visuelle
Objektwahrnehmung und sprachliche Benennfahigkeit bzw. Wortfindung. Die
verschiedenen Schwierigkeitsgrade basieren auf der Haufigkeit des jeweiligen

Wortes in der Sprache.

3. MMSE (MMST)
Die MMSE (Mini-Mental State Examination bzw. der MMST = Mini-Mental-Status-

Test [129]) wurde bereits 1975 von Folstein und Kollegen zur Feststellung

kognitiver Leistungsfahigkeit entwickelt. Sie ist ein zuverlassiges Hilfsmittel zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle von Demenzen und liefert innerhalb der
Testbatterie die beste Differenzierungsfahigkeit zwischen Gesunden und
Erkrankten [125]. Durch die einfache und schnelle Durchfuhrung (ca.10-15 min)
hat sie sich zu einer der weltweit meistverwendeten Kurzscreening-Verfahren im
Hinblick auf kognitive Defizite entwickelt. Mit 22 gezielten Fragen und Aufgaben
deckt der Test diverse kognitive Bereiche ab: Orientierung, Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit, Lesen, raumlich-konstruktive Praxis, Sprache und
Sprachverstandnis und auch die Rechen- und Zeichenfahigkeiten. Die
Maximalpunktzahl betragt 30 Punkte. Bei einer insgesamt erreichten Punktzahl
< 26 kann von einer kognitiven Einschrankung ausgegangen werden; weniger als
20 Punkte sprechen fir eine mittelschwere bis schwere Demenz, abhangig von
der Punktzahl. Allerdings ist die MMSE ein sehr anfalliger Test; eine storungsfreie
Atmosphare muss gewahrleistet sein, sonst muss bei pathologischem Ergebnis

eine Testwiederholung zur Diagnosesicherung stattfinden.

4. Wortliste lernen, abrufen und wiedererkennen

Dem Probanden werden nacheinander zehn Begriffe vorgelegt mit der
Aufforderung diese laut vorzulesen. Es gibt drei Durchgange, wobei die
Reihenfolge der zehn Begriffe bei jedem Durchgang variiert. Der Proband ruft

nach jedem Durchgang moglichst viele Begriffe aus dem Gedachtnis ab. Dabei
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werden vom Untersucher auch Intrusionen (nicht in der Liste enthaltene Wérter)
des Probanden notiert. Dieser Aufgabenteil beurteilt die Fahigkeit zur Erlernung
neuer, nicht assoziierter Informationen. Einige Minuten spater wird der Proband
gebeten, moglichst viele der zehn zuvor erlernten Begriffe aus dem Gedachtnis
wiederzugeben. Dies dient zur Einschatzung der verbalen, episodischen
Gedachtnisleistung. Zusatzlich wird dem Probanden im Laufe der Testbatterie
eine Wortliste von 20 Begriffen gezeigt, aus denen er die zehn zuvor erlernten

Begriffe wiedererkennen muss.

5. Figuren abzeichnen und abrufen

Von einer Vorlage soll der Proband vier Figuren unterschiedlichen
Schwierigkeitsgrades abzeichnen; das Ganze wird nach einigen Minuten aus
dem Gedachtnis nochmals gezeichnet. Diese Aufgaben helfen, die
visuoraumlichen und visuokonstruktiven Fahigkeiten und die figurale

Merkfahigkeit aufzuschlisseln.

6. TMT
Der TMT (Trail Making Test, [130]) ist ein haufig durchgefuhrter

neuropsychologischer Test, um Teile der Exekutivfunktion einzuschatzen. Er ist

Bestandteil vieler Testbatterien, auch der CERAD-Plus-Testbatterie und ist dieser
Dissertation im Anhang (Kapitel 13) angefugt.

Urspringlich Teil eines Intelligenztests, fand man heraus, dass der TMT auch ein
sensitiver Test zur Erkennung kognitiver Einschrankungen in Folge von
Hirnschaden ist. Er besteht aus zwei Teilen und bewertet visuell-motorische
Aufmerksamkeit und kognitive Flexibilitat. Teil A (TMT-A) zeigt 25 willkurlich
angeordnete Zahlen auf einem Blatt Papier, die moglichst schnell in
aufsteigender Reihenfolge verbunden werden sollen. In Teil B (TMT-B) sind die
Probanden angehalten, die Zahlen von eins bis 13 und die ersten 13 Buchstaben
des Alphabets abwechselnd moglichst schnell und in aufsteigender Reihenfolge
zu verbinden (d.h.1-A-2-B-3-C etc.). Dabei wird die vom Probanden bendtigte
Zeit gestoppt. Sobald dem Probanden ein Fehler unterlauft, wird er direkt darauf

hingewiesen und korrigiert ihn, bevor er weitermachen darf; Abzlge in der Zeit
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gibt es daftir aber nicht. Teil A erfasst v.a. die psychomotorische Geschwindigkeit.
Teil B erfasst neben der motorischen Komponente auch eine héhere kognitive
Leistung und Flexibilitat [131].

7. Phonematische Flissigkeit (S-Worter)

Der Proband soll innerhalb einer Minute moglichst viele Begriffe mit dem

Anfangsbuchstaben S aufzahlen; nicht erlaubt sind dabei Eigennamen,
geographische Namen, Nummern und Wortstammwiederholungen. Durch diesen
Test wird die verbale Fluenz eher strategieorientiert und unabhangig vom
semantischen Gedachtnis gepruft. Bei Menschen mit AD ist die phonematische

Wortflussigkeit meist erst spater gestort als die semantische Fluenz [132].

4.4.2 Ermittlung der CERAD-Gesamtsumme

CERAD-Summenwerte wurden entwickelt, um einen raschen Uberblick (iber die
kognitive Leistungsfahigkeit einer Person zu erlangen. Fir die Analyse dieser
Arbeit wurde die CERAD-Gesamtsumme analog zu Chandler und Kollegen [133]
gebildet, da sich diese Berechnungsart bei der deutschsprachigen CERAD-
Version als die effektivste Berechnungsmethode erwies [134]. Die
Gesamtsumme wird gebildet aus der Punktzahl des BNT, der Gesamtpunktzahl
beim Abzeichnen aller Figuren, der Summe der drei Durchgénge beim Erlernen
der Wortliste und der richtig genannten Warter beim Wortlistenabruf. Dazu wird
die Punktzahl ,verbale Flussigkeit addiert, wobei die maximal erreichbare
Punktzahl auf 24 festgelegt wird. Zuletzt wird die Diskriminabilitat beim
Wiedererkennen der Wortliste addiert, sodass insgesamt eine Maximalpunktzahl

von 100 erreicht werden kann.

4.4.3 Ermittlung der kognitiven Flexibilitat (ATMT)

Kognitive Flexibilitat ist notwendig, um sich in Situationsanderungen, die standig
um uns herum stattfinden, schnell neuen Bedingungen anzupassen [135].
Klinisch erfasst wird die kognitive Flexibilitat mit dem A-Trail Making Test (ATMT).
ATMT wird in Sekunden (s) angegeben und berechnet sich aus der bendtigten
Zeit fir TMT-B minus der Zeit, die der Proband flr TMT-A bendtigte. Durch die
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Subtraktion wird die motorische Komponente der Aufgabe ausgeklammert und
allein die Exekutivleistung [136] bzw. die kognitive Flexibilitat angegeben. Die
kognitive Flexibilitat ist Teil der Exekutivleistung, die bei Reduktion zu
Beeintrachtigungen im Gang fuhrt [87].

Die individuellen ATMT-Werte zum Zeitpunkt des 3.FU dienen flir die Analyse
dieser Arbeit als Indikator der kognitiven Flexibilitat und somit der kognitiven
Leistung. Anhand der ATMT-Werte wurde die Kohorte im Rahmen dieser Arbeit
in drei Gruppen eingeteilt, die so auf Unterschiede hin untersucht werden kénnen,

die sich vom Start der Studie bis zum 3.FU entwickelten.

45 Untersuchung der Gangparameter

Im 3.FU wurden an der vierten Untersuchungsstation diverse Parameter von
Probanden in Bewegung erhoben. Die fur die Fragestellung dieser Dissertation
relevanten Aufgaben und deren Erhebung werden nun genauer beschrieben.

Zu Beginn der Station wurde den Probanden zur Erfassung quantitativer
Gangparameter das Accelerometer-System mit dem MoveTest™ Sensor
("Dynaport Hybrid"), angelegt [137]. Die Accelerometer-Systeme sind klein und
konnen ortsungebunden eingesetzt werden. Sie helfen dabei, fruhzeitig
Gangmuster bei neurologischen Beeintrachtigungen zu beurteilen. Der Sensor
wird mit Hilfe eines dehnbaren Girtels um die Hufte des Probanden geschnallt
und auf Hohe der unteren Lendenwirbelkérper und somit in maximaler Nahe zum
"Center of Mass" angebracht. Gleichzeitig werden Sensoren an Armen,
Schienbeinen und Flflen angebracht. Mittels Beschleunigungssensoren entlang
der drei Raumachsen (d.h. Transversalebene (x-Achse), Frontalebene (y-Achse)
und Sagittalebene (z-Achse)) speichert der Sensor Bewegungen auf einer Micro-
SD Karte und ist zudem Uber Bluetooth mit einem Laptop verbunden. Daraus
konnen anhand von Algorithmen quantitative Bewegungsparameter berechnet
werden. Die Analyse dieser Arbeit beruht nicht auf Daten des Sensors, sondern
auf benodtigten Zeiten fur verschiedene Aufgaben, die flr die Auswertung der
Daten in Geschwindigkeiten umgerechnet wurden.

Far die vorliegende Arbeit sollen Variabilitaten und Geschwindigkeiten im Gang
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identifiziert und objektiviert werden. Dazu ist u.a. die Berechnung der Dual-Task-

Kosten (DTC), die Defizite im Bewegungsablauf demaskieren, notwendig.

Im Rahmen der TREND-Studie werden die folgenden Aufgaben von den
Probanden zuerst einzeln durchgefihrt, um die bendtigten Zeiten in Sekunden
(s) in einer Single-Task-Situation (ST) zu ermitteln. Diese sind wichtig zum
spateren Vergleich mit entsprechenden Zeiten im Dual-Tasking (DT) und zur
Berechnung der Dual-Task-Kosten (DTC). Fur die Datenanalyse dieser Arbeit
wurden die Geschwindigkeiten berechnet, die die Probanden fir die jeweiligen
Aufgaben im ST und im DT bendtigten. Die Berechnung erfolgte durch die
Division von Strecke durch Zeit bzw. Anzahl der Kreuze oder Anzahl der

Subtraktionen durch die dafur bendtigte Zeit.

4.5.1 Ermittlung der Single-Task-Werte (ST-Werte)

1. Rechnen

Ausgehend von der dreistelligen Zahl 413 (alternativ 391) subtrahiert der
Proband stehend im Kopf zehn Mal fortwahrend die Zahl sieben vom jeweiligen
Zwischenwert. Die bendtigte Zeit in s und die Anzahl der Fehler werden notiert.
2. Kreuzen

Der Proband bekommt, wieder stehend, auf einem Klemmbrett ein Blatt Papier
mit 32 leeren Kastchen und soll in moglichst viele Kastchen so schnell wie
moglich ein Kreuz setzen. Dabei sollen die Kreuze Spalte flr Spalte jeweils von
oben nach unten gesetzt werden. Auch hier notiert der Untersucher die daflr
bendtigte Zeit in s und die Fehleranzahl. Fehler sind hierbei definiert als
gezeichnete Linien, die kein Kreuz ergeben oder Linien, die Uber den Rand des
Kastchens hinausgehen.

3. Geradeaus gehen

Der Proband lauft aus dem Stand auf Kommando los. Start und Endpunkt der 20
Meter langen, geraden und hindernisfreien Strecke sind mit Klebestreifen
markiert. Insgesamt wird diese Teillbung, die Hinweise zum Gang auf gerader
Strecke liefert, vier Mal wiederholt: zwei Durchgange in selbst gewahltem

,hormalem“ Gehtempo, zwei Durchgange in schnellem Tempo, aber nicht
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rennend. Fir jeden Durchgang wird die bendtigte Zeit mit der Stoppuhr
gemessen und in s notiert. Fur diese Arbeit wurde mit den Daten der Durchgange

in schnellem Tempo gearbeitet.

4.5.2 Ermittlung der Dual-Task-Werte (DT-Werte)
DT-Bedingungen werden im Anschluss an die Ermittlung der ST-Werte durch
Kombination der obigen Aufgaben wie folgt geschaffen:

1. 20 m Gehen in schnellem Tempo und gleichzeitig so viele Kreuze wie moglich

setzen (d.h. zusatzliche motorische Komponente).

2. 20 m Gehen in schnellem Tempo und gleichzeitig ausgehend von der Zahl 408

(alternativ_393) in Siebener-Schritten subtrahieren (d.h. zusatzliche kognitive

Komponente).
Bei den DT-Aufgaben werden dem Probanden vorher keine Angaben dazu
gemacht, welche der zwei Aufgaben zu priorisieren ist. Der Untersucher notiert
pro Durchgang die jeweils gestoppte Zeit, die fir 20 m bendtigt wird, sowie
zusatzlich die Anzahl der Kreuze bzw. Subtraktionen und die Anzahl der Fehler.
Dabei kann fur beide DT-Situationen die Geschwindigkeit des Kreuzens bzw.
Subtrahierens oder die Geschwindigkeit des Gehens berechnet werden.
Fir die obig genannten zwei DT-Aufgaben wurden fir die Datenauswertung pro
DT-Aufgabe dementsprechend folgende vier Geschwindigkeiten bzw. Leistungen
im DT berechnet:
1.1. Gehen wahrend Kreuze gesetzt werden in m/s (,Gehen wahrend
Kreuzen®)
1.2. Kreuze setzen wahrend gegangen wird in Anzahl der Kreuze/s
(,Kreuzen wahrend Gehen®)
2.1. Gehen wahrend gerechnet wird in m/s (,Gehen wahrend Rechnen®)
2.2. Rechnen wahrend gegangen wird in Anzahl der Subtraktionen/s
(,Rechnen wahrend Gehen®)
Die Herausforderung unter DT-Bedingungen ist, an sich unndtige
Zwischenergebnisse im Gedachtnis aufrechtzuerhalten und aktiv zu verarbeiten.
Zudem muss im DT standig zwischen Aufmerksamkeit und Koordination zweier

Aufgaben hin- und hergewechselt werden.
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4.5.3 Ermittlung der Dual-Task-Kosten (DTC)

Der Wert DTC beschreibt die Leistungsveranderung in einer Aufgabe (d.h. ST),
die sich durch gleichzeitige Ausfihrung einer zweiten Aufgabe (d.h. DT) ergibt.
Angegeben werden DTC als prozentuale Leistungsveranderungen im Vergleich
zur alleinigen Ausfuhrung, d.h. DTC ist ein relativer Wert, der die individuelle
Anderung der Leistung unabhéngig von der Starke der Einzelleistungen angibt.
Dabei bedeutet ein positiver DTC-Wert eine Leistungsminderung im DT
gegenuber dem ST und ein negativer DTC-Wert deutet auf eine verbesserte

Leistung unter DT-Bedingungen hin.

Zur Berechnung der DTC wurde folgende Formel angewandt [76, 138]:
(ST —-DT) Anzahl

DTC = 100 (ST und DT in % bzw. in

Um die DTC anhand dieser Formel zu berechnen, wurden die bendtigten Zeiten
im ST und im DT wie oben beschrieben in Geschwindigkeiten umgerechnet. Um
nun die Leistungsanderungen in einer Aufgabe bei gleichzeitiger Ausfuhrung
zweier Aufgaben zu evaluieren, wurden in o.g. Formel nacheinander die
einzelnen ST-Werte und DT-Werte eingesetzt.

Fir eine DT-Aufgabe ergeben sich analog zu den Geschwindigkeiten im DT je
zwei zu berechnende DTC, da die Leistungsanderung beider ST-Aufgaben bei
gemeinsamer Ausflihrung im DT jeweils separat betrachtet werden kann.

Fir diese Arbeit wurden daher insgesamt folgende vier DTC berechnet:

1. DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen* (Leistungsanderung des Gehens
bei gleichzeitigem Gehen und Kreuzen im Vergleich zu alleinigem Gehen)

2. DTC ,,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen* (Leistungsanderung des Kreu-
zens bei simultanem Kreuzen und Gehen im Vergleich zu alleinigem Kreuzen)
3. DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen* (Leistungséanderung des Gehens
bei gleichzeitigem Gehen und Rechnen im Vergleich zu alleinigem Gehen)

4, DTC ,Rechnen zu Rechnen und Gehen“ (Leistungsénderung des
Rechnens bei simultanem Rechnen und Gehen im Vergleich zu alleinigem

Rechnen)
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4.6 Statistische Auswertung

Fiar die statistische Auswertung wurde mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics 25 gearbeitet.

Zunachst wurden Merkmalsauspragungen mit Hilfe deskriptiver Statistik ermittelt.
Die Darstellung erfolgte anhand der Mittelwerte und Standardabweichungen bei
Normalverteilung. Nicht normalverteilte Werte wurden mit Median und
Interquartilsabstanden beschrieben. Die Kohorte wurde anhand ihrer ATMT-
Werte zum 3.FU in drei Gruppen geteilt; die Mittelwertsunterschiede von
Ausbildung, Alter und CERAD-Gesamtsumme wurden mittels einfaktorieller
Varianzanalyse auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
hin untersucht. Bei nicht normalverteilten Variablen (Zeitabstande zwischen den
Untersuchungen, MMST-Ergebnissen und BDI) erfolgte der Vergleich zwischen
den Gruppen mittels des Kruskal-Wallis-Tests und post-hoc Analysen zum
Vergleich der Gruppen untereinander erfolgten mittels Dunn’s Test mit Bonferroni
Adjustierung. Die kategorielle Variable ,Geschlecht* wurde mittels Chi-Quadrat-
Test auf Unterschiede zwischen den drei Gruppen analysiert.

Unterschiede wurden generell als signifikant bewertet bei einem
Signifikanzniveau von p < .05. Die statistischen Werte wurden in dieser Arbeit auf
maximal 3 Nachkommastellen gerundet.

Die Bewegungsdaten im ST und im DT aller Untersuchungszeitpunkte wurden
auf Normalverteilung gepruft. Ausrei3er konnten durch die Visualisierung der
Daten in Form von Boxplots identifiziert werden. Mittels einer z-Wert-
Standardisierung wurden AusreiRer (z-Werte =2 3 & < -3) im Anschluss
ausgeschlossen. Aufgrund der grofien Anzahl der vorliegenden Daten kénnen
Ausreiler ausgeschlossen werden, ohne dass es zu einer Verzerrung der
Ergebnisse kommt [139].

Die Daten der Geschwindigkeiten im ST und im DT wurden mittels
Kovarianzanalyse (ANCOVA) analysiert. Die Kovarianzanalyse ist ein lineares
Analyseverfahren, das Kovariaten aufnehmen kann und nach Aufnahme die
korrigierten Mittelwertsunterschiede zwischen Gruppen untersuchen kann.
Kovariaten sind Variablen, die einen moglichen Effekt auf das Ergebnis haben;
dieser Effekt ist fur die Bewertung der Auswirkungen nicht erwinscht und die
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stérenden Effekte kdnnen dank einer Kovarianzanalyse ausgeblendet werden,
sodass gezielt der Effekt einer einzigen unabhangigen Variable auf die
Zielvariable nachgewiesen werden kann [140]. In unserem Fall wurden Alter und
Ausbildung in das lineare Regressionsmodell als Kovariaten mit aufgenommen,
da diese sich zwischen den Gruppen unterschieden. Somit konnten wir die um
Alter und Ausbildung korrigierte Korrelation von kognitiver Leistung und

Gangvariabilitaten analysieren.

Um herauszufinden, inwiefern Gangvariabilitaten bzw. die relativen
LeistungseinbuRen unter Dual-Task-Konditionen mit spateren kognitiven
Beeintrachtigungen in Zusammenhang stehen und gleichzeitig von anderen
Faktoren wie der Zeit zwischen den Untersuchungszeitpunkten, Alter, Ausbildung
und der Interaktion von Zeit und kognitiver Flexibilitat beeinflusst werden,
bedienten wir uns eines linearen gemischten Modells [141]. Diese
Regressionsmodelle ermoglichen, mittels random intercepts (zufalliger
Achsenschnittpunkte) und random slopes (zufalliger Steigungen), verschachtelte
Daten Uber wiederholte Messungen darzustellen. Lineare gemischte Modelle mit
zufalligen und festen Effekten sind besonders geeignete Methoden, wenn lGber
einen langeren Zeitraum Messwiederholungen an derselben Kohorte stattfinden.
Vorteile dieses Regressionsmodells sind der flexible Umgang mit fehlenden
Daten und uneinheitlichen Zeitabstanden. Ein weiterer Vorteil ist, dass sowohl
intraindividuelle, als auch interindividuelle Unterschiede in einem Modell
analysiert werden konnen [142]. Fur die Analysen wahlten wir in unseren
Modellen die autoregressive Struktur erster Ordnung mit heterogenen Varianzen
(ARH1) als Kovarianzstruktur. Kovarianzstrukturen legen die Form der Varianz-
Kovarianz Matrix fest und ARH1 ist geeignet fir Daten mit mehreren
Messzeitpunkten.

Zur Analyse der Konvertierer zu einer Demenz wurden die Mediane der ATMT-
Werte und der vier DTC mittels Liniengraphen mit Fehlerbalken dargestellt und
die Mediane der Gesunden und der Erkrankten mittels Mann-Whitney-U-Test

miteinander verglichen.
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5 Ergebnisse

5.1 Stichprobenbeschreibung

5.1.1 Charakteristika der Kohorte

Fur diese Arbeit ist von Bedeutung, dass die Probanden an moglichst vielen
TREND-Untersuchungszeitpunkten teilgenommen haben, damit eine lange
Zeitspanne analysiert werden kann.

In dieser Analyse wurden deshalb nur die Probanden berucksichtigt, die an
mindestens drei oder z.T. auch sogar an vier Untersuchungszeitpunkten
teilnahmen. In der Folge werden die Untersuchungszeitpunkte (U) mit U1, U2,
U3 und U4 bezeichnet; damit sind die Untersuchungszeitpunkte BL, 1.FU, 2.FU
und 3.FU gemeint.

Die generellen und speziellen Ein- und Ausschlusskriterien der Studie wurden an
frherer Stelle beschrieben (s. Kapitel 4.2.).

Tabelle 4 zeigt die demographischen und klinischen Charakteristika der Kohorte.
Von den 911 Probanden, die an mindestens drei Untersuchungen teilnahmen,
hatten funf Probanden zum letzten mit in die Analyse eingeschlossenen
Untersuchungszeitpunkt (3.FU) keinen ATMT Wert, daher gehen 906 Probanden
in die Analyse ein. Von diesen 906 Probanden nahmen alle an drei
Untersuchungszeitpunkten und 506 Probanden an vier
Untersuchungszeitpunkten teil.

Das Alter der Probanden lag bei Eintritt in die Studie im Mittel bei 63,3 Jahren
(Standardabweichung * 6,6 Jahre). Von den untersuchten Probanden waren
etwas mehr als die Halfte Manner (53,3%). Die durchschnittliche
Ausbildungsdauer der Probanden betrug 14,5 Jahre (Standardabweichung * 2,6
Jahre).
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Tabelle 4: Charakteristika der Kohorte
U = Untersuchung; SD = Standardabweichung; p25 = 25. Quartil; p75 = 75. Quartil

Charakteristika der Stichprobe Wert
Probanden 3 Untersuchungen 906
(Anzahl) 4 Untersuchungen davon 506
Geschlecht weiblich 423 (46,7%)
(Anzahl (%)) mannlich 483 (53,3%)
Ausbildungsjahre Mittelwert (£ SD) 14,5 (£2,6)

Alter zum Zeitpunkt U1 in Jahren Mittelwert (£ SD) 63,3 (6,6)
Zeit zwischen U1 und U2 in Monaten | Median (p25/p75) | 23 (19/24)
Minimum/Maximum | 12/54

Zeit zwischen U2 und U3 in Monaten | Median (p25/p75) | 24 (23/27)

Minimum/Maximum | 15/50

5.1.2 Aufteilung der Kohorte nach kognitiver Leistung anhand des ATMT

Die Studienteilnehmer, die die Kohorte flr diese Analyse bildeten, wurden
anhand ihres ATMT-Werts zum Zeitpunkt des 3.FU in Gruppen geteilt. ATMT gibt
die Zeit in Sekunden an, die die rein kognitive Leistung des Trail Making Tests
(TMT) widerspiegelt. Je héher der Wert der bendtigten Zeit, desto schlechter die
kognitive Flexibilitat und somit die Exekutivfunktion des Probanden.

Durch Bildung von Terzilen wurde die Kohorte in drei Gruppen unterteilt.
Probanden mit einem ATMT-Wert > 53 s sind Teil des unteren Terzils und bilden
die Gruppe der ,schlechten kognitiven Flexibilitat* (- -). Probanden mit einem
ATMT-Wert zwischen 33 s und 53 s bilden die Gruppe der ,mittleren kognitiven
Flexibilitat* (+ -) und diejenigen mit ATMT-Werten < 33 s die Gruppe der ,guten
kognitiven Flexibilitat* (+ +; oberes Terzil). Diese Gruppen wurden fur die weiteren

Analysen unverandert beibehalten.
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5.2 Charakteristika der Gruppen und Hypothese 1: Kognitive Testungen

Nach Einteilung der Kohorte in drei Gruppen anhand ihrer kognitiven Flexibilitat
fiel auf, dass die Probanden der Gruppe der ,schlechten kognitiven Flexibilitat
bei Eintritt in die Studie im Mittel alter waren als der Rest der Probanden und
insgesamt eine kurzere Ausbildungszeit vorzuweisen haben. Es wurden
einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) durchgefihrt, um den Zusammenhang
zwischen Bildung (gemessen an Ausbildungsjahren) und kognitiver Flexibilitat
und den Zusammenhang zwischen Alter und kognitiver Flexibilitat zu
untersuchen. Hier zeigte sich ein signifikanter Effekt flur das Alter zwischen den
drei Gruppen (F(2,903)=46.88, p<.01, n?>=.094) und fur die absolvierte Ausbildung
in Jahren (F(2,903)=16,40, p<.01, n?=.035). Fur die Analyse und den Vergleich
der kognitiven Eigenschaften und der Bewegungsdaten zwischen den Gruppen
wurden daher fur die weitere Datenauswertung sowohl das Alter als auch die

Ausbildung als Kovariaten aufgenommen.

Zwischen Geschlecht und kognitiver Flexibilitat ergab sich im Chi-Quadrat-Test
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (x?(1,906)=2,51,
p=.29). Auch depressive Symptome (BDI) hatten keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Zugehorigkeit zu einer bestimmten Gruppe der kognitiven
Flexibilitat, wie der Kruskal-Wallis-Test zeigte (H(2)=2,67, p=.26). Ebenso wenig
entscheidend fur die kognitive Flexibilitat waren die Zeitabstande zwischen den
Untersuchungen (Zeit zwischen U1 und U2: H(2)=3,57, p=.17; Zeit zwischen U2
und U3: H(2)=1,90, p=.39).

Der Kruskal-Wallis-Test bestatigte, dass die Ergebnisse des Mini-Mental-Status-
Tests (MMST) mit der Starke der kognitiven Flexibilitat in Zusammenhang stehen
und sich die Ergebnisse signifikant zwischen den Gruppen unterscheiden (U1:
H(2)=48,70, p<.01, n?*=.052; U2: H(2)=37,94, p<.01, n*=.04; U3: H(2)=37,49,
p<.01, n>=.039).

Paarweise Vergleiche der Gruppen untereinander mit bereinigten
Signifikanzwerten zeigten, dass sich die Ergebnisse des MMST zwischen den
drei Gruppen zu allen Untersuchungszeitpunkten signifikant unterscheiden bis
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auf Untersuchungszeitpunkt 2.

Zu Untersuchungszeitpunkt 1 waren die Ergebnisse des MMST signifikant
verschieden zwischen der Gruppe - - und + - mit p<.01, n?=.009, zwischen der
Gruppe - - und + + mit p<.01, n?=.053 und zwischen der Gruppe + - und + + mit
p<.01, n®>=.019.

Die MMST-Werte der Gruppe der mittleren kognitiven Flexibilitat (+-)
unterschieden sich zu Untersuchungszeitpunkt 2 mit einem korrigierten
Signifikanzniveau von p=.064, n?=.006 knapp nicht signifikant von den Werten
der Gruppe der schlechten kognitiven Flexibilitat (- -).

Die Unterschiede zwischen -- und ++ waren mit p<.01, n?=.041 signifikant,
ebenso die Unterschiede zwischen + - und + + (p<.01, n?*=.0164).

Zu Untersuchungszeitpunkt 3 waren alle Unterschiede signifikant:

zwischen - - und + - mit p<.01, n?=.015; zwischen - - und + + mit p<.01, n*=.041
und zwischen + - und + + mit p<.01, n?=.007.

Insgesamt zeigte sich, dass Probanden mit schwacheren Ergebnissen im TMT,
anhand dessen die Gruppeneinteilung stattfand, auch im MMST schwachere

Leistungen erbrachten.

Auch die CERAD-Summenwerte, die ebenfalls Hinweise auf die kognitiven
Leistungen geben, unterscheiden sich statistisch signifikant zwischen den drei
Gruppen. Analysiert wurden die Summenwerte mittels Kovarianzanalyse
(ANCOVA), in der Alter und Ausbildung als Kovariaten aufgenommen wurden, da
sie die Gruppenzugehdrigkeit wie oben beschrieben mit beeinflussten.

Die Kovariate Alter hatte zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten einen signifikanten
Effekt auf die Gruppen mit F(1,900)=63,08, p<.01, n*=.065 zu U1, mit
F(1,897)=91.66, p<.01, n?=.093 zu U2 und mit F(1,898)=120,69, p<.01, n?=.118
zu U3.

Ebenso war die Kovariate Ausbildung in Bezug auf die Gruppenzugehorigkeit
signifikant zu U1 mit F(1,900)=33,21, p<.01, n?=.036, zu U2 mit F(1,897)=22.88,
p<.01, n?=.003 und zu U3 mit F(1,898)=32,19, p<.01, n?>=.035.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der CERAD-Summenwerte in

Tabelle 5 sind Kkorrigiert flr Alter und Ausbildung und unterschieden sich
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statistisch signifikant zu U1 (F(2,900)=24,13, p<.01, n?=.051), zu U2
(F(2,897)=16,55, p<.01, n?=.036) und zu U3 (F(2,898)=28,49, p<.01, n?=.060).

Die korrigierten Mittelwerte lassen die Annahme zu, dass im Laufe der Zeit die
kognitiven Leistungen in allen drei Gruppen Uber die Jahre hinweg abnahmen mit
generell schwachsten Leistungen in der Gruppe der ,schlechten kognitiven
Flexibilitat‘. Die Bonferroni-korrigierten post hoc Vergleiche der Gruppen
untereinander zeigten, dass sich die drei Gruppen unterschiedlicher kognitiver
Flexibilitat zu allen drei Untersuchungszeitpunkten auch jeweils in paarweisen
Vergleichen ihren CERAD-Testbatterie

signifikant in Ergebnissen der

unterscheiden (p < .01).

Tabelle 5: Charakteristika der ATMT-Gruppen

ATMT = Delta-Trail Making Test; + + = gute kognitive Flexibilitat (ATMT<33 s); 3.FU =
3.Follow-Up; + - = mittlere kognitive Flexibilitdt (ATMT 33-53 s); - - = schlechte
kognitive Flexibilitdt (ATMT>53 s); U = Untersuchungszeitpunkt; BDI = Beck-
Depressions-Inventar; MMST = Mini-Mental-Status-Test; CERAD-2 = Summenscore
der CERAD-Testbatterie; IQR = Interquartilsabstand; SD = Standardabweichung;

CQ = Chi-Quadrat-Test; AN = einfaktorielle Varianzanalyse; KW = Kruskal-Wallis-Test;
ANC = ANCOVA

Einteilung anhand ATMT *
zum Zeitpunkt des 3.FU £ <
+ + + - oo E % %
= |8 %
o n >
Demographische und klinische Eigenschaften
Probanden Anzahl 297 310 299
Zeit zw. U1 und | Median 22 23 23 0,17 KW
U2 in Monaten | (IQR) (18-24) | (19-24) | (19-24)
Zeit zw. U2 und | Median 24 24 24 0,39 | KW
U3 in Monaten | (IQR) (23-27) | (23-27) | (23-28)
Mannliche Anzahl (%) 150 176 157 0,29 | CQ
Probanden (50,5%) | (56,8%) | (52,5%)
Weibliche Anzahl (%) 147 134 142 0,29 | CQ
Probanden (49,5%) | (43,2%) | (47,5%)
Ausbildung Mittelwert 15 14,6 13,8 <0,01 | AN
in Jahren (xSD) (£2,8) (x2,5) (x2,4)

47




Einteilung anhand ATMT *
zum Zeitpunkt des 3.FU £
+ + + - oo E % %
S |3 &
o w >
Alter U1 Mittelwert 61,2 62,6 66,0 <0,01 | AN
(xSD) (£6,2) (+6,0) (+6,6)
BDI U1 Median 5(2-8) | 4(2-9) | 5(2-10) | 0,26 | KW
(IQR)
Kognitive Eigenschaften
MMST U1 Median 29,0 29,0 29,0 <0,01 | KW
(IQR) (29,0- (28,0- (28,0-
30,0) 30,0) 29,0)
MMST U2 Median 29,0 28,0 28,0 <0,01 | KW
(IQR) (28,0- (27,0- (27,0-
30,0) 29,0) 29,0)
MMST U3 Median 29,0 29,0 28,0 <0,01 | KW
(IQR) (28,0- (28,0- (27,0-
30,0) 30,0) 29,0)
CERAD-2 U1 | Mittelwert 86,8 85,3 83,0 <0,01 | ANC
(xSD) (x0,37) | (£0,36) | (+0,38)
CERAD-z U2 | Mittelwert 85,7 84,0 82,1 <0,01 | ANC
(xSD) (x0,43) | (£0,41) | (x0,43)
CERAD-2 U3 | Mittelwert 87,3 85,2 82,8 <0,01 | ANC
(xSD) (x0,40) | (£0,38) | (x0,41)

Die CERAD-Testbatterie und der MMST sind bekannte neuropsychologische
Testverfahren und unsere erste Hypothese, dass sich die Gruppen
unterschiedlicher kognitiver Flexibilitat hinsichtlich der kognitiven Leistungen,
getestet durch bekannte neuropsychologische Testverfahren, unterscheiden,
kann hiermit angenommen werden. Der ATMT-Wert kann somit gut als

Einteilungskriterium der Gruppen dienen.
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5.3 Hypothese 2: Unterschiede der Gangparameter im ST und im DT

Die folgenden Analysen der Gangparameter liefern uns Hinweise zu
Gangvariabilitaten in den drei Gruppen. Dadurch kénnen wir Hypothese 2 prtfen,
die besagt, dass nichtmotorische und motorische Single- und motorische Dual-
Task-Aufgaben hinsichtlich ihrer Ausfuhrungsgeschwindigkeit zwischen
Probanden schlechter und Probanden guter kognitiver Flexibilitat verschieden
waren zu allen analysierten Untersuchungszeitpunkten von U1 bis U4.

Dabei wurden zunachst die Geschwindigkeiten im Single- (ST) und im Dual-
Tasking (DT) zu allen Untersuchungszeitpunkten nach Ausschluss der Ausreiler
mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) analysiert. Diese sind in den folgenden
Tabellen jeweils der kognitiven Flexibilitat zum letzten Analysezeitpunkt (ATMT
zum Zeitpunkt des 3.FU) gegenibergestellt. Signifikante Unterschiede (p < .05)
sind in den Tabellen fett hervorgehoben. Obwohl der Vvierte
Untersuchungszeitpunkt nicht die Daten der gesamten Kohorte der 906
Probanden abbildet, wurde er gezielt mit aufgenommen. So kann die maximale
Zeitspanne von bis zu ca. sechs Jahren von Beginn der TREND-Studie mit der

BL-Untersuchung bis hin zur 3.FU-Untersuchung betrachtet werden.

5.3.1 ST-Untersuchungen
Tabelle 6 gibt die Mittelwerte der Geschwindigkeiten der drei ST-Werte ,Kreuzen®,

,Ruckwartsrechnen“ und ,schnell geradeaus Gehen“ in den drei Gruppen wieder.
Die ST-Werte ,Kreuzen® und ,Ruckwartsrechnen” werden angegeben in Anzahl
der Kreuze bzw. Anzahl der Subtraktionen pro Zeit in Sekunden. Die ST-Werte
,schnell geradeaus Gehen* werden in Metern pro Sekunden angegeben und der
ST wird im Folgenden oft auch nur ,Gehen® genannt.

Die abgebildeten Mittelwerte sind um Alter und um Ausbildung bereinigt und sind
somit unabhangig von diesen Faktoren. Probanden der Gruppe der ,schlechten
kognitiven Flexibilitat* waren dabei bei allen drei ST-Aufgaben zu allen
Untersuchungszeitpunkten langsamer in der Ausfuhrung verglichen mit
Probanden mit hdherer kognitiver Flexibilitat. Auch innerhalb der Gruppen
nahmen die Geschwindigkeiten im Laufe der Jahre ab.

Die Mittelwerte der Gruppen wurden mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) auf
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statistisch  signifikante Unterschiede hinsichtlich der Geschwindigkeiten
verglichen. Zu jedem Zeitpunkt wurde zudem untersucht, ob zwischen guter (+ +)
und schlechter (- -) kognitiver Flexibilitat, zwischen guter (+ +) und mittlerer (+ -)
kognitiver Flexibilitat oder zwischen mittlerer (+ -) und schlechter (- -) kognitiver
Flexibilitat der Unterschied der ST-Geschwindigkeiten signifikant war. Haben die
Geschwindigkeiten in der ST-Aufgabe einen signifikanten Zusammenhang mit
der kognitiven Flexibilitat (bei p <.05), so zeigten paarweise Vergleiche zwischen
den Gruppen, dass die Unterschiede in der Geschwindigkeitsausfuhrung v.a.
zwischen guter und schlechter kognitiver Flexibilitdt bestanden. Der ST
,Ruckwartsrechnen“ lieferte die eindeutigsten Ergebnisse: Zu jedem
Untersuchungszeitpunkt waren die Unterschiede im paarweisen Vergleich
zwischen allen Gruppen signifikant. Auch im ,Kreuzen® unterschieden sich die
Ergebnisse statistisch signifikant zwischen guter und schlechter kognitiver
Flexibilitat.

Im ST ,schnell geradeaus Gehen® unterschieden sich die um Alter und
Ausbildung korrigierten Mittelwerte statistisch signifikant zu U1 (F(2,896)=5,47,
p<.01, n?=.012) und zu U4 (F(2,485)=3,74, p=.02, n*>=.015).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede gab es zu U2 (F(2,888)=0,82, p=.44,
n?=.002) und zu U3 (F(2,886)=0,61, p=.54, n?>=.001).

Im ST ,Riuckwartsrechnen“ unterschieden sich die bereinigten Mittelwerte
zwischen den Gruppen statistisch signifikant zu allen Untersuchungszeitpunkten.
Zu U1 mit F(2,876)=27,25, p<.01, n>=.059, zu U2 mit F(2,871)=28,61, p<.01,
n*>=.081, zu U3 mit F(2,847)=41,39, p<.01, n?>=.089 und zu U4 mit
F(2,474)=20,07, p<.01, n>=.078.

Auch im ST ,Kreuzen® unterschieden sich die korrigierten Mittelwerte zwischen
den Gruppen statistisch signifikant zu allen Untersuchungszeitpunkten. Zu U1 mit
F(2,898)=6,36, p<.01, n?=.014, zu U2 mit F(2,892)=13,84, p<.01, n?=.030, zu U3
mit F(2,884)=10,14, p<.01, n?>=.022 und zu U4 mit F(2,488)=7,59, p<.01, n?=.030.
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Tabelle 6: ST-Werte der Gruppen
ATMT = Delta-Trail Making Test; ST = Single-Task; m = Meter; s = Sekunden;

+ + = gute kognitive Flexibilitdt (ATMT<33 s);+ - = mittlere kognitive Flexibilitat (ATMT
33-53 s); - - = schlechte kognitive Flexibilitdt (ATMT>53 s);
U = Untersuchungszeitpunkt; IQR = Interquartilsabstand; SD = Standardabweichung;

ANC = Kovarianzanalyse (ANCOVA)

ATMT

()
£ 5
t 2 £
+ + + - -- ;‘I’ -% %
o w >
ST ,,schnell geradeaus Gehen in m/s
U1 | Mittelwert +SD | 1,70 1,70 1,64 <0,01 | ANC
(+0,014) (£0,014) (¥0,015)
U2 | Mittelwert £SD | 1,66 1,67 1,64 0,44 | ANC
(x0,013) (£0,012) (£0,013)
U3 | Mittelwert £SD | 1,65 1,65 1,63 0,54 | ANC
(x0,013) (£0,012) (£0,013)
U4 | Mittelwert +SD | 1,64 1,62 1,56 0.02 | ANC
(+0,018) (£0,018) (¥0,021)
ST ,,Riickwartsrechnen® in Subtraktionen/s
U1 | Mittelwert £SD | 0,44 0,39 0,35 <0,01 | ANC
(+0,009) (+0,008) (¥0,009)
U2 | Mittelwert £SD | 0,44 0,38 0,33 <0,01 | ANC
(+0,009) (¥0,009) (¥0,009)
U3 | Mittelwert £SD | 0,37 0,31 0,28 <0,01 | ANC
(+0,007) (¥0,007) (¥0,007)
U4 | Mittelwert +SD | 0,36 0,31 0,27 <0,01 | ANC
(+0,009) (¥0,009) (¥0,010)
ST ,,Kreuzen“ in Kreuze/s
U1 | Mittelwert +SD | 1,59 1,58 1,52 <0,01 | ANC
(+0,015) (£0,014) (¥0,015)
U2 | Mittelwert £SD | 1,58 1,54 1,47 <0,01 | ANC
(+0,014) (£0,014) (¥0,014)
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ATMT
(7p]
o}
S 5
5 |3 £
+ + + - .- ;. 2 E
o w >
U3 | Mittelwert +SD | 1,53 1,49 1,43 <0,01 | ANC
(+0,014) (£0,013) (¥0,014)
U4 | Mittelwert +SD | 1,57 1,50 1,47 <0,01 | ANC
(+0,017) (£0,018) (+0,020)

Die Grafiken 3, 4 und 5 visualisieren den Verlauf der Ergebnisse der drei ST-
Aufgaben. Es ist erkennbar, dass zum einen innerhalb der Gruppen
unterschiedlicher kognitiver Flexibilitdt die Geschwindigkeiten im Laufe der Jahre
abnahmen. Zum anderen wird deutlich, dass Probanden der Gruppe der
,Schlechten kognitiven Flexibilitat“ (in grin dargestellt) bei allen drei ST-Aufgaben
zu allen Untersuchungszeitpunkten langsamer waren in der Ausflhrung

verglichen mit Probanden hoherer kognitiver Flexibilitat.

ST Gehen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
A-TMT
180 + o+

T +-

150

Mittelwert ST Gehen in mis

150
0 1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 3: ST ,schnell geradeaus Gehen*in m/s im Verlauf
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ST Kreuzen im Verlaufin den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitét
A-TMT
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Abbildung 4: ST ,Kreuzen®in Kreuze/s im Verlauf

ST Rechnen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
A-TMT

050 I ++
I +-
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Abbildung 5: ST ,Riickwértsrechnen" in Subtraktionen/s im Verlauf
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5.3.2 DT-Untersuchungen
Analog zu den ST-Werten zeigt Tabelle 7 in Gruppen sortiert die um Alter und um

Ausbildung korrigierten Mittelwerte der vier DT-Geschwindigkeiten ,Gehen
wahrend Kreuzen®, ,Kreuzen wahrend Gehen*, ,Gehen wahrend Rechnen® und
,Rechnen wahrend Gehen® Uber die Zeit.

Auch hier ist erkennbar, dass Probanden der Gruppe der ,schlechten kognitiven
Flexibilitat* die Aufgaben ab dem ersten Untersuchungszeitpunkt weniger schnell
ausfuhrten als Probanden, die kognitiv flexibler waren. Betrachtet man die
Geschwindigkeiten Uber die Zeit, fallt erneut auf, dass im Laufe der Zeit auch
innerhalb jeder Gruppe die Geschwindigkeit durch den normalen

Alterungsprozess abnahm.

In den Kovarianzanalysen bestatigten sich die Unterschiede im DT als signifikant,
insbesondere zwischen schlechter und guter kognitiver Flexibilitat. Die
Geschwindigkeiten des Rechnens und des Gehens in der DT-Aufgabe ,Gehen
und Rechnen“ waren dabei zu jedem Untersuchungszeitpunkt zwischen

Probanden guter und schlechter kognitiver Flexibilitat signifikant verschieden.

Im DT ,Gehen wahrend Kreuzen“ unterschieden sich die korrigierten Mittelwerte
fur Alter und Ausbildung statistisch signifikant zu U1 (F(2,887)=5,98, p<.01,
n*=.013), zu U3 (F(2,877)=5,45, p<.01, n?=.012) und zu U4 (F(2,477)=4,09,
p=.02, n>=.017).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab es

zu U2 (F(2,891)=1,82, p=.16, n®>=.004).

Im DT ,Kreuzen wahrend Gehen® unterschieden sich die korrigierten Mittelwerte
zwischen den Gruppen statistisch signifikant zu U1 mit F(2,887)=7,04, p<.01,
n*=.016, zu U2 mit F(2,892)=11,25, p<.01, n®>=.025 und

zu U3 mit F(2,879)=3,86, p=.02, n?=.009.

U4 erbrachte keine statistisch signifikanten Unterschiede mit F(2,476)=2,59,
p=.08, n>=.011.
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Im DT ,Gehen wahrend Rechnen“ und im DT ,Rechnen wahrend Gehen®
unterschieden sich die um Alter und Ausbildung bereinigten Mittelwerte zwischen

den Gruppen statistisch signifikant zu allen Untersuchungszeitpunkten.

Im DT ,Gehen wahrend Rechnen® zu U1 mit F(2,887)=9,56, p<.01, n>=.021, zu
U2 mit F(2,883)=9,97, p<.01, n?>=.022, zu U3 mit F(2,867)=12,01, p<.01, n®>=.027
und zu U4 mit F(2,458)=5,62, p<.01, n?>=.024.

Im DT ,Rechnen wahrend Gehen* mit F(2,876)=24,20, p<.01, n?>=.052 zu U1, mit
F(2,863)=24,63, p<.01, n?=.054 zu U2, mit F(2,831)=18,73, p<.01, n?>=.043 zu U3
und mit F(2,447)=13,42, p<.01, n®>=.057 zu U4.

Tabelle 7: DT-Werte der Gruppen

ATMT = Delta-Trail Making Test; m = Meter; s = Sekunden; + + = gute kognitive
Flexibilitat (ATMT<33 s); + - = mittlere kognitive Flexibilitdt (ATMT 33-53 s); - - =
schlechte kognitive Flexibilitdt (ATMT>53 s); U = Untersuchungszeitpunkt; IQR =
Interquartilsabstand; SD = Standardabweichung; ANC = Kovarianzanalyse (ANCOVA)

ATMT »
5 5
t 2 £
++ + - oo %’ % %
o w >
DT ,,Gehen wahrend Kreuzen‘ in m/s
U1 | Mittelwert £SD | 1,49 1,49 1,44 <0,01 | ANC
(¥0,012) (£0,011) (¥0,012)
U2 | Mittelwert £SD | 1,46 1,46 1,43 0,16 | ANC
(x0,012) (£0,011) (x0,012)
U3 | Mittelwert £SD | 1,44 1,43 1,39 <0,01 | ANC
(¥0,011) (£0,011) (¥0,012)
U4 | Mittelwert £SD | 1,41 1,41 1,35 0,02 | ANC
(+0,016) (£0,016) (+0,019)
DT ,,Kreuzen wahrend Gehen“ in Kreuze/s
U1 | Mittelwert £SD | 1,41 1,39 1,33 <0,01 | ANC
(+0,015) (£0,014) (+0,015)

55



ATMT

(2}
& 5
t 2 c
+ + + - oy %’ % %
o w >
U2 | Mittelwert £SD | 1,32 1,26 1,21 <0,01 | ANC
(¥0,016) (¥0,015) (¥0,016)
U3 | Mittelwert £SD | 1,15 1,14 1,10 0,02 | ANC
(¥0,013) (£0,013) (¥0,014)
U4 | Mittelwert £SD | 1,22 1,19 1,15 0,08 | ANC
(x0,019) (£0,020) (x0,022)
DT ,,Gehen wahrend Rechnen® in m/s
U1 | Mittelwert £SD | 1,40 1,40 1,32 <0,01 | ANC
(¥0,013) (x0,013) (¥0,014)
U2 | Mittelwert £SD | 1,41 1,38 1,32 <0,01 | ANC
(+0,013) (x0,013) (¥0,013)
U3 | Mittelwert £SD | 1,37 1,36 1,29 <0,01 | ANC
(¥0,012) (£0,012) (¥0,012)
U4 | Mittelwert £SD | 1,36 1,35 1,28 <0,01 | ANC
(+0,016) (£0,017) (+0,019)
DT ,,Rechnen wahrend Gehen“ in Subtraktionen/s
U1 | Mittelwert £SD | 0,48 0,41 0,38 <0,01 | ANC
(+0,010) (¥0,010) (¥0,010)
U2 | Mittelwert £SD | 0,42 0,36 0,32 <0,01 | ANC
(+0,009) (+0,009) (+0,009)
U3 | Mittelwert £SD | 0,34 0,30 0,26 <0,01 | ANC
(¥0,008) (+0,008) (¥0,009)
U4 | Mittelwert £SD | 0,34 0,29 0,26 <0,01 | ANC
(+0,010) (£0,010) (¥0,012)
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Die Abbildungen 6, 7, 8 und 9 visualisieren die Ergebnisse der DT-Aufgaben in
Form von Liniendiagrammen mit Fehlerbalken. Es wird deutlich, dass alle DT-
Aufgaben von Probanden der Gruppe der ,schlechten kognitiven Flexibilitat® (in
grun dargestellt) langsamer ausgefuhrt wurden als von Probanden hdherer
kognitiver  Flexibilitdt. Auch innerhalb jeder Gruppe nahmen die
Geschwindigkeiten der DT-Aufgaben, wie auch bei den ST-Aufgaben, im Verlauf

der Jahre ab.

DT Gehen wihrend Kreuzen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
A-TMT
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Abbildung 6: DT ,Gehen wéhrend Kreuzen" in m/s im Verlauf

57



DT Kreuzen wihrend Gehen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
A-TMT
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Abbildung 7: DT ,Kreuzen wéhrend Gehen" in Kreuze/s im Verlauf

DT Gehen wahrend Rechnen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
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Abbildung 8: DT ,,Gehen wéhrend Rechnen" in m/s im Verlauf
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DT Rechnen wéhrend Gehen im Verlauf in den drei Gruppen der kognitiven Flexibilitat
A-TMT
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Abbildung 9: DT ,Rechnen wéhrend Gehen" in Subtraktionen/s im Verlauf

Die Ergebnisse der Untersuchungen im ST und im DT unterstlitzen unsere zweite
Hypothese, dass sich Probanden schlechter und Probanden guter kognitiver
Flexibilitat zu allen analysierten Untersuchungszeitpunkten in der
Ausfuhrungsgeschwindigkeit der Single-Task- und Dual-Task-Aufgaben
unterscheiden.

Diese Analysen sind ein starkes Indiz dafir, dass Probanden, die zum letzten
Analysezeitpunkt eine schlechtere kognitive Flexibilitat (gemessen durch den
ATMT) aufwiesen, auch schon Jahre zuvor in ST- und in DT-Aufgaben schlechter
abschnitten als Probanden mit besseren kognitiven Leistungen zum letzten

Analysezeitpunkt.
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5.4 Hypothese 3: Lineare gemischte Modelle zur Analyse der DTC

Um nun die relative Leistungsveranderung in DT-Situationen abzubilden, wurden
die Dual-Task-Kosten (DTC) der Probanden berechnet. Ein positiver DTC-Wert
bedeutet eine Leistungsminderung im DT gegentber dem ST und ein negativer
DTC-Wert deutet auf eine verbesserte Leistung unter DT-Bedingungen hin (s.
Kapitel 4.5.3.).

Die DTC wurden mittels eines linearen gemischten Modells analysiert. Dank
linearer gemischter Modelle kdénnen wir herausfinden, inwiefern kognitive
Beeintrachtigungen im Zusammenhang mit relativen Leistungseinbuf3en unter
DT-Konditionen stehen und gleichzeitig von anderen festen und zufalligen
Faktoren bzw. sog. Effekten beeinflusst werden. Regressionsmodelle mit
"random intercepts" (zufalligen Achsenschnittpunkten) und "random slopes"
(zufalligen Steigungen) lassen dabei interindividuell Varianzen in den

Koeffizienten (Achsenschnittpunkt und Steigung) zu.

Die vier verschiedenen DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen“, ,Kreuzen zu
Kreuzen und Gehen®, ,Gehen zu Gehen und Rechnen® und ,Rechnen zu
Rechnen und Gehen®, wurden in vier unterschiedlichen Analysen als abhangige
Variable in ein lineares gemischtes Modell gesetzt. Es wurde zum einen
untersucht, ob sich die abhangige Variable Uber die Zeit andert und zum anderen,
ob andere unabhangige Variablen mit dieser assoziiert sind und die abhangige
Variable Uber die Zeit hinweg beeinflussen. Werden diese unabhangigen
Variablen in der Analyse als signifikant angegeben, bedeutet dies, dass sie einen
pradiktiven Einfluss auf die abhangige Variable haben.

Als unabhangige Variablen wurden die drei ATMT-Gruppen, das Eintrittsalter in
die TREND-Studie, der Ausbildungsstatus der Probanden in abgeschlossenen
Jahren und der Einfluss der Zeit zwischen der ersten Untersuchung und den
jeweiligen weiteren Untersuchungen eines jeden Probanden untersucht.
AuRerdem wurde die Interaktion zwischen den Zeitabstanden und der kognitiven
Flexibilitat hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Resultate der DTC beurteilt
(LATMT * Zeit®).
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Die Tabellen ~Schatzungen fester Parameter® zeigen die
Regressionskoeffizienten der unabhangigen Variablen und die jeweiligen
Konfidenzintervalle mittels Likelihood-Ansatzes an.

Dabei gibt die erste Spalte ,Schatzung” den Regressionskoeffizienten b an, der
die Art des Zusammenhangs zwischen der jeweils unabhangigen Variable und
der abhangigen Variable (DTC) angibt. Sind die Werte in der Spalte ,Signifikanz*
(d.h. der p-Wert) < .05, so ist der Effekt der unabhangigen auf die abhangige
Variable signifikant. Die Vorzeichen des Regressionskoeffizienten geben dabei
Auskunft dartiber, ob der Zusammenhang gleich- oder gegengerichtet ist, d.h. ob
die unabhangige Variable einen positiven oder negativen Effekt auf die
abhangige Variable hat.

Die Spalte ,Standardfehler® gibt an, wie genau die geschatzten
Regressionskoeffizienten ermittelt werden konnten; je kleiner der Standardfehler,
desto naher liegen die geschatzten Werte an den tatsachlichen Werten; in den
letzten zwei Spalten wird das zugehodrige 95% Konfidenzintervall mit Unter- und
Obergrenze angegeben. Ist die 0 Bestandteil dieses Intervalls, muss davon
ausgegangen werden, dass kein signifikanter Effekt besteht.

Bei der trichotomen Variable ATMT mit ihren drei Auspragungen bzw. Gruppen
LATMT + 440 ATMT + - und ,ATMT - -“ wurde die Gruppe ,ATMT --“ als
Referenzkategorie gewahlt. Die Ergebnisse der Variablen ,ATMT + +“ und
LATMT + - sind somit stets im Vergleich zur Variablen ,ATMT - - zu werten und

die Variable ,ATMT - -“ wurde folglich aufgrund der Redundanz auf null gesetzt.

Weil wir ein gemischtes Modell nutzen, werden die interindividuellen Varianzen
der Steigungen ("slopes") und Achsenschnittpunkten ("intercepts") geschatzt,
ebenso wie die Kovarianzen zwischen den  Steigungen  und
Achsenschnittpunkten (,ARH1, rho”). Diese Schatzungen bzw. die zufalligen
Effekte im Modell werden durch die Tabellen ,Schatzungen der
Kovarianzparameter® wiedergegeben. Dabei werden die Signifikanzen der
Varianzschatzungen fur die Steigungen und die Achsenschnittpunkte mit der
Wald-Statistik (Wald Z) getestet.
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5.4.1 DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen“ im linearen gemischten Modell

Tabelle 8: DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen*— Schéatzungen fester

Parameter

Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten; ATMT + + = gute
kognitive Flexibilitat; ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitdt; ATMT - - = schlechte
kognitive Flexibilitat; Alter = Alter zum Zeitpunkt 0; Ausbildung = Ausbildungsjahre

DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen* - Schatzungen fester Parameter
Konfidenz-
intervall 95%
o [
— ©
< © N Q ()
o g S | o x S e N
© S |2 @ X 2 0
S . © o = = o o
© = c = - c Q o
© [3) Ly o @ 2 c o)
o N n L — 0 D @)
Konstanter Term | -6,41 | 2,29 | 919,34 | -2,79 <0,01 [-10,92 |-1,91
Zeit 0,69 |0,11 | 881,40 |5,98 <0,01 | 0,46 0,91
ATMT + + -0,29 | 0,62 | 944,47 |-0,46 0,64 |-1,51 0,94
ATMT + - -0,45 0,60 | 926,05 |-0,74 0,46 |-1,63 0,74
ATMT - - 0 0 ) ) )
Alter 0,20 | 0,03 | 894,70 | 6,51 <0,01 | 0,14 0,27
Ausbildung 0,38 | 0,08 | 905,63 |5,04 <0,01 | 0,23 0,53
ATMT + + * Zeit -0,42 | 0,16 | 800,83 |-2,66 <0,01 | -0,72 -0,11
ATMT + - * Zeit -0,25 | 0,16 | 834,67 |-1,58 0,12 |-0,56 0,06
ATMT - - * Zeit 0 0

Sowohl das Alter (b=0,20, 1(894,70)=6,51, p<.01) als auch die Ausbildungsjahre
(b=0,38, t(905,63)=5,04, p<.01) nehmen signifikanten Einfluss auf die abhangige
Variable ,DTC Gehen zu Gehen und Kreuzen®, wie auch schon in Kapitel 5.2.
beschrieben. Dabei sind die DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen“ pro weiteres
Lebensjahr um den Regressionskoeffizienten 0,20 hoéher; d.h. die relativen
Leistungen im DT sind schlechter mit steigendem Lebensalter. Ebenfalls
signifikant ist der Anstieg der DTC Uber die Zeit; mit jedem Follow-Up steigt die
DTC um geschatzt 0,69 (b=0,69, t(881,40)=5,98, p<.01). Die Werte der DTC

,Gehen zu Gehen und Kreuzen® sind bei der Gruppe der ,guten kognitiven
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Flexibilitat* um den geschatzten Wert - 0,29 geringer als bei der Gruppe der
,Schlechten kognitiven Flexibilitat®. Auch die DTC der Probanden mit mittlerer
kognitiver Flexibilitat sind um den geschatzten Wert - 0,45 geringer als bei
Probanden schlechterer kognitiver Flexibilitat. Dies steht in Einklang mit unserer
Hypothese, dass Probanden mit besseren ATMT-Ergebnissen weniger
LeistungseinbuRen im DT haben; die Unterschiede der DTC zwischen den
ATMT-Gruppen sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Die Interaktion von Zeit und kognitiver Flexibilitat (,ATMT + + * Zeit") pradiziert
mit b=-0,42, t(800,83)=-2,66, p<.01 signifikante Unterschiede der DTC
zwischen Probanden der ATMT-Gruppe + + im Vergleich zu Probanden der
ATMT-Gruppe - -. Das negative Vorzeichen des Regressionskoeffizienten deutet
dabei an, dass die DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen® Uber die Zeit bei
Probanden der ATMT-Gruppe + + niedriger waren als bei Probanden der

Referenzgruppe ATMT - -, was ebenso in Einklang mit unserer Hypothese steht.

Tabelle 9: DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen“— Schétzungen der

Kovarianzparameter

Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten bzw. zuféllige Steigungen;
intercept = zuféllige Achsenschnittpunkte

DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen*
— Schatzungen der Kovarianzparameter
Konfidenz-
intervall 95%
E) ()
§ 8 |8 |2 |& |5 |8
Residuum 48,34 | 1,80 | 26,91 | <0,01 | 44,94 | 51,99
Intercept | Varianz: intercept | 18,13 | 2,77 | 6,55 | <0,01 | 13,44 | 24,45
+ Zeit Varianz: Zeit 0,29 |0,19 |1,51 | 0,13 |0,08 | 1,06
[Subjekt = | ARH1, rho 0,06 |0,28 |0,22 |0,83 |-0,45 | 0,54
Proband]
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Tabelle 9 prasentiert die zufalligen Effekte auf die abhangige Variable DTC
,Gehen zu Gehen und Kreuzen®. Sie geben an, inwiefern Achsenschnittpunkte
und Steigungen zwischen den Probanden verschieden sind. Die Schatzung
18,13 gibt die Varianz der zufalligen Achsenschnittpunkte ("random intercepts")
an. Dies weist darauf hin, dass schon zum ersten Untersuchungszeitpunkt die
Werte der DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen“ zwischen den einzelnen
Probanden signifikant verschieden waren. Die Varianz der Zeit bzw. der zufalligen
Steigungen ("random slopes") von 0,29 zeigt, dass die DTC uber die Zeit stiegen
und somit die Leistungseinbufden zunahmen. Allerdings waren die Anstiege der
DTC uber die Zeit zwischen den Probanden nicht signifikant verschieden (p=.13).
Die Zeile ,ARH1, rho” gibt an, ob es zwischen dem zufalligen Achsenschnittpunkt
und der Steigung einen Zusammenhang gibt und ob diese Verbindung, je nach
Vorzeichen in der Spalte ,Schatzung“ gegen- oder gleichgerichtet ist. In diesem
Fall deutet die positive Kovarianz von 0,06 darauf hin, dass bei Anstieg des

Achsenschnittpunktes auch die Steigung ansteigt, allerdings ohne statistische

Signifikanz (p=.83).

5.4.2 DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen“ im linearen gemischten
Modell

Tabelle 10: DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen* - Schétzungen fester

Parameter

Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten; ATMT + + = gute
kognitive Flexibilitat; ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitat; ATMT - - = schlechte
kognitive Flexibilitat; Alter = Alter zum Zeitpunkt 0; Ausbildung = Aushildungsjahre

DTC ,,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen* - Schatzungen fester Parameter
Konfidenz-
intervall 95%
o ()

. o) % -‘S - Q o

o) c S o X = = o

-— S © (V5] — < ()

Q N o R ® — = o

€ o o] [} = = = ()

© 3] S o @ 2 c o)

o (77} n w [ (77} D O

Konstanter Term -2,65 3,39 |92256 |-0,78 | 0,44 |-9,29 |4,00

Zeit 202 (0,19 |919,51 | 10,55 | <0,01 | 1,64 |2,39
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DTC ,,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen* - Schatzungen fester Parameter
Konfidenz-
intervall 95%
o ()
— ©
o) e i’ g x % GE) g
-— =1 © n = ()
o N E = w = = e
S . o @ = = o <2
® 3] i o 2 2 c Qo
o (7] n L [ [77) D @)
ATMT + + -0,28 | 0,97 |966,22 |-0,29 | 0,77 |-2,19 | 1,62
ATMT + - 0,66 |094 |94467 [0,70 |0,49 |-1,19 | 2,51
ATMT - - 0 0 )
Alter 0,19 |0,05 |891,53 4,04 |<0,01 0,10 |0,28
Ausbildung 0,25 | 0,11 908,81 2,19 |0,03 [0,03 |0,47
ATMT + + * Zeit 0,23 | 0,26 |847,34 |0,89 |0,37 |-0,28 |0,75
ATMT + - * Zeit -0,06 | 0,26 |883,18 |-0,23 | 0,82 |-0,58 | 0,46
ATMT - - * Zeit 0 0

Die verstrichene Zeit zwischen den Untersuchungszeitpunkten bedingt einen
statistisch signifikanten Anstieg der DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen“ um
den geschatzten Wert 2,02 (b=2,02, t(919,51)=10,55, p<.01). Auch Alter und
absolvierte Ausbildung in Jahren beeinflussen die abhangige Variable DTC
,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen® im selben Sinne statistisch signifikant wie sie
auch die DTC ,,Gehen zu Gehen und Kreuzen® beeinflussen; das Alter mit b=0,19,
t(891,53)=4,04, p<.01 und die Ausbildung mit b=0.25, t(908,81)=2,19, p=.03. Die
Werte der DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen“ waren zwischen den Gruppen
der unterschiedlichen kognitiven Flexibilitdt nicht statistisch signifikant
verschieden; auch hier zeigt sich aber durch das negative Vorzeichen des
Regressionskoeffizienten der ATMT-Gruppe + +, dass Probanden dieser Gruppe
niedrigere DTC haben als Probanden der Referenzgruppe ATMT - -, d.h. weniger
Leistungseinbuf3en im DT ,Kreuzen und Gehen".

Die Interaktion von Zeit und kognitiver Flexibilitat (,ATMT + + * Zeit*) hat keinen

pradizierenden Effekt auf die DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen®.
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Tabelle 11: DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen“ - Schétzungen der

Kovarianzparameter
Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten bzw. zuféllige Steigungen;
intercept = zuféllige Achsenschnittpunkte

DTC ,,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen*

— Schatzungen der Kovarianzparameter

Konfidenz-
intervall 95%
o

5 > |8 8|y |8
T 3 2 S o &
£ = TN E S 5
5 5 |8 |z |& |2 |8
o %) nh | = (7 ) @)
Residuum 137,32 | 5,01 | 27,39 | <0,01 | 127,84 | 147,51
Intercept Varianz: 30,68 |6,84 4,49 |<0,01 | 19,83 47,49
+ Zeit intercept
[Subjekt = | Varianz: Zeit | 0,77 0,52 {149 |0,14 |0,21 2,87
Proband] | ARH1, rho -0,004 0,32 |-0,01 | 0,99 |-0,56 0,55

Tabelle 11 gibt Aufschluss Uber die Schatzungen der Kovarianzparameter. Es
ergeben sich dabei ahnliche Erkenntnisse bezlglich der abhangigen Variable

DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen” wie zuvor bei den DTC ,Gehen zu Gehen

und Kreuzen®. Die Varianz der zufalligen Achsenschnittpunkte (30,68) bestatigt
die Annahme, dass die DTC schon seit Beginn statistisch signifikant zwischen
den Probanden differierten (p<.01). Die Veranderungen der DTC Uber die Zeit
hingegen variierten mit einem Signifikanzniveau von p=0,14 nicht signifikant

zwischen den Probanden; die Varianz der Zeit von 0,77 deutet jedoch darauf hin,

dass die DTC Uber die Zeit anstiegen und nicht abnahmen.
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5.4.3 DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen“ im linearen gemischten Modell

Tabelle 12: DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen® - Schétzungen fester

Parameter

Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten; ATMT + + = gute
kognitive Flexibilitét; ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitdt; ATMT - - = schlechte

kognitive Flexibilitat; Alter = Alter zum Zeitpunkt 0; Ausbildung = Ausbildungsjahre

DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen“ - Schatzungen fester Parameter

Konfidenz-

intervall 95%

ko) 9 o

< © N ()
5 g |2 5 x < N N
- =} (72} = ()
o N E = K2 é = 9
e ® o) ) = = = >
© = c = P c Qo o
© o 5 Y 74 = c Qo
o 7] ] R (o (7] D )
Konstanter Term 17,06 | 3,02 | 487,14 5,65 |<0,01|11,12 | 22,99
Zeit -0,38 | 0,13 |2287,64 |-2,89 |<0,01|-0,64 |-0,12
ATMT + + -3,64 (0,82 |904,43 |-4,44 |<0,01|-524 |-2,03
ATMT + - -3,23 | 0,79 |934,80 |-4,07 |<0,01|-4,78 |-1,67
ATMT - - 0 0
Alter 0,01 0,04 |477,32 0,35 |0,73 |-0,07 |0,10
Ausbildung 0,20 |0,10 |484,18 1,96 | 0,051 |-0,001 | 0,39
ATMT + + * Zeit 0,23 |0,18 |2277,83 (1,26 |[0,21 |-0,13 |0,58
ATMT + - * Zeit 0,32 |0,18 |2285,19 (1,77 |0,08 |-0,04 |0,67
ATMT - - * Zeit 0 0

Die Werte der DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen® waren bei Probanden der

Gruppe der ,guten kognitiven Flexibilitat* mit einem Regressionskoeffizienten von
-3,64 statistisch signifikant geringer als bei Probanden der Referenzgruppe der
,Schlechten kognitiven Flexibilitat* (b= -3,64, t1(904,43)= -4,44, p<.01). Ebenso
waren die DTC der Probanden der ,mittleren kognitiven Flexibilitat mit einem
geschatzten Wert von -3,23 statistisch signifikant geringer als die der Probanden
mit ,schlechter kognitiver Flexibilitat* (b=-3,23, 1(934,80)= -4,07, p<.01). D.h,,

dass bessere kognitive Flexibilitat im Vergleich zu einer schlechteren kognitiven

Flexibilitat mit statistisch signifikant niedrigeren DTC ,Gehen zu Gehen und
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Rechnen® verbunden sind.

Auch signifikant ist der Einfluss der Zeit auf die DTC; mit jedem Follow-Up sinken
die DTC um den geschatzten Wert b= -0,38, 1(2287,64)= -2,89, p<.01.

Weder das Alter noch die Ausbildungsjahre nehmen signifikanten Einfluss auf die
abhangige Variable ,DTC Gehen zu Gehen und Rechnen®- im Gegensatz zu den
DTC im DT ,Gehen und Kreuzen®.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass die DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen”
malfdgeblich beeinflusst werden von der jeweiligen ATMT und somit der

kognitiven Flexibilitat bzw. der kognitiven Leistung.

Diese Ergebnisse zeigen somit, dass wir zu Recht davon ausgehen kdnnen, dass
Gangbildveranderungen unter der DT-Aufgabe ,Gehen und Rechnen® im
Vergleich zur ST-Aufgabe ,Gehen” starker ausgepragt sind bei Probanden mit
schlechteren kognitiven Leistungen bzw. dass die DTC ,Gehen zu Gehen und
Rechnen® nachweislich durch die kognitive Flexibilitat bedingt werden.

Dies zeigte sich bereits zu Beginn der Untersuchungen.

Gemal dieser Ergebnisse konnen die DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen®
somit ein geeignetes Messinstrument darstellen fir spatere kognitive

Beeintrachtigungen und unterstutzen unsere Hypothese Nummer 3.
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Tabelle 13: DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen” - Schétzungen der

Kovarianzparameter

intercept = zuféllige Achsenschnittpunket; ATMT + + = gute kognitive Flexibilitat;

ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitét; ATMT - - = schlechte kognitive Flexibilitat

DTC ,,Gehen zu Gehen und Rechnen*

— Schatzungen der Kovarianzparameter

Konfidenz-
intervall 95%
g
< ()
© 2 | O c N S
5 S = 2 o &
GE) N © N = o) 5,
g 2 |E |z |5 |g |&®
S =) Qo
o @ n = n S O
. Residuum 65,12 | 3,36 | 19,36 | <0,01 | 58,85 | 72,06
l': Intercept [Subjekt = N 40,81 | 4,97 | 8,21 | <0,01 | 32,15 | 51,81
= | Proband] 8
< S
. | Residuum 67,78 | 3,50 | 19,38 | <0,01 | 61,26 | 74,99
l': Intercept [Subjekt = N 34,62 | 4,56 | 7,59 |<0,01 26,75 | 44,82
E Proband] .§
< s
Residuum 74,26 | 3,99 | 18,63 | <0,01 | 66,84 | 82,50
- | Intercept [Subjekt = N 41,40 | 540 | 7,66 |<0,01 | 32,05 | 53,47
E Proband] .§
< S

Die Schatzungen der Kovarianzparameter zu den DTC ,Gehen zu Gehen und

Rechnen® sind fir jede der drei kognitiven Flexibilitatsgruppen getrennt

dargestellt. Die Varianz der zufalligen Achsenschnittpunkte ("random intercepts")

nimmt in allen drei Gruppen statistisch signifikante Werte zwischen 34 und 42 an
(p<.01), was darauf hindeutet, dass die DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen®

seit Beginn auch innerhalb der Gruppen bei den einzelnen Probanden signifikant

unterschiedlich waren.
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5.4.4 DTC ,,Rechnen zu Rechnen und Gehen“ im linearen gemischten
Modell

Tabelle 14: DTC ,Rechnen zu Rechnen und Gehen* - Schétzungen fester

Parameter

Zeit = Zeitabstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten;, ATMT + + = gute
kognitive Flexibilitét; ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitdt; ATMT - - = schlechte
kognitive Flexibilitat; Alter = Alter zum Zeitpunkt 0; Ausbildung = Ausbildungsjahre

DTC ,,Rechnen zu Rechnen und Gehen* - Schatzungen fester Parameter
Konfidenz-
intervall 95%
o ()
— ©
< © N Q 0}
8 e |2 |5 |= |§ |5 |B
o N E = K2 é = 9_’
e o o) ) = = > =
© = c = = c Q o)
© [3) ia o 0 2 c o
o (7] ] R = (7] D o
Konstanter Term | -22,72 | 7,47 |3017,00 |-3,04 |<0,01|-37,37 | -8,07
Zeit 2,47 0,55 |3017,00 | 4,45 <0,01 | 1,38 3,56
ATMT + + 0,80 2,50 |3017,00 | 0,32 0,75 |-4,11 5,71
ATMT + - 1,80 2,45 | 3017,00 | 0,73 0,46 |-3,00 6,60
ATMT - - 0 0 . .
Alter 0,04 0,10 |3017,00 | 0,35 0,73 |-0,16 0,23
Ausbildung 0,79 0,25 |3017,00 | 3,22 <0,01 | 0,31 1,27
ATMT + + * Zeit 0,51 0,75 | 3017,00 | 0,68 0,50 |-0,97 1,99
ATMT + - * Zeit 0,21 0,76 | 3017,00 | 0,27 0,79 |-1,28 1,69
ATMT - - * Zeit 0 0

Die Tabelle zeigt, dass die Variable Zeit, d.h. der Zeitabstand zwischen den
Untersuchungszeitpunkten den Wert der abhangigen Variable DTC ,Rechnen zu
Rechnen und Gehen* statistisch signifikant um den Regressionskoeffizienten
2,47 steigen lasst (b=2,47, 1(3017,00)=4,45, p<.01). Auch die Ausbildungsjahre
haben einen signifikanten Effekt auf die DTC ,Rechnen zu Rechnen und Gehen*
(b=0,79, 1(3017,00)=3,22, p<.01). Die kognitive Flexibilitat hat allerdings keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der DTC, ebenso wenig wie

die Interaktion zwischen Zeit und kognitiver Flexibilitat.
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Tabelle 15: DTC ,Rechnen zu Rechnen und Gehen* - Schétzungen der
Kovarianzparameter

intercept = zuféllige Achsenschnittpunkte; ATMT + + = gute kognitive Flexibilitat;
ATMT + - = mittlere kognitive Flexibilitét; ATMT - - = schlechte kognitive Flexibilitat

DTC ,,Rechnen zu Rechnen und Gehen*
— Schatzungen der Kovarianzparameter
Konfidenzintervall
95%

& 3 5 |2 & |5 S

Residuum 1008,86 | 52,56 | 19,20 | <0,01 | 910,93 | 1117,31
Ilntercept 34,04 30,83 | 1,10 |0,27 |5,77 200,89
E [Subjekt= | &
= Proband] ‘;’

Residuum 1175,32 | 61,51 | 19,11 | <0,01 | 1060,74 | 1302,26
l"_l'lntercept N 9,43 34,43 | 0,27 | 0,78 | 0,01 12096,23
= | [Subjekt = =
< Proband] ‘;’

Residuum 1329,93 | 74,76 | 17,79 | <0,01 | 191,19 | 1484,82
|ilntercept N 105,09 |50,44 (2,08 |0,04 |41,02 269,23
E [Subjekt = | §

Proband] g

Die mit p=.04 statistisch signifikante Varianz der zufalligen Achsenschnittpunkte
der kognitiv Unflexibleren von 105,09 weist darauf hin, dass die DTC ,Rechnen
zu Rechnen und Gehen® zwischen den Probanden zum Ursprungszeitpunkt

innerhalb der ATMT-Gruppe - - variierten.
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5.5 Hypothese 4: ATMT und DTC bei Konvertierten zu einer Demenz und
Gesunden

Als Konvertierer werden Probanden bezeichnet, bei denen im Verlauf sicher ein
Morbus Parkinson oder eine Demenz diagnostiziert wurde, was zum
Ausscheiden aus der TREND-Studie fuhrt, weil sie durch ihre Erkrankung einen
Studienendpunkt erreicht haben. Von den 906 Probanden der Kohorte sind zum
Analysezeitpunkt 13 Probanden an einer Demenz erkrankt. Sechs davon leiden
unter Alzheimer Demenz, ein Proband unter einer vaskularen Demenz, zwei
unter einer Mischform und vier unter einer Demenz unklarer Genese. Diese 13
Probanden stellen zwar nur 1,4% der gesamten Kohorte da, dennoch deuten die
folgenden Abbildungen 10, 11, 12, 13 und 14 denselben Trend an, der sich auch

in den vorherigen Ergebnissen zeigte.

Demenz

200,00 keine Demenz
I hewiesene Demenz

150,00

100,00

Median ATMT-Werte

50,00 ——

0,00

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 10: Kognitive Flexibilitdt (ATMT) im Verlauf bei Gesunden und
Konvertierten zu einer Demenz

Die ATMT-Ergebnisse der dementen Probanden waren ab Beginn der TREND-
Studie signifikant hdher und stiegen insbesondere im Laufe der Zeit starker an.
Ebenso waren die vier DTC zu allen Untersuchungszeitpunkten héher; d.h. die

LeistungseinbulRen der Dementen unter DT-Konditionen waren grof3er als der
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relative Leistungsverlust bei Nicht-Erkrankten, allerdings ohne statistische

Signifikanz. Diese Tendenz zeigte sich ab Beginn der Studie mit Zunahme der

LeistungseinbulRen im Verlauf der Untersuchungen.

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

Median DTC Gehen zu Gehen und Kreuzen

-10,00

0 1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Demenz

[ keine Demenz
I hewiesene Demenz

Abbildung 11: DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen“ bei Gesunden und
Konvertierten zu einer Demenz im Verlauf
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Abbildung 12: DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen® bei Gesunden und
Konvertierten zu einer Demenz im Verlauf
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Median DTC Gehen zu Gehen und Rechnen
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Demenz
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] 1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 13: DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen“ bei Gesunden und
Konvertierten zu einer Demenz im Verlauf
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Abbildung 14: DTC ,Rechnen zu Rechnen und Gehen*“ bei Gesunden und
Konvertierten zu einer Demenz im Verlauf

Gangvariabilitaten deuteten sich demnach, wie in Hypothese 4 angenommen, bei
Konvertierten zu einer Demenz schon Jahre vor Diagnosestellung an; die
Vergleiche zwischen Konvertierten und Gesunden waren allerdings statistisch

aufgrund der geringen Anzahl Konvertierter nicht signifikant.
Tabelle 16 zeigt die Mediane der Variablen, die in den Liniendiagrammen

dargestellt sind, Uber die Zeit. Die Mediane wurden mittels Mann-Whitney-U-Test

auf Unterschiede in den Gruppen getestet.

75



Tabelle 16: Variablen im Verlauf bei Gesunden und Konvertierten zu einer
Demenz

ATMT = Delta-Trail Making Test (kognitive Flexibilitdt); DTC = Dual-Task-Kosten;
U = Untersuchungszeitpunkt; IQR = Interquartilsabstand; MW = Mann-Whitney-U-Test

Keine Demenz Demenz 3
& 5
5| %5
S | 85
o w >
ATMT in Sekunden
U1 | Median (IQR) |45 (31-62) 71 (56-83) 0,01 | MW
U2 | Median (IQR) |42 (30-59) 56 (36-100) 0,09 | MW
U3 | Median (IQR) |41 (28-59) 81 (65-130) <0,01 | MW
U4 | Median (IQR) | 43 (29-63) 83 (64-147) <0,01 | MW
DTC Gehen zu Gehen und Kreuzen
U1 | Median (IQR) | 11,7 (6,8-16,8) 14,3 (10,8-17,9) 10,34 | MW
U2 | Median (IQR) | 10,9 (5,9-16,4) 13,4 (7,7-22,5) 0,09 | MW
U3 | Median (IQR) | 14,2 (9,0-20,2) 224 (11,7-26,4) (0,04 | MW
U4 | Median (IQR) | 13,2 (7,9-18,9) 19,9 (8,6-22,8) 0,11 | MW
DTC Kreuzen zu Kreuzen und Gehen
U1 | Median (IQR) | 10,9 (1,8-19,0) 17,3 (9,1-19,9) 0,18 | MW
U2 | Median (IQR) | 13,3 (5,8-20,9) 15,3 (3,0-23,2) 0,88 | MW
U3 | Median (IQR) | 23,5(14,9-33,0) |28,6(14,1-38,1) 0,45 | MW
U4 | Median (IQR) | 21,1 (12,9-29,2) |23,1(15,6-30,9) [0,52 | MW
DTC Gehen zu Gehen und Rechnen
U1 | Median (IQR) | 18,3 (11,8-24,8) |20,1(16,9-25,0) 0,31 | MW
U2 | Median (IQR) | 15,9 (9,9-24,0) 20,3 (14,6-27,3) (0,14 | MW
U3 | Median (IQR) | 19,1 (12,3-26,2) | 24,2 (14,2-39,1) [0,09 | MW
U4 | Median (IQR) | 15,9 (9,5-23,1) 18,7 (13,6-29,3) 0,27 | MW
DTC Rechnen zu Rechnen und Gehen
U1 | Median (IQR) |-18,1(-42,3-4,8) | -9 (-41,3-6,7) 0,69 | MW
U2 | Median (IQR) | 2,9 (-14,6-21,3) 6,3 (-7,5-20,7) 0,61 | MW
U3 | Median (IQR) | 3,0 (-16,9-24,0) 4,0 (-15,9-41,6) 0,54 | MW
U4 | Median (IQR) | 6,1 (-15,7-25,2) 22,0 (-26,0-29,3) [ 0,72 | MW
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Die ATMT-Werte unterscheiden sich zu U1 (U=4285.5; z=2.57; p=.01; r=0.11), zu
U3 (U=9862.0; z=3.96; p<.01; r=0.13) und zu U4 (U=7045.0; z=3.18; p<.01;
r=0.11) statistisch signifikant zwischen Gesunden und Erkrankten. Zu U2
unterscheiden sich die Mediane nicht signifikant (U=7703.5; z=1.72; p=.09;
r=.06).

Die Ergebnisse der DTC ,Gehen zu Gehen und Kreuzen® unterscheiden sich
lediglich zu U3 statistisch signifikant zwischen Erkrankten und Gesunden,
U=7495.0; z=2.04; p=.04; r=.07. Die DTC unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen Gesunden und Erkrankten zu U1 (U=3224.5; z=.95; p=.34; r=.04), zu
U2 (U=7250.0; z=1.7; p=.09; r=.02) und zu U4 (U=5636.0; z=1.58; p=.11; r=.06).

Die DTC ,Kreuzen zu Kreuzen und Gehen“ unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen Gesunden und Erkrankten zu allen Untersuchungszeitpunkten (U1:
U=3376.5; z=1.33; p=.18; r=.06. U2: U=5570.0; z=-.16; p=.90; r=-.01. U3:
U=5808.5; z=.76; p=.45; r=.03 und U4: U=4050.0; z=.65; p=.52; r=.02).

Die DTC ,Gehen zu Gehen und Rechnen® unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen Gesunden und Erkrankten zu allen Untersuchungszeitpunkten (U1:
U=3271.5; z=1.02; p=.31; r=.01. U2: U=6985.5; z=1.48; p=.14; r=.05.

U3: U=6655.5; z=1.71; p=.09; r=.06 und U4: U=3817.5; z=1.10; p=.27; r=.04).

Die DTC ,Rechnen zu Gehen und Rechnen® unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen Gesunden und Erkrankten zu allen Untersuchungszeitpunkten (U1:
U=2994; z=.40; p=.69; r=.02. U2: U=6018.0; z=.51; p=.61; r=.02. U3: U=5512.0;
z=.62; p=.54; r=.02 und U4: U=2027.0; z=.36; p=.72; r=.01).
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6 Diskussion

Wie bereits anfangs dargelegt wird die Anzahl an Demenzerkrankungen in
Zukunft weiter ansteigen und ein zunehmendes Problem in unserer Gesellschaft
darstellen [1]. Da eine Diagnosestellung zu einem frihen Erkrankungszeitpunkt
sowohl Behandlungsmoglichkeiten verbessert als auch Moglichkeiten zur
Entwicklung neuer Therapien eroéffnet, liegt der Fokus heutzutage v.a. auf der
Friherkennung.

Die TREND-Studie erhebt seit 2009 in regelmaligen Abstanden ausfuhrliche
anamnestische und klinische Daten einer groRen Anzahl an Probanden im
Hinblick auf die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen. Durch die Daten
der longitudinalen Studie kénnen bekannte Prodromalmarker evaluiert werden
und neue praklinische Marker identifiziert und validiert werden, um in Zukunft eine
frihe, einfache, kostengunstige und dennoch valide Diagnosestellung
neurodegenerativer Erkrankungen zu ermaoglichen.

Dabei sind Gangveranderungen als mogliche Pradiktoren flr spatere kognitive
Beeintrachtigungen beliebter Gegenstand mehrerer Studien [2, 6, 80, 143].
Mittlerweile gibt es immer mehr Forschungsgruppen, die postulieren, dass
Gangveranderungen schon vor Manifestation der kognitiven Symptomatik
auftreten und somit mogliche Pradiktoren der Erkrankung sind [20, 80]. Ein
beliebtes und einfaches Instrument zur Objektivierung von Gangstérungen ist
das DT-Paradigma, da Gangbildveranderungen unter DT-Konditionen
aggravieren und auf diese Weise besonders gut demaskiert werden kénnen
[144].

Auch die vorliegende Arbeit analysiert Gangparameter im ST und im DT Uber
mehrere  Untersuchungszeitpunkte zwischen Gruppen unterschiedlicher
kognitiver Leistungen aus der TREND-Studie, um dieser Frage nachzugehen.
Von besonderem Interesse waren dabei die Leistungen der Gruppe der kognitiv
schwacheren Probanden und die Fragestellung, ob diese moglicherweise schon
auf die Prodromalphase einer demenziellen Erkrankung hinweisen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse anhand der aktuellen Studienlage kritisch
interpretiert, um im Einzelnen die Hypothesen dieser Arbeit zu Uberprufen.
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6.1 Diskussion der Ergebnisse

6.1.1 Beurteilung der kognitiven Beeintrachtigung

Hypothese 1:
Die Gruppen unterschiedlicher kognitiver Flexibilitdt unterscheiden sich

signifikant hinsichtlich der Ergebnisse weiterer kognitiver Messungen, wie der
CERAD-Gesamtsumme und des Mini-Mental-Status-Tests (MMST).

Der A-Trail Making Test (ATMT) als Instrument zur Erfassung der kognitiven
Flexibilitat bzw. Exekutivfunktion (EF) kann somit auch Hinweise auf kognitive
Beeintrdchtigungen liefern, die mit Ergebnissen etablierter neuropsychologischer

Testverfahren (ibereinstimmen.

Der A-Trail Making Test (ATMT) reprasentiert die kognitive Flexibilitat und somit
die Leistung der Exekutivfunktion (EF) und steht in engem Zusammenhang
sowohl mit Gangbildveranderungen als auch mit kognitiven Einbul3en [90, 138].
Die EF ist bei demenziellen Erkrankungen oft beeintrachtigt [94], daher kdnnen
zunehmende Defizite der EF auf das Vorliegen oder die Entwicklung einer

kognitiven Beeintrachtigung im Sinne einer MCI oder einer AD hinweisen [145].

ATMT wurde in dieser Arbeit als Mal} fur die kognitive Leistung und somit als
Marker einer moglichen kognitiven Beeintrachtigung der Probanden gesetzt.

Da bis zum jetzigen Zeitpunkt der Studie nur bei wenigen Probanden eine
Demenz diagnostiziert wurde, wurden als Grundlage fir die Datenanalyse die
Probanden anhand ihrer ATMT-Ergebnisse des dritten und somit zum
Analysezeitpunkt aktuellsten Untersuchungszeitpunktes in drei Gruppen gleicher
GroRRe eingeteilt. Probanden mit einem ATMT-Wert > 53 s zahlen dabei zur
Gruppe der ,schlechten kognitiven Flexibilitat und Probanden mit ATMT-Werten
< 33 s zur Gruppe der ,guten kognitiven Flexibilitat®.

Da der ATMT jedoch lediglich die kognitive Flexibilitat als Teil der EF bewertet
und nicht die kognitive Gesamtleistung abbilden kann, wurden die ATMT-Werte
bzw. die drei Gruppen mit Ergebnissen ausfihrlicher und etablierter
neuropsychologischer Untersuchungen verglichen. Der MMST (Mini-Mental-

Status-Test) ist einer der weltweit meistverwendeten Kurzscreening-Tests zur
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Feststellung kognitiver Leistungsfahigkeit und die CERAD-NP (CERAD-
neuropsychologische Testbatterie) ist das Standardverfahren zur Erfassung
kognitiver Leistungen und zur Verlaufskontrolle kognitiv Beeintrachtigter [124,
129].

Sowohl die Gesamtsummen der CERAD-NP als auch die Ergebnisse des MMST
unterscheiden sich signifikant zwischen den drei Untergruppen, die durch die
ATMT-Werte festgelegt wurden.

Die Mediane des MMST variieren signifikant zwischen den Gruppen. Die
Punktwerte aller Probanden bewegen sich zwischen 27 und 30. Obwohl erst eine
Punktezahl von weniger als 27 beim MMST als verdachtig gilt und eine
Punktezahl von weniger als 24 fur eine Demenz spricht [134], geben die
Unterschiede zwischen den Gruppen Hinweise auf verschieden starke kognitive
Leistungsfahigkeiten.

Auch die Gesamtsumme der CERAD-NP zum 3.FU liegt mit einem Mittelwert von
82,8 Punkten in der Gruppe der kognitiv Unflexibleren (ATMT - -) deutlich unter
dem Mittelwert von 87,3 Punkten in der Gruppe der kognitiv flexiblen Probanden
(ATMT + +).

Die bekannte Tatsache, dass eine Verschlechterung der exekutiven Funktionen
mit zunehmendem Alter und verminderter kognitiver Reserve einhergeht, zeigt
sich auch in dieser Kohorte [146]. Diese Unterschiede wurden flr den weiteren

statistischen Vergleich berlcksichtigt und der Effekt wurde bereinigt.

Ubereinstimmend mit unserer Hypothese kénnen wir in der Kohorte folglich
davon ausgehen, dass der ATMT Hinweise auf kognitive Einschrankungen gibt,
die mit den Ergebnissen etablierter Testverfahren zur Bewertung der kognitiven
Leistungsfahigkeit wie der CERAD-NP oder des MMST ubereinstimmen.
Aussagen bezlglich Schwere und Spezifitat der demenziellen Erkrankungen

konnen durch den ATMT nicht getroffen werden.
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6.1.2 Beurteilung der Parameter im ST und im DT

Hypothese 2:
Nichtmotorische und motorische Single- und motorische Dual-Task-Aufgaben

unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Ausfiihrungsgeschwindigkeit zwischen
Probanden schlechter und Probanden guter kognitiver Flexibilitdt zu allen

analysierten Untersuchungszeitpunkten von der BL bis zum 3.FU.

Die Geschwindigkeiten der nichtmotorischen und der motorischen ST- und der
motorischen DT- Aufgaben wurden jeweils Uber vier Untersuchungszeitpunkte
von der BL bis zum 3.FU berechnet. Dadurch lassen sich retrospektiv Gber eine
Zeitspanne von ca. sechs Jahren Aussagen uber die
Ausflhrungsgeschwindigkeiten im ST und im DT treffen. Dabei interessieren
insbesondere die Ergebnisse der Gruppe der schlechten kognitiven Flexibilitat,

da diese einen Hinweis auf das Risiko einer Demenzentwicklung geben kdnnten.

Primar wurden die Geschwindigkeiten der STs ,schnell geradeaus Gehen®,
,Ruckwartsrechnen in 7-er Schritten“ und ,Kreuze setzen ermittelt. Anschliel3end
wurden durch Kombinationen der STs folgende DT-Situationen geschaffen:

1. Gehen als motorische Aufgabe der unteren Extremitat und simultanes Kreuzen
als zusatzliche motorische Aufgabe der oberen Extremitat.

2. Gehen als motorische Aufgabe der unteren Extremitat und simultanes
Subtrahieren in 7-er Schritten als kognitive bzw. exekutive Aufgabe.

In beiden Fallen wird die DT-Situation durch eine zusatzliche exekutive
Komponente erschwert, namlich die der Aufmerksamkeitsverteilung bei
mehreren zu priorisierenden Aufgaben. Im DT wurde fur jede der zwei simultan
auszufihrenden Aufgaben sowohl die Geschwindigkeit des Gehens einerseits
als auch die Geschwindigkeit des Kreuzens bzw. des Subtrahierens andererseits
berechnet.

Basierend auf der Tatsache, dass kognitive und motorische Leistungen durch den
physiologischen Prozess des Alterns progredient abbauen [7, 71], verwundert
nicht, dass die Geschwindigkeiten im ST und im DT im zeitlichen Verlauf von der
BL bis zur 3.FU innerhalb aller Gruppen progredient abnehmen.
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6.1.2.1 Beurteilung der Parameter im ST

Hinsichtlich der Ausfuhrungsgeschwindigkeiten der "non-walking-Parameter"”
Rechnen und Kreuzen im ST zeigte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Probanden guter (ATMT + +) und
schlechter kognitiver Flexibilitat (ATMT --). Probanden aus der Gruppe der
schlechten kognitiven Flexibilitat benodtigten stets mehr Zeit, um dieselbe Anzahl
an Subtraktionen durchzufihren bzw. um dieselbe Anzahl an Kreuzen zu setzen
als Probanden aus der Gruppe der guten kognitiven Flexibilitat.

In der Annahme, dass zum Rechnen und Kreuzen kognitive Flexibilitat benotigt
wird, kénnen die signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen als
Bestatigung unterschiedlicher kognitiver Leistungsfahigkeit angesehen werden.
Im ST ,schnell geradeaus Gehen* waren Probanden der Gruppe der schlechten
kognitiven Flexibilitat ebenfalls zu jedem Zeitpunkt langsamer als Probanden mit
besserer kognitiver Flexibilitat, jedoch nicht zu jedem Zeitpunkt statistisch
signifikant.

Auch andere aktuelle Studien beschreiben reduzierte Ganggeschwindigkeiten
als frUhe Hinweise einer Demenz, die teilweise schon Jahre vor kognitiven
Defiziten und Diagnosestellung beobachtet werden kdnnen [64, 80]. Im Hinblick
auf die Frage, ob reduzierte Ganggeschwindigkeiten im ST als Pradiktoren
spaterer kognitiver Beeintrachtigungen gewertet werden durfen, ist die
Studienlage uneinheitlich.

Rosso und Kollegen hatten an einer Kohorte von 223 initial nicht kognitiv
beeintrachtigten Probanden Ganguntersuchungen durchgefihrt. Neun Jahre
spater wurde bei 66 Probanden der Kohorte eine MCI oder eine Demenz
nachgewiesen. Die Auswertung ergab, dass ebendiese Probanden Jahre zuvor
beim Gehen unter DT-Konditionen und auch beim ST ,schnelles Gehen®
signifikant langsamer waren als der Rest der Kohorte. Im Gegensatz dazu waren
Gehen in normaler Geschwindigkeit und Gehen auf schmalen Strecken nicht mit
spateren kognitiven EinbuRen in Zusammenhang zu bringen. Rosso und
Kollegen bewerteten somit auch ,schnelles Gehen“ im ST als ausreichend
komplexe Gangaufgabe, um Defekte aufzudecken, die sonst verborgen blieben

und werteten EinbuRen im ST ,schnelles Gehen® als einen Pradiktor spaterer

82



kognitiver EinbulRen [147].

Montero-Odasso und Kollegen konnten ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen reduzierten Ganggeschwindigkeiten im ST ,,Gehen”
und einer Progression von einer MCI zu einer Demenz nachweisen [20]. Bei
ihnen wurde jedoch lediglich Gehen in normaler Geschwindigkeit untersucht.
Auch weitere Studien erfassten bei Probanden mit MCI langsamere
Gehgeschwindigkeiten im ST als bei Gesunden gleichen Alters, jedoch ohne
signifikante Unterschiede und somit ohne Pradiktionspotenzial [107, 148, 149].
Da die Gruppeneinteilung in unserer Arbeit anhand aktueller kognitiver
Leistungen erfolgte, kdnnen auch wir durch die Betrachtung der ST-Ergebnisse
retrospektiv Aussagen uber vergangene Leistungen treffen. Zusammenfassend
sind dabei Probanden mit spater evaluierter schlechter kognitiver Flexibilitat
bereits Jahre zuvor langsamer in der Durchfiihrung aller 3 STs im Vergleich zu
Probanden mit besserer kognitiver Flexibilitat. Gehen wir davon aus, dass sich
bereits einige der Probanden in der praklinischen Phase einer Demenz befanden
bzw. unter einer unerkannten MCI litten, so koénnen die reduzierten
Ausfuhrungsgeschwindigkeiten der Aufgaben mdglicherweise auch bei uns
Anzeichen kognitiver Defizite darstellen.

Allerdings sind die Ergebnisse der STs in unserer Arbeit nicht signifikant, sodass
wir basierend auf der Leistung im ST keine Ruckschlisse auf mdgliche langer
bestehende kognitive Beeintrachtigungen ziehen kdnnen und durfen.

Zukunftig sollte zudem der ST ,Gehen” in der Studienlandschaft einheitlich in
normalem oder in schnellem Tempo gemessen werden, um die Vergleichbarkeit

der Studien zu vereinfachen.
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6.1.2.2 Beurteilung der Parameter im DT

Wahrend man fruher davon ausging, dass motorische und kognitive Systeme
anatomisch und funktionell getrennt sind, ist mittlerweile bekannt, dass Motorik
und Kognition eng miteinander verbunden sind. So kénnen selbst scheinbar
automatische motorische Ablaufe, wie z.B. der Gang, durch kognitive Aufgaben
beeinflusst werden. Eine solche Wechselwirkung zeigt sich auch im normalen
Alterungsprozess und kann im klinischen Alltag durch sog. DT-Paradigmen
objektiviert werden [70].

Diese Interaktion mit resultierenden Leistungsabnahmen einer oder beider
Aufgaben im DT spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider.

Alle Probanden waren bei gemeinsamer Ausflihrung zweier Aufgaben langsamer
als bei Ausfihrung der jeweiligen Aufgaben im ST. Dies belegt die Tatsache, dass
in einer DT-Situation auch bei gesunden Erwachsenen zusatzliche
Aufmerksamkeit und Anpassungsfahigkeit fur einen weiterhin sicheren
Bewegungsablauf bzw. eine weiterhin sichere Ausflihrung der Aufgaben
notwendig ist.

Die Bewaltigung einer DT-Situation erfordert im Vergleich zu einer ST-Situation
ein hohes Mal3 an exekutiven Fahigkeiten, insbesondere an kognitiver Flexibilitat.
Wahrend im ST kompensatorische Prozesse in kortikalen und subkortikalen
Arealen dafiir sorgen, dass kognitive und motorische Leistungen auch bei
beginnender Neurodegeneration Uber eine lange Zeit aufrecht erhalten bleiben
[150], werden in kognitiv anspruchsvollen DT-Situationen bestehende Defizite
demaskiert [151]. Gemal der aktuellen Studienlage korreliert eine verminderte
kognitive Flexibilitdt im Sinne einer eingeschrankten Exekutivfunktion (EF) mit
einer verminderten motorischen Leistung, die sich z.B. durch eine Reduzierung

der Ganggeschwindigkeit im DT zeigt [87].

Inwiefern lassen sich unsere Ergebnisse nun in die aktuelle Studienlage
einordnen? Wegweisend sind auch hier insbesondere die Ergebnisse der 299
Probanden aus der Gruppe mit den niedrigsten kognitiven Flexibilitaten zum
3.FU. Vergleichbar mit den Geschwindigkeiten der Aufgaben im ST, sind

Probanden dieser Gruppe auch bei Ausfuhrung der verschiedenen DT-
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Kombinationen zu allen Untersuchungszeitpunkten stets langsamer als die
restlichen Probanden.

Besonders eindeutig zeichnen sich die Unterschiede im Umgang mit DT in dieser
Kohorte dabei zwischen Probanden guter und schlechter kognitiver Flexibilitat im
DT ,,Gehen und Rechnen” ab.

Die Geschwindigkeit des Gehens bei simultanem Rechnen unterscheidet sich
dabei zu allen Untersuchungszeitpunkten statistisch signifikant zwischen den
Probanden der Gruppen guter und schlechter kognitiver Flexibilitat. Muss
gleichzeitig gerechnet werden, gehen Probanden mit schlechter kognitiver
Flexibilitat seit Beginn der Testreihe im Mittel 8-9 cm/s langsamer als Probanden
mit mittlerer oder guter kognitiver Flexibilitat. Ahnlich verhalt es sich mit der
Geschwindigkeit des Rechnens, die bei simultaner Ausfuhrung von Gehen und
Rechnen ebenfalls statistisch signifikant geringer ist bei Probanden schlechter
kognitiver Flexibilitat im Vergleich zu Probanden guter kognitiver Flexibilitat.

Im DT ,,Gehen und Kreuzen® sind Probanden schlechter kognitiver Flexibilitat bei
gleichzeitiger Ausfihrung zwar ebenfalls sowohl im Gehen als auch im Kreuzen
zu jeder Zeit langsamer als die restlichen Probanden, jedoch nicht zu jedem

Zeitpunkt mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse des DT im zeitlichen Verlauf von der BL bis zur
3.FU in graphischer Form in Kapitel 5.3.2. kann bei beiden DT-Aufgaben eine
deutliche Differenz der Ganggeschwindigkeiten zwischen den Probanden
schlechter kognitiver Flexibilitat einerseits und allen anderen Probanden
andererseits ausgemacht werden. Dabei ist 0.g. Differenz zwischen den Gruppen
sichtbar gro3er als die Differenz der Subtraktions- und Kreuzgeschwindigkeiten.
D.h. sowohl im DT ,Gehen wahrend Kreuzen®, als auch im DT ,Gehen wahrend
Rechnen® sind die Ganggeschwindigkeiten der Probanden mittlerer und guter
kognitiver Flexibilitat nur gering verschieden, wahrend die
Ganggeschwindigkeiten der Probanden schlechter kognitiver Flexibilitat

hingegen deutlich geringer sind.

Zusammenfassend liefern unsere Ergebnisse folgende Erkenntnisse: Probanden
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unserer Studie, bei denen zu einem spateren Zeitpunkt eine eingeschrankte
kognitive Leistung festgestellt wurde, zeigten auch schon sechs Jahre zuvor
groRere Schwierigkeiten im Umgang mit DT im Sinne von reduzierten
Ausfuhrungsgeschwindigkeiten verglichen mit den restlichen Probanden. Diese
Schwierigkeiten zeigten sich dabei im DT starker durch eine Reduzierung der
Ganggeschwindigkeit als durch eine Reduzierung der Subtraktions- oder
Kreuzgeschwindigkeit. Zudem liefert der DT ,Gehen und Rechnen® statistisch
signifikantere Ergebnisse als der DT ,Gehen und Kreuzen® und scheint somit —
zumindest flr diese Kohorte — geeigneter zur Detektion kognitiv beeintrachtigter
Probanden.

In der Annahme, dass sich einige der 299 Probanden der Gruppe ATMT - - schon
langere Zeit in der Prodromalphase einer demenziellen Erkrankung befinden,
lassen unsere Ergebnisse folgende Vermutung zu: Der Verlust der kognitiven und
motorischen Leistung kann initial im ST lange Zeit kompensiert werden, sodass
sich kein Hinweis auf einen Unterschied zu kognitiv Gesunden finden lasst. Die
Nutzung eines geeigneten DT-Paradigmas ermoglicht hingegen, bereits
bestehende motorische und kognitive EinbulRen, die im Alltag verborgen blieben,
offenzulegen und somit Probanden mit einer moglichen beginnenden kognitiven

Beeintrachtigung frih zu identifizieren.

Schon langer ist bekannt, dass MCI Patienten und Patienten mit einer
Demenzerkrankung bereits frih im Krankheitsverlauf Gangstérungen aufweisen
kénnen [2, 6, 152] und dass Gangbildveranderungen mit einem hohen Risiko
einer Demenzentwicklung verbunden sind [153]. Die gleichzeitige Ausfuhrung
einer kognitiven und motorischen Aufgabe stort somit die Ausfihrung einer oder
beider Aufgaben; dies wird als kognitiv-motorische Interferenz bezeichnet.
Sowohl der kognitive als auch der motorische Abbau beruhen dabei auf ahnlichen
pathologischen Prozessen [86]. Hirnareale, die fur Gangkontrolle und Navigation
zustandig sind, sind ebenfalls bedeutsam fur hohere kognitive Prozesse wie
Arbeitsgedachtnis und EF. Zu diesen Hirnarealen zahlen v.a. Hippocampus und
prafrontaler Kortex. Infarkte und neurodegenerative Prozesse in diesen Arealen

stellen wiederum den pathologischen Ursprung vaskularer oder
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neurodegenerativer Demenzen dar [154].

Man geht davon aus, dass neuropathologische Prozesse, die zu Demenzen
fuhren, lange vor Auftreten der Symptome beginnen [155, 156]. In einer DT-
Situation kann im Falle einer Neurodegeneration der Neuronenverlust durch die
Ausflihrung mehrerer Aufgaben, die auf dieselben Hirnareale zugreifen, nicht
mehr ausreichend kompensiert werden. Dieser Zusammenhang kann z.B. mit
Hilfe der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie (fNRIS) als nicht-invasives
bildgebendes Verfahren zur Messung der Aktivitat des Gehirns dargestellt
werden. Bei Probanden mit beginnender kognitiver Beeintrachtigung zeigen
Areale im prafrontalen Kortex eine starkere Aktivitat in DT-Situationen [157].
Gleichzeitig korrelieren reduzierte Geschwindigkeiten unter DT-Konditionen
ebenfalls nachweislich mit Volumenminderungen in ebendiesen Arealen [158].
Dabei kann insbesondere die Ausfiihrung einer motorischen Aufgabe, wie z.B.
des Gehens, wahrend der Ausflihrung einer anspruchsvollen kognitiven Aufgabe
die Gesamtleistung stark beeintrachtigen [159]. Wahrend bei gesunden jungen
Erwachsenen lediglich begrenzte Aufmerksamkeitsressourcen fur Gang und
Haltungskontrolle unter DT-Konditionen erforderlich sind [160], ist die
Aufmerksamkeitsbelastung bei gesunden alteren Menschen und bei Patienten
mit Demenzen nachweislich héher [161-163]. Diese Aufmerksamkeitsbelastung
im DT zeigt sich auch bei unserer Kohorte wie bereits beschrieben durch eine

Reduzierung der Ganggeschwindigkeit.

Aufgrund o.g. neuropathologischer Zusammenhange und der Tatsache, dass
signifikante DT-Interferenzen bei Demenzen nachgewiesen wurden [107, 162] ist
die Nutzung eines DT-Paradigmas zur Fruherkennung kognitiver Einbuf3en
Gegenstand vieler Studien.

Vergleichbar mit unseren Ergebnissen beschreiben auch Rosso und Kollegen,
die 223 Probanden uber neun Jahre untersuchten, eine Korrelation zwischen
Defiziten im Gang unter DT-Konditionen und spaterer kognitiver Beeintrachtigung
[164]. Montero-Odasso und Kollegen begleiteten 112 MCI-Patienten in der "Gait
und Brain"-Studie Uber sechs Jahre, von denen 27 eine Demenz entwickelten.

Auch sie zeigten eine Assoziation zwischen Gangverlangsamung in DT-
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Situationen bei MCI-Patienten und spaterem Demenzrisiko auf [20].

Eine weitere Studie beflrwortet ebenfalls routinemallige DT-Testungen im
Rahmen der MCI-Diagnostik, da sie bei 119 MCI-Patienten signifikante
Reduzierungen der Ganggeschwindigkeit unter DT-Konditionen nachweisen
konnten, verglichen mit 133 Probanden ohne MCI [21].

Dennoch ist die Studienlage zu den Auswirkungen von DT-Interferenzen fur die
Differenzierung von Gesunden und Personen mit einer MCI nach wie vor
uneinheitlich. Z.B. konnten Muir und Kollegen signifikante Gangstorungen bei
MCI-Patienten unter DT-Konditionen nachweisen; im Vergleich zu gesunden
Probanden zeigten MCI-Patienten reduzierte Gehgeschwindigkeiten und erhdhte
Gangvariabilitaten im DT [165]. Nascimbeni und Kollegen hingegen wiesen zwar
starkere Einbuflen im DT bei Probanden mit nachgewiesener MCI nach;
allerdings mit keiner ausreichend hohen Sensitivitdt, um DT-Paradigmen als
Friherkennungsmarker einer MCI routinemafig empfehlen zu kénnen [149].
Interessant sind auch die Ergebnisse einer Studie von Whitson und Kollegen, die
Gangveranderungen an asymptomatischen Probanden mit genetisch erhéhtem
Risiko flr eine AD untersuchte. In der Annahme, dass sich ApoE-e4-Gentrager
aufgrund des erhohten genetischen Risikos moglicherweise bereits in
praklinischen Stadien der AD befinden, konnten sie mittels DT-Paradigmen
tatsachlich groRere Interferenzen im DT in gesunden ApoE-g4-Gentragern
aufzeigen [166].

Ob via DT-Paradigmen auch eine Unterscheidung der verschiedenen Subtypen
primarer Demenzsyndrome gelingen kann, ist zum aktuellen Zeitpunkt noch
unklar. Einige Studien deuten zwar an, dass Gangbildveranderungen unter DT-
Konditionen ausgepragter sind bei Nicht-Alzheimer-Demenzen als bei AD [82,
167]. Allerdings spricht die Pathologie, die motorischem und kognitivem Abbau
zugrunde  liegt, deutlicher fir einen Zusammenhang zwischen
Gangbildveranderungen und AD als zwischen Gangbildveranderungen und

Nicht-Alzheimer-Demenzen [158].

Wie bereits dargelegt, zeigen sich herabgesetzte Leistungen in DT-Situationen in

dieser Kohorte insbesondere durch Einbuf3en im Gang und kénnen mit dem DT-
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Paradigma ,,Gehen und Rechnen® zuverlassiger demaskiert werden als mit dem
DT-Paradigma ,Gehen und Kreuzen®.

Die Wahl des DT-Paradigmas scheint somit entscheidenden Einfluss zu haben,
allerdings steht die Identifikation der bestgeeigneten DT-Paradigmen noch aus
[144]. Dabei sind die angewandten Methoden im DT in der Studienlandschaft
nach wie vor sehr vielfaltig und erschweren dadurch den Vergleich der
Studienergebnisse. So variieren die DT-Methoden sowohl in der primaren
Aufgabe als auch in der sekundaren Aufgabe. Wahrend die meisten Studien in
ihren DT-Modellen mit selbstgewahlten Geschwindigkeiten beim Gehen
arbeiteten [76, 90], untersuchten andere Studien DT-Situationen unter maximaler
Gehgeschwindigkeit [96, 138]. Wie bereits im vorherigen Kapitel 6.1.2.1 erwahnt,
ist allein das Gehen in schneller Geschwindigkeit herausfordernder als Gehen in
gewohnter Geschwindigkeit und kann per se schon zu erhdhten
Gangbildveranderungen auch im ST fuhren.

Auch die Schwierigkeit und der Aufgabentyp der zweiten Aufgabe im DT
beeinflusst die Leistung unterschiedlich und variiert stark zwischen den Studien.
Sie reicht von kognitiven Aufgaben wie Rechenaufgaben, dem Benennen von
Tieren oder Gegenstanden, dem Nacherzahlen von Geschichten oder
Ruckwartsbuchstabieren bis hin zu motorischen Aufgaben wie dem Kreuzen.
Aus diesem Grund gehen aktuell viele Studien der Fragestellung nach, welche
Aufgabenkombination kognitive Beeintrachtigungen schon im Fruhstadium
zuverlassig demaskieren kann.

Beurskens, Bock und Kollegen beobachteten in ihren Studien, dass
insbesondere Aufgaben mit hohen Anforderungen an das visuelle System, wie
z.B. eine anspruchsvolle, enge Gehstrecke oder Kreuze setzen, zu Interferenzen
in der Aufmerksamkeitsverteilung und somit zu erhéhten DTC bei alteren
Probanden fihren. Sie schlussfolgerten daraus, dass v.a. sekundare Aufgaben
mit visueller Beteiligung DT-Defizite wahrend des Gehens hervorrufen [76, 168,
169]. Andere Studien wiederum erfassten Gangbildveranderungen vornehmlich
bei zeitgleichem Ausflihren einer kognitiven Aufgabe.

Vergleichbar mit unseren Ergebnissen postulierte eine weitere Arbeit, die aus der

TREND-Studie hervorging, dass das DT-Paradigma ,Gehen und Rechnen® den
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Zusammenhang zwischen kognitiver Flexibilitat und Gang besser objektiviert als
das DT-Paradigma ,Gehen und Kreuzen® [96].

Al-Yahya und Kollegen uberpruften in einer Meta-Analyse den Einfluss
verschiedener kognitiver Aufgaben im DT auf das Gangmuster. Ihre Ergebnisse
deuten darauf hin, dass kognitive Aufgaben, die interne Storfaktoren (wie z.B.
Rechenaufgaben) beinhalten, die Gangleistung offenbar starker zu storen
scheinen als solche, die externe Storfaktoren (wie z.B. Reaktionszeit) beinhalten
[144]. Eine weitere Arbeit stellte ebenfalls fest, dass hoher komplexe kognitive
Aufgaben im DT zu einer starkeren Reduzierung der Ganggeschwindigkeit fihren
[170]. Auch in unserer Arbeit ist das DT-Paradigma ,Gehen und Rechnen®
informativer bezuglich unserer Arbeitshypothese als das DT-Paradigma ,,Gehen
und Kreuzen®. Grund dafur scheint in Anlehnung an o0.g. Erkenntnisse die hohere
Anforderung des DT ,Gehen und Rechnen“ an neuronale Netzwerke im
Gegensatz zum DT ,Gehen und Kreuzen®.

Muir und Kollegen zeigten ebenfalls auf, dass das Benennen von Tieren als
komplexere kognitive Zusatzaufgabe mehr Gangstérungen verursachte als das
offensichtlich weniger komplexe Ruckwartszdhlen um eins [165]. Uber-
einstimmend mit unseren Ergebnissen stellten Montero-Odasso und Kollegen
unter Verwendung eines sechs Meter langen Gehweges einen grélieren Effekt
der DT-Interferenz auf die Gangleistung in der MCI-Gruppe beim
Ruckwartszahlen in 7-er Schritten als beim Benennen von Tieren fest [171].

Vor dem Hintergrund, dass Altere per se Probleme mit dem Gang und ein damit
einhergehendes  Sturzrisiko beim Gehen aufweisen, suchen einige
Arbeitsgruppen aktuell nach gleichwertigen, anspruchsvollen und im klinischen
Setting einfach durchfihrbaren alternativen motorischen Aufgaben. Ehsani und
Kollegen konnten zeigen, dass die Kombination aus Ruckwartsrechnen in 3-er
Schritten und paralleles repetitives Beugen des Ellbogens ausreichend
anspruchsvoll zur Detektion kognitiver Beeintrachtigung ist. Das Beugen des
Ellbogens war in dieser Studie dem Gehen als motorische Aufgabe sogar
uberlegen [172]. Auch Lin und Kollegen sprachen sich fir DT-Bewegungstests
der oberen Extremitdt aus, da diese einfach zu etablierende

Screeninginstrumente zur Detektion kognitiver Beeintrachtigung seien, die keiner
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Systeme und zusatzlicher Instrumente bedurfen [173]. Ein weiterer Vorteil liegt

darin, dass man sie im ambulanten Umfeld auf kleinstem Raum ausfihren kann.

Bis dato erschwert die Inhomogenitat der Aufgabenkombinationen die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse; Beauchet und Kollegen aus Kanada versuchen
mit ihrer Veroffentlichung aus dem Jahre 2017 einen ersten Schritt in Richtung
einheitliche Gangmessungen zu liefern. Sie empfehlen routinemafige, ubiquitare
Gangmessungen im klinischen Alltag u.a. unter Verwendung der DT-Aufgaben

,Gehen und Rickwartszahlen sowie ,Gehen und Benennen von Tieren® [69].

Zusammenfassend scheinen - basierend auf der aktuellen Studienlage und auf
den Ergebnissen dieser Arbeit - bestimmte DT-Situationen geeignet, beginnende
kognitive Beeintrachtigungen zu demaskieren.

Bezugnehmend auf unsere Ergebnisse ermoglicht insbesondere die DT-Situation
,Gehen und Rechnen® die Demaskierung bereits bestehender motorischer und
kognitiver Einbuen und kann zukinftig als Friherkennungstool unterstutzend

die Detektion kognitiver Beeintrachtigung verbessern.

Inwiefern sich nun die Leistung einer oder beider Aufgaben bei Probanden
andert, sobald zwei Aufgaben gemeinsam durchgefihrt werden mussen, ist
abhangig von der kognitiven Interferenz und von der individuellen Priorisierung

[70] und kann mit Hilfe der DTC entschlisselt werden.

6.1.3 Beurteilung der DTC

Hypothese 3:
Die Dual-Task-Kosten (DTC) deuten auf spétere kognitive Beeintrachtigungen

hin. Probanden mit schlechter kognitiver Flexibilitat zum 3. Follow-Up (3.FU) und
somit einer mdglichen kognitiven Beeintrdchtigung zeigen bereits in den
vorausgegangenen Untersuchungen Unterschiede hinsichtlich der

Gangparameter im ST, im DT und insbesondere auch in den DTC.

Die Dual-Task-Kosten (DTC) bemessen als Mal} der geteilten Aufmerksamkeit
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die relativen Leistungsanderungen einer Aufgabe im DT im Vergleich zur
Ausflhrung im ST. Ein positiver DTC-Wert beschreibt eine Leistungsminderung
im DT gegenuber dem ST und ein negativer DTC-Wert deutet umgekehrt auf eine
verbesserte Leistung unter DT-Bedingungen hin. Mittels der DTC kann somit der
Effekt der geteilten Aufmerksamkeit unabhangig von der Starke der
Einzelleistungen betrachtet werden und es konnen Aussagen hinsichtlich des
Priorisierungsverhaltens getroffen werden [138].

Die geteilte Aufmerksamkeit, die durch die DTC berechnet wird, ist eine exekutive
Funktion, die in jeder DT-Situation zusatzlich ausgefihrt werden muss. Die
Probanden unserer Studie fuhrten somit in jeder DT-Situation eine motorische
Aufgabe (Gehen) und eine exekutive Aufgabe (geteilte Aufmerksamkeit) durch,
die wiederum erganzt wurde um eine weitere motorische Aufgabe (Kreuze

setzen) oder eine weitere exekutive Aufgabe (Subtraktion in 7-er Schritten).

In der DT-Situation ,Gehen und Kreuzen®, in der zwei motorische Aufgaben und
eine exekutive Aufgabe simultan ausgefuhrt wurden, ergaben sich fur die
relativen Leistungsanderungen des Gehens einerseits und des Kreuzens
andererseits ahnliche Ergebnisse. Dabei waren die DTC sowohl des Gehens als
auch des Kreuzens bei Probanden mit schlechter kognitiver Flexibilitat seit
Beginn der TREND-Studie zwar etwas hoher als bei Probanden besserer
kognitiver Flexibilitat, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen. Probanden mit schlechter kognitiver Leistung haben somit schon
Jahre zuvor sowohl im Gehen als auch im Kreuzen im DT etwas starkere
Leistungseinbulen als bei alleiniger Durchfuhrung der Einzelaufgaben
verglichen mit Probanden hoherer kognitiver Leistung. Dies unterstreicht die
bereits im vorherigen Kapitel diskutierten Beobachtungen, dass durch die DT-
Situation ,Gehen und Kreuzen® Leistungseinbul3en teilweise offenbart werden
konnen, jedoch nicht in ausreichendem Male, um Probanden mit beginnender
kognitiver Beeintrachtigung zuverldssig von gesunden Probanden zu
differenzieren. Dies mag, wie bereits im vorherigen Kapitel basierend auf der
aktuellen Studienlage diskutiert [144], auf die Einfachheit der DT-Situation

zurickzufuhren sein.
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In der DT-Situation ,Gehen und Kreuzen® scheint somit auch bei schlechter
kognitiver Leistung im ATMT noch ausreichend kognitive Kapazitat zur
Aufrechterhaltung des Gangs bzw. zur Aufrechterhaltung des Kreuzens zur
Verfugung zu stehen. Die ahnlichen Ergebnisse der DTC des Gehens und des
Kreuzens in allen drei Gruppen zeigen zudem auf, dass die Probanden keine der
Aufgaben priorisierten. Auch dies lasst die Vermutung zu, dass die zur Verfliigung
stehende Kapazitat in dieser DT-Situation bei allen Probanden der Kohorte
unabhangig von der kognitiven Flexibilitdt ausreichend war, um die

Aufmerksamkeit angemessen auf beide Aufgaben zu verteilen.

Im Gegensatz dazu lieferten die DTC des Gehens in der DT-Situation ,Gehen
und Rechnen® statistisch eindeutigere Ergebnisse. Bei Durchfuhrung einer
motorischen Aufgabe (Gehen) und zweier exekutiver Aufgaben (Rechnen und
geteilte Aufmerksamkeit) waren die DTC des Gehens bei Probanden schlechter
kognitiver  Flexibilitdt schon seit Beginn der Studie zu jedem
Untersuchungszeitpunkt statistisch signifikant hoher als bei allen anderen
Probanden. Zudem waren interessanterweise die DTC des Rechnens in
derselben DT-Situation in der Gruppe der Probanden mit schlechter kognitiver
Flexibilitat tendenziell etwas niedriger als in der Gruppe der Probanden guter und
mittlerer kognitiver Flexibilitat.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass Probanden mit schlechter kognitiver
Leistung schon seit Beginn der Studie zu Gunsten der exekutiven Aufgabe
,Rechnen” und auf Kosten der motorischen Aufgabe ,Gehen® priorisierten. Das
Priorisierungsverhalten der Probanden schlechter kognitiver Flexibilitat fihrte
somit zu jedem Untersuchungszeitpunkt zu starken Geschwindigkeitseinbuf3en
im Gehen bei nahezu gleichbleibender Leistung im Rechnen. Probanden guter
und mittlerer kognitiver Flexibilitat hingegen priorisierten weniger stark und
zeigten insbesondere hinsichtlich des Gehens auch im DT keine starken

Leistungseinbul3en.

Dass auch gesunde altere Menschen in DT-Situationen ihre Gehgeschwindigkeit

oder die Reaktionszeit der sekundaren Aufgabe verringern, ist mittlerweile als
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,hormale Strategie“ anerkannt [174]. Dabei steht insbesondere bei jlingeren
Menschen und bei gesunden Alteren in DT-Situationen stets die Priorisierung der
fur das Uberleben wichtigen Aufgabe im Vordergrund [104]. Mit steigendem Alter
und v.a. bei neurodegenerativen Erkrankungen ruckt diese sog. "posture-first"
Strategie und somit das Streben nach einer stabilen Korperhaltung in den
Hintergrund und weicht der sog. "posture-second" Strategie [105]. Diese
erstmalig von Bloem und Kollegen in 2006 beschriebene Strategie beschreibt ein
paradoxes Priorisierungsverhalten, welches sie initial bei Parkinsonpatienten
beobachteten und welches als mitursachlich fur ein erhéhtes Sturzrisiko bei Alten
und kognitiv Beeintrachtigten angesehen wird [175].

Diese "posture-second" Strategie beschreibt auch das von uns beobachtete
Priorisierungsverhalten der Probanden schlechter kognitiver Leistung in der DT-
Situation ,Gehen und Rechnen®. Auch Hobert und Kollegen wiesen bereits zu
Beginn der TREND-Studie nach, dass Probanden mit geringer kognitiver
Flexibilitat, gemessen durch den TMT, starker zugunsten der kognitiven Aufgabe
priorisierten als Probanden mit besseren TMT-Ergebnissen [138].
Ubereinstimmend mit unseren Beobachtungen stellten Salkovic und Kollegen
2017 fest, dass das Periorisieren in einer DT-Situation im Alter abhangig von den
Anforderungen der jeweiligen Situation verschieden ist. Die Auswertung ihrer
Arbeit ergab ebenso, dass der Fokus im DT auf das Rechnen statt auf das Gehen
gelegt wird, insbesondere bei Probanden mit schlechter TMT-Leistung [98].

In Einklang dazu liefert unsere Arbeit vergleichbare Beobachtungen, erweitert um
die Erkenntnis, dass Probanden mit geringer kognitiver Flexibilitat im DT ,Gehen
und Rechnen® auch schon Jahre vor Feststellung schlechter TMT-Leistungen

paradox priorisierten.

Die Analyse der DTC erfolgte mittels eines linearen gemischten Modells, das
einerseits den Zusammenhang von kognitiven Beeintrachtigungen und relativen
LeistungseinbufRen unter DT-Konditionen und andererseits auch den Einfluss
anderer Faktoren hierauf zu mehreren Untersuchungszeitpunkten untersucht
[141, 142]. Dabei zeigte sich, dass das Lebensalter und die absolvierten

Ausbildungsjahre Faktoren sind, die die Leistungsanderungen in der Kohorte im
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DT ,Gehen und Kreuzen® beeinflussen. Je alter und bildungsarmer, desto
schlechter sind die relativen Leistungen des Kreuzens und des Gehens im DT.
Dies deckt sich mit Angaben in der Literatur, die eine Abnahme der DT-Fahigkeit
mit steigendem Alter und eine Korrelation zwischen
Kompensationsmdglichkeiten in DT-Situationen und neuronalen Verbindungen
basierend auf einer guten Ausbildung beschreiben [176, 177].

Wahrend die DTC des Rechnens in der DT-Situation ,Gehen und Rechnen”
ebenfalls von der erfahrenen Ausbildung abhangig sind, sind jedoch die DTC des
Gehens in derselben DT-Situation in unserer Kohorte komplett unabhangig von
Alter und Bildung. Wir dlurfen demnach davon ausgehen, dass
Leistungsanderungen des Gehens in der DT-Situation ,Gehen und Rechnen®
bestandiger gegenuber nicht beeinflussbaren Faktoren wie Alter und Ausbildung
sind. Im Umkehrschluss deutet dies darauf hin, dass der DT ,Gehen und
Rechnen” Defizite aufdecken kann, die wir als pathologisch interpretieren dirfen,
da sie nicht durch Alter oder kognitive Reserve erklart werden kdnnen.

Wie in Kapitel 2.2.3.1. beschrieben, gibt es verschiedene neuropsychologische
Theorien, um die durch DT hervorgerufenen Beeintrachtigungen zu erklaren.
Wie zuvor ausgefiuhrt muss im DT ,Gehen und Rechnen® neben einer
motorischen Aufgabe (Gehen) und einer exekutiven Aufgabe (Rechnen)
gleichzeitig die zusatzliche exekutive Aufgabe des Priorisierens (die geteilte
Aufmerksamkeit) ausgefuhrt werden.

Die stark erhéhten DTC der Ganggeschwindigkeit im DT ,,Gehen und Rechnen®
in der Kohorte der Probanden der Gruppe ATMT -- sind Ausdruck einer
Leistungsabnahme des Gehens im Vergleich zu den Gbrigen Probanden.

Dies kann entweder insofern interpretiert werden, dass die im DT beteiligten
Aufgaben gleiche neuronale Ressourcen nutzen, was zu einem Engpass in der
Verarbeitung gemalf der Flaschenhalstheorie fuhrt [101].

Alternativ kann dies auch mit der sog. Kapazitatstheorie begrindet werden.
Demnach ist die zur Verfugung stehende Aufmerksamkeitskapazitat individuell
verschieden und kann flexibel auf die auszufUhrenden Aufgaben aufgeteilt
werden, wodurch eine individuelle Priorisierung moglich ist. Bei simultaner

Ausflihrung mehrere Aufgaben muss die Kapazitat aufgeteilt werden und flhrt
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bei Uberschreiten zu Beeintrachtigungen im DT, die sich durch gesteigerte DTC
widerspiegeln [102]. Die relativ konstanten Werte der DTC des Rechnens in der
Gruppe der ATMT - - bei gleichzeitig stark erniedrigten DTC des Gehens
unterstitzen die Kapazitatstheorie in der Hinsicht, dass von Seiten der
Probanden mehr Kapazitat dem Rechnen zuteilwurde. Aufgrund einer
eventuellen beginnenden kognitiven Beeintrachtigung bei den Probanden der
Gruppe ATMT - - ist die Gesamtkapazitat limitiert, weshalb durch die additive
Priorisierung des Rechnens kaum noch Kapazitat fur das Gehen bleibt.
Alternativ kdnnen unsere Ergebnisse auch durch das sog. "multiple resource"
Modell erklart werden: das Planen des Gehens, die Aufmerksamkeitsverteilung
im DT und das Rechnen sind alles exekutive Aufgaben, die die gleichen
Ressourcen in Anspruch nehmen und sich somit gegenseitig beeinflussen [70].
Denkbar ist auch, dass ein Proband der Gruppe ATMT - - sich seiner defizitaren
kognitiven Leistung bewusst ist. Aufgrund des hohen gesellschaftlichen
Stellenwerts kognitiver Leistungen mochte er diese Defizite kaschieren und
priorisiert sie aus diesem Grund, was unabhangig einer physiologischen

Erklarung zu einer Priorisierung fihren kénnte.

Im Gegensatz zum DT ,Gehen und Rechnen® kam es wahrend der Ausflhrung
des DT ,,Gehen und Kreuzen® sowohl zwischen den Gruppen als auch im Verlauf
der FUs zu keinen signifikanten  Unterschieden bezlglich der
Leistungsanderungen einer der zwei Aufgaben bei gemeinsamer Ausflhrung.
Die Tatsache jedoch, dass die DTC der Probanden der Gruppe ATMT - -
tendenziell hdher waren, spricht dafur, dass basierend auf der Kapazitatstheorie
diesen Probanden weniger Aufmerksamkeitskapazitat zur VerflUgung steht,
sodass Defizite im DT durch eingeschrankte kognitive Ressourcen erklart werden
kénnen. Da jedoch keine signifikanten DTC-Erhéhungen nachgewiesen werden
konnten, scheint die vorhandene Kapazitat auch bei eingeschrankter kognitiver
Flexibilitat fir die Aufgabe des Kreuzens ausreichend zu sein.

Zusammenfassend lassen sich die Unterschiede in den DTC in dieser Arbeit
durch zwei Erklarungen verstehen. Zum einen wird die

Aufmerksamkeitskapazitat einiger Probanden, und zwar insbesondere der
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Probanden der Kohorte ATMT - -, aufgrund einer mdglichen beginnenden
Neurodegeneration bereits eingeschrankt sein und fihrt somit zu Defiziten
wahrend des DT. Zum anderen fuhrt die individuelle, flexible Aufteilung der zur
Verfugung stehenden Kapazitat dazu, dass eine Aufgabe priorisiert wird und
somit mehr Kapazitat in Anspruch nimmt, was wiederum zu starkeren
LeistungseinbufRen der anderen Aufgaben im DT fuhrt.

Unsere Ergebnisse kdnnen daher insgesamt am besten mit der Kapazitatstheorie
erklart werden, obwohl andere Theorien nicht auszuschliel3en sind. Dabei scheint
die Aufgabenkombination ursachlich fur das Mal} der Interferenz und somit flr

die Uberschreitung der maximalen kognitiven Kapazitat zu sein.

Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der AD sind Defizite in der
Durchfihrung von DT-Aufgaben bekanntermalen deutlich starker ausgepragt als
bei Gesunden gleichen Alters und treten bereits in Frihstadien der Erkrankung
auf [106]. Dies auldert sich bei Erkrankten in der Regel durch héhere DTC als bei
Gesunden gleichen Alters. Grinde dafir sind u.a. Defizite der exekutiven
Funktionen und Defizite in der Aufmerksamkeitsteilung sowie beginnende
Schwierigkeiten beim automatischen Ablauf des Gehens [2, 178, 179].

In der TREND-Kohorte unterscheiden sich die DTC ,Gehen wahrend Gehen und
Rechnen® der Probanden schlechter kognitiver Flexibilitat wie bereits oben
erlautert statistisch signifikant von denen der anderen Probanden und das schon
seit Beginn der Studie. Basierend auf o.g. Wissen, dass kognitiv Beeintrachtigte
bereits in Frihstadien starkere Defizite im Umgang mit DT erfahren, unterstitzen
unsere Ergebnisse die Annahme, dass sich Probanden der Kohorte mit
schlechter kognitiver Flexibilitat ggf. schon seit einiger Zeit in einem Frihstadium

einer neurodegenerativen Erkrankung befinden.

Die DT-Situation ,Gehen und Rechnen® mit anschlieRender Berechnung der DTC
,Gehen zu Gehen und Rechnen” stellt dabei fur diese Kohorte ein geeignetes
Messinstrument dar, um unsere Hypothese zu unterstutzen, die besagt, dass
veranderte DTC auf spatere kognitive Beeintrachtigungen hindeuten.

Auch die Tatsache, dass ebendiese Probanden ein auffalliges
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Priorisierungsverhalten gemal der "posture-second" Strategie aufzeigen,
unterstutzt unsere Hypothese.

Ubiquitare, regelmalige DT-Testungen ab einem bestimmten Alter scheinen
somit sinnvoll, da dadurch nicht nur diejenigen mit beginnender
Neurodegeneration detektiert werden konnten, sondern auch diejenigen mit

erhohtem Sturzrisiko.

6.1.4 Beurteilung der DTC bei Konvertierten zu einer Demenz und
Gesunden

Hypothese 4.
Bei Konvertierten zu einer Demenz, d.h. bei Probanden mit mittlerweile

manifester Demenz, deuteten sich erhbhte DTC schon bei Aufnahme in die

TREND-Studie und somit Jahre vor Diagnosestellung der Demenz an.

Als Konvertierer bezeichnet man Probanden mit sicherer Diagnose einer
Demenz bzw. eines Morbus Parkinson, wobei in unserem Fall einzig die
Konvertierer mit Diagnose einer Demenz berucksichtigt  wurden.
Ubereinstimmend mit unserer Hypothese und mit unseren bisherigen
Erkenntnissen aus der Gruppe ATMT - - waren die DTC der Konvertierten zu
einer Demenz seit Beginn der Studie hoher und somit waren die
Leistungseinbulen der spater Erkrankten unter DT-Konditionen schon zu einem
friherem  Zeitpunkt groRer. Dies unterstitzt die Annahme, dass
Gangveranderungen unter DT-Konditionen Pradiktoren flr eine spatere kognitive
Beeintrachtigung sind, allerdings kann diese Hypothese nicht angenommen
werden, da sich dies aufgrund der kleinen Anzahl an Konvertierten (N=13) im
Vergleich zu einer gro3en Probandenanzahl an Gesunden bzw. an noch nicht
Diagnostizierten als nicht statistisch signifikant verhalt. Zwar deuten reduzierte
kognitive  Flexibilitaten einiger Probanden auf beginnende kognitive
Beeintrachtigungen hin, ob sich daraus jedoch eine demenzielle Erkrankung
entwickelt, steht zum aktuellen Zeitpunkt nicht fest.

In jungster Zeit wurden auch in einer begrenzten Anzahl von Langsschnittstudien
Ergebnisse von Gangveranderungen unter DT-Konditionen vorgestellt, die

Potenzial hinsichtlich der Demenzvorhersage zeigen [20, 180]. Montero-Odasso
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und Kollegen konnten - wie bereits zuvor erwahnt - nachweisen, dass
Gangverlangsamungen in DT-Situationen bzw. erhéhte DTC die Konversion zu
Demenz bei Personen mit MCI vorhersagen [20]. Eine longitudinale Studie aus
Schweden von Ahman und Kollegen begleitete 172 Probanden mit MCI und SCI
(subjektive kognitive Beeintrachtigungen, die klinisch nicht objektivierbar sind)
tiber 2,5 Jahre. Ahman und Kollegen kombinierten den Mobilitatstest TUG (Timed
up and go), bei dem die Testperson von einem Sessel aufsteht, drei Meter in
schnellem Tempo vor und zuriuck geht und sich wieder hinsetzt, mit der
semantischen Wortflissigkeit, bei der die Testperson maoglichst viele Tiere in
kurzer Zeit aufzahlt. Sie konnten zeigen, dass bei Patienten unter 72 Jahren mit
SCI oder MCI das Ergebnis dieser DT-Aufgabe die Konversion zu Demenz
pradizierte [180]. Allerdings gibt es bisher kaum signifikante Ergebnisse
longitudinaler DT-Studien, insbesondere nicht von Probandenkollektiven ohne
zuvor bestehende kognitive Beeintrachtigungen und somit von einem Kollektiv,
das die Bevolkerung reprasentiert.

Es empfiehlt sich daher - auch in der TREND-Studie - eine retrospektive
Evaluation der Gangbildveranderungen zu einem spateren Zeitpunkt. Dann
werden zum einen moglicherweise eine grélkere Anzahl an Probanden zu einer
Demenz konvertiert sein; zum anderen konnten zusatzlich Probanden in die
Evaluation miteingeschlossen werden, die eine MCI entwickeln, um noch mehr

Erkenntnisse zu gewinnen.
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6.2 Starken und Limitationen der Arbeit

Im Folgenden mochte ich abschlieend kritisch auf Starken und Limitationen der

Arbeit eingehen.

6.2.1 Die Studie
Die Vorteile der TREND-Studie beruhen auf dem grof3en Probandenkollektiv von

1200 alteren, bei Aufnahme gesunden Probanden sowie die in regelmafigen
Abstanden ausfluhrlich und detailliert erhobenen Daten Uber einen relativ langen
Zeitraum. Zwar basieren die Ergebnisse dieser Arbeit nur auf den Daten der
Probanden, die allen Untersuchungszeitpunkten beiwohnten; 500 bzw. 900
Probanden sind dennoch zweifellos eine immense Probandenzahl, die statistisch
wenig anfallig auf Stérfaktoren reagiert. In die TREND-Studie wurden speziell
auch Probanden aufgenommen, die auf Grund von bekannten Risikofaktoren ein
erhohtes Risiko fur Neurodegeneration aufwiesen. Diese Kohorte reprasentiert
somit nicht die Normalbevdlkerung, sodass keine absoluten Aussagen in Bezug
auf die Gesamtbevdlkerung getroffen werden kénnen. Allerdings kann durch die
Untersuchung einer ,angereicherten® Risikokohorte, die sich durch die
Kombination mehrerer Risikofaktoren auszeichnet, eine sehr valide

Friherkennung etabliert werden.

Im Rahmen der TREND-Studie wird stets standardisiert untersucht, um konstante
Bedingungen aufrecht zu erhalten und somit moglichst viele Storfaktoren seitens
der Studie auszuschalten. Dennoch missen im Rahmen der Messung der
Gangparameter und der kognitiven Leistung unterschiedliche Storvariablen
bertcksichtigt werden. Von Seiten der Untersucher sind trotz gewissenhafter
Durchfuhrung Messungenauigkeiten und Bewertungsdifferenzen mdglich.
Zudem konnen Anweisungen fir Probanden je nach Aussprache,
Sprachlautstarke oder Sprachgeschwindigkeit des Untersuchers unterschiedlich
gut verstandlich sein. Mit einheitlich formulierten Anweisungen, klaren
Bewertungsvorgaben und moglichst geringer Wechsel der durchfiihrenden

Untersucher wird versucht, dem entgegenzuwirken.
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Die Auswertung der Daten erfolgt doppelt verblindet, d.h. die Probanden kennen
den Zweck einer Ubung nicht, und bei der Auswertung wird ausschlieRlich mit
den ID-Nummern der Probanden gearbeitet. Dies ermoglicht eine maximale
Objektivitat; allerdings werden die Daten auf dem Weg bis zur Verarbeitung durch
viele Hande gereicht, und falsch eingetragene Werte kdnnen schlecht
ruckverfolgt werden.

Auch die Position der kognitiven oder motorischen Testung im Ablauf des als
Zirkeltrainig aufgebauten Testtags kann zu Konzentrationsverlusten und zu
schlechteren Leistungen fihren. Ebenso entscheidend sind die Tagesform der
Probanden und der Umgang mit einer derartigen Testatmosphare. Durch
Berucksichtigung beeinflussender Faktoren in der Datenanalyse, durch
Schaffung einer konstanten Testatmosphare, durch einen einheitlich
strukturierten zeitlichen Ablauf und durch Bereitstellung von Essen und Trinken
wird versucht, derartigen Storvariablen entgegenzuwirken.

Da die Probanden die Aufgaben von TREND bereits mehrfach durchgefuhrt
haben, koénnten verbesserte Leistungen bzw. eine fehlende Abnahme der
motorischen und kognitiven Leistungen trotz zunehmender kognitiver
Einschrankungen durch Ubungseffekte erklarbar sein. Beispielsweise konnte
gezeigt werden, dass DT-Leistungen bei Dementen durch intensives,
regelmaliges DT-Training verbessert werden kdonnen [181]. Auch die kognitive
Leistung kann durch regelmaBige Ubung verbessert werden. Basso und Kollegen
wiesen jedoch fiir den TMT keinen Ubungseffekt bei Bearbeitungsabstanden von
einem Jahr nach [182]. Durch Intervalle von bis zu zwei Jahren kann ein
Ubungseffekt sowohl der neuropsychologischen als auch der DT-Testungen in
der TREND-Studie somit - zumindest von Seiten der Studie - nahezu
ausgeschlossen werden.

Insgesamt darf aufgrund der gro3en Gesamtkohorte und der Betrachtung
mehrerer Untersuchungszeitpunkte davon ausgegangen werden, dass sich o.g.
und weitere nicht bedachte Stoérfaktoren Uber die Untersuchungen hinweg
ausgleichen und dadurch begrindete Abweichungen und Verzerrungen der
Ergebnisse kaum ins Gewicht fallen.
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6.2.2 Material und Methodik

Auch die Untersuchungen und Testverfahren, auf denen die Ergebnisse dieser
Arbeit beruhen, sind kritisch zu hinterfragen.

Da der TMT keine ausfuhrliche neuropsychologische Testbatterie darstellt,
wurden in dieser Arbeit die bestimmten kognitiven Flexibilitdten mit den
Ergebnissen des MMST und der ausfuhrlichen CERAD-NP Testbatterie zur
Verifizierung der bestimmten kognitiven Leistung abgeglichen. Die Ergebnisse
beider etablierter neuropsychologischer Testverfahren unterschieden sich
statistisch signifikant zwischen den drei durch den ATMT gebildeten Gruppen.
Zudem wurden die Auswertungen des BDIs als Screeningtest einer Depression
berticksichtigt. Das Risiko verfalschter Ergebnisse aufgrund mangelnder
Beurteilung der kognitiven Beeintrachtigung oder kognitiver Beeintrachtigung als
Ausdruck einer Depression kann dadurch minimiert werden.

Die Auswertung der CERAD-NP Testbatterie basiert in dieser Arbeit lediglich auf
der Gesamtsumme; eine detaillierte Auswertung der Ergebnisse der im CERAD-
Test enthaltenen Untersuchungen und somit spezifischer Defizite stellt fur die
Zukunft moglicherweise einen Ansatz dar, um DT-Verhalten bzw. korrelierende

kognitive Defizite besser verstehen zu konnen.

Die Untersuchungsmethodik der Gangparameter wurde nach der 1.FU leicht
abgeandert. Bei der BL- und 1.FU-Untersuchung wurde das Startbein fur jede
Ubung vorgegeben; seit dem 2.FU wird keine Angabe mehr beziiglich des
Startbeins gemacht. Die Werte des ST und DT zwischen BL und 1.FU auf der
einen Seite und 2.FU und 3.FU auf der anderen Seite dirften daher
korrekterweise aufgrund der unterschiedlichen DurchfuUhrungsanweisung nicht
direkt miteinander verglichen werden. Auch mogliche physische
Einschrankungen seitens der Probanden konnen zu eingeschrankten Leistungen
im Gehenim ST und DT fuhren. Beauchet und Kollegen mutmaften zudem, dass
bestimmte Aufgaben wie das Kreuzen und das Gehen eine gewisse Rhythmik
aufweisen und dass diese Rhythmik mit resultierender Stabilitat bei gemeinsamer
Ausflihrung sogar zu verbesserten Leistungen im DT fihren kénnte [105]. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass DT bei allen Probanden eine Abnahme der

102



Durchfihrungsgeschwindigkeit beider Aufgaben nach sich zieht, weshalb wir
darin keinen Storfaktor sehen. Zudem stellen die DTC einen relativen Wert dar
und bewerten lediglich Leistungsanderungen unter DT-Konditionen, sodass
durch die Analyse der DTC ohne Einfluss o.g. Storfaktoren ein Vergleich

zwischen den Gruppen erfolgen kann.

Ein  weiterer moglicher Kritikpunkt ist die Tatsache, dass die
Ganguntersuchungen lediglich einen Moment ablichten und einzig die Leistung
auf einer Strecke von 20 m bewerten. Obwohl Ergebnisse anderer Studien auf
noch kurzeren Distanzen beruhen [87, 183], kénnen langere Gehstrecken
validere Ergebnisse liefern. Es wurde mehrfach gezeigt, dass die Verlasslichkeit
von Ganganalysen mit steigender Schrittanzahl steigt, insbesondere fur
Parameter der Gangvariabilitat [184]. Bei der Ganggeschwindigkeit hingegen, auf
die wir uns in dieser Arbeit fokussierten, wird bereits nach 2,5 m ein stabiler
Zustand erreicht [185]. Wir kdnnen somit davon ausgehen, dass eine Strecke von
20 m einen guten Kompromiss zwischen wissenschaftlicher und alltaglicher
Relevanz darstellt, auch weil im hauslichen Umfeld Schrittzahl und Weg ebenfalls

begrenzt sind.

Es mag dennoch sinnvoll erscheinen, quantitative Gangparameter mittels
tragbarer Sensoren Uber eine langere Zeit auch im alltaglichen Umfeld zu
observieren. Dort ist der Wunsch nach guter Performance, wie im klinischen
Umfeld, vernachlassigbar und Gangunterschiede, die sonst verborgen bleiben,
konnten aufgedeckt werden [186, 187].

Kdénig und Kollegen bestimmten diverse Gangparameter mittels derartiger
Sensoren, sog. Accelerometersystemen [188] bei insgesamt 23 AD-Patienten, 24
MCI-Patienten und 22 gesunden Probanden. Sie konnten jedoch lediglich in der
ohne Sensoren bestimmten Ganggeschwindigkeit signifikante Unterschiede
zwischen MCI-Patienten und AD-Patienten nachweisen. Veranderungen der
Schrittlange und anderer Gangparameter, die durch die Messgerate
aufgezeichnet wurden, waren subtil und minimal. Daher scheint der Einsatz eines

Accelerometers gemall Kénig und Kollegen erst zu einem spaterem Stadium der
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Erkrankung sinnvoll, wenn Einschrankungen besser messbar sind und diverse
Gangparameter analysiert werden sollen.

Auch Schwenk und Kollegen beschrieben in einer Gebrechlichkeitsstudie die
Ganggeschwindigkeit als den effektivsten Marker zur Differenzierung zwischen
Gebrechlichkeitsstadien und somit als wichtigsten Marker der Ganganalyse bei
Alteren [189]. Eine stidkoreanische Studie hingegen, die an 91 gesunden Alten
Gangmessungen mit einem Accelerometersystem uUber vier Jahre durchfuhrte,
kam zu dem Ergebnis, dass die Gangvariabilitat als Pradiktor fur spatere
kognitive Beeintrachtigungen der Ganggeschwindigkeit als Pradiktor tberlegen
sei [190].

Auch im Rahmen der TREND-Studie werden seit Beginn Gangparameter mit
Accelerometersystemen untersucht; die Identifikation einer geeigneten
Kombination von Gangparametern zur Pradiktion von Neurodegenerationen
steht zum aktuellen Zeitpunkt jedoch nach wie vor aus.

FUr eine valide Messung quantitativer Gangparameter muss auf’erdem die
dauerhaft korrekte Positionierung des Accelerometers am Korper gegeben sein;
zudem ist ein Screening der Gesamtbevodlkerung mittels derartiger Sensoren

zum aktuellen Zeitpunkt noch teuer und klinisch schlecht zu verwirklichen.

Zusammenfassend konnen die Aussagen, die durch die TREND-Studie getroffen
werden, aufgrund der gro3en Probandenzahl und der Vielzahl an
Untersuchungen, die in regelmaligen Abstanden und Uber viele Jahre
stattfinden, als reprasentativ und wenig anfallig fir Stérfaktoren angesehen
werden. Die Kohorte wird in dieser Arbeit Uber einen maximalen Zeitraum von 6
Jahren analysiert. Die bisher noch zu geringe Anzahl an Konvertierten zu einer
Demenz erlaubt noch keine eindeutigen Ergebnisse hinsichtlich der
Fragestellung; zuklnftig didrfen wir jedoch durch die Auswertung der
longitudinalen Daten zu einem spateren Studienzeitpunkt bei steigender Anzahl
an Erkrankten deutlichere Tendenzen erwarten, um die in dieser Arbeit

vorgestellten Ergebnisse weiter zu stltzen.
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6.3 Fazit und Ausblick

Aufgrund der Unspezifitat und des schleichenden Beginns werden
Frihsymptome neurodegenerativer Erkrankungen von Betroffenen oft nicht als
solche gewertet und somit auch nicht berichtet. Die Diagnosestellung dauert
daher in der Praxis meist noch lange, auch wenn sich retrospektiv bereits frih
erste Symptome zeigten. Das Erkennen und Erfassen derartiger Frihsymptome
ist somit, ebenso wie die Erstellung eines Risikoprofils, fur die Friherkennung
notwendig. Durch gezielte Screeningverfahren kdnnen bereits Risikofaktoren wie
depressive Verstimmungen, REM-Schlafstérungen oder Hyposmien detektiert
werden. Im Vordergrund steht aktuell die Identifikation weiterer Biomarker und
Parameter, die dabei helfen, Hochrisikopopulationen demenzieller Erkrankungen
zu detektieren. Da bis dato keine kausale Therapiemoglichkeit besteht, kann
lediglich ein fruher Beginn der symptomatischen medikamentdésen und
supportiven Therapie dazu beitragen, die Selbststandigkeit und somit die

Lebensqualitat Erkrankter so lange wie maoglich zu erhalten [191].

Zunachst wurden kognitive Beeintrachtigungen und Mobilitat bei Alternden
getrennt voneinander erforscht, diagnostiziert und behandelt. Mittlerweile ist
bekannt, dass Kognition und Mobilitat durch gemeinsame kognitive Prozesse
reguliert werden, sodass Beeintrachtigungen des einen Bereichs auf kurz oder
lang zu Beeintrachtigungen des anderen Bereichs fuhren [64]. Die Koexistenz
von Beeintrachtigungen in Gang und Kognition wird als "motoric cognitive risk
syndrom" (MCR) bezeichnet [19, 86] und kann ein praklinisches Stadium der
Demenz darstellen [86, 144]. Aus diesem Grund wurde die Untersuchung des
Zusammenhangs von Kognition und Motorik mittels DT-Paradigmen in den
letzten Jahren zunehmend populérer. Insbesondere bei kognitiv Beeintrachtigten
mit reduzierten kognitiven Ressourcen kommt es bei simultaner
Aufgabenausfiihrung (d.h. unter DT-Konditionen) zu einer Interferenz mit

resultierenden Leistungsveranderungen, die durch DTC ausgedruckt werden.

Die vorliegende Dissertation analysierte Leistungsanderungen, insbesondere
des Ganges, unter zwei verschiedenen DT-Konditionen hinsichtlich der Frage
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nach Pradiktion spaterer kognitiver Beeintrachtigungen. Dazu wurde die Kohorte
der TREND-Studie anhand ihrer kognitiven Leistung geteilt, um retrospektiv zu
analysieren, ob Probanden mit kognitiver Beeintrachtigung bereits in
vorausgegangenen Untersuchungen Unterschiede der Gangparameter im ST, im
DT und auch in den DTC aufwiesen. Wahrend die Ergebnisse im ST nicht sehr
wegweisend waren, zeigten insbesondere Probanden mit kognitiver
Beeintrachtigung im DT durch simultanes Rechnen mehr noch als durch
simultanes Kreuzen eine Reduktion der Ganggeschwindigkeit. Die deutliche
Gangverlangsamung, die bei kognitiv Beeintrachtigten durch das DT-Paradigma
,Gehen und Rechnen® ausgeldst wurde, spiegelte sich auch durch signifikant
erhohte DTC seit Beginn der Datenerhebung wider. Zudem zeigten v.a. kognitiv
beeintrachtigte Probanden ein auffalliges, paradoxes Priorisierungsverhalten

zugunsten der kognitiven Aufgabe und auf Kosten der Gangstabilitat.

Um kognitive Beeintrachtigungen zu demaskieren, muss die DT-Aufgabe folglich
ausreichend komplex sein, um ein gewisses Mall an Aufmerksamkeit zu
beanspruchen. Dies gelang in der Kohorte mit der kognitiv fordernden DT-
Situation ,Gehen und Rechnen in 7-er Schritten®, die unsere Hypothesen
bestatigend in der TREND-Kohorte ein Pradiktor kognitiver Beeintrachtigungen
darzustellen scheint. Allerdings sind bis dato die unterschiedlichen DT-
Testsituationen in der Wissenschaft aufgrund der Aufgabenheterogenitat und der
unterschiedlichen Priorisierungsangaben schwer zu standardisieren, was aktuell
noch zu begrenzten Moglichkeiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit von Studien
fuhrt [63, 192].

Mit dem Ziel, die Forschung auf dem Gebiet von Demenz, Sturzrisiko und
anderen altersbedingten  Einschrankungen voranzutreiben und die
Vergleichbarkeit zukunftiger Studien zu ermdglichen, spricht sich die grofRe
kanadische Arbeitsgemeinschaft fir Neurodegeneration im Alter (CCNA) fur den
ubiquitaren Einsatz einer einheitlichen Testbatterie inklusive Testung der
Gangparameter aus [193].

Dafur schlagen sie zunachst eine kurze Beobachtung des Gangbildes und eine
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Erfragung subjektiver Gangbeschwerden vor. Fir die Testbatterie werden zur
Bewertung der Mobilitat die Ganggeschwindigkeitsmessungen im ST und im DT
und zur Bewertung der Kognition die DurchfiGhrung von MoCA und TMT
empfohlen. Die Auswahl genau dieser Tests wird durch die hohe Sensitivitat und
die simple sowie schnelle Durchfihrbarkeit begriindet. Bereits mehrfach konnte
gezeigt werden, dass DT-bedingte Veranderungen im Gang sensitiv sind, um
Gesunde von kognitiv Beeintrachtigten im Sinne einer MCI zu unterscheiden
[165, 194]. Wie bereits in Kapitel 6.1.2.1. besprochen, gibt es bis dato noch
keinen Konsens Uber die beste Kombination an Aufgaben zur Objektivierung der
DTC. Fest steht, dass fur die DT-Aufgabe keine Angabe hinsichtlich Priorisierung
einer Aufgabe gegeben werden darf.

Die CCNA empfiehlt die Durchfuhrung folgender drei DT-Situationen: Gehen und
einfaches Ruckwartszahlen, Gehen und Subtrahieren in 7-er Schritten sowie

Gehen und gleichzeitiges Benennen von Tieren [64, 195].

Andere Studien identifizierten eine erhohte Variabilitat der Schrittzeit als
zuverlassigen Marker kognitiven Abbaus und beflrworten die Bestimmung
weiterer quantitativer Gangparameter zur Verbesserung der Pradiktion von
Demenzen [64, 69, 163, 196]. Fur die Bestimmung quantitativer Gangparameter
sind Sensoren zur Ganganalyse notwendig, die bisher kostspielig und aufwendig
waren und sich bisher noch nicht fur den grof3flachigen Einsatz eignen. Durch
den technischen Fortschritt erfahrt jedoch auch die technische Gangmessung
einen Wandel; sie wird zuklnftig benutzerfreundlicher und kostengunstiger und
somit auch leichter zuganglich [195].

Die Arbeitsgemeinschaft ,Biomathics Consortium® [197] fusionierte Datenbanken
mit Daten von insgesamt 2717 Probanden zu der sog. ,Gait, cOgnitiOn & Decline®
(GOOD) Initiative und konzentrierte sich insbesondere auf quantitative
Gangveranderungen bei Alteren mit kognitiver Beeintrachtigung. Der Konsens
ihrer Analyse war, dass eine Verschlechterung zeitlich-raumlicher
Gangparameter insbesondere in fortgeschrittenen demenziellen Stadien auftritt
und dabei bei Nicht-Alzheimer-Demenzen ausgepragter ist als bei AD. Sie

empfehlen basierend auf ihren Ergebnissen die Untersuchung quantitativer
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Gangparameter nicht zur breitflachigen Identifikation von
Hochrisikopopulationen, sondern im Rahmen von Folgeuntersuchungen bei
kognitiv Beeintrachtigten zur besseren Differenzierung der Demenzform sowie

zur Sturzpravention [198].

Zusammenfassend koénnte eine Gangtestung durch ein geeignetes DT-
Paradigma die Detektion Betroffener in der Frihphase einer demenziellen
Erkrankung erleichtern. Dabei genugt — basierend auf unseren Ergebnissen -
bereits eine Gangtestung im ST und im DT Uber eine Strecke von 20 m mit
anschlieBender Berechnung der DTC, um signifikante Zusammenhange mit
beginnender kognitiver Beeintrachtigung aufzuzeigen. Ganguntersuchungen
unter DT-Konditionen sind folglich ressourcenschonend, zeitsparend und
wirtschaftlich. Erganzend dazu stehen Gangveranderungen im DT auch mit
zuklnftigem Sturzrisiko in Verbindung [199], und die additive Identifikation
Sturzgefahrdeter kdnnte dazu beitragen, Frakturen, Krankenhausaufenthalte und

den darauffolgenden Teufelskreis zu vermindern.

Dabei bleiben nach wie vor Fragen, die noch nicht ausreichend erforscht sind:
Ab wann sind Gangveranderungen in der Prodromalphase detektierbar? Sind
Gangveranderungen unter DT-Konditionen bei allen Subtypen der Demenz
vorzufinden und ist anhand von Gangparametern eine Differenzierung der
Subtypen moglich?

Auch der Begriff der Gangbildveranderung sollte zuklnftig klar kategorisiert
werden; dabei scheint aufgrund der starken Individualitdt des Gangbilds
unwahrscheinlich, dass das Gangbild zu einem einheitlichen wissenschaftlichen
Parameter werden kann. Welche Gangparameter eignen sich daher am besten
zur Demaskierung und sind zugleich einfach objektivierbar?

Ebenso muss die Umsetzung von Ganguntersuchungen unter DT-Situationen im
hausarztlichen Umfeld wohl Uberlegt sein. Zum einen bedarf es standardisierter
Referenz- und Grenzwerte von Ganggeschwindigkeiten fiir jede Altersgruppe.
Zum anderen weisen Hausarztpraxen normalerweise keine Raumlichkeiten auf,

in denen routinemafige Testungen ohne Storvariablen auf einer Strecke von 20

108



m stattfinden koénnen. Eine Alternative daflr stellen beispielsweise DT-
Bewegungstests der oberen Extremitat dar [172, 173].
Antworten darauf und auf weitere ungeklarte Fragen werden durch

Folgeuntersuchungen getroffen werden konnen.

Fest steht jedoch, dass eine einfache Messung von Gangparametern unter DT-
Konditionen leicht realisierbar und ubiquitar einsetzbar ist. Deshalb ist diese
Methode aufgrund der Tragweite neurodegenerativer Erkrankungen zu
befirworten. Dadurch kbnnen Menschen mit erhéhtem Risiko einer Demenz oder
einer Sturzgefahrdung frihzeitig identifiziert werden, sodass intensive Kontrollen
oder ausfuhrlichere Diagnostik folgen kdnnen und frihzeitig interveniert werden

kann.

Die Erforschung von Gangbildveranderungen und weiteren Prodromalmarkern in
der Fruherkennungsphase demenzieller Erkrankungen bleibt ein sehr
dynamisches und aussichtsreiches Forschungsgebiet. Auch neurodegenerative
Erkrankungen werden eines Tages kausal therapierbar sein, allerdings nur
erfolgversprechend bei friihzeitigem Therapiebeginn. Eine gute und valide
Friherkennung ist daher unumganglich. Mit dieser Arbeit ist hoffentlich ein kleiner

Schritt auf diesem Weg geleistet.
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7 Zusammenfassung

Kognitive Beeintrachtigungen und Demenzerkrankungen nehmen mit dem Alter
zu und stellen eine schwere Belastung flur Gesundheitssystem, Patienten und
Angehorige dar. Zur Pravention, Planung und Behandlung werden sensitive,
ubiquitar einsetzbare und leicht messbare klinische Marker zur frihen
Identifikation Erkrankter bendtigt, um zuklnftig eine Diagnosestellung und somit
einen Therapiebeginn in einem frihen Erkrankungsstadium zu erméglichen.

In den letzten Jahren wurde mehrfach gezeigt, dass motorische
Beeintrachtigungen, insbesondere die Abnahme der Ganggeschwindigkeit, nicht
nur in Fruhstadien der Demenzen zu beobachten sind, sondern auch das
Potenzial haben kdénnten, als Prodromalmarker fir diese Erkrankungen zu
dienen [20, 82, 200]. Evaluiert werden kann der Zusammenhang von Kognition
und motorischer Kontrolle mit Hilfe von Dual-Task(DT)-Paradigmen, bei denen
wahrend des Gehens eine weitere Aufgabe ausgeflhrt wird, um Modifikationen
im Vergleich zur alleinigen Aufgabenausfiihrung zu bewerten [63, 64]. Je
komplexer dabei die Aufgaben im DT und je eingeschrankter die kognitiven
Reserven sind, desto schneller kommt es zur Uberschreitung der
Aufmerksamkeitskapazitat und somit zur Leistungsabnahme einer oder beider
Aufgaben [170]. Auch diese Arbeit ging der Fragestellung nach, ob reduzierte
Ganggeschwindigkeiten unter DT-Bedingungen Pradiktoren spaterer kognitiver
Beeintrachtigungen sind. Dafur wurden Daten aus der Longitudinalstudie TREND
von Uber 500 Probanden Uber einen Zeitraum von sechs Jahren ausgewertet. Es
konnte gezeigt werden, dass das DT-Paradigma ,Gehen und Rechnen in 7er-
Schritten“ bei kognitiv Beeintrachtigten auch schon Jahre zuvor zu starken
Leistungsabnahmen fuhrte, die sich v.a. durch signifikant reduzierte
Ganggeschwindigkeiten zeigten. In Anlehnung an unsere Ergebnisse und die
aktuelle Studienlage konnten kognitiv anspruchsvolle DT-Paradigmen als
risikoarme, kostengunstige und schnell durchfuhrbare Prodromalmarker
zuklnftig zur besseren Identifikation von Demenzkranken bzw. von

Risikopersonen im klinischen Alltag beitragen.
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13 Anhang

13.1 Trail Making Test A (TMT-A)

Die Zahlen sollen in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden;
die dafur bendtigte Zeit in s wird gestoppt. Bei Fehlern wird darauf hingewiesen,

sodass verbessert werden kann.

Trail Making Test A:

Ubungsbeispiel
Ende @
Anfang @

TMT &
Zeit: sec
oder min sec
Anzahl Fehler:
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13.2 Trail Making Test B (TMT-B)

Die Zahlen und Buchstaben sollen abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge
miteinander verbunden werden; die daflr bendtigte Zeit in s wird gestoppt. Bei

Fehlern wird darauf hingewiesen, sodass verbessert werden kann.

Trail Making Test B:
Ubungsbeispiel

@ Ende @
Anfang

TMT B

Teit: sec

ader i 58C

Anzahl Fehler:
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