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,,To live in this world
you must be able
to do three things:
to love what is mortal,
to hold it
against your bones knowing
your own life depends on it;
and, when the time comes to let it go,

to let it go.*

Mary Oliver



Inhaltsverzeichnis

Einfiihrung

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5

1.6

Umwelteinflusse auf die Kognition

Untersuchungsgegenstand

Fragestellung

Mild Cognitive Impairment

CERAD-NP-Plus

1.5.1
1.5.2
1.5.3
1.5.4
1.5.5

Boston Naming Test & Verbale Flussigkeit
Mini-Mental-State-Examination

Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen, Savings-Score
Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Trail Making Test A & B

Kognition

1.6.1
1.6.2
1.6.3
1.6.4

Aufmerksamkeit
Exekutive Funktionen

Gedichtnis

Visuokonstruktive Fahigkeiten

Material und Methoden

2.1
2.2
2.3
24
2.5

Literaturrecherche

Probandengruppe (SALIA-Kohorte)

Feinstaubexposition

Testinstrtument CEARD-NP-Plus und Anamnese

Statistische Analyse

Ergebnisse

3.1

Zuordnung der Einzeltests zu kognitiven Prozessen

3.1.1
3.1.2
3.13
3.14
3.1.5

Boston Naming Test & Verbale Flussigkeit
Mini-Mental-State-Examination

Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen, Savings-Score
Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Trail Making Test A & B

3.2  Ergebnisse der deskriptiven Statistik

S R O R BV B /R ¢ R ¢ S & NN O N B 7 B/ B S /R 0]

»v v v » v »n

T R R B B /R R )

. 8-34
8-9

10

.11-14
.15-20
.16-17
.17-18
. 18-19
19

19-20
.21-34
. 23-25
. 26-27
.27-32
. 33-34

. 35-45
35
. 36-37
38
. 38-42
. 42-45

. 46-85

48-65
48-54
55

. 55-62
. 62-63

. 63-65
. 66-77



3.3 Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

3.3.1

Zusammenfassung der signifikanten Assoziationen

Diskussion

4.1 Kognitive Dominen im Rahmen der CERAD-NP-Plus

4.2 Warum gerade diese Zuordnung?

4.2.1
422
423
424

4.3  Warum konstruktive Praxis und episodisches Gedachtnis?

Boston Naming Test & Verbale Flussigkeit
Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen
Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Trail Making Test A & B

4.4 Limitationen der Studie

4.5 Beantwortung der Fragestellungen

Literaturverzeichnis

Zusammenfassung

» o LYY » v v ®»

. 78-83
. 84-85

. 86-97

86-91
92-94
92
92
93
93-94
94-95
95

. 96-97

. 98-112

.114



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
BNT
CERAD-NP

CERAD-NP-Plus

CT
DAT
DSM-1V
engl.
fMRT
ICD-10
MCI
MMSE
MTL
NIA
PET
Kap.

SALIA

Tab.
T™T

Abbildung

Boston Naming Test

Neuropsychologische Testbatterie des 'Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease'

Plus bezeichnet die aktuelle Version der CERAD-NP mit zwei
neu hinzugekommenen Subtests

Computertomographie

Demenz vom Alzheimer Typ

Diagnostisches und Statistisches Manual Mentaler Storungen
Englisch

funktionelle Magnetresonanztomographie

International Classification of Disorders

Mild Cognitive Ittmpairment

Mini Mental State Examination

medialer Temporallappen

National Institute on Aging
Positronen-Emissions-Tomographie

Kapitel

Siehe

Study on the Influence of Air Pollution on Lung Function,
Inflammation and Aging

Tabelle

Trail Making Test



1 Einfiihrung

1.1  Umwelteinfliisse auf die Kognition

Gesundheitsschadigende Wirkungen aufgrund von Luftverschmutzungen, insbesondere
auf das kardiovaskulire sowie das respiratorische System, wurden in zahlreichen
wissenschaftlichen Studien dokumentiert (Schikowski 2005; Pope and Dockery 20006;
Pope 2007; Ling 2009; Krimer 2010). Aktuelle Studien belegen, dass auch das Gehirn
durch Luftverschmutzung potentiell gefdhrdet ist (Kleinman et al. 2008; MohanKumar et
al. 2008). Es besteht ein erhohtes Risiko fir Erkrankungen des zentralen Nervensystems
(ZNS), wie z.B. Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) oder Morbus Parkinson (Block,
Calderon-Garciduenas 2009). In einer prospektiven Geburts-Kohorten-Studie von 1986
bis 2001 in Boston wurde gezeigt, dass eine hohe Rul3konzentration der Atemluft, ein
Marker fiir Luftbelastungen durch strallenverkehrsbezogenen Feinstaub, bei Kindern mit
Leistungsminderungen im Bereich der verbalen und nicht-verbalen Intelligenz, sowie des
Gedichtnisses assoziiert ist (Suglia et al. 2008). Autopsien bei Kindern in Mexiko-Stadt
zeigen neuroinflammatorische Verinderungen sowohl kortikal als auch subkortikal mit
deutlich erh6hten Zytokinwerten in Arealen wie dem Bulbus olfactorius, Frontallappen
und den Basalganglien sowie Schiadigungen der Blut-Hirn-Schranke (Guxens 2011).
MRT-Studien bei 55 Kindern ohne Vorerkrankungen in Mexiko-Stadt zeigen
desweiteren bei tiber der Hilfte hyperintense Lisionen im Marklager des Frontalhirns als
pathologischen Befund (Calderén-Garciduenas et al. 2008). Kinder sind jedoch nicht die
einzige sensible Subpopulation fiir kognitive Funktionseinschrinkungen aufgrund der
stralenverkehrsbezogenen Feinstiube (Gerlofs-Nijland et al. 2010), wie die
Zusammenhinge zwischen einer leichten kognitiven Beeintrichtigung (engl.: mild
cognitive impairment (MCI)) und einer Feinstaub-Langzeitexpositon bei alteren Frauen
zeigen (Ranft et al. 2009). In Tiermodellen wurde gezeigt, dass Feinstiaube in der Lage
sind, entlang der olfaktorischen Nerven bis zum GroB3hirn vorzudringen und dort eine
Kaskade entztindlicher Prozesse hervorzurufen (Oberdorster et al. 2004; Campbell et al.
2005; Elder et al. 2006). Das menschliche Gehirn zeigt histologisch nachweisbare
neurodegenerative Verinderungen nach langjahriger Exposition durch Feinstiube, wie
z.B. die Akkumulation von Beta-Amyloid (AP42 ) im Frontallappen, Hippocampus und

Bulbus olfactorius, was neuropathologisch mit einer DAT assoziiert ist (Peters et al.



20006). Weuve et al. (2012) fanden bei einer Kohortenstudie mit 19,409 Frauen im Alter
von 70-81 Jahren heraus, dass eine chronische Feinstaubexposition in den Vereinigten
Staaten, gemessen iiber einen Zeitraum von 7-14 Jahren, mit einer signifikanten
kognitiven Leistungsminderung assoziiert ist. Auch eine Kohortenstudie mit 680
Minnern im Alter von 71£7 Jahren im Zeitraum von 1996-2007 zeigt eine Assoziation
zwischen einer Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten und chronischer
verkehrsbezogener Luftverschmutzung (Power et al. 2011). Desweiteren fiihrt eine
chronische Feinstaubexposition zu Endothelschiden des Gefid3systems und zu
arteriosklerotischen Verinderungen (Kampfrath et al. 2011). Diese Veridnderungen sind
mit einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert, was wiederum, abhingig vom
betroffenen Hirnareal, mit einer Reihe von potentiell heterogenen kognitiven

Funktionseinschrankungen einhergehen kann (Wellenius et al. 2012).

1.2 Untersuchungsgegenstand

Chronische Feinstaubexposition durch den Strassenverkehr kann die Entwicklung einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung (engl.: mild cognitive impairment (MCI))
begiinstigen, die mit einem erhéhten Risiko fiir eine Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT) assoziiert ist (Ranft et al. 2009). Dabei blieb in der Originalarbeit von Ranft et al.
(2009) die Frage offen, welche kognitiven Dominen durch eine chronische
Feinstaubexposition beeintrichtigt werden. Kognitive Funktionseinschrinkungen
wurden mittels der standardisierten Testbatterie CERAD-NP (Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease Neuropsychological Battery)-Plus erfasst, jedoch nicht
spezifiziert. Basierend auf der Originalarbeit von Ranft et al. (2009), in der gezeigt
werden konnte, dass eine chronische Feinstaubexposition zur Beeintrichtigung des
CERAD-NP-Plus Gesamtscore fiihrt, ist nun das Ziel der hier vorgelegten Arbeit die
differenzierte Analyse kognitiver Dominen im Rahmen der CERAD-NP-Plus
Testbatterie und die Priifung darauf, welche dieser kognitiven Dominen signifikant
eingeschrinkt sind. Ausgewertet wurden daher die Ergebnisse der CERAD-NP-Plus-
Einzelteste von 388 Probandinnen der fortlaufenden Kohortenstudie SALIA (Study on
the Influence of Air Pollution on Lung Function, Inflaimmation and Aging) (Gehring et

al., 20006; Schikowski et al., 2007).



1.3  Fragestellung

Die vorliegende Arbeit analysiert die mit der neuropsychologischen Testbatterie
CERAD-NP-Plus erhobenen Ergebnisse einer neurokognitiven Testung von 388
Probandinnen mit einer chronischen verkehrsbezogenen Feinstaubexposition von mehr
als 20 Jahren Dauer bei unverinderter Wohnungsnihe zu einer Stral3e mit mehr als
10.000 Kraftfahrzeugen pro Tag.

Dabei wurde in der Originalarbeit von Ranft et al. (2009) mittels einer linearen
multivariaten Regressionsanalyse gezeigt, dass der Gesamt-Score der CERAD-NP-Plus
Testbatterie in Bezug auf die Feinstaubexposition signifikant erniedrigt ist. Offen blieb
jedoch die Frage, welche kognitiven Dominen mit Funktionseinschrinkugnen assoziiert
sind. Die CERAD-NP-Plus Testbattetrie besteht aus mehreren Einzeltests/Einzelscores,
die eine ganze Reihe von unterschiedlichen kognitiven Dominen priifen. In der

vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1) In welchem AusmalB ist eine Gruppierung der erfassten Einzeltests/Einzelscores
der CERAD-NP-Plus Testbatterie zu tibergeordneten kognitiven Domanen
moglich?

2) Welche kognitiven Domanen sind in Bezug auf die Feinstaubexposition
betroffen?

3) Zu welchem Subtyp einer MCI kann eine chronische Feinstaubexposition
tithren?

4) Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fiir die Folgeuntersuchungen der

SALIA-Kohortengruppe?
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1.4  Mild Cognitive Impairment (MCI)

Nach Petersen et al. (2001b) ist der Begriff MCI eine klinische Beschreibung fiir
Personen, die ein erhhtes Risiko haben, eine Demenz vom Typ Alzheimer (DAT) zu
entwickeln. Zahlreiche epidemiologische Studien belegen diesen Zusammenhang mit
einer jahrlichen Ubergangsrate von 10 - 15% bei MCI im Gegensatz zu 1 — 2% in der
Allgemeinbevolkerung. Innerhalb von sechs Jahren entwickelt sich bei 80% der
Personen, bei denen eine MCI votliegt, eine DAT (Petersen et al. 1999). Da die zur Zeit
verflighare medikament&se und nicht-medikament6se symptomatische Behandlung der
MCI im Frihstadium der Erkrankung zumindest partiell effektiv ist (Gauthier et al. 2002;
Chertkow 2002; Farlow & Evans 1998), beruhen viele Bemithungen zunehmend auf der
Erstellung von neuropsychologischen Profilen, um kognitive Defizite bei MCI so frith

wie moglich zu erkennen (Nutter-Upham et al. 2008).

Der Begriff MCI wurde Ende der 1980er Jahre von Reisberg et al. verwendet, um
Personen im Stadium 3 der Global Deterioration Scale zu beschreiben, die zwar leichte
kognitive Defizite aufwiesen, jedoch noch nicht als dement klassifiziert werden konnten.
(Reisberg et al. 1982, Flicker et al. 1993). Ende der 1990er Jahre wurde das Konstrukt
MCI als eine iiber das Alter hinausgehende Gedachtnisschwiche charakterisiert, sei es
mit oder ohne kognitive Defizite in anderen Dominen. Diese Definition wurde als ein

Vorstadium der DAT betrachtet (Petersen et al. 2003, Biackman et al. 2004).

Gedichtnisschwiche fithrt jedoch nicht immer zu einer neurodegenerativen Erkrankung
wie der DAT und auch andere klinische Phanotypen mit Beeintrichtigungen in anderen
kognitiven Dominen kénnen zu einer Demenz fithren. Daher wurde das Konstrukt MCI
im Jahre 2003 erweitert und beinhaltet seitdem weitere klinische Subtypen (Winblad et al.
2004). Mittlerweile lasst sich die MCI in vier Subtypen einteilen (Tab.1) (Petersen 2004,
Winblad et al. 2004):

— Amnestische MCI: objektive Gedachtnisbeeintrichtigung

— Amnestische MCI multiple Dominen: objektive Gedichtnisbeeintrichtigung
und Beeintrichtigung mindestens einer weiteren kognitiven Domine

— Nicht-amnestisch multiple Domanen: objektive Beeintrichtigung von

mindestens zwei kognitiven Dominen, welche nicht das Gedichtnis betreffen
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— Einzelne nicht-amnestische Domaine: objektive Beeintrichtigung einer

einzelnen kognitiven Domaine, welche nicht das Gedichtnis betrifft

Tab.1. Mild Cognitive Impairment (MCI) Subtypen klassifiziert in Bezug auf die
moglicherweise zugrundeliegende Atiologie (modifiziert nach Petersen et al. 2004).

Atiologie
MCI Subtypen
degenerativ vaskulir Psychiatrisch
amnestisch DAT - Depression
am nestlscl} DAT VaD Depression
multiple Dominen
n1ch‘t-amnest£sch DIB VaD i
multiple Dominen
einzelne nicht-
amnestische FTD-DLB - -
Domine

DAT=Demenz vom Alzheimer-Typ; DLB=Lewy-Korper-Demenz;
FTD=Frontotemporale Demenz; VaD= Vaskulire Demenz

Diese Subtypen unterscheiden sich in Bezug auf ihre Atiologie, klinische Prisentation
und Prognose. Der amnestische Subtyp birgt ein hohes Risiko fiir eine DAT (Petersen et
al. 2001b, Bruscoli et al. 2004, Lehrner et al. 2005), wihrend der nicht-amnestische
Subtyp mit einem hoheren Risiko fiir andere Demenzformen einhergeht, wie z.B. der
frontotemporalen Demenz, der vaskuliren Demenz oder einer Demenz mit Lewy
Korpern (Petersen 2004, Petersen et al. 2005). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde geprift, welcher MCI-Subtyp bei einer chronischen Feinstaubexposition vorliegen

kann.

In Anlehnung an die MCI-Kriterien von Petersen et al. (2004) gelten aktuell folgende
Diagnosekriterien (Nelson & O'Connor 2008):
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- Subjektives Klagen tiber kognitive Defizite, vorzugsweise bestatigt durch eine
nahe stehende Person

- Defizite in einer oder mehreren kognitiven Domanen, die das erwartete Mal3 in
Bezug auf das Alter tbersteigt

- Objektiver Nachweis kognitiver Defizite in einer oder mehreren Domine/n

- Keine Beeintrichtigung der Alltagsaktivititen

- Ausschluss einer Demenz

MCI beschreibt in erster Linie eine klinische Diagnose, bei der zwar kognitive Defizite
beobachtet werden, jedoch die Zuordnung zu einer Demenz nicht gerechtfertigt wire.
Die DAT weist in den meisten Fillen eine lange Prodromalphase auf, in der sich
kognitive Defizite nur schleichend entwickeln. Trotz zahlreicher Termini und Konzepte
tir diese Prodromalphase der DAT, hat sich der Begriff MCI aktuell in der

Forschungsliteratur manifestiert (Nelson & O'Connor. 2008).

Nur bei einer Minderheit der Personen mit MCI bleiben die kognitiven
Funktionsstorungen stabil oder bessern sich sogar mit der Zeit. Trotz der Tatsache, dass
MCI zu einer vaskuliren oder anderen Form der Demenz fithren kann, kommt es bei
Fortschreiten der kognitiven Funktionseinschrinkungen meist zur DAT, entweder in
reiner Form oder mit zusitzlichen anderen Subtypen der Demenz (Golomb et al. 2001).
Pradiktiver Faktor fir ein Voranschreiten der MCI zur DAT ist u.a. eine signifikante
Verschlechterung objektiver Testwerte in kognitiven Domainen, wie z.B. des
episodischen Gedachtnisses, des visuellen Gedichtnisses, der exekutiven Funktionen
oder der verbalen Intelligenz (Perri et al. 2007, Grober et al. 2008, Guarch et al. 2008).
Jedoch gibt es aktuell keinen Konsens iiber eine optimale kognitive Testbatterie zur
Friherkennung einer MCI. Die Auswahl der kognitiven Tests ist zudem abhingig von
vielen anderen Faktoren, wie z.B. der Ausbildung des Testgebers, dem Umfang und
Schwierigkeitsgrad der Fragen und dem funktionellen Status der Testperson wahrend der
Begutachtung. Trotz des Fehlens einer einheitlichen Testbatterie herrscht Einigkeit
dartiber, dass mehrere kognitive Dominen beurteilt werden missen, um einen klaren
Uberblick iiber die kognitiven Funktionseinschrinkungen der Betroffenen zu erhalten.
Diese Vorgehensweise trigt zur Differenzierung der MCI-Subtypen bei und dient zum

Ausschluss einer Demenz. Zusitzlich zu einer méglichst umfassenden Prifung
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verschiedener kognitiver Domanen sollte der Schwierigkeitsgrad der Aufgaben variieren.
Zu einfache Testaufgaben sind moglicherweise nicht sensitiv genug, um die kognitiven
Veranderungen bei MCI zu entdecken und zu schwierige Aufgaben erlauben keine

Verlaufskontrolle bei einer eventuellen Progredienz der kognitiven Defizite (Nelson &

O'Connor 2008).
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1.5 CERAD-NP-Plus

Das National Institute on Aging (NIA) griindete 1986 das Consortium to Establish a
Registry for Alzheimers’ Disease (CERAD), um standardisierte Instrumente fir die
klinische, neuropathologische und neuropsychologische Diagnostik einer Alzheimer
Demenz (DAT) zu schaffen. Die in diesem Rahmen entwickelte neuropsychologische
Testbatterie CERAD-NP prift die kognitiven Bereiche, die bei einer DAT
typischerweise Funktionseinschrinkungen aufweisen. Dies sollte urspriinglich zur
Einstufung des Krankheitsstadiums einer DAT dienen, jedoch wurde in spiteren Studien
festgestellt, dass einige Einzeltests effizient zwischen DAT und altersentsprechender
Kognition unterscheiden konnten, inbesondere das verzogerte Abrufen einer Wortliste
(Fillenbaum et al. 2008). Die CERAD-NP ist eine international anerkannte Testbatterie,
die hinsichtlich Zeitékonomie und Umfang eine Mittelstellung zwischen kurzen
Screeningverfahren (z.B. MMSE) und umfangreichen neuropsychologischen

Testbatterien einnimmt (Wallesch 2005).

An der Geriatrischen Universititsklinik Basel wurde eine deutschsprachige Version
entwickelt. Aebi et al. (2002) lieferten im Rahmen einer Multi-Center-Studie
umfangreiche Ergebnisse zur Validierung dieser deutschsprachigen CERAD-NP
Version. Die ursptingliche Testbatterie wurde um weitere Tests erweitert und besteht in

der aktuellen CERAD-NP Testversion aus folgenden Tests:

* Semantische Flissigkeit (Tiere)

* Boston Naming Test

* Mini Mental Status Examination

* Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

* Figuren Abzeichnen, Abrufen
Die CERAD-NP-Plus Testbatterie enthilt zusatzlich die folgenden Tests:

* Trail Making Test A und B

* Phonematische Flussigkeit (S-Worter)

Im Folgenden werden diese Tests kurz vorgestellt.
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1.5.1 Boston Naming Test (BNT) &

Verbale Fliissigkeit (semantisch, phonematisch)

Diese drei Einzeltests werden hier gemeinsam vorgestellt, da sie weitestgehend die

gleichen kognitiven Kernprozesse beanspruchen (zur naheren Erlauterung s. Kap. 3.1).

Edith Kaplan und Mitarbeiter (1978) entwickelten den Boston Naming Test im
Rahmen einer differenzierten neuropsychologischen Testbatterie namens Boston Process
Approach, welcher in Bezug auf die klinische neuropsychologische Untersuchung ein
Ideal darstellen sollte, um bei jedem Patienten mit vermuteter Gehirnverletzung oder
kognitiven Defiziten eine optimale Untersuchung zu erméglichen (Goldstein & Incagnoli
1997). In der vorliegenden Arbeit wird eine modifizierte Form verwendet. Anstatt
urspriinglich 60 Objekten muss die Testperson hier nur 15 Objekte benennen, welche als
Strichzeichnungen vorliegen. Die Objekte werden in drei Gruppen unteteilt, wobei
jeweils funf Objekte in der deutschen Sprache haufig, mittelhdufig und selten
vorkommen. Folgende Objekte werden gezeigt: Baum, Bett, Pfeife, Blume, Haus
(hidutig); Kanu, Zahnbirste, Vulkan, Maske, Kamel (mittelhdufig); Mundharmonika,
Zange, Hingematte, Trichter, Dominosteine (selten). Es diirfen keine phonematischen
oder semantischen Hilfestellungen gegeben werden, d.h. der Anfangsbuchstabe eines
Objektes darf vom Priifer nicht ausgesprochen (phonetisch) oder genannt (semantisch)
werden. Zu allgemeine Antworten wie z.B. ,Boot” anstatt ,KKanu’ werden mit der Frage
nach einem anderen Begriff erwidert und nicht nach einer speziellen Art eines Bootes
gefragt. Spezifischere Antworten wie z.B. ,Rose’ anstatt ,Blume’ werden als richtig

gewertet.

Die verbalen Fliissigkeits-Tests reichen zurtlick bis zu den Arbeiten von Thurstone im
Jahre 1938. Im Rahmen seines auf der Basis einer Faktorenanalyse formulierten
Intelligenzmodells wurde die verbale Flissigkeit initial als Mal3 fiir den verbalen

Intelligenzquotienten (IQ) entwickelt.

Bei der semantischen Wortfliissigkeit soll die Testperson innerhalb einer Minute so
viele Tiere wie moglich nennen. Dabei werden auch fiktive Bezeichnungen wie z.B.
,»Einhorn®, sowie minnliche, weibliche oder kindliche Tierbezeichnungen als richtig

bewertet. Daher sind Antworten wie Hund und Hiindin keine Repetitionen, sondern die
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Testperson erhalt dafiir jeweils einen Punkt. Die von der Testbatterie vorgegebene
Wortwahl lautet folgendermal3en: ,,Gut! Ich mochte Sie nun bitten, mir alle Dinge
aufzuzihlen, die zu einer anderen Kategorie gehoren, namlich zur Kategorie ,Tiere’. Sie

’((

haben eine Minute Zeit. Sind Sie bereit? Bitte beginnen Sie

Bei der phonematischen Wortfliissigkeit wird die Testperson gebeten, innerhalb einer
Minute so viele Worter wie moglich mit dem Anfangsbuchstaben ,,S* aufzuzahlen. Dabei
werden alle Wortarten (Nomen, Verben usw.) akzeptiert. Nicht erlaubt sind jedoch
Personennamen, geographische Namen, Nummern, Worter in verschiedenen
Tempusformen oder Endungen (z.B. sehen, sah, sehend) sowie Stammerginzungen (z.B.
Biene, Bienenstich, Bienenhonig). Diese Einschrinkungen werden der Testperson

explizit mitgeteilt.

Bildgebende Studien beziehen sich auf eine Vielfalt von Aufgaben zur Wortproduktion.
Wichtig fiir die vorliegende Arbeit sind folgende: Produktion von Nomen, Produktion
von Wortern mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben, Benennen von Bildern,

Wiedergabe von akustisch oder visuell dargebotenen Wortern.

1.5.2 Mini-Mental-State-Examination (MMSE): Globale kognitive Funktion

Der MMSE ist ein weit verbreitetes Screening-Instrument, welches 1972 von Folstein
entwickelt wurde (Folstein 1990). Der MMSE prift verschiedenste Aspekte der
Kognition, wie Orientierung zu Ort und Zeit, Gedichtnis, Aufmerksamkeit,
Sprachfihigkeiten (lesen, schreiben, bennenen) und einfache motorische Fihigkeiten
(verbale und schriftliche Kommandos ausfithren). Die Punkte-Wichtungen der einzelnen
Tests waren zunichst rein intuitiv und dienten zur praktikablen Einschitzung von
kognitiven Verinderungen bei geriatrischen Patienten (Folstein 1998). Der maximal
erreichbare Punktwert betrigt 30 und der cutoff-Wert fir eine MCI liegt je nach Studie
bei 23/24 Punkten.

Zunichst werden aktuelle Zeit- und Ortsangaben abgefragt (Jahr, Jahreszeit, ,, den
wievielten des Monates®, aktueller Wochentag, Monat, Jahreszeit; Land, Kanton,
Ortschaft, Stockwerk, aktueller Ort). Dann werden drei Worter genannt, die

nachgesprochen und spiter erinnert werden sollen (Zitrone, Schliissel, Ball). Desweiteren
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wird die Testperson gebeten, das Wort ,,Preis riickwirts zu buchstabieren. Danach
sollen die vorher genannten drei Worter erinnert werden. Es folgen die Benennung von
zwei Objekten (Armbanduhr, Bleistift) und das Nachsprechen des Satzes: ,,Bitte keine
Wenn und Aber®. Danach soll der folgende Satz gelesen und ausgefiihrt werden:
»ochlieBen Sie die Augen®. Auch eine komplexere Anweisung soll befolgt werden: ,,Ich
werde Thnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es Thnen gebe, nehmen Sie es bitte mit der
rechten Hand, falten Sie es mit beiden Hinden und legen es dann auf Ihren Schoss!.
AnschlieBend soll die Testperson einen beliebigen, vollstindigen Satz aufschreiben.
SchlieBlich folgt das Nachzeichnen einer geographischen Figur (zwei sich

uberschneidende Funfecke).

1.5.3 Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen, Savings-Score

Die Originalversion wurde von Claparéde (1873-1940) im frithen 20. Jahrhundert
entwickelt und beinhaltete 15 Nomen. Rey (1958), ein Doktorand von Claparede,
modifizierte den Test, indem er finf Durchginge einfiuhrte. Zusitzlich gab es einen
weiteren Wiedererkennungs-Durchgang, bei der die Testperson die vorher prisentierten
Worter in einer Geschichte wiedererkennen musste (Boake, 2000). Dieser Test wurde
dann als Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) bezeichnet und ist eines der ersten
standardisierten Testverfahren seiner Art, das weite klinische Verbreitung fand (Woodard
etal.,, 1999). Taylor (1959) und Lezak (1976) modifizierten den Test weiter und
adaptierten ihn fiir die englische Sprache.

Die CERAD-NP-Plus (Morris et al., 1989) Version besteht im ersten Teil ,,Wortliste
Lernen aus drei Durchgingen und beinhaltet 10 alltigliche Begriffe, die vom Probanden
aus dem Testheft laut vorgelesen werden sollen, um sicher zu stellen, dass der Proband
mit den Wortern vertraut ist und diese verstanden hat. Folgende 10 Wérter werden
prisentiert: Butter, Arm, Strand, Brief, Konigin, Hiitte, Stange, Karte, Gras und Motor.
Die Expositionszeit fur jedes Wort betragt 2 Sekunden. Unmittelbar danach sollen diese
Worter innerhalb von 90 Sekunden frei aus dem Gedichtnis abgerufen werden, wobei
die Reihenfolge keine Rolle spielt. Dann werden die Worter in zwei weiteren
Durchgingen in jeweils unterschiedlicher Reihenfolge prisentiert. Die maximale
Punktzahl betragt 30.

Darauthin wird zunichst der Test ,Figuren abzeichnen’ durchgefiihrt, bevor die gelernte
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Wortliste im zweiten Teil ,Wortliste Abrufen” nochmals abgerufen werden soll. Hier
betrigt der maximale Punktwert 10 Punkte. Jedoch werden auch Worter notiert, die vom
Probanden genannt werden, jedoch nicht auf der Liste standen. Diese werden als
Intrusionen bezeichnet und wurden in dieser Arbeit als negativer Punktwert
mitbertcksichtigt.

Anschliessend werden nacheinander 20 Worter gezeigt, worunter sich die 10 bereits
gelernten Worter befinden, jedoch auch 10 neue Begriffe, welche als ,Distraktoren’
bezeichnet werden. Der Proband wird gefragt, ob die Worter auf der urspriinglichen
Liste waren und gebeten, eine ,Ja’/ ,Nein’-Antwort zu geben. Dies wird als Rekognitions-

bzw. Wiedererkennungs-Test bezeichnet. Der maximale Punktwert betragt hierbei 20.

1.5.4 Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Als Teil des Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS), welches von Rosen et al.
(1984) dazu entwickelt wurde, um die kognitiven Funktionen bei DAT Patienten zu
priifen, ist dieser Test ein Mal3 fir die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Dabei sollen vier
Objekte mit steigender Komplexitit abgezeichnet werden (Kreis, Diamand,
tberlappende Rechtecke, Wiirfel), wobei jedes Objekt einzeln bewertet wird und
insgesamt 11 Punkte erreicht werden kénnen. Nach dem erstmaligen Abzeichnen
werden zunichst die in Kap. 1.5.3 besprochenen Aufgaben zu den Wortlisten gestellt,

bevor der Abruf der vorher gezeigten geometrischen Figuren gepriift wird.

1.5.5 Trail Making Test A & B

Der Trail Maiking Test (TMT) ist eines der am haufigsten verwendeten
neuropsychologischen Testinstrumente. Der Trail Making Test, initial als “Partington's
Test of Distributed Attribution” bezeichnet, wurde 1938 von Partington entwickelt und
sollte als ein Modell der “geteilten Aufmerksamkeit” dienen (Partington & Leiter 1949).
Spater wurde er verwendet, um Opiat-Effekte auf Gehirnfunktionen zu untersuchen.
1944 wurde der TMT Teil der “Army Individual Test Battery” und nach kleineren
Modifizierungen wurde er auch in die “Halstead-Reitan Neuropsychological Test

Battery” integriert.
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Die Testperson wird aufgefordert, 25 umkreiste Zahlen in aufsteigender Reihenfolge
durch Striche zu verbinden (Teil A) und danach 25 Nummern und Buchstaben
alternierend in aufsteigender Reihenfolge zu verbinden (Teil B). Dabei soll der Bleistift
nicht vom Papier entfernt werden. Die benotigte Zeit wird jeweils in Sekunden erfasst.
Fir Teil A wird eine maximale Zeit von drei Minuten gewahrt und fiir Teil B funf
Minuten. Vor Beginn des TMT erhilt die Testperson jeweils ein Ubungsbeispiel fiir Teil
A und Teil B. Falls die Testperson wihrend der Testdurchfithrung Fehler macht, wird
darauf hingewiesen. Die Testperson kann dann zum letzten richtigen Kreis zuriickkehren
und von dort aus weitermachen. Dabei wird die Zeit nicht angehalten. Aufgrund der
anspruchsvolleren kognitiven Testanforderung von Teil B in Bezug auf
Exekutivfunktionen, wird der Quotient der Zeiten aus Teil B und A errechnet, welcher

als ein genaueres Mal3 fiir den komplexeren Teil B angesehen wird (Strauss et al. 2000).
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1.6  Kognition

Zentrale Zielsetzung dieser Arbeit ist zundchst die Abgrenzung kognitiver Dominen im
Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie, um die jeweiligen Einzeltests
tibergeordneten Dominen zuzuordnen. Dabei geht es um die Frage, welche kognitiven
Prozesse bei den Einzeltests beansprucht werden, um dadurch eine differenzierte
Darstellung der bereits dokumentierten kognitiven Einschrinkung (Ranft et al. 2009) der
SALIA Kohorte zu erhalten. Diese Informationen kénnten dann in einer Follow-Up
Studie zu einer gezielten und ausfihtlicheren Priifung derjenigen kognitiven Domanen
verwendet werden, die bei einer chronischen Feinstaubexposition signifikant
beeintrichtigt sind. Daher soll im Folgenden zunichst ein Uberblick {iber kognitive

Dominen gegeben werden.

Der Begriff , Kognition® ist ein Sammelbegriff fiir verschiedene Gehirnfunktionen, wie
z.B. Gedichntis, Aufmerksamkeit, Sprache, Problemlésen und Planen. Aus
medizinischer Sicht liegt zwar der Schwerpunkt dieser Arbeit verstindlicherweise auf der
neurophysiologischen und neuropathologischen Interpretation kognitiver Defizite bei
der SALIA Kohorte, jedoch sind Teilaspekte der kognitiven Neuropsychologie

unabdingbar fiir das Verstindnis kognitiver Domanen.

Als Mitte des 19. Jahrhunderts die zentrale Bedeutung des Gehirns fiir kognitive
Prozesse erkannt wurde, begann eine systematische Erforschung. Entscheidend war
dabei die Entstehung einer anatomischen, physiologischen und neurologischen
Hirnforschung einerseits und der experimentellen Psychologie andererseits (Kircher &
Gauggel 2007). Das menschliche Gehirn wurde von Brodmann histologisch analysiert
und untergliedert (Brodmann 1909). Insbesondere durch Untersuchungen von Patienten
mit Hirnldsionen wurden Aussagen iiber die Funktionen der geschadigten Hirnbereiche
gemacht. Jedoch sollte man nach Chow (1967) Folgendes beachten: Wenn eine
Hirnldsion auf eine bestimmte Aufgabe oder Funktion keine Auswirkungen zeigt, so
kann man nicht schlussfolgern, dass diese Hirnlision bei gesunden Personen fiir die
jeweilige Funktion bedeutungslos ist. Desweiteren kann aus einem kognitiven
Leistungsdefizit aufgrund einer Hirnlasion nicht abgeleitet werden, dass das geschadigte
Hirnareal die einzige wichtige neuronale Struktur fiir die jeweilige kognitive Funktion

darstellt. SchlieBlich kann die Ablationsmethode (die vor allem bei Tieren durchgefiihrte

21



Entfernung von Hirngewebe) deswegen nur partiell zum Ziel fithren, da sie die
Hirnregion entfernt, die es eigentlich zu priifen gilt (Markowitsch & Welzer 2000).
Klinische Beobachtungen tiber Zusammenhinge zwischen Lokalisation von
Hirnschadigungen und Verhaltensstérungen (Broca 1861; Liepmann 1900) fithrten
dennoch zu einem deutlich besseren Verstindnis der Abhangigkeit zwischen
Hirnstruktur und Hirnfunktion. Neuronale Aktivititen beim Menschen wurden bereits
1924 vom deutschen Physiologen und Psychiater Hans Berger mittels des
Elektroenzephalogramms (EEG) aufgezeichnet (Haas 2003). Dadurch wurden
ereigniskorellierte Potentiale (EKP) messbar, die mit kognitiven Prozessen korrelieren
(Luck 2005). Mit Einfithrung bildgebender Verfahren, insbesondere der
Magnetresonanztomographie (MRT) in den 1980er Jahren und der daraus entwickelten
funktionellen MRT (fMRT), konnten dann nicht nur kortikale, sondern auch
subkortikale Strukturen in vivo sichtbar gemacht werden (Kircher & Gauggel 2007).
Entscheidende Einfliisse von Adaptations- und Reorganisationsprozessen in der
Kompensation struktureller Hirnlisionen erbrachten weitere Erkenntnisse zur

komplexen Pathophysiologie von Kognitionsstorungen (Goldenberg 2007).

Was heil3t dies nun fiir diese Arbeit und fir die SALIA Kohorte? Das anatomische
Korrelat eines kognitiven Defizites steht zuerst einmal nicht im Mittelpunkt. Dies wire
auch nicht sinnvoll, da eine kognitive Domine keinem scharf abgrenzbaren Hirnareal
zugeordnet werden kénnte. Vielmehr werden bei einer bestimmten kognitiven Leistung
mehrere, interindividuell unterschiedliche kortikale und subkortikale Strukturen
beansprucht. Allem voran steht jedoch die Frage, welche kognitiven Prozesse bei den
Subtests der CERAD-NP-Plus Testbatterie beansprucht werden. Dabei kénnen
anatomische Korrelate natiirlich wichtige Hinweise liefern, jedoch entziehen sich viele
kognitive Prozesse der Analyse durch bildgebende oder funktionelle Verfahren.
Weiterhin wire das alleinige anatomische Korrelat einer Testaufgabe wertlos ohne eine
gewisse Modellvorstellung kognitiver Prozesse aus dem interdisziplindren Fachgebiet der
Kognitionswissenschaften. Als Grundlage fiir diese Arbeit wird daher zunichst auf vier
ibergeordnete kognitive Dominen eingegangen, nimlich Aufmerksamkeit, exekutive
Funktionen, Gedichtnis und visuokonstruktive Fahigkeiten. Die genauen kognitiven

Prozesse bei den einzelnen Subtests werden in Kap. 3 dargelegt.
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1.6.1 Aufmerksamkeit

Folgende Formen der Aufmerksambkeit lassen sich differenzieren (Haus 2010, Kircher &

Gauggel 2007):

- Aktiviertheit/ Alertness (Wachheits-/Arousal-System)

- Vigilanz/Daueraufmerksamkeit

- Selektive Aufmerksambkeit (fokussierte, gerichtete Aufmerksamkeit,
Konzentrationsfahigkeit)

- Geteilte (parallele) Aufmerksamkeit

Abktiviertheit/ Alertness

Dabei spielt ein aszendierendes neuronales Netzwerk vom Stammbhirn zum
Zwischenhirn eine besondere Rolle. Dieses System wird auch als aufsteigendes
retikuldres aktivierendes System (ARAS) bezeichnet und bildet das Zentrum der
Vigilanzsteuerung (Haus 2010).

Im klinischen Alltag ist auch der englische Begriff ,Alertness’ gebriauchlich. Gemeint ist
dabei die Aufnahmefahigkeit fiir Umweltreize, welche oft in Reaktionszeitaufgaben
gemessen wird. Die Geschwindigkeit von Einfachreaktionen, wie z.B. ein Tastendruck
auf einen neutralen Reiz hin, gilt dabei als Indikator fiir den aktuellen Wachheitszustand,
der ,,automatisierten‘ Alertness. Diese ist tonisch, unspezifisch und regelt
tageszeitabhangig das Aufmerksamkeitsniveau. Ein Warnreiz (z.B. ein Ton) kurz vor dem
neutralen Reiz fithrt bei gesunden Testpersonen zur Steigerung des
Aufmerksamkeitsniveaus und dadurch zu kiirzeren Reaktionszeiten. Diese
Erwartungshaltung fiir einen bestimmten Reiz bezeichnet man als , kontrollierte*
Alertness. Diese ist phasisch und spezifisch fir eine Reizdarbietung (Kircher & Gauggel
2007).

Zwischen der automatisierten und kontrollierten Alertness findet ein stindiger Wechsel
statt, wobei ein bewusstes Wahrnehmen nur bei der kontrollierten Alertness auftritt und
eine wesentlich hohere neuronale Leistung erfordert. Somit reguliert die Alertness die
Verarbeitung kognitiver Prozesse (Haus 2010).

Dieser Teilaspekt der Aufmerksamkeit ist somit Voraussetzung fiir alle Einzeltests der

CERAD-NP-Plus Testbatterie. Fine explizite Evaluation der Aktiviertheit der
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Probandinnen der SALIA-Studie wird im Rahmen der Testbatterie nicht durchgefiihrt.

Vigilanz/ Daueranfmerksamkeit

Hierbei steht das kortikale Aktivierungsniveau im Vordergrund, welches eine
lingerfristige Reaktionsbereitschaft aufrecht erhilt (Haus 2010). Die Operationalisierung
erfolgt tiber Aufgaben, in denen lingerfristig Reizabfolgen beobachtet und selten
vorkommende Verinderungen in der Abfolge bemerkt und angezeigt werden mussen
(Kicher & Gauggel 2007). Vigilanz wird im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie

nicht explizit gepruft.

Selektive Aufmerksamkeit (Konzentrationsfihigkeit)

Hierunter versteht man die aktive Fokussierung der Aufmerksamkeit auf bestimmte
Reize oder Reaktionen, wobei eine Regulation vor allem auf kortikaler Ebene erfolgt
(Haus 2010). Relevante Reize werden schnell und regelrecht verarbeitet, bedeutungslose
Reize gleichzeitig inhibiert. Auch bei hoher Vigilanz und Alertness werden jedoch nicht
alle Reize in gleicher Weise wahrgenommen und verarbeitet, sondern situationsbedingt
als bedeutsam oder unbedeutsam empfunden, wobei die bedeutsameren eher
wahrgenommen werden (Kicher & Gauggel 2007).

Nach Posner und Petersen (1990) werden bei der selektiven Aufmerksamkeit drei
Subsysteme unterschieden, nimlich die Loslésung/Entkopplung des
Aufmerkseimkeitsfokus (Disengagement), die Verschiebung der Aufmerksamkeit
(Shifting) und die Fokussierung/Kopplung auf/an das neue Objekt (Engagement). Der
Ausdruck ,Aufmerksamkeit’ bezieht sich im allgemeinen Sprachgebrauch meist auf eben
diese Prozesse der Selektivitit, da sie dem Verstindnis von Konzentrationsfahigkeit oder
der Fihigkeit, Informationen gezielt auszuwahlen, stetig und zielgerichtet einer Aufgabe
nachzugehen und konkurrierende Handlungstendenzen zu unterdriicken, entsprechen

(Kicher & Gauggel 2007).

Geteilte Aufmerksambkeit
Die selektive Aufmerksamkeit ist Voraussetzung fiir die geteilte Aufmerksamkeit. Dabei
werden automatisierte Prozesse beansprucht, die es z.B. ermdglichen, beim Autofahren

eine verbale Konversation zu fithren (Haus 2010).
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Zur Erfassung der Aufmerksamkeit wurden Testverfahren entwickelt, die moglichst
geringe Anforderungen an sprachliche oder mathematische Fahigkeiten stellen. Trotz
durch Faktorenanalyse gezeigter Evidenz fir Aufmerksamkeit als kognitive
Teilkomponente sind individuelle Leistungsdefizite in klinischen Kohortenstudien nur
bedingt als reine Aufmerksamkeitsstorungen interpretierbar. Testverfahren beinhalten
notwendigerweise komplexe Handlungskomponenten, wie z.B. das schnelle und
tehlerfreie Ausfiihren der gestellten Aufgaben, wobei das Arbeitstempo typischerweise
von der Testperson selbst bestimmt wird und Fehler wihrend der Testbearbeitung zu
einer Anpassung der Arbeitsweise fihren. Somit ist die Testleistung immer auch durch
die Art und Weise der Handlungsregulation determiniert (Kircher & Gauggel 2007), d.h.
abhingig von den exekutiven Funktionen. Dies trifft insbesondere fiir den Trail Making

Test (TMT) zu, welcher im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie genutzt wird.

Eine weitere Moglichkeit zur Erfassung selektiver Aufmerksamkeitsprozesse bietet der
Stroop-Test (Stroop 1935), welcher jedoch auch auf Exekutivfunktionen angewiesen ist.
Die Testperson soll dabei die Farbe benennen, in der ein Farbwort gedruckt wurde.
Dabei entspricht das Farbwort inhaltlich nicht der Druckfarbe. Untersucht wird in
Anlehnung an das Konzept von Schneider & Shiffrin (1977), nach der
Aufmerksamkeitsprozesse in einerseits automatische, unbewusst und schnell ablaufende,
und andererseits in kontrollierte, bewusste und kapazititsfordernde
Informationsverarbeitung unterschieden werden, die Tendenz, automatisiert auf
dominante, aber situationsunangemessene Reize (Farbwort lesen) zu reagieren, anstatt
kontrolliert auf nicht dominante, aber fiir die Aufgabenstellung relevante Stimuli
(Druckfarbe benennen). Die aktive Inhibition der dominanten/automatisierten
Reaktionstendenz steht dabei im Mittelpunkt (Kircher & Gauggel 2007). Der Stroop-
Test wurde in der Originalarbeit von Ranft et al. (2009) zwar berticksichtigt, jedoch nur
bei 308 Probandinnen durchgefithrt und ist kein Subtest der CERAD-NP-Plus

Testbatterie. Daher wurde der Stroop-Test im Rahmen dieser Arbeit nicht ausgewertet.
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1.6.2 Exekutive Funktionen

Exekutive Funktionen sind kognitive Prozesse, welche neuartige Verhaltensweisen
ermoglichen, um unbekannte Situationen optimal zu bewiltigen. Exekutive Prozesse
beeinflussen dabei eine ganze Reihe von Verhaltensweisen (Gilbert & Burgess 2008).
Dabei sind eine Vielzahl von Fihigkeiten notwendig, wie z.B. die Vorbereitung, Planung,
Ausfithrung und Inhibition von Handlungen (Kircher & Gauggel 2009).

Exekutive Prozesse stehen im Gegensatz zu automatisierten kognitiven Prozessen. Viele
Verhaltensweisen sind direkte Reaktionen aut Umgebungsreize, z.B. Reflexe. Auch
tberlernte Fahigkeiten, wie z.B. die tigliche Autofahrt zur Arbeit, werden automatisiert
verarbeitet. Man spricht auch von einer ,,bottom-up® Verarbeitung, da unser Verhalten
dabei zum tiberwiegenden Anteil direkt durch eingehende sensorische Reize bestimmt
wird, d.h. auf bestimmte Reize wird durch automatisierte Verhaltensmuster reagiert.
Falls jedoch etwas Unerwartetes passiert, dann reichen automatisierte Stimulus-Antwort-
Verhalten nicht mehr aus. Gerade in einer solchen Situation werden exekutive Prozesse
beansprucht, um beispielsweise alternative Reaktionen zu aktivieren. Die aktuellen Ziele
regulieren dann die sensorischen und motorischen Prozesse sowie Gedachtnisprozesse.
Die Umgebung wird genauer beobachtet und gleichzeitig wird die Wahrnehmung
irrelevanter Reize effektiver supprimiert. Erfahrungen aus dhnlichen Situationen werden
bedacht und abgewogen. Man spricht in dieser Situation auch von einer
situationsangepassten ,,top-down‘ Verarbeitung (Miller & Wallis 2009). In diesem Sinne
ermoglichen exekutive Funktionen ein flexibles Verhalten (Gilbert & Burgess 2008).
Exekutive Funktionen sind desweiteren eng an Gedichtnissysteme gekoppelt,
insbesondere mit dem Arbeitsgedichtnis. Das Modell von Baddeley (2003) (Abb. 2, S.
30) zeigt demnach eine ,,zentrale Exekutive® sowie einen ,,episodischen Puffer®, ein
multimodales Speicher- und Verarbeitungssystem, welches auf Eintrage im
Langzeitgedachntis zugreifen kann (Gruber 2011). Der episodische Puffer wird auch als
»exekutive Kontrolle des Gedachtnissystems® bezeichnet (Kircher & Gauggel 2007). Der
episodische Puffer selbst unterliegt der ,,zentralen Exekutive®, welches
modalititsunspezifisch Arbeitsgedidchtnisprozesse einleitet und koordiniert (Gruber
2011). Baddeley (2000) bezeichnet den episodischen Puffer als einen fraktionierten Anteil
der ,,zentralen Exekutive®. Er integriert und kombiniert multimodale Informationen zu
einer einheitlichen Reprisentation. Es ist somit méglich, verschiedenartige

Informationen zu einer Einheit zusammenzufassen und sogar in einen neuen
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Zusammenhang zu integrieren (Milton 2008). Baddeley (2000) greift als Beispiel die Idee
eines ,,Hishockey-spielenden-Elefanten® auf. Solche fiktiven Vorstellungen wiirden eine
aktive Manipulation relevanter Informationen im Arbeitsgedichtnis erfordern.
Verschiedene Konzepte werden hier zusammengefasst, um ein neues zu formen (Vecchi
& Bottini 2000).

Auch die Uberlappung mit der generellen Intelligenz, wie z.B. der Wortfliissigkeit, wurde
bereits 1940 von Hebb und Penfield beschrieben. Einen Konsens dariiber, wie und vor
allem womit man die exekutiven Funktionen am besten erfasst, gibt es derzeit leider
nicht. Rabin et al. (2005) befragten 747 Neuropsychologen zu deren Testauswahl in
Bezug auf Exekutivfunktionen. Dabei waren der Trail Making Test und der Stroop Test
unter den am haufigsten genutzten Verfahren. Da jedoch jede exekutive Handlung auch
nicht-exekutive kognitive Prozesse beinhaltet, bleibt die Differenzierung zwischen
tatsachlich exekutiven Defiziten und Defiziten in anderen Domanen schwierig (Miyake et
al. 2000). Bevor eine exekutive Dysfunktion in Betracht gezogen wird, sollte daher immer
auf das Muster verschiedener Defizite in anderen kognitiven Funktionsbereichen

geachtet werden (Henry & Crawford 2004).

1.6.3 Gedichtnis

Atkinson und Shiffrin (1968) entwickelten ein Gedichtnismodell, in dem sich das
Gedichtnis strukturell in mehrere Subsysteme unterteilen ldsst. Sensorische
Informationen gelangen dabei zunichst in ein Ultrakurzzeitgedichtnis bzw. sensorisches
Register und werden dann, abhingig von Wahrnehmungs- und
Aufmerksamkeitsprozessen, in das Kurzzeitgedidchtnis weitergeleitet, wo sie entweder
zerfallen, durch neue Informationen ersetzt oder ins Langzeitgedichtnis tibertragen
werden. Die Aufrechterhaltung (Retention) von Informationen im Kurzzeitgedichtnis
erfolgt dabei durch ein erhaltendes Wiederholen der Informationen. Dabei geht das
Mehrspeichermodell davon aus, dass das Kurzzeitgedachtnis zwingend durchlaufen
werden muss, bevor Informationen in das Langzeitgedachtnis gelangen (Gruber 2011).
Dies ist jedoch aus heutiger Sicht nicht mehr haltbar. Zudem wird spiter in dieser Arbeit
erldutert, warum man heute anstatt von einem Kurzzeitgediachtnis eher von einem
Arbeitsgedichtnis sprechen sollte. Komplementir zu der strukturellen Betrachtungsweise

von Atkinson und Shiffrin (1968) liegt der Schwerpunkt beim prozeduralistischen Ansatz
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auf den einzelnen Gedichtnisprozessen. Es werden unterschiedliche Prozesse postuliert,
nimlich die Enkodierung, Retention, Konsolidierung und der Abruf (Gruber 2011).

Diese Prozesse werden weiter unten im Rahmen der Ergebnisse (Kap. 3.1.3) erlautert.

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Gedichtnissysteme zeigt Abb. 1. Auch wenn
diese Abbildung den Anschein erregt, dass jedes System isoliert betrachtet werden kann,

muss vorweggenommen werden, dass diese Systeme interdependent sind (Gruber 2011).

Langzeitgedachtnis Transientes Gedachtnis ]

bLn sorisches Arbei tsbnddahtms
Gedachtnis

I Deklaratives Gedédchtnis ] Nen-deklaratives Gedéchtnis ]

N\ o

|

Episodisches Semantisches Prozedurales PRS Klassische Non-assoziative
Gedachtnis Gedachtnis Gedichtnis Konditionierung Lernformen
Weltwissen |
Personliche Sprache Motorische Perzeptuelles Cs-UcCs Habituation &
Erlebnisse Semantisches Fertigkeiten Priming Assoziation Sensitivierung
Priming

J y J J J J

MTL, Neokortex Basalganglien, perzeptuelle Basalganglien, Reflexbahnen
Cerebellum neokortikale Areale Cerebellum

Abb. 1. Taxonomie der Gedichtnissysteme und vereinfachte Zuordnung beteiligter
Hirnstrukturen (modifiziert nach Gruber 2011). (PRS = Perzeptuelles
Reprisentationssystem; MTL = Medialer Temporallappen; CS = konditionierter
Stimulus; UCS= unkonditionierter Stimulus).

28



Transientes Gedichtnis

Sensorisches Geddchinis

Zum transienten Gedichtnis zahlt neben dem Arbeits-/Kurzzeitgedichtnis auch das
sensorische Gedichtnis (Ultrakurzzeitgedichtnis bzw. sensorisches Register). Dieses
besteht aus allen unseren perzeptuellen Systemen, wobei im Rahmen dieser Arbeit nur
das auditorische und visuelle System erldutert werden soll. Auch wenn im Rahmen der
CERAD-NP-Plus Testbatterie das sensorische Gedichtnis nicht explizit getestet wird, so
werden doch alle Reize durch unsere Perzeption (Wahrnehmung) aufgenommen.
Vielmehr ist die Wahrnehmung unweigerlich mit unserem Gedichtnis verbunden.
Spetling (1960) zeigte sehr eindrucksvoll, dass das visuelle sensorische Gedachtnis (auch
ikonisches Gedichtnis genannt) eine grof3e Kapzitit aufweist, jedoch sehr schnell zerfallt.
Das auditorische Aquivalent zum ikonischen Gedichtnis bildet das echoische
Gedichtnis. Im Gegensatz zum ikonischen Gedichtnis bleiben Informationen im
echoischen Gedichtnis bis zu 4 Sekunden erhalten, also deutlich linger (Darwin et al.
1972).

In Bezug auf die Testaufgabe ,Wortliste lernen” der CERAD-NP-Plus Testbatterie kann
man also vermuten, dass zunichst sowohl ikonische als auch echoische Prozesse
stattfinden, wobei diese jedoch gleichzeitg ablaufen miissten, da die Woérter sowohl

visuell als auch auditorisch (laut lesen) erfasst werden.

Kurzzeitgeddchtnis bz, Arbeitsgeddichtnis

Belege daftir, dass verschiedene Systeme fiir die langfristige sowie die kurzfristige
Speicherung von Informationen existieren, stammen unter anderem von
Patientenstudien (Bell et al. 2011). Weitere Evidenz fiir unterschiedliche Systeme in
Bezug auf Kurz- und Langzeitgedichtnis zeigen serielle Positionseffekte sowie
unterschiedliche Kodierarten, welche spater bei den relevanten Einzeltests erldutert
werden.

Aufgrund einiger experimenteller Beobachtungen, die sich mit dem Mehrspeichermodell
von Atkinson und Shiffrin (1968) nicht erkliren lassen, wie z.B. der Einfluss des
Langzeitgedachtnisses auf Kapazitit und Dauer des Kurzzeitgedichtnisses oder die
Maoglichkeit der Manipulation von Informationen, wurde der Begriff ,,Arbeitsgedichtnis®
geprigt (Gruber 2011).

Wie bereits angesprochen, dient das Arbeits- bzw. Kurzzeitgedichtnis nicht nur zur

kurzfristigen Informationsspeicherung, sondern besitzt die Fahigkeit, Informationen zu
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manipulieren, zu verindern und zu kombinieren (Gazzaniga et al. 2002). Obwohl das
Arbeitsgedichtnis nur eine begrenzte Kapazitit aufweist, besitzt es die Fahigkeit, auf die

Informationen des Langzeitgedachtnisses zuzugreifen (Szatmary B & Izhikevich EM.

2010).

Eines der prominentesten und bekanntesten Modelle tiber das Arbeitsgedichtnis basiert
auf den Arbeiten von Baddeley und Hitch aus dem Jahre 1974. Eine aktuelle Illustration
dieses Modells zeigt Abb. 2. Das Arbeitsgedichtnis besteht dabei aus einer
tibergeordneten zentralen Exekutive, die mit zwei untergeordneten peripheren Slave-

Systemen verbunden ist.

Zentrale

/' Exekutive \
R&dumlich- Episodisch Phono-
visueller p'*’F'," f;:c er logische
Notizblock utter Schleife
r X t r X
Wiederholung Wiederholung

A N
Langzeitgedidchtnis

Abb. 2. Theoretisches Modell des Arbeitsgedichtnisses (Baddeley & Hitch 1974).
Adaptiert nach Gruber (2011).

Die bereits bei den ,exekutiven Funktionen’ angesprochene ,zentrale Exekutive’ und der
,episodische Puffer’ sind fiir die Koordination komplexer kognitiver Prozesse
verantwortlich und werden besonders beim arithmetischen Kopfrechnen oder bei der
Erstellung neuer Abrufprozesse, wie z.B. beim Kochen neuartiger Gerichte, gefordert.
Einfachere Aufgaben wie das temporire Merken einer Telefonnummer werden
ausschlieflich von der phonologischen Schleife verwaltet, wobei visuell-raumliche
Informationen vom sogenannten ,raumlich-visuellen Notizblock” iibernommen werden
(Strauss et al. 2006). Die phonologische Schleife beinhaltet den passiven phonologischen
Speicher und ein aktives artikulatorisches Wiederholungs- bzw. Ubungssystem, welches
uns erlaubt, verbale Informationen zu wiederholen, um diese langer im Arbeitsspeicher

verfiigbar zu machen. Nach Baddeley entspricht die Kapazitit der phonologischen
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Schleife der Menge an verbaler Informationen, welche innerhalb von 2 Sekunden einem
Wiederholungs-Prozess unterzogen werden konnen. Der raumlich-visuelle Notizblock
wird in weitere Subsysteme fiir Objektmerkmale (z.B. Form und Farbe) sowie fiir
raumliche Informationen unterteilt (Gruber 2011). Das Modell nimmt an, dass sowohl
akustische als auch visuelle Informationen als phonologische Reprisentationen verfigbar
sind, d.h. visuelle Informationen wie z.B. gedruckte Buchstaben werden in eine
phonologische Reprisentation konvertiert (Strauss et al. 20006). Diese Transformation

von einem Slave-System zum anderen wird durch die ,zentrale Exekutive” ermoglicht.

Langzeitgedichtnis

Das Langzeitgedichtnis kann in zwei Hauptkomponenten unterteilt werden, einmal in
das explizite (bewusste oder deklarative) und das implizite (unbewusste, prozedurale oder
non-deklarative) Langzeitgedichtnis (Tulving & Schacter, 1990; Schacter & Tulving,
1994). Eine typische Aufgabe fiir die explizite Komponente wire das Erinnern oder
Erkennen von z.B. vorher gezeigten Wortern oder Bildern. Das explizite
Langzeitgedichtnis kann man weiter in ein episodisches und semantisches Gedichtnis

kategorisieren (Tulving, 1972).

Deklaratives Geddichinis - episodisches und semantisches Gedchinis

Das episodische Gedichtnis bezieht sich auf spezifische personliche Ereignisse und den
damit zusammenhingenden zeitlichen und 6rtlichen Kontext, z.B. Erinnerungen an die
letzte Mahlzeit, den Utrlaub vor ein paar Monaten, das Abitur oder die Kindheit. Wenn es
sich ausschlieBlich um autobiographische Erinnerungen handelt, spricht man auch vom
autobiograpischen Gedachtnis. Vom prospektiven Gedichtnis spricht man, wenn man
sich an geplante Handlungen erinnert, die in der Zukunft ausgefiihrt werden sollen
(Gruber 2011). Gemeinsam ist diesen Gedichtnisinhalten, dass sie einen zeitlichen und
ortlichen Kontext aufweisen und dadurch eine Episode im eigenen Leben darstellen. In
dem Sinne stehen sie im Gegensatz zum semantischen, kontextunabhingigen
Gedichtnis. Testaufgaben zur Erfassung des episodischen Gedachtnisses beinhalten
klassischerweise direktes, verzogertes und hinweisgeleitetes Abrufen sowie das
Wiedererkennen von Wortern.

Das semantische Gedichtnis beinhaltet, wie bereits erwihnt, kontextunabhingige,

allgemeine Informationen tber Fakten, Konzepte, Vokabeln oder Personliches. Dazu
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gehort z.B. das Wissen dariiber, was Tische sind, was Gegenstinde von Lebewesen
unterscheidet, wer der Bundesprisident ist oder welche Schulen man besuchte. Diese
Informationen kénnen abgerufen werden ohne spezifische Erinnerungen an die
Umstinde zu haben, unter denen diese erworben wurden. Beispiele fiir die Erfassung des
semantischen Gedichtnisses beinhalten kategorische Wortfliissigkeitsaufgaben, z.B. das
Aufzihlen von Tieren, oder das Benennen von Objekten wie beim Boston Naming Test
(Hodges 1994, Spaan et al. 2003). Die zentrale Stellung des semantischen Gedichtnisses
tir die Sprache wird hier offensichtlich. Um Sprache zu erzeugen, greifen wir auf
Sprachinformationen im semantischen Gedichtnis zurtick, welche Aspekte der
Aussprache, Grammatik, Rechtschreibung und Wortbedeutung beinhalten (Carroll
2008). Da die meisten Informationen im semantischen Gedichtnis verbal kodiert sind,

ergibt sich eine Uberlagerung der Sprach- und Gedichtnisdominen.

Non-deklaratives Geddchtnis

Das implizite Langzeitgedichtnis beinhaltet heterogene Fihigkeiten wie die Bahnung
(Priming), das perzeptuelle Reprisentationssystem (PRS), das prozedurale Gedichtnis
oder das Erlernen von Gewohnheiten. Priming beschreibt die Fahigkeit, z.B. Worter
oder Bilder besser aus Wort- bzw. Bildfragmenten zu erkennen, wenn diese vorher
gesehen wurden, ohne sich bewusst daran zu erinnern. Das erlernte Fahrradfahren oder
Lesen sind Beispiele fiir das prozedurale Gedichtnis. Im Gegensatz zum deklarativen
Gedichtnis sind non-deklarative Erinnerungen dullerst robust gegentiiber einem
zeitlichen Zerfall (Gruber 2011). Das implizite Gedichtnis ermoglicht eine bessere
Leistungsfihigkeit, die auf einer vorherigen Lernphase basiert, woran man sich jedoch

nicht bewusst erinnern muss bzw. kann (Strauss et al. 2000).
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1.6.4 Visuokonstruktive Fahigkeiten

Nach Kleist (1934) basieren visuokonstruktive Defizite auf einem Defizit der
visuordaumlichen Funktionen (Behrmann M., Boller F. 2001). Visuordumliche Funktionen
bzw. Fihigkeiten konnen als die nicht-verbalen kognitiven Fihigkeiten angesehen
werden, welche die Verarbeitung visueller und raumlicher Informationen ermoglichen
(Trojano & Conson 2008).

De Renzi (1982) teilte die visuoraumlichen Fihigkeiten in elementare und komplexe
Prozesse auf und bezeichnete diese als ,,raumliche Wahrnehmung* (spatial perception)
und ,,rdumliche Kognition* (spatial cognition). Dabei beinhalten diese Prozesse u.a. das
Wissen tiber Lokalisationen, Dimensionen, Orientierungen und Distanzen von Objekten.
Dartiberhinausgehende komplexe kognitive Prozesse dagegen ermdglichen z.B. das
Erkennen von Formen, das Nutzen von Abkiirzungen oder die gedankliche Rotation
eines Objektes, woflir kognitive Reprasentationen von Wegen oder Objekten nétig sind.
Sowohl das Wissen tiber die raumlichen Koordinaten des eigenen Koérpers als auch die
der Umwelt spielen dabei eine entscheidende Rolle. Jedoch existieren keine
allgemeingiiltigen Modelle dartiber, welche spezifischen kognitiven Prozesse dabei
dominieren. Auch der genaue Zusammenhang zwischen visuordumlichen und
visuokonstruktiven Defiziten bleibt unklar, d.h. in wieweit visuordaumliche Defizite zu
einer konstruktiven Apraxie fihren (Catlesimo et al., 1993). Ganze Testbatterien, wie
z.B. die ,,Visual Object and Space Perception battery* (VOSP) oder die ,,Battery for
Visuospatial Abilities* (BVA), wurden zur Untersuchung von visuordumlichen
Funktionen entwickelt, um moglichst genaue Aussagen iiber diese kognitive Domane zu
treffen. Allen diesen Testbatterien ist gemeinsam, dass sie raumliche
Verarbeitungsprozesse beanspruchen und minimale Anforderungen an verbale
Fahigkeiten stellen, jedoch bleiben deren Auswahl und Entwicklung eher willkiirlich
(Trojano & Conson 2008). Klinisch werden trotzdem spezifische visuoraumliche
Defizite bestimmten Erkrankungen zugeordnet. Zunachst mussen diese jedoch von
anderen visuellen Defiziten abgegrenzt werden. Zum Beispiel konnen Stérungen
elementarer sensorischer Prozesse zwar zu Leistungsdefiziten fithren, reichen aber nicht,
um von visuoraumlichen Defiziten zu sprechen (Trojano & Conson 2008). Jeder Test,
welcher der Lesefahigkeit oder dem Erkennen von Bildinformationen bedarf, basiert
unweigerlich auf der Genauigkeit des prikortikalen visuellen Systems (Kempen et al.

1994). Jede Testperson mit Refraktionsanomalien oder anderen visuell signifikanten
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Augenerkrankungen wiirden fehlerhafte Informationen erhalten, die Testbedingungen
somit verandern und die Testergebnisse potentiell verfalschen. Dieser Effekt wurde bei
Testpersonen demonstriert, die aufgrund einer altersbedingten Makuladegeneration
Fotos von Gesichtern nicht erkannten, bis diese in einem weitaus grof3eren
Betrachtungswinkel prisentiert wurden, als dies bei Kontrollpersonen notig gewesen war
(Bullimore et al. 1991).

Desweiteren besteht eine doppelte Dissoziation zwischen selektiven Einschrinkungen
der visuellen Rekognition und raumlichen Perzeption. D.h. Patienten, die bekannte
Objekte, Gesichter oder Orte nicht erkennen, sind meist in der Lage, raumliche
Aufgaben zu l6sen. Insbesondere Patienten mit einer visuellen Agnosie fiir Objekte
konnen diese zwar korrekt abzeichnen, jedoch geschieht dies nur sehr langsam und
schwerfillig. Eine Beurteilung der angefertigten Zeichnung alleine wiirde also eine
visuelle Agnosie verschleiern. Dies wird im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie
durch ein Zeitlimit von zwei Minuten je Zeichnung verhindert. Im Gegensatz zur
visuellen Agnosie, konnen Patienten mit isolierten raumlichen Defiziten Objekte
identifizieren, die sie jedoch nicht greifen oder zeichnen kénnen. Diese doppelte
Dissoziation bietet die stirkste Evidenz fiir zwei visuelle Verarbeitungssysteme, und zwar
ein ventrales, occipitotemporales System fiir die Objekterkennung (z.B. Farbe, Form),
sowie ein dorsales parietooccipitales System fiir raumliche Figenschaften (z.B. Lage,
Grosse) (Trojano & Conson 2008). Nach Goodale et al. (2004) verarbeiten beide
Systeme Informationen tiber Objekteigenschaften und ihre raumlichen Koordinaten,
jedoch werden diese Informationen vom ventralen System allozentrisch (unahbhingig
vom Betrachter) zur Objekterkennung und vom dorsalen System egozentrisch fur
Greifbewegungen genutzt (Trojano & Conson 2008). Makuuchi et al. (2003) zeigten in
fMRT Studien, dass beim Kopieren von Objekten das dorsale System eine
Reprisentation des Objektes und die dazu notwendigen motorischen Programme plant,
wihrend das ventrale System gleichzeitig Objekteigenschaften verarbeitet und diese in
die geplante Reprisentation implementiert. Diese Informationen werden dann an

kortikale und subkortikale motorische Areale weitergeleitet.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Um die CERAD-NP-Plus Einzeltests kognitiven Domanen zuzuordnen, wurde eine
unsystematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Dazu wurde neben einschligiger
Fachliteratur die Datenbank pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
verwendet. Die Suchbegriffe sind in Tab. 2 aufgefithrt und beinhalten Arbeiten bis Ende
2011. Viele Arbeiten beziiglich kognitiver Prozesse konnten nicht durch einen direkten

Suchbegriff gefunden werden und sind daher im Literaturverzeichnis (Kap. 5) vermerkt.

Suchbegriff Anzahl .der Abstract Volltext
Ergebnisse

Boston Naming 350 o4 9
Test
Boston Naming
Test Review 6 2 1
Word Production >78 17 4
Processes
Verbal Fluency
Cognitive Processes 18 5 1
Review
Mini Men‘tal State' 240 )5 3
Examination Review
Mini Mental State
Examination 81 12 2
Cognitive Processes
Wor'd List Learning 9 3 5
Review
CERAD Word List 35 9 5
Learning
Tra{l Making Test 36 6 5
Review
Constructional
Praxis CERAD 18 7 2
Constructional
Praxis Review 2 2 0

Tab. 2. Verwendete Suchbegriffe in der Datenbank pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
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2.2  Probandengruppe (SALIA-Kohorte)

Alle Probandinnen sind Teilnehmer der Kohortenstudie SALIA (Study on the Influence
of Air Pollution on Lung Function, Inflammation and Aging) (Gehring et al., 20006;
Schikowski et al., 2007). Als Teil von Umweltbelastungsuntersuchungen nahmen im
Rahmen der Luftreinhaltungsplanung in NRW zwischen 1985-1994 Frauen im Alter von
54-55 Jahren (n=4874) in ausgewihlten Stadten des Rhein-Ruhr-Gebietes an der
Baseline-Untersuchung teil (Abb. 3). Minner wurden aufgrund ihrer moglichen
zusitzlichen beruflichen Feinstaubexposition in der Bergbau- und Stahlindustrie nicht
rekrutiert. Die Entfernung der Wohnung zur nichsten Hauptstra3e mit mehr als 10.000
Kraftfahrzeugen pro Tag galt als Mal3 fiir das Vorliegen einer verkehrsbezogenen

Feinstaubexpostition.

Als Studienorte dienten aufgrund der hohen Verkehrslast Dortmund (1985, 1990),
Duisburg (1990), Essen (1990), Gelsenkirchen (1986, 1990) und Herne (1986). Zwei
nicht-industrielle Kleinstadte, Dillmen (1985, 1986) und Borken (1985, 1986, 1987, 1990,
1993, 1994), dienten als Referenzstidte (Schikowski et al., 2005).

Eine Nachuntersuchung beztiglich der Mortalitit der Probandinnen der SALIA-Kohorte
im Jahre 2002-2003 zeigte, dass 90% der Probandinnen weiterhin lebten und nur 16%
von diesen seit der Baseline-Untersuchung umgezogen waren. Daraufhin erfolgte 2006-
2007 die Zusendung von Fragebégen an die Probandinnen mit unverindertem Wohnsitz
in Bezug auf den allgemeinen gesundheitlichen Status (n=4027). Diese wurden von 2105
(=52%) Frauen beantwortet, von denen sich 1642 (=78%) bereit erklirten, weiterhin
teilzunehmen. Von Mai 2007 bis Oktober 2008 konnte dann eine vollstindige
neurokognitive Testung mittels der CERAD-NP-Plus Testbatterie bei 388 von 402
randomisiert ausgewahlten Probandinnen vorgenommen werden, welche zum
Untersuchungszeitpunkt zwischen 68 und 79 Jahre alt waren (Durchschnittsalter=73,6
Jahre). Von den ausgewihlten 402 Probandinnen waren drei nicht mehr an dem
angegebenen Wohnsitz erreichbar und zwei Probandinnen nahmen nicht teil. Die
restlichen neun Probandinnen hatten aufgrund verschiedener Ursachen, wie z.B. eines
Testabbruchs durch die Probandin selbst, nur unvollstindige Testergebnisse. Die
fehlenden Testwerte wurden in der Originalarbeit von Ranft et al. (2009) mit den

entsprechenden standardisierten Median-Werten des Kollektivs imputiert, jedoch werden
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in der vorliegenden Arbeit nur Probandinnen mit vollstindigen Testergebnissen

berticksichtigt (n=388). Alle Probandinnen gaben nach der Aufklirung ihre schriftliche

Zustimmung fiir die weitere Studienteilnahme. Die Durchfihrung der Untersuchungen

wurde von der Ethikkommission der Rhein-Ruhr-Universitit Bochum genehmigt
(Registrier-Nummerr: 2732). Alle erhobenen Daten wurden vom Institut fiir

umweltmedizinische Forschung der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf zur

Verfiigung gestellt.
SALIA-Kohorte
Baseline-Untersuchung
n=4874
Zeitraum = 1985 - 1994
Alter = 54 - 55 Jahre
A 4
Zusendung von Antwort auf Fragebogen Aufklarung und

Einverstidndnis zur
weiteren Teilnahme

Fragebdgen beziiglich
gesundheitlichem Status

n=4027 n=2105
Zeitraum = 2006 - 2007 Zeitraum = 2006 - 2007

n=1642
Zeitraum = 2006 - 2007

—

:

Vollstindige
Testergebnisse

n=388
Zeitraum = 2007 - 2008

Randomisierte Auswahl Probandinnen nicht

zur neurokognitiven erreichbar (n=3), nicht

Testung [CERAD-Plus) teilgenommen (n=2) und
mit unvollstandigen

n=402 Testergebnissen (n=9)

Zeitraum = 2007 - 2008

—r

Abb. 3. Rekrutierung fiir die neurokognitive Testung mittels der CERAD-NP-Plus Testbatterie

innerhalb der SALIA-Kohortte.
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2.3 Feinstaubexposition

Die Hintergrundbelastung durch Feinstaube mit einem aerodynamischen Durchmesser
von 10um (PM, ) wurde durch MeBstationen im Umkreis von 8 km zu den
Wohnadressen der Studienteilnehmerinnen bestimmt. Diese Messwerte wurden vom
Landesamt fiir Umwelt, Natur und Verbraucherschutz von Nordrhein-Westfalen
(LANUV/NRW) zur Verfiigung gestellt und beruhen auf den gemessenen
Durchschnittswerten der funf Jahre vor Beginn der Baseline-Untersuchung im Jahre
1985.

Als Maf fur die verkehrsbezogene Feinstaubexposition galt die Entfernung der
Wohnung zur nachsten verkehrsreichen Strae mit mehr als 10.000 Kraftfahrzeugen pro
Tag. Die Entfernung wurde mithilfe eines geographischen Informationssystems (GIS)

(ArcGIS Version 9.1, ESRI, Redlands) ermittelt.

2.4 Testinsttument CERAD-NP-Plus und Anamnese

Zur kognitiven Funktionspriifung wurde die deutschsprachige neuropsychologische
Testbatterie CERAD-NP-Plus der Memory Clinic des Universititsspitals Basel genutzt
(www.memoryclinic.ch). Die Bezeichnung ,,Plus® bezieht sich im Vergleich zu einer
alteren Version der Testbatterie auf zwei hinzugekommene Subtests, nimlich die
phonematische Wortfliissigkeit und den Trail Making Test (TMT). Fir die éltere
deutschsprachige Version der Testbatterie (CERAD-NP) konnten Aebi et al. (2002)
zeigen, dass diese ein valides Untersuchungsinstrument fiir das Vorliegen einer DAT
darstellt. Auch fur leichte kognitive Beeintrichtigungen ist die CERAD-NP Testbatterie
ein valides Screeninginstrument (Schreiber et al. 2005). Mittlerweile lassen sich die mit
der CERAD-NP-Plus Testbatterie erhobenen Daten durch das Microsoft Excel-basierte
Auswertungsprogramm CERAD-Plus 1.0, welches von der Memory Clinic Basel online
zur Verfiigung gestellt wird, mit Normwerten von 1100 Schweizern im Alter von 49 bis
92 Jahren vergleichen. Fur die zwei bereits erwihnten spiter hinzugekommenen Subtests
(phonematische Wortfliissigkeit und TMT) liegen Normwerte von 604 Schweizern im
Alter von 55 bis 88 Jahren vor (www.memoryclinic.ch). Luck et al. (2009) ermittelten
Normwerte fiir nichtdemente Hausarztpatienten/-innen in Deutschland mit einem

Durchschnittsalter von 80 Jahren (n=2891). Das Mindestalter betrug dabei 75 Jahre. Die
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von Luck et al. (2009) ermittelten alters-, bildungs- und geschlechtsspezifischen

Normwerte gelten jedoch nur fiir die Subtests semantische Flussigkeit, Wortliste

Gedichtnis, Wortliste Abrufen und Wortliste Wiedererkennen sowie den Wortliste-

Savings-Score der CERAD-NP Testbatterie. Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit

wurde jedoch auf eine Standardisierung der Testscores mittels eines externen

Normbkollektivs verzichtet (s. Kap. 2.5).

Die von Aebi et al. (2002) ermittelten Schwellenwerte zur Unterscheidung von

Kontrollpersonen und DAT-Patienten sind in leicht modifizierter Form in Tab. 3

dargestellt.

Tab. 3. Empirische Schwellenwerte zur Unterscheidung zwischen Kontrollpersonen
(n=614) und DAT-Patienten (n=150) in den einzelnen CERAD-NP Skalen (Aebi et al.
2002). Es fand keine Validierung der Test-Items MMSE, phonematische Flussigkeit und
TMT statt. Aus der CERAD-NP Validierungsstudie von Aebi et al. (2002) mit geringer

Modifikation.
CERAD-NP Skala Schwellenwert | Sensitivitit | Spezifitit IG)‘ag“‘. .
enauigkeit

Semantische Flissigkeit -0,9665 7% 84% 81%
Boston Naming Test -1,0229 61% 83% 72%
Wortliste Gedachtnis -1,1523 83% 87% 85%
Wortliste Abrufen -1,1518 87% 87% 87%
Intrusionen -0,6458 65% 63% 64%
Wortliste Savings -1,4271 69% 93% 81%
Diskriminabilitat -1,0935 81% 83% 82%
Konstruktive Praxis -1,2241 43% 87% 65%
Konstruktive Praxis Abrufen -1,0454 86% 83% 84%
Konstruktive Praxis Savings -1,2326 78% 38% 83%

Abkiirzungen und Erlduterungen

Schwellenwert = z-score (ein z-score von z.B. -1.0 bedeutet, dass die Leistung der

getesteten Person eine Standardabweichung unter dem Mittelwert der Vergleichsgruppe

liegt)

Sensitivitat = korrekt als DAT klassifizierte Patienten aus der Gesamtheit der tatsachlich

an DAT erkrankten Patienten.

Spezifitit = korrekt als gesund klassifizierte Testpersonen aus der Gesamtheit der

tatsachlich Gesunden.

Diagnostische Genauigkeit = arithmetisches Mittel von Sensitivitit und Spezifitit

Die folgenden 18 Einzeltests/Einzelscores (Tab. 4) wurden in der hier vorgelegten

Arbeit mit der CERAD-NP-Plus Testbatterie erfasst und, basierend auf der
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durchgefiihrten Literaturrecherche, kognitiven Dominen zugeordnet (nihere

Erlduterungen s. Kap. 3). Der MMSE kann aufgrund seiner knappen und heterogenen

Testzusammensetzung nicht als eigenstandige kognitive Domine, sondern als ein Mal3

der globalen kognitiven Funktion angesehen werden.

Einzeltests/
Einzelscores

Kognitive Dominen

Semantisches
Gedichtnis

Episodisches
Gedichtnis

Visuo-
konstruktive
Fahigkeiten

Aufmerksamkeit
/ Exekutive
Funktionen

Globale
kognitive
Funktion

Semantische
Flissigkeit

X

Boston Naming
Test

X

Mini-Mental State
Examination

Wortliste Lernen
Total

Wortliste Lernen
1. Durchgang

Wortliste Lernen
2. Durchgang

Wortliste Lernen
3. Durchgang

Konstruktive
Praxis Total

Wortliste Abrufen

Wortliste Abrufen
Intrusionen

Wortliste Savings
Score

Wortliste
Wiedererkennen

Konstruktive
Praxis Abrufen

Konstruktive
Praxis Savings
Score

Phonematische
Flissigkeit

Tab. 4. CERAD-NP-Plus Testbatterie: Zuordnung der 18 Einzeltests/Einzelscores zu
vier kognitiven Domanen. Forfiihrung auf Seite 41.
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Kognitive Dominen

E.inzeltests/ S dsches | Episodisches | ViS40 Aufmerksamkeit | Globale
Einzelscores CTIAnLSCEs | DPISOCISCRCES | 1 onstruktive / Exekutive kognitive
Gedichtnis Gedichtnis i . .
Fahigkeiten Funktionen Funktion

Trail Making Test X

A

Trail Making Test X

B

Trail Making Test X

B/A

Tab. 4. CERAD-NP-Plus Testbatterie: Zuordnung der 18 Einzeltests/Einzelscores zu
vier kognitiven Domanen. Forfiihrung von S. 40.

Nach dieser Zuordnung der Einzeltests/Einzelscores zu kognitiven Dominen, wurden

die z-Werte der Einzeltests/Einzelscores entsprechend addiert und mittels der linearen

multivariaten Regressionsanalyse nach Ranft (2009) ausgewertet, d.h. z.B. bei der

kognitiven Domane ,,semantisches Gedachtnis®, dass die z-Werte der ,,semantischen

Wortfliissigkeit®, des ,,Boston Naming Test* und der ,,phonematischen Flissigkeit*

addiert (s. Tab. 4) und dann mittels der linearen multivariaten Regressionsanalyse nach

Ranft (2009) ausgewertet wurden.

Folgende kognitive Dominen wurden abgegrenzt (nidhere Erliuterungen im Ergebnisteil

dieser Arbeit, Kap. 3):

A)  Semantisches Gedichtnis

B) Episodisches Gedichtnis

C) Visuokonstruktive Fahigkeiten

D) Aufmerksamkeit/Exekutive Funktionen

Als einziges nicht kognitives Mal3 wurden die Probandinnen durch die Erhebung der

Center of Epidemiological Studies Depression Scale (Radloff, 1977) auf das

Vorhandensein einer Depression untersucht. Dabei galt ein Punktwert grof3er als 21

Punkte (maximaler Punktwert 30) als Indikator fiir eine Depression. Hohere Punktwerte

wiesen auf eine ausgeprigtere depressive Symptomatik hin. Zusitzlich wurden mittels

eines standardisierten Interviews Informationen zu folgenden Faktoren ermittelt:
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1) chronische Erkrankungen

i) Rauchgewohnheiten

i) Luftverschmutzungsquellen innerhalb der Wohnung (Nutzung fossiler
Brennstoffe)

iv) Ausbildung

v) Sport

2.5  Statistische Analyse

Die Testergebnisse der einzelnen Aufgaben lagen zunichst als Rohwerte vor. Da
Rohwerte jedoch unterschiedliche Verteilungen aufweisen, d.h. unterschiedliche
Mittelwerte und Standardabweichungen besitzen, sind diese nicht unmittelbar
vergleichbar. Daher wurde zunichst eine z-Transformation nach folgender Formel

durchgefihrt:

wobei x den Rohwert, Mx den Mittelwert und Sx die Standardabweichung der Stichprobe
darstellt (Aebi 2002). Der z-Wert gibt Auskunft dariiber, um wieviel die Testleistung
einer Probandin in einer Aufgabe vom Durchschnitt des gesamten Kollektivs abweicht.
Ab welchem Cut-Off-Wert ein Testergebnis als pathologisch anzusehen ist, wird
unterschiedlich bewertet. Haufig wird jedoch eine Standardabweichung von mehr als 1,5
unterhalb des Mittelwerts einer Normstichprobe als Leistungsdefizit interpretiert
(Solfrizzi et al. 2004, Artero et al. 2000, Busse et al. 2006). Dabei ist ein positiver z-Wert
als iberdurchschnittliche Testleistung zu bewerten und ein negativer z-Wert spricht fiir

eine unterdurchschnittliche Testleistung.

Die CERAD-NP-Plus Testbatterie bietet, wie bereits oben erwihnt, die Moglichkeit, die
z-Werte in Bezug auf eine Normpopulation (n=1100) zu standardisieren. Dafiir wird das
Auswertungsprogramm CERAD-Plus 1.0 verwendet, welches mittels Microsoft Excel
ausfihrbar ist. Die Rohwerte eines Probanden werden dabei in 18 Kennwerte

transformiert, in alters-, ausbildungs- und geschlechtskorrigierte z-Werte (Standardwerte)
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umgerechnet und in einem Leistungsprofil grafisch dargestellt (www.memoryclinic.ch).
Jedoch konnte in der Erstveroffentlichung (Ranft et al. 2009) gezeigt werden, dass
sowohl das Alter als auch die Ausbildung nach der Normierung weiterhin einen
signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse der untersuchten Probandinnen haben, d.h.
dass mehr Ausbildungsjahre zu besseren Testergebnissen und héheres Alter zu
schlechteren Testergebnissen fithren. Daher wurde in der hier vorgelegten Arbeit auf
eine Standardisierung der Testscores mittels eines externen Normkollektivs verzichtet
und die Testergebnisse wurden direkt nach oben genannter Formel z-transformiert. Die
auf diese Weise standardisierten 18 Testergebnisse einer Probandin wurden dann
entsprechend den vier abgegrenzten kognitiven Dominen addiert. Fir die
Regressionsanalyse und die Boxplots (Abb. 11-17) wurden die addierten standardisierten
Testergebnisse durch ihre Anzahl dividiert und mit dem Faktor 100 multipliziert. Der
Gesamtscore wurde wie auch in der Originalarbeit durch Addition aller 18 ermittelten z-
Werte berechnet und stellt somit eine sechste zu berticksichtigende Kategorie dar. Zur
Veranschaulichung gilt folgende Formel, die den resultierenden Score einer jeweiligen

Domiine 7z deutlich macht:

_ %2*100
<D k

D: kognitive Domine
k: Anzahl der Einzelscores der Domine
Z.: Einzelscore des i-ten Tests der Domine

1

Zur deskriptiven Statistik wurden Boxplots (Abb. 11-16) angefertigt. Diese
veranschaulichen die Leistungsunterschiede der Testscores in den jeweiligen kognitiven
Dominen in Bezug auf die Entfernung zur nichsten verkehrsreichen Strasse (> 10.000
Kraftfahrzeuge pro Tag) ohne eine Aussage iiber die Signifikanz dieser
Leistungsunterschiede zu machen. Die Distanz der Wohnadresse zur nichsten
verkehrsreichen Strale wurde in drei Kategorien unterteilt (0 — 50 m = 2; 50 — 100 m =
1; > 100 m = 0) und entsprechend als quasi-lineares Expositionsmal} kodiert. Zur
Signifikanzpriifung in Bezug auf die Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen
und Testleistung in der jeweils abgegrenzten kognitiven Domine wurde eine

Varianzanalyse durchgefiihrt. Der paarweise Vergleich der drei
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Verkehrsentfernungsklassen wurde mittels des t-Tests durchgefihrt. Dabei werden
jedoch wesentliche Einflussfaktoren nicht berticksichtigt, welche erst durch die

multivariate Regressionsanalyse nach Ranft (2009) beachtet werden.

Ein Boxplot besteht aus einem Kasten (,,Box*) und zwei Linien (,,Whiskers®), die vom
Kasten wegfiithren. Der obere Rand des Kastens reprasentiert das obere Quartil (75% der
Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem Datenwert) und der untere Rand das untere
Quartil (25% der Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem Datenwert). Der
waagerechte Strich innerhalb der Box bezeichnet den Median (50% der Datenwerte sind
kleiner oder gleich diesem Datenwert). Das obere Ende des Whiskers stellt das
Maximum dar (grosster Datenwert des Datensatzes) und das untere Ende das Minimum
(kleinster Datenwert des Datensatzes). Als Interquartilsabstand wird die Ausdehnung der
Box bezeichnet. In diesem Wertebereich befinden sich die mittleren 50% der
Datenwerte. Die waagerechten Striche auf den Whiskers bezeichnen jeweils das 5%-
Quantil sowie das 95%-Quantil. Innerhalb dieser Whiskergrenzen liegen somit 90% aller

Datenwerte.

Die Assoziationen zwischen der Verkehrsexposition und den kognitiven Einbuflen der
Probandinnen, unter Berticksichtigung wesentlicher Einflussfaktoren, wurden mithilfe
der linearen multivariaten Regressionanalyse nach Ranft (2009) auf Signifikanz
untersucht. Die entsprechend addierten standardisierten Testergebnisse der vier oben
genannten kognitiven Dominen sowie der globalen kognitiven Funktion und des
Gesamtscore waren die abhingigen Variablen des Regressionsmodells.

Folgendes Modell der linearen Regression wurde angewandt:
n=p+) (B x)
i=]

Erwartungswert des Scores einer kognitiven Doméne

n
B Intercept (Schnittpunkt mit y- Achse)
B i-ter Regressionskoeffizient

X

i-te Einflussvariable (i=1,2,...,n)

Wie bereits erwahnt wurde die Distanz der Wohnadresse zur nachsten verkehrsreichen
Stralle in drei Kategorien unterteilt (0 — 50 m =2; 50 —-100 m =1; > 100 m = 0) und

entsprechend als quasi-lineares Expositionsmal} kodiert. Neben diesem Expositionsmal3
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wurden dieselben weiteren Einflussgréflen wie bei Ranft (2009), die einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Gesamttestscore gezeigt hatten, im multivariaten linearen
Regressionsmodell verwendet. Das sind Alter, Schulbildung, Ortstyp, Depression,
respiratorische Risikofaktoren, kardiovaskulire Risikofaktoren und regelmiflige
sportliche Aktivitit. In Tab. 5 sind hierzu Haufigkeitsangaben fiir das Studienkollektiv zu
finden. Die geschitzten Regressionskoeffizienten sind so zu interpretieren, dass bei
positivem Vorzeichen die Einflussvariable zu einem héheren Erwartungswert des Scores
einer kognitiven Domine fithrt und somit einen positiven Einfluss auf das Testergebniss
und die jeweilige kognitive Domine hat. Im Falle eines negativen Vorzeichens bedeutet
dies, dass sich die Einflussvariable negativ auf die jeweilige kognitive Domine auswirkt.
Weiterhin gibt der Wert des geschitzten Regressionskoeffizienten an, wie sich der
Erwartungswert N dndert, wenn bei Festhalten aller anderen Grossen die zugehérige

Variable x; um eine Einheit wichst.

Zur graphischen Darstellung der Wirkbeziehungen wurde das Programm DataGraph 2.3
(Visual Data Tools, Inc. Chapel Hill, NC, USA) genutzt. Eine statistische Siginifikanz
wurde bei p-Werten = 0,1 (zweiseitig) angenommen. Die statistische Analyse wurde

durchgefiihrt mit der Software SAS, Version 9.1 (SAS Institute, Inc. Cary, NC, USA).
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3 Ergebnisse

Es wurden die Ergebnisse von 388 Probandinnen ausgewertet. Diese lebten zum
Zeitpunkt der Untersuchung 20 Jahre lang am selben Ort. Das Alter der Probandinnen
variierte von 68-79 Jahren und betrug im Durchschnitt 73,6 Jahre (Tab. 5). Alle
Informationen in Tab. 5 basieren auf den Angaben der Probandinnen, die mittels eines
Anamnesebogens erhoben wurden. Fragen zu kardiovaskuliren oder respiratorischen
Risikofaktoren wurden mit ,,Ja*, ,,Nein“ oder ,,Ich weiss nicht® beantwortet. Etwa 19%
der Probandinnen hatte eine schulische Ausbildung von mehr als 10 Jahren. Ein Drittel
gab eine regelmillige sportliche Aktivitit an, jedoch hatten 26% der Probandinnen einen
BMI von tiber 30 kg/m? Uber 80% haben niemals aktiv geraucht und 15% bekannten
sich als Ex-Raucherinnen. Jedoch waren 40% der Probandinnen mindestens schon
einmal dem Passivrauchen ausgesetzt. Atemwegserkrankungen wie eine chronische
Bronchitis oder eine COPD (chronic obstructive pulmonary disease) zeigten eine
Privalenz von 12%. Kardiovaskulire Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, erhéhte Cholesterinwerte, stattgehabte Herzinfarkte oder Schlaganfille
bestanden bei 83%. Ungefihr 5% der Frauen waren am Untersuchungstag in einem

depressiven Zustand.

Die durchschnittliche PM,, Feinstaubexpostion in den lindlichen wie auch in den
stidtischen Gebieten fiel im Zeitraum zwischen 1980 und 2006 um ungefihr 20 ug/m’
ab. Die gering erhéhte Feinstaubexposition von ca. 3,5 ug/m’ in den stidtischen
Gebieten blieb nahezu unverandert. Die Probandinnen waren 5 Jahre vor der Baseline-
Untersuchung, also von 1980-1985, einer PM,, Feinstaubbelastung zwischen 39,3 ug/m’
und 53,6 pg/m’ ausgesetzt. Zwischen 2002 und 2006 waren es dann zwischen 25,0
ug/m’ und 30,5 ug/m’. 18% der Probandinnen lebten in einer Entfernung von
hoéchstens 100 m zu einer Hauptstra3e mit mehr als 10.000 Autos pro Tag wiahrend den
letzten 20 Jahren. Luftverschmutzungen innerhalb der Wohnungen, gemessen am
Nutzen fossiler Energie beim Heizen oder Kochen, wurden von fast der Hilfte der

Probandinnen (44%) bejaht.
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Tab. 5. SALIA Kohorte: Eigenschaften

Anzahl der Probandinnen 388
Unverianderter Wohnsitz seit 20 Jahren 388
Alter:

arithmetischer Mittelwert

* Standardabweichung 73,6 £ 2,6

68-74 Jahre 65%

75-79 Jahre 35%
Ausbildung:

8 Jahre 34%

10 Jahre 46%

12 Jahre 15%

15 Jahre und mehr 4%
Ortstyp:

Ballungsraum Ruhrgebiet 52%

lindliches Gebiet Borken 48%
RegelmaBige sportliche Aktivitit 34%
Adipositas (BMI > 30 kg/m’) 26%
Raucherin:

nie 82%

ehemalige 15%

aktive 3%
Passivraucherin jemals 40%
Innenraum-Feinstaubexposition 44%
Depression 5%
Chronische Bronchitis 11%
COPD 3%
Diabetes mellitus 11%
Bluthochdruck 65%
Hypercholesterinimie 54%
Herzinfarkt 7%
Schlaganfall 3%
Distanz der Wohnadresse zur nichsten verkehrsreichen StraBe ( >10.000 Autos/Tag):

=50m 8%

> 50 mund = 100 m 10%

> 100 m 82%

PM,, Feinstaubexposition (Kap. 2.3) (Minimum; arithmetischer Mittelwert; Maximum):
1980-1993: 2002—-20006:

44 4; 48,6; 53,6 mg/m’ 25,8; 28,3; 30,5 mg/m’ Ruhrgebiet 52%
39,3; 45,0; 49,0 rng/rn3 25,0; 25,0; 25,0 rng/rn3 landlicher Kreis Borken 48%

47



3.1 CERAD-NP-Plus: Zuordnung der Einzeltests zu kognitiven

Prozessen

Kognitive Prozesse konnen nicht unmittelbar beobachtet werden, sondern werden
abgeleitet von Verhaltensweisen, wie z.B. durch neuropsychologische Testleistungen
(Lezak 2004). Die Testaufgaben der CERAD-NP-Plus Testbatterie erfordern immer
mehr als nur einen isolierten kognitiven Prozess. In der vorliegenden Arbeit wurde daher
mittels einer extensiven Literaturrecherche zunichst erortert, welche kognitiven Prozesse
bei den CERAD-NP-Plus Einzeltests beteiligt sein kénnen. Da kein Goldstandard fiir
die Zuordnung bestimmter Testverfahren zu kognitiven Domainen existiert, liegt es
immer zum Teil im Ermessen des Beurteilers, welche Domine schwerpunktmissig bei
einer bestimmten Testaufgabe gefordert wird. Fine einheitliche Definition und
Zuordnung der beteiligten kognitiven Prozesse bei der CERAD-NP-Plus Testbatterie zu
bestimmten Dominen existieren nicht. Basierend auf den beteiligten kognitiven
Prozessen und der intuitiven Wichtung dieser, wurden die Einzeltests zu vier kognitiven
Dominen zugeordnet. Die Ergebnisse dieser Literaturrecherche und die intuitive

Beurteilung der Ergebnisse werden im Folgenden dargelegt.

3.1.1 Boston Naming Test (BNT) &

Verbale Fliissigkeit (semantisch, phonematisch)

Vorraussetzung fiir das Verstandnis kognitiver Prozesse bei Wortproduktionsaufgaben
ist die Frage, wie Wissen bzw. Informationen tiber die Welt (konzeptuelles/semantisches
Wissen) generell im semantischen Gedachtnis reprasentiert ist. Dabei spielt das
sogenannte ,,mentale Lexikon® eine entscheidende Rolle. Das ,,mentale Lexikon* enthilt
Informationen tiber Semantik (Wortbedeutung), Syntax (Wortkombinationen) und
Wortformen (Schrift und Aussprache) (Kircher & Gauggel 2007).

Zusatzlich zum mentalen Lexikon muss es jedoch Gehirnstrukturen geben, die es
ermoglichen, Worter einem bestimmten Kriterium zuzuordnen. Diese
Gedichtnisstrukturen bezeichnen Collins und Quillian (1969) als semantische
Netzwerke, die hierarchisch organisiert sind und durch ,,Knoten* miteinander verknuipft
sind. Dabei reprisentiert ein Knoten eine Kategorie oder ein Konzept. Jedoch erklirt das

Modell von Collins und Quillian z.B. nicht, warum Probanden mehr Zeit brauchen, um
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einen Pinguin der Kategorie ,Vogel’ zuzuordnen als einen Kanarienvogel. Hierbei wird
von sogenannten Typikalititseffekten gesprochen, d.h. ein Kanarienvogel ist ein hoch-
prototypischer und ein Pinguin ein nieder-prototypischer Vertreter derselben Kategorie
,Vogel’ (Gruber 2011). Collins und Loftus (1975) konzipierten daher ein weiteres Modell
zur semantischen Gedichtnisstruktur (Abb. 4). Dort zeigen sich verschiedene Abstinde
zu den jeweiligen Konzepten. Der Kanarienvogel liegt hierbei naher am Konzept ,Vogel’
als der Pinguin. Dies wiirde dann den Typikalititseffekt erkliren. Die hierarchisch
organisierte Struktur wird somit zugunsten einer Struktur aufgelost, ,,die auf den

personlichen Erfahrungen einer Person beruht* (Gruber 2011).

Abb. 4. Semantisches Netzwerk nach Collins und Loftus (1975) (Gruber 2011).

Abhingig von der Aufgabenstellung werden zunichst verschiedene ,,Lead-in“- bzw.
Einfihrungsprozesse beansprucht, bevor Kernprozesse durchlaufen werden (Abb. 5), die
letztendlich zur Artikulation eines Wortes fiihren. Je nach Einfithrungsprozess kann die
Kaskade der Kernprozesse auf einer anderen Ebene beginnen (Indefrey & Levelt 2000).
Bei der semantischen Wortflussigkeit kann der Einfihrungsprozess aus so komplexen
Vorgingen wie einem mentalen Zoobesuch bestehen oder einfacher auf einer
Wortassoziation basieren. Hier kénnen interindividuell und je nach Kategorie grof3e
strategische Unterschiede bei der Wortgenerierung herrschen (Indefrey & Levelt 2004).
Bei der phonematischen Wortflussigkeit basiert der Einfithrungsprozess auf einer
visuellen Wortvorstellung mit dem erwiinschten Anfangsbuchstaben. Diese mentalen
Reprisentationen der Worter werden dann gelesen, wobei es auch zu einer semantischen
Aktivierung kommt.

Beim Benennen von Bildern, wie z.B. beim Boston Naming Test, besteht der
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Einfihrungsprozess aus der Objekterkennung, wobei viele Variablen, wie z.B.
Perspektive und Orientierung des Objektes, Schwarz-Weiss oder Farbe sowie
Objektkategorie von Bedeutung sind.

Das Wiederholen von akustisch dargebotenen Woértern beinhaltet als
Einfiihrungsprozess zunichst eine gewisse Worterkennung. Da jedoch auch
unverstindliche Worte sowie erfundene Wérter wiederholt werden kénnen, reicht hier
auch die phonologische Figenschaft des Wortes. Daraufhin werden die Kernprozesse auf
Ebene der Syllabifizierung (Silbenbildung) betreten. Der Einfiihrungsprozess kann
jedoch auch viel komplexer ablaufen, wobei eine lexikalische Konzeptualisierung erfolgt.
Beim Lesen von Wortern kénnen die Kernprozesse nach Erkennen des Wortes auch auf
Ebene der phonetischen Enkodierung beginnen oder aber auch auf der héheren Ebene
der Konzeptualisierung. Die Strategie ist interindividuell unterschiedlich und variiert

sogar von Wort zu Wort (Indefrey & Levelt 2000).
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Aufgaben zur semantische phonematische Boston Naming

Wortproduktion Fliissigkeit Fliissigkeit Test (BNT)
~ bildliche Vorstellung, bildliche Vorstellung, visuelle
Land-in Prozesse Wortassoziation semantische Objekterkennung
Aktivierung

Kernprozesse

konzeptuelle
Vorbereitung

J

lexikalisches
Konzept

¥

lexikalische
Selektion

2

lemma

2

wWortformzugriff

2

Wortform

-

Syllabifizierung

-

phonologisches
Wort

&«

phonetische
Enkodierung

&~

abstraktes
Motorprgramm

“«
TN X X X X XXX X ¥

T X X X XXX X
TN X X X XXX X X ¥

Artikulation

2

gesprochenes Wort

<
A
<

Abb. 5. Kognitive Prozesse der Wortproduktion bei der verbalen Fliissigkeit sowie dem BNT.
Modifiziert nach Indefrey & Levelt 2000.

Konzeptuelle 1 orbereitung und lexikalische Konzeptselektion

Die konzeptuelle Vorbereitung dient vor allem dazu, einem Reiz ein lexikalisches
Konzept zuzuordnen, woraus dann ein Lemma (Stichwort bzw. Grundform eines
Wortes) hervorgeht, welches im mentalen Lexikon gespeichert ist. Diese beiden
Kernprozesse werden nicht notwendigerweise beim Lesen von Wortern beansprucht im
Gegesatz zu dem Einzeltest ,\Wortliste lernen’. Der vorgegebene Reiz kann ein Bild sein,

ein Anfangsbuchstabe eines Wortes oder eine spezifische Kategorie. In allen Fallen trifft
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die Testperson zunichst eine Entscheidung tiber die Art des lexikalischen Konzeptes in
Bezug auf die Aufgabenstellung, d.h. die Testperson entscheidet z.B. bei der
Bildbenennung oder der semantischen Flissigkeit dartiber, ob eine Unterkategorie (z.B.
Dackel) genannt werden soll oder aber eine tibergeordnete Kategorie (in diesem Fall
Hund). Bei der phonematischen Flissigkeit ist auf dieser Ebene in Abb. 5 ein
Fragezeichen angegeben, da die Art der Konzeptualisierung noch nicht eindeutig geklart
ist (Indefrey & Levelt 2000).

Jedoch beinhalten Bildbenennung und Aufgaben der verbalen Wortflussigkeit alle
Komponenten der Sprachproduktion. Die anatomischen Korrelate sind links-lateralisiert
und bestehen aus dem Gyrus frontalis inferior (Broca Areal), dem mittleren und hinteren
Anteil (Wernicke Areal) des Gyrus temporalis superior und medius sowie dem
linksseitigen Thalamus. Der mittlere Anteil des Gyrus temporalis medius stellt dabei das
beste neuronale Korrelat fiir Konzeptualisierungs- und lexikalische Selektionsprozesse
dar (Abb. 6). Dieses Areal wurde in einer Studie von Vandenberghe et al. (1996) auch als
das ,,gemeinsame semantische System* bei Wort- und Objektreizen dargestellt. Jedoch
sollte bedacht werden, dass die lexikalische Konzeptbildung ein sehr spezieller Prozess
unter vielen anderen ist und unterschieden werden sollte von semantisch gefithrten

Suchprozessen, die Areale im Frontallappen aktivieren (Indefrey & Levelt 2000).

phonetic encoding
articulation

syllabification

lexical selection )
from concept phonological

self-monitoring code retrieval

Abb. 6. Schematische Darstellung des Ergebnisses einer Meta-Analyse von 82
Hirnaktivierungsstudien zur Wortproduktion (Indefrey & Levelt 2004).
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Wortformzmgriff und Syllabifiziernng

Das ausgewihlte Lemma (Stichwort bzw. Grundform eines Wortes) aktiviert dann die
phonologischen Codes seiner einzelnen Morpheme (die kleinsten bedeutungstragenden
Wortelemente), z.B. nach Auswahl des Lemma ,Briefkasten’ werden die dazugehorigen
Codes fiir die Morpheme ,Brief und ,Kasten’ aktiviert: /'bri:f/, /kastin/. Dieser Zugtiff
auf den phonologischen Code eines Wortes ist ein komplexer neuropsychologischer
Vorgang. Oftmals beruhen Aphasien auf der Blockade dieser Ebene bei intaktem Zugriff
auf die syntaktischen Informationen. Als Beispiel ist hier ein italienischer Patient zu
nennen, der keine Bilder benennen konnte, jedoch stets das Geschlecht des gesuchten
Wortes (Badecker, Miozzo & Zanuttini 1995). Weiterhin entsteht ein sogenannter
»Wort-Frequenz Effekt®, d.h. die Bildbenennung dauert linger bei niedrig frequentierten
Wortern als bei hoher frequentierten wihrend des Zugriffs auf den phonologischen
Code (Jeschniak & Levelt 1994).

Der phonologische Code dient hauptsichlich der Syllabifizierung, d.h. der Silbenbildung,
welche nicht an grammatikalische Regeln gebunden ist, kontextabhingig ist und nicht im
phonologischen Code gespeichert ist. Die Syllabifizierung fiir das Wort ,verstehen’ lautet
dann z.B. ,ver-ste-hen’. Abb. 6 zeigt, dass die Syllabifizierung hauptsichlich das Broca-
Areal (Gyrus frontalis inferior) aktiviert und der Zugriff auf die phonologischen Codes
eher das Wernicke-Areal (hinterer Anteil des Gyrus temporalis superior) (Indefrey &
Levelt 2000). Klassischerweise wird das Broca-Areal als Ort der Sprachproduktion
angesehen und das Wernicke-Areal als Ort der Sprachrezeption. Durch fMRT Studien
konnte jedoch gezeigt werden, dass z.B. beim einfachen Nachsprechen von Wortern
zwar bilateral motorische und supplementir-motorische Regionen des Frontallappens
aktiviert werden, jedoch nicht die Broca-Region, was nun verstindlich ist, da beim
bloflen Nachsprechen keine Syllabifizierung erfolgen mufl. Grof3e Bedeutung besitzt die
Broca-Region dagegen beim Generieren von Wortern. Man sollte jedoch bedenken, dass
alle sprachlichen Teilleistungen auch weitere Regionen aktiviert, womit ein Areal nie das
alleinige neuronale Korrelat einer Sprachkomponente darstellt. Zudem gibt es grof3e
interindividuelle Unterschiede im Ausmal3 der regionalen Hirnaktivitit, was auf

verschiedene Strategien bei der Generierung von Wortern schlief3en lasst (Pritzel 2003).
Phonetische Enfkodierung und Artikulation

Die phonetische Enkodierung dient der Erstellung eines komplexen motorischen

Programms fiir Gestik und Intonation bei der Aussprache eines Wortes. Dieses System
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ist auch in der Lage komplett neue Silben zu produzieren, z.B. bei erfundenen Wortern.

Sprachstatistiken haben jedoch gezeigt, dass im Englischen oder Niederlindischen die
meisten Menschen nicht mehr als 500 verschiedene Silben (von tiber 12000) beim
Sprechen nutzen. Diese tiberlernten artikulatorischen Routinen aktivieren insbesondere
den primar motorischen sowie somatosensorischen Cortex (Gyrus pri- und
postcentralis), jedoch auch Teile des Temporallappens und des Kleinhirns. Schlief3lich
wird die Artikulation durch den Sprachapparat, das komplexeste Motorsystem des

Menschen mit tiber 100 beteiligten Muskeln, ausgefithrt (Liberman 1996).
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3.1.2 Mini-Mental-State-Examination (MMSE): Globale kognitive Funktion

Der MMSE kann trotz seiner klinischen Verbreitung keine Diagnose stellen
(Nieuwenhuis-Mark. 2010) und wurde aufgrund seiner relativ zu einfachen Aufgaben,
limitierten Anzahl an Testaufgaben innerhalb eines kognitiven Bereiches und aufgrund
der Kombination der einzelnen Testscores aus unterschiedlichen kognitiven Bereichen
zu einem Gesamtscore kritisiert (Huppert et al. 1986; Nelson et al. 1986; Schwamm et al.
1987). Zusitzlich wurden auch floor und ceiling Effekte, zu ungenaue Instruktionen zur
Testadministration und demographisch nicht angepasste cut-off points kritisiert
(Tombaugh et al. 1992). Trotz Schwichen ist und bleibt der MMSE eine sehr
erfolgreiche und haufig genutzte Screening-Methode im klinischen Alltag (Brayne 1998).
Der MMSE priift keine spezifische kognitive Domine ausfithrlich genug, um hierbei
genaue Defizite kognitiver Prozesse aufzudecken. Vielmehr dient er im Rahmen der
CERAD-NP-Plus Testbatterie zur raschen Erkennung von deutlichen kognitiven

Einbuflen, die weiterer Abklarung bediirfen.

3.1.3 Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen, Savings-Score

Wie bereits bei der Wortproduktion in Kap. 3.1.1 finden auch beim ,Lautlesen’ (visuelle
und akustische Verarbeitung) von Wortern teilweise die bereits erwihnten Kernprozesse
statt, jedoch fangen diese meist erst auf Ebene des ,\Wortformzugriffs’ an (Abb. 5). Das
Lemma wird sozusagen vorgegeben, ,,LLead-In“-Prozesse finden nicht statt und eine
Konzeptualisierung bleibt aus. Offensichtlich lisst sich hier bereits eine Uberlappung mit
dem semantischen Gedichtnis feststellen. Die 10 alltaglichen Begriffe sollten natiirlich
bereits im semantischen Lexikon der Probandinnen vorhanden sein, jedoch sollen diese
im Rahmen einer Episode, d.h. der aktuellen Testsitutation, gelernt und erinnert werden.
Hier wird der Schwerpunkt also auf das episodische Gedichtnis gelegt.

Zunichst muss festgehalten werden, dass es sich bei dieser Testaufgabe um einen
intentionalen Lernvorgang handelt, d.h. die Testperson wird instruiert die 10
prasentierten Worter im Gedachntis zu enkodieren. Somit wird hier eine Anforderung an
das deklarative Gedichtnis gestellt, worauf dann explizit zugegriffen werden soll.
,Deklarativ’ bezieht sich dabei auf den Gedichtnisinhalt und ,explizit’ auf den

Abrufprozess (Gruber 2011). Das intentionale Lernen hat den Nachteil, dass die
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Probandinnen aufgrund eines Leistungsdrucks oder einer subjektiv empfundenen
Uberforderung verunsichert sein kénnten. Hiufig greift man daher auf inzidentelles
Lernen zuriick, d.h. die Testpersonen werden nicht tiber einen spiteren Abruf der
prasentierten Worter informiert. Hyde und Jenkins (1973) konnten jedoch zeigen, dass
kein signifikanter Unterschied zwischen intentionalem und inzidentellem Lernen in
Bezug auf die Gedichtnisleistung besteht. Dabei sollten die prasentierten Worter nach

der subjektiven Angenehmbheit beurteilt werden.

Die kognitiven Prozesse beim Lernen der oben erwihnten Wortliste kann man in

folgende vier Phasen unterteilen:

1) Enkodierung
2) Retention

3)  Konsolidierung
4 Abraf

Dabei sind die Ubergiinge der einzelnen Phasen flieBend und interdependent, so dass bei
der Darstellung der einzelnen Phasen in den niachsten Kapiteln viele Prozesse mehrmals
und uberlappend erwihnt werden. Es sei vorweggenommen, dass bereits wihrend der
Enkodierung Informationen ins Langzeitgedichtnis gelangen kénnen und das Kurz-
bzw. Arbeitsgedichtnis kein zwingender Zwischenschritt des Informationsflusses ins

Langzeitgedichtnis ist.

1) Enkodiernng

Hierunter versteht man das Abspeichern von Informationen, wobei diese Phase solange
anhilt, ,,wie ein zu memorierender Reiz prisentiert wird® (Gruber 2011). In Bezug auf
diese Arbeit fihrt das laute Vorlesen der 10 Worter nach Baddeley (1986) zunachst zu
einer Stimulation sowohl der visuellen als auch der phonologischen Komponente des
Arbeitsspeichers. In einem zweiten Schritt werden dann Verbindungen mit bereits im
Langzeitgedichtnis vorhandenen Informationen gekntipft. Wie bereits erwihnt kommt
es dabei zur Aktivierung semantischer Netzwerke und abhingig von der Probandin auch
zur Aktivierung von episodischen Gedachtnisinhalten, wenn z.B. das Wort ,Strand’
vivide Erinnerungen an den letzten Urlaub hervorruft.

Bereits wiahrend der Enkodierphase konnen Informationen ins Langzeitgedichtnis
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gelangen. Letzterem liegt folgendes Arbeitsgedidchtnismodell von Cowan (1997)
zugrunde, das sog. ,,Embedded-Process“-Modell (Abb. 7). Anders als beim Modell von
Baddeley liegt hierbei der Fokus nicht auf der modularen Struktur, sondern auf der
Funktion. Demnach sind Informationen im Arbeitsgedichtnis aktivierte Teile des
Langzeitgedichtnisses. Zur Losung einer kognitiven Aufgabe werden also die daftr
benétigten Langzeitgedichtniseintrige aktiviert und verfiigbar gemacht (aktivierte
Elemente). Ein Teil dieser aktivierten Elemente kann sich im Fokus der Aufmerksamkeit
befinden, wobei das Arbeitsgedichtnis alle aktivierten Elemente innerhalb und aul3erhalb
des Aufmerksamkeitsfokus umfasst. Gedichtnisprozesse konnen wie bereits erwahnt
unbewusst ablaufen (implizites Gedéchtnis). Eingehende Informationen gelangen
zunichst in den sog. sensorischen Speicher, welches in zwei Phasen unterteilt werden
kann, nimlich eine rein sensorische Phase und eine Phase, in der bereits konzeptuelle
Merkmale eines Reizes im Langzeitsgedichtnis reprasentiert sind (Gruber 2011). Auch
im Modell von Cowan spielt die zentrale Exekutive eine willentliche Kontrollfunktion,
wie z.B. das bewul3te Richten der Aufmerksamkeit auf andere aktivierte Elemente. Die
Existenz der zentralen Exekutive kann nach Cowan (1988) leicht durch Manipulation der
Testaufgabe nachgewiesen werden. Bereits das Verstehen der Instruktion beruht
natiirlich auf Gedichtniseintrigen, wenn z.B. die Testpeson aufgefordert wird laut zu
lesen anstatt lautlos (Bedeutungsunterschied zwischen laut und leise ist im semantischen
Gedichtnis gespeichert und wird willentlich gewihlt). Auf strukturelle Aspekte
modalitatsspezifischer Informationen, wie z.B. der ,,visuelle Notizblock® nach Baddeley,
geht Cowan nicht ein, sondern er setzt voraus, dass andersartige sensorische
Informationen in den jeweiligen neuronalen Strukturen reprisentiert sind (z.B.
auditorische im auditorischen und visuelle im visuellen Kortex) (Gruber 2011).

Die genauen Prozesse, die dabei ablaufen, sollen in Anlehnung an das Modell von
Cowan in Abb. 7 an folgendem Beispiel erliautert werden. Beim Lesen eines Buches in
einem Cafe nahe einer viel befahrenen Stra3e finden gleichzeitig mehrere angeregte
Unterhaltungen anderer Giste statt. Meist gelingt es im Sinne einer Habituation, diese
Umgebungsreize auszublenden und seine Aufmerksambkeit selektiv auf das Buch zu
richten. In Abb. 7 stellt dies die Situation a dar: die eingehenden auditorischen und
visuellen Informationen passieren den sensorischen Speicher und aktivieren Elemente im
Langzeitgedachtnis. Jedoch liegen diese Elemente nicht im Fokus der Aufmerksambkeit
und werden daher nicht bewuf3t wahrgenommen. Nun wird der Inhalt des Buches

stellenweise langweilig und man entschliesst sich, seine Aufmerksamkeit auf die
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Unterhaltungen der anderen Personen zu richten (Situation b). Ein vorher unbeachteter
Reiz gelangt somit durch die ,,Zentrale Exekutive® in den Fokus der Aufmerksamkeit.
Jedoch auch ohne die ,,Zentrale Exekutive® kann ein vorher nicht beachteter Reiz auf
sich aufmerksam machen, wenn z.B. ein roter Feuerwehrwagen mit lauter Sirene
vorbeifihrt (Situation c). Auch kénnen nicht aktivierte Eintrage im Langzeitgedichtnis
ohne Beteiligung des sensorischen Speichers aktiviert werden und in den Fokus der

Aufmerksamkeit gelangen (Situation d).

Zentrale Exekutive

Langzeitgedichtnis —_}

L~ aktivierte Elemente im
Langzeitgedichtnis
=2 Arbeitsgedichinis

e Fokus der

Aufmerksamkeit

da
b —— Sensorischer Speicher
c

Abb. 7. Arbeitsgedichtnismodell nach Cowan (1988). Buchstaben a-d bezeichnen verschiedene
Situationen, mit denen das Modell konfrontiert werden kann (Gruber 2011).

Das Modell von Cowan zeigt also, dass das Arbeitsgedichtnis bereits im
Langzeitgedichtnis implementiert bzw. eingebettet ist. Die klassische Vorstellung, dass
zunichst Informationen in ein transientes Gedichtnis gelangen miissen, bevor sie ins
Langeitgedachtnis iibertragen werden konnen, ist beim Modell von Cowan nicht mehr

plausibel.

2) Retention

Wie bereits erwahnt, werden relevante Informationen ,,nach der Enkodierung aufrecht
erhalten (Retention) und die Gedichtnisspur wird neuronal gefestigt (Konsolidierung)*
(Gruber 2011). Dabei spielt das Kurz- bzw. Arbeitsgedichtnis eine entscheidende Rolle.
Nach Ebbinghaus (1885) und Miller (1956) betrigt die Kapazitit des
Kurzzeitgedichtnisses 7 plus/minus 2 Eintrige. Eintrige meinen damit
zusammenhangslose Ziffern oder Silben. Nach Murdock (1961) bleiben Informationen
im Kurzzeitgedichtnis fiir 20 Sekunden bestehen, wenn keine aktive Wiederholung

stattfindet, z.B. durch die phonologische Schleife nach dem Arbeitsgediachntismodell von
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Baddeley (1986, 2003). Wenn wir nun beim Modell von Baddeley bleiben, heisst dies,
dass sowohl die phonologische Schleife als auch der visuelle Notizblock beim
»Lautlesen® in Anspruch genommen werden. Desweiteren fand Baddeley heraus, dass
die Kapazitit der phonologischen Schleife der Menge an verbaler Information entspricht,
die man innerhalb von zwei Sekunden einem Wiederholugsprozess unterziehen kann,
d.h. ,,innerlich* sprechen kann (Gruber 2011).

Diese postulierten Werte gelten jedoch nur unter idealisierten Bedingungen und hiangen
meist von bereits bestehenden Reprisentationen im Langzeitgedichtnis ab (Gruber
2011).

Im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie betrigt die Expositionszeit der einzelnen
Worter im ersten Durchgang genau 20 Sekunden (2 Sekunden pro Wort), jedoch sind
deutlich mehr als sieben Silben vorhanden. Bei der unmittelbaren Reproduktion der 10
Worter nach Prisentation mul} mit sogenannten seriellen Positionseffekten nach
Murdock (1962) gerechnet werden. Damit wird die Tatsache gemeint, dass Worter am
Anfang und am Ende der Wortliste mit einer héheren Wahrscheinlichkeit abgerufen
werden als Worter in der Mitte. ,,Den Effekt fiir anfinglich eingehende Information
nennt man Primir-Effekt, den Effekt fiir spit eingehende Information Rezenz-Effekt.*
(Gruber 2011) Diese Effekte sind darauf zurtickzufiihren, dass Woérter am Anfang der
Liste einem lingeren Wiederholungsprozess unterliegen und somit bereits in das
Langzeitgedichtnis tibertragen werden wihrend Worter am Ende der Liste noch im
Arbeitsgedichtnis verfugbar sind, wenn unmittelbar der Abrufprozess gestartet wird
(Glanzer & Cunitz, 1966).

Im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie werden die zehn Worter dreimal in
unterschiedlicher Reihenfolge jeweils innerhalb von 20 Sekunden prisentiert und danach
jeweils innerhalb von 90 Sekunden abgerufen. Nach Glanzer & Cunitz (1966) miissten
die Probandinnen aus der SALIA-Kohorte also genug Zeit haben, diese zehn Worter in
das Langzeitgedichtnis zu tibertragen. Die in der Testbatterie gewiahlten Worter
unterliegen auch keinen Interferenzen, d.h. beeinflulen sich nicht gegenseitig im Sinne
von Kintsch & Buschke (1969). Sie zeigten, dass bei Synonymen (z.B. Meer und Ozean)
der Primir-Effekt verschwand und bei Homophonen (z.B. Meer und mehr) der Rezenz-
Effekt, d.h. es kam je nach Art der Kodierung zu unterschiedlichen Interferenzeffekten.
Bei Homophonen (phonologische Kodierung) war also das Kurzzeitgedichtnis betroffen

und bei Synonymen (semantische Kodierung) das Langzeitgedachtnis (Gruber 2011).
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3) Konsolidierung

Genau wie bei der Enkodierung und Retention spielt bei der Konsolidierung der MTL
und der Neokortex eine wichtige Rolle. Dabei gibt es eine schnelle MTL basierte
Komponente und eine langsame neokortikale Komponente (Frankland et al. 2001), d.h.
Gedichtniseintrige werden zunichst im MTL gespeichert und erst langsam tiber Tage
hinweg in den Neokortex tibertragen. Auch das Standardmodell der Konsolidierung von
David Marr (1970) geht davon aus, dass Langzeitgedichtnisinhalte fiir eine begrenzte
Zeit im MTL gespeichert werden, bevor eine permanente Gedichtnisspur in Arealen des
Neokortex angelegt wird. Der genaue Zeitintervall bis zur permanenten Gedichtnisspur

ist noch ungewiss, jedoch geht man von Stunden bis Wochen aus (Gruber 2011).

MTL

Neokortex

Abb. 8. Standardmodell der Konsolidierung nach
Squire & Alvarez (1995) (Gruber 2011).

Abb. 8 zeigt das nach Squire & Alvarez (1995) adaptierte Standardmodell der
Konsolidierung. Der MTL integriert dabei die sensorisch aufgenommenen
Informationen in mehreren neokartikalen Arealen (A). Eine mehrmalige Reaktivierung
der verbundenen Reprisentationen eines Reizes im MTL und Neokortex sorgen dann
tir eine Veranderung auf Ebene des neokortikalen Netzwerkes (B). SchlieB8lich ensteht
eine permanente Gedichtnisspur (Engramm) im Neokortex, welches unabhingig vom
MTL abgerufen werden kann (C). Von zentraler Bedeutung ist dabei die Tatsache, dass
die initiale Vernetzung zwischen MTL und Neokortex ein schneller Prozess ist und nur
eine begrenzte Zeit aufrecht erhalten wird, wihrend die Erstellung eines Engramms im

Neokortex langsam verlduft, jedoch zeitlich Gberdauert (Gruber 2011).

4) Abruf
Die Abrufleistung von Gedichtniseintragen kann durch Reproduktions- oder
Rekognitionsaufgaben untersucht werden. Dabei bieten Rekognitionsaufgaben zwei

entscheidende Vorteile, da sie zum einen alltagsniher sind und zum anderen zeitlich
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besser definiert werden konnen, d.h. der Abrufprozess findet genau zu dem Zeitpunkt
statt, in dem ein Wort priasentiert wird (Gruber 2011).

Abrufprozesse sind unweigerlich mit der Enkodierung verbunden, da die
Gedichtnisleistung wesentlich von unterschiedlichen Enkodierungsprozessen abhingt.
Nach Craik und Lockhart (1972) gibt es unbegrenzte Verarbeitungstiefen, nach denen
ein Reiz enkodiert werden kann. An einer Studie von Craik und Tulving (1975) soll dies
dargestellt werden. Dabei sollten Testpersonen eine Wortliste danach beurteilen, ob die
Worter klein oder grof3 gedruckt wurden (oberflichliche Verarbeitung), ob sich die
Worter mit anderen Wortern reimen (tiefere Verarbeitung) oder ob das prisentierte Wort
in einen Liickentext passt (tiefste Verarbeitung). Die Gedichtnisleistung stieg bei jeder
Stufe um ca. 20% an, wobei bei der tiefsten Verarbeitung 60% der prisentierten Worter
abgerufen werden konnten. Dagegen postulierten Morris et al. (1977) die Theorie der
transferangemessenen Verarbeitung, wobei es nicht auf die Verarbeitungstiefe wihrend
der Enkodierung ankommt, sondern auf die Uberlappung kognitiver Prozesse wihrend
Enkodierung und Abruf, d.h. es kommt zu einer besseren Gedichtnisleistung, wenn sich
die Prozesse bei Enkodierung und Abruf dhneln.

Auch das sogenannte Prinzip der Enkodierspezifitit beeinflul3t den Abrufprozess. Dabei
kommt es zu Kontexteffekten, d.h. die Abrufleistung steigt, wenn die Umstiande sich bei
Enkodierung und Abruf dhneln. Godden und Baddeley (1975) zeigten dies mit folgender
Studie: Probanden sollten entweder eine Wortliste unter Wasser oder an Land
enkodieren. Danach sollten sie die Wortliste jeweils an L.and oder unter Wasser abrufen.
Insgesamt gab es also vier Testgruppen. Es zeigte sich, dass die Abrufleistung abnahm,
falls die Umgebung nach dem Enkodieren gewechselt wurde. Weitere Studien zeigten
vergleichbare FErgebnisse in Bezug auf andere Kontexteffekte, wie z.B. dem physischen
Zustand (Goodwin et al. 1969) oder der Stimmung einer Testperson (Eich & Metcalfe
1989).

Auch das sogenannte ,,butcher-on-the-bus“-Phinomen (Mandler 1980) a3t sich mit der
eben genannten Enkodierspezifitit erkliren. Dieses Phanomen bezieht sich auf das
klassische Beispiel des Metzgers im Bus, der einem zwar sehr bekannt vorkommt, jedoch
nicht identifiziert werden kann, weil dieser nicht in seinem gewohnten Kontext auftritt.
Hier wurde also der Umgebungskontext gewechselt, was dazu fiihrt, dass episodische
Informationen nicht abgerufen werden kénnen. Dieses Phinomen fiihrte tiber die
Enkodierspezifitit hinaus zu der Formulierung einer Zwei-Prozess-Theorie der

Rekognition. Dabei spielen die Begriffe Familiaritit und Rekollektion eine zentrale Rolle.
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In Bezug auf das gerade genannte Beispiel bleibt also eine Rekollektion aus, bei jedoch
bestehender Familiaritit (Yovel & Paller 2004). Gruber et al. (2008) konnten in ihrer
Arbeit zeigen, dass Familiaritit vor Rekollektion auftritt und bei Rekollektionsprozessen
der MTL stirker beansprucht wird als bei Familiaritat. Abrufprozesse lassen sich also in
weitere Subprozesse aufteilen, wobei einige Studien davon ausgehen, dass Familiaritat
nur eine schwache Form der Rekollektion sei (Gruber 2011).

Als ein Mal fiir die Behaltensleistung wird der Wortliste Savings Score (in %) wie folgt

berechnet:

Wortliste Abrufen Richtige

Wortliste Savings = i riiste 3. Durchgang Richtige

3.1.4 Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Visuokonstruktive Defizite konnen zwar leicht durch abnorme freie oder kopierte
Zeichnungen eines Patienten demonstriert werden, jedoch gibt es kein allgemein
akzeptiertes Modell tiber die beteiligten kognitiven Prozesse beim Zeichnen (Behrmann
M., Boller F. 2001). Eines der ersten Modelle stammte von Roncato et al. (1987), wonach
beim Kopieren einer Zeichnung zwei vorbereitende Prozesse, die Ausfithrung und die
Prifung der Zeichnung die entscheidenden Phasen darstellen. Dabei bestehen die
vorbereitenden Prozesse aus der Musterung und Planung der Zeichnung, wobei zunichst
eine mentale Reprisentation der abzuzeichnenden Objekte geschaffen wird. Diese
Reprisentation enthilt die einzelnen Spezifikationen, wie Form und Grosse, einzelne
Konstruktionsbausteine des Objektes, Details und riaumliche Beziehungen. Die Planung
beinhaltet dann die Skalierung und Platzierung der Kopie. Die Ausfithrung der
Zeichnung beginnt mit Entscheidungen tiber die initiale Form der Zeichnung und wird
dann gemal3 der vorbereiteten Planung fortgefiihrt. Die priifenden Prozesse beinhalten
darauthin den Vergleich der Kopie mit dem Original und erlauben Korrekturen wihrend
der Ausfithrung. FEin weiteres Modell von Grossi (1991) hebt insbesondere die
Korrelation mit dem Langzeit- und Arbeitsgedachtnis in der Vorbereitungsphase einer
Zeichnung hervor. Danach werden bei der Analyse der zu kopierenden Objekte visuelles,
raumliches und konstruktives Wissen aktiviert. In diesem Zusammenhang wird auch ein

Langzeitgedichtnis fiir gewohnte Konstruktionsschemata diskutiert. Desweiteren wird
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die erstellte Planung einer Zeichnung durch die Aktivierung der Motorik so lange im
Arbeitsgedichtnis gehalten, bis die Kopie erstellt ist. Fiir bekannte Zeichnungen
postuliert Guerin et al. (1999) sogar, dass keine Planungsprozesse notig sind. Demnach
konnen einfache geometrische Zeichnungen wie z.B. ein Rechteck oder ein Kreis
geringradige Defizite nicht aufdecken und benétigen komplexere Tests wie z.B. die
Zeichnung eines Wiirfels (Godefroy & Bogousslavsky 2007). Buchhave et al. zeigten,
dass besonders der Cube-Copying-Test ein guter Pridiktor fiir das Voranschreiten einer
MCI zur DAT ist (Buchhave et al. 2008).

Als Maf fur die nonverbale Behaltensleistung wird auch hier ein Savings Score (in %) wie

folgt berechnet:

Konstruktive Praxis Abrufen Total . 100

ReasICe L e SevRigs Konstruktive Praxis Total

3.1.5 Trail Making Test A & B

Die bereits oben erwahnten Prozesse nach Posner und Petersen (1990), namlich die
Loslosung/Entkopplung des Aufmerkseimkeitsfokus (Disengagement), die
Verschiebung der Aufmerksamkeit (Shifting) und die Fokussierung/Kopplung auf/an
das neue Objekt (Engagement) beschreiben nur einen Teilaspekt der erforderlichen
kognitiven Prozesse beim TMT. Hinzu kommen die komplexen
Handlungskomponenten, wie z.B. das schnelle und fehlerfreie Ausfithren des TMT,
wobei das Arbeitstempo typischerweise von der Testperson selbst bestimmt wird und
gemachte Fehler wihrend der Testbearbeitung zu einer Anpassung der Arbeitsweise
fihrt. Diese Handlungsprozesse bediirfen insbesondere der exekutiven Funktionen.
Exekutivfunktionen sind jedoch aufgrund der oben beschriebenen Komplexitit
uneinheitlich definiert (Baddeley 1998, Miyake et al. 2000; Monsell & Driver 2000).
Lezak et al. (2004) bezeichnen diese als unabdingbare Fihigkeiten, um adiquat auf

neuartige Situationen zu reagieren und unterteilen diese in vier Prozesse:

1) Absicht
2)  Planung
3)  gezielte Handlung
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4)  effektive Leistung

1) Absicht

Dieser komplexe Vorgang ist abhingig von motivationalen Aspekten, das Bewusstsein
tiber die eigene Person in psychologischer und physischer Hinsicht sowie in Bezug auf
die unmittelbare Umgebung. Diese Komponenten der Absicht konnen anamnestisch und
durch spezielle neuropsychologische Untersuchungstechniken gepriift werden. Direkte
Untersuchungen der Motivation wiren z.B. Fragen nach personlichen Neigungen (z.B.
Hobbies) und Abneigungen. Defizite in diesem Subprozess fiihren zu einer verminderten
oder gar fehlenden emotionalen Reaktion. Das Bewusstsein tiber den physischen Status
einer Testperson kann u.a. dadurch gepriift werden, indem man eine Zeichnung einer
menschlichen Figur anfertigen lasst. Ungenaue Einschatzungen tber das eigene
Korperbild kénnen oftmals durch ein offenes Gesprich eruiert werden. Das Bewusstsein
tber die unmittelbare Umgebung wird durch Fragen nach Ort, Zeit oder aktuellen
Geschehnissen gepriift. Dieser Teilaspekt wird im Rahmen der CERAD-NP-Plus
Testbatterie durch den MMSE gepriift. Auch der Boston Naming Test gibt bereits

Auskunft dartiber, ob sich die Testpersonen ihrer Umgebung bewusst zuwenden kénnen.

2) Planung

Die Identifizierung und Organisation der einzelnen Elemente (z.B. das alternierende
Verbinden von Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge), um die Absicht
realisieren zu konnen, bedarf wiederum zahlreicher abstrakter Prozesse.
Vorausschauendes Verhalten, Objektivitit in Bezug auf die eigene Person und
Umgebung, Abwigen von Alternativen und die Erstellung eines Konzeptes zum
zeitlichen Ablauf sind notwendige Fahigkeiten. Zusitzlich werden die Domanen des
Gedichtnisses sowie der Aufmerksamkeit gefordert, da exekutive Funktionen
verschiedene Entscheidungsprozesse beinhalten, die auf gespeicherten Stimuli im

Arbeits- und Langzeitgedachtnis basieren (vgl. Kap. 1.6.2).

3) Gezielte Handlung

Die Umsetzung einer Absicht und Planung beinhaltet Verhaltensmuster, die initiiert,
aufrecht gehalten, bedarfsweise getauscht und beendet werden miissen. Stérungen bei
der Erstellung solcher Verhaltensmuster fithrt zum Verwerfen eines angemessenen

Planes, unabhingig von Motivation und Kompetenz. Patienten mit Defiziten in diesem
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Bereich zeigen eine Dissoziation zwischen ihren verbal geduBerten Absichten/Plinen

und ithrem Verhalten.

4) Effektive I eistung

Die Fahigkeiten, die eigenen Taten zu prifen und zu korrigieren sowie die zeitliche
Abfolge dieser angemessen zu regulieren, sind entscheidend fur den Erfolg einer
Handlung. Selbst-Korrektur und Selbst-Monitoring sind sehr anfillig fiir eine ganze
Reihe verschiedener Hirnlasionen. Einige Patienten sind nicht in der Lage ihre Fehler zu
korrigieren, da sie diese nicht wahrnehmen. Andere erkennen zwar ihre Fehler, handeln
jedoch nicht, um diese zu korrigieren. Solche Defizite konnen durch unterschiedlichste

Auffilligkeiten in Erscheinung treten, wie z.B. das Uberspringen einer Zahl oder eines

Buchstaben beim TMT.

Die Durchfithrung des TMT erfordert neben den Exekutivfunktionen auch
Aufmerkersamkeitsprozesse. Kognitive Prozesse der Aufmerksamkeit sind jedoch nicht
scharf abgrenzbar (vgl. Kap. 1.6.1). Theoretische Modelle unterteilen das Konstrukt
Aufmerksamkeit in mehrere Komponentenprozesse, wie z.B. Wachsamkeit oder
Vigilanz, selektive oder geteilte Aufmerksamkeit, jedoch existieren keine eindeutig
festgelegten Definitionen dieser Begriffe und einige beziehen sich auf tiberlappende oder
synonyme Prozesse. Aufmerksamkeitsprozesse iiberschneiden sich meist mit anderen
kognitiven Dominen wie den exekutiven Funktionen oder dem Gedichtnis,
insbesondere im Rahmen der CERAD-NP-Plus Testbatterie. Um z.B. die geteilte
Aufmerksamkeit beim TMT B zu erfassen, muss die Testperson in der Lage sein,
Prozesse zu inhibieren und zwischen verschiedenen Prozessen umzuschalten. Dies sind
Fahigkeiten, die theoretisch den exekutiven Funktionen zugeordnet werden. Auf
ahnlicher Weise tiberschneidet sich die Aufmerksamkeit mit der zentralen Exekutive des
Arbeitsgedichtnisses. Die Aufteilung zwischen Aufmerksamkeitstests und Tests der

exekutiven Funktionen sind daher eher willkiirlich (Strauss et al. 20006).
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3.2 Ergebnisse der deskriptiven Statistik

Semantisches Gedéachtnis

1
|
1 |
z-score ] . I
| |

L, i PR E— !
" |
-6 |
o L [TTTTRTTIPy, (PR VP TPV TS (PP HTeY 3
2 3
> 100 m 50-100m  <50m
(n=317) (n = 41) (n = 30)

Abb. 9. Darstellung der Testleistungen des semantischen Gedichtnisses (BNT,
semantische und phonematische Flissigkeit der CERAD-NP-Plus Testbatterie) von 388
Probandinnen differenziert nach Distanz zur nichsten verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf das semantische Gedichtnis (BNT, semantische und phonematische
Flussigkeit) zeigt Abb. 9, dass 50% der Probandinnen mit einer Entfernung von mehr als
100 m zur nichsten verkehrsreichen Stral3e einen Testwert zwischen -1,25 und 1,49
erzielten. Dabei lag der Median bei 0,1. Bei einer Entfernung zwischen 50 m und 100 m
lagen die Halfte der Testwerte zwischen -1,59 und 1,5 mit einem Medianwert von -0,35.
Eine Entfernung von weniger als 50 m ergab Testwerte zwischen -1,06 und 1,82 bei der
Hilfte dieser Probandinnen und der Median lag hier bei 0,33. Chronische
Feinstaubexposition geht zumindest in dieser Domine nicht mit durchschnittlich
schlechteren Testergebnissen einher. Die Varianzanalyse ergab keine signifikante
Assoziation zwischen den drei Verkehrsentfernungsklassen (0 — 50 m = 2; 50 — 100 m
=1; >100 m = 0) und den Testergebnissen. Dabei wurden jedoch wesentliche

Storfaktoren nicht beriicksichtigt, welche erst durch die multivariate Regressionsanalyse
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nach Ranft (2009) beachtet werden. Der paarweise Vergleich der drei

Verkehrsentfernungsklassen mittels des t-Tests ergab folglich auch keine Signifikanz.

Summe Mittleres
Quelle Freiheitsgrade der F-Statistik p-Wert
Quadrate Quadrat
Model 2 8,85 4.42 0,93 0,4
Fehler 385 1837,91 4,77
Korrigierte 387 1846,76
Gesamtvariation

Tab. 6. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die
Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und semantischem Gedichtnis
ohne Bertiicksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)
2-seitiger p-Wert
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Episodisches Gedéachtnis
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Abb. 10. Darstellung der Testleistungen des episodischen Gedichtnisses (Wortliste
Lernen, Abrufen, Intrusionen, Savings-Score und Wiedererkennen der CERAD-NP-Plus
Testbatterie) von 388 Probandinnen differenziert nach Distanz zur nichsten
verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf das episodische Gedichtnis (Wortliste Lernen, Abrufen, Intrusionen,
Savings-Score und Wiedererkennen) zeigt Abb. 10, dass 50% der Probandinnen mit einer
Entfernung von mehr als 100 m zur nichsten verkehrsreichen Stralle einen Testwert
zwischen -2,91 und 4,08 erzielten. Dabei lag der Median bei 0,71. Bei einer Entfernung
zwischen 50 m und 100 m lagen die Halfte der Testwerte zwischen -3,22 und 4,56 mit
einem Medianwert von 0,28. Fine Entfernung von weniger als 50 m ergab Testwerte
zwischen -4,4 und 3,59 bei der Hilfte dieser Probandinnen und der Median lag hier bei -
0,43. Hier zeigen sich also durchschnittlich schlechtere Testleistungen bei den
Probandinnen, die weniger als 50 m von der verkehrsreichen Strale wohnten. Die
Varianzanalyse ergab jedoch keine signifikante Assoziation zwischen den drei
Verkehrsentfernungsklassen (0 — 50 m = 2; 50— 100 m =1; > 100 m = 0) und den
Testergebnissen. Dabei wurden jedoch wesentliche Storfaktoren nicht berticksichtigt,

welche erst durch die multivariate Regressionsanalyse nach Ranft (2009) beachtet
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werden. Der paarweise Vergleich der drei Verkehrsentfernungsklassen mittels des t-Tests

ergab folglich auch keine Signifikanz.

Summe Mittleres F-
Quelle Freiheitsgrade der . . p-Wert
Quadrat | Statistik
Quadrate

Model 2 31,98 15,99 0,59 0,55
Fehler 385 10385,19 26,97

Korrigierte 387 10417,17

Gesamtvariation

Tab. 7. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die

Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und episodischem Gedichtnis ohne
Beriicksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)

2-seitiger p-Wert
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Visuokonstruktive Fahigkeiten
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Abb. 11. Darstellung der Testleistungen der visuokonstruktiven Fihigkeiten
(Konstruktive Praxis, Abrufen und Savings-Score der CERAD-NP-Plus Testbatterie)
von 388 Probandinnen differenziert nach Distanz zur nichsten verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf die visuokonstruktiven Fahigkeiten (KKonstruktive Praxis, Abrufen und
Savings-Score) zeigt Abb. 11, dass 50% der Probandinnen mit einer Entfernung von
mehr als 100 m zur nichsten verkehrsreichen Stral3e einen Testwert zwischen -1,42 und
1,71 erzielten. Dabei lag der Median bei 0,37. Bei einer Entfernung zwischen 50 m und
100 m lagen die Hilfte der Testwerte zwischen -1,30 und 2,29 mit einem Medianwert
von -0,06. Eine Entfernung von weniger als 50 m ergab Testwerte zwischen -2,03 und
1,58 bei der Hilfte dieser Probandinnen und der Median lag hier bei -0,4. Wie in der
Domine des episodischen Gedachtnisses zeigen sich auch hier durchschnittlich
schlechtere Testleistungen bei den Probandinnen, die weniger als 50 m von der
verkehrsreichen Strale wohnten. Die Varianzanalyse ergab keine signifikante Assoziation
zwischen den drei Verkehrsentfernungsklassen (0 —50 m = 2; 50 — 100 m = 1; > 100
m = 0) und den Testergebnissen. Dabei wurden jedoch wesentliche Storfaktoren nicht
berticksichtigt, welche erst durch die multivariate Regressionsanalyse nach Ranft (2009)

beachtet werden. Der paarweise Vergleich der drei Verkehrsentfernungsklassen mittels
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des t-Tests ergab folglich auch keine Signifikanz.

Summe Mittler F
Quelle Freiheitsgrade der eres . p-Wert
Quadrate Quadrat | Statistik
Model 2 7,2 3,6 0,6 0,55
Fehler 385 2297,22 5,97
Korrigierte 387 10417,17
Gesamtvariation

Tab. 8. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die

Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und visuokonstruktiven
Fihigkeiten ohne Bertcksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)

2-seitiger p-Wert
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Aufmerksamkeit/exekutive Funktionen
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Abb. 12. Darstellung der Testleistungen der Aufmerksamkeit/exekutiven
Funktionen (TMT A, B und B/A der CERAD-NP-Plus Testbatteric) von 388
Probandinnen differenziert nach Distanz zur nichsten verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf die Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen (TMT A, B und B/A)
zeigt Abb. 12, dass 50% der Probandinnen mit einer Entfernung von mehr als 100 m zur
nachsten verkehrsreichen Straf3e einen Testwert zwischen -1,1 und 1,46 erzielten. Dabei
lag der Median bei 0,26. Bei einer Entfernung zwischen 50 m und 100 m lagen die Halfte
der Testwerte zwischen -1,45 und 1,5 mit einem Medianwert von 0,05. Eine Entfernung
von weniger als 50 m ergab Testwerte zwischen -1,36 und 1,49 bei der Hilfte dieser
Probandinnen und der Median lag hier bei -0,21. Auch in diesen kognitiven Domanen
nimmt der Medianwert mit zunehmender Nahe zur Stralle ab. Die Varianzanalyse ergab
keine signifikante Assoziation zwischen den drei Verkehrsentfernungsklassen (0 — 50 m
=2; 50-100m =1; > 100 m = 0) und den Testergebnissen. Dabei wurden jedoch
wesentliche Storfaktoren nicht beriicksichtigt, welche erst durch die multivariate
Regressionsanalyse nach Ranft (2009) beachtet werden. Der paarweise Vergleich der drei

Verkehrsentfernungsklassen mittels des t-Tests ergab folglich auch keine Signifikanz.
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Summe

Quelle Freiheitsgrade der Mittleres F.- . p-Wert
Quadrate Quadrat | Statistik
Model 2 0,5 0,24 0,06 0,95
Fehler 385 1644,85 4,27
Korrigierte 387 164534
Gesamtvariation

Tab. 9. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die

Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und Aufmerksamkeit/exekutiven

Funktionen ohne Berticksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)

2-seitiger p-Wert
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Globale kognitive Funktion
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Abb. 13. Darstellung der Testleistungen der globalen kognitiven Funktion von 388
Probandinnen differenziert nach Distanz zur nachsten verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf die globale kognitive Funktion (MMSE) zeigt Abb. 13, dass 50% der
Probandinnen mit einer Entfernung von mehr als 100 m zur nichsten verkehrsreichen
Stralle einen Testwert zwischen -0,62 und 0,57 erzielten. Dabei lag der Median bei -0,02.
Auch bei einer Entfernung zwischen 50 m und 100 m lagen die Hilfte der Testwerte
zwischen -0,62 und 0,57 mit einem Medianwert von -0,02. Eine Entfernung von weniger
als 50 m ergab Testwerte zwischen -0,02 und 1,16 bei der Halfte dieser Probandinnen
und der Median lag auch hier bei -0,02. In Bezug auf die globale kognitive Funktion zeigt
sich also durchschnittlich keine schlechtere Testleistung mit zunehmender
Feinstaubexposition. Die Varianzanalyse ergab keine signifikante Assoziation zwischen
den drei Verkehrsentfernungsklassen (0 — 50 m = 2; 50 —100 m =1; > 100 m = 0)
und den Testergebnissen. Dabei wurden jedoch wesentliche Storfaktoren nicht
berticksichtigt, welche erst durch die multivariate Regressionsanalyse nach Ranft (2009)
beachtet werden. Der paarweise Vergleich der drei Verkehrsentfernungsklassen mittels

des t-Tests ergab folglich auch keine Signifikanz.
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Summe |y peder
Quelle Freiheitsgrade der eS| P Statistik p-Wert
Quadrate Quadrat
Model 2 0,75 0,37 0,39 0,68
Fehler 385 367,63 0,95
Korrigierte 387 368,37
Gesamtvariation

Tab. 10. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die
Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und globaler kognitiver Funktion
ohne Bertiicksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)
2-seitiger p-Wert
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Abb. 14. Darstellung des CERAD-NP-Plus Gesamtscore von 388 Probandinnen
differenziert nach Distanz zur nichsten verkehrsreichen Stral3e.

In Bezug auf den Gesamtscore der CERAD-NP-Plus Testbatterie zeigt Abb. 14, dass
50% der Probandinnen mit einer Entfernung von mehr als 100 m zur nachsten
verkehrsreichen Stral3e einen Testwert zwischen -5,57 und 7,2 erzielten. Dabei lag der
Median bei 1,16. Bei einer Entfernung zwischen 50 m und 100 m lagen die Halfte der
Testwerte zwischen -6,0 und 7,69 mit einem Medianwert von 0,78. Eine Entfernung von
weniger als 50 m ergab Testwerte zwischen -6,04 und 4,21 bei der Halfte dieser
Probandinnen und der Median lag hier bei 0,34. Wie bereits aufgrund der Originalarbeit
von Ranft et al. (2009) bekannt, geht eine zunehmende Feinstaubexposition mit
durchschnittlich schlechteren Testergebnissen in der CERAD-NP-Plus-Testbatterie
einher. Die Varianzanalyse ergab keine signifikante Assoziation zwischen den drei
Verkehrsentfernungsklassen (0 — 50 m = 2; 50— 100 m =1; > 100 m = 0) und den
Testergebnissen. Dabei wurden jedoch wesentliche Storfaktoren nicht berticksichtigt,
welche erst durch die multivariate Regressionsanalyse nach Ranft (2009) beachtet

werden. Der paarweise Vergleich der drei Verkehrsentfernungsklassen mittels des t-Tests
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ergab folglich auch keine Signifikanz.

Summe Mittleres F-
Quelle Freiheitsgrade der . . p-Wert
Quadrat | Statistik
Quadrate

Model 2 37,51 18,76 0,22 0,81
Fehler 385 33299.43 86,49

Korrigierte 387 33336,94

Gesamtvariation

Tab. 11. Ergebnisse der Varianzanalyse zur Signifikanzprifung in Bezug auf die
Assoziation zwischen Verkehrsentfernungsklassen und CERAD-NP-Plus
Gesamtscore ohne Berticksichtigung wesentlicher Storfaktoren.

Erliuterungen

Mittleres Quadrat (Varianz) = Summe der Quadrate/Freiheitsgrade
F-Statistik = Mittleres Quadrat (Model) / Mittleres Quadrat (Fehler)
2-seitiger p-Wert
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3.3 Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

In Bezug auf das semantische Gedichtnis (Tab. 12) zeigte die multivariate

Regressionsanalyse nach Ranft et al. (2009) keine signifikante Assoziation zu der

Verkehrsexposition. Erwartungsgemiss zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Bildung,

d.h. héhere Bildung war assoziiert mit einem besseren semantischen Gedichtnis. Das

Alter spielte dabei keine signifikante Rolle. Zudem zeigte der Ortstyp einen signifikanten

Einfluss auf das semantische Gedichtnis mit besseren Leistungen im Ruhrgebiet.

Tab. 12. Assoziation zwischen semantischem Gedichtnis und der Verkehrsexposition

sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® 3,3 9,4 - 16 0,6107
Alter® -0,3 51 - 4,6 0,9142
Bildung® 43*** 29 - 58 <0,0001
Ortstyp® 29%*x 15 - 44 <0,0001
Depression® -19 -52 - 13 0,2323
Respiratorische Risikofaktoren’ -8,1 -30 - 13 0,4569
Kardiovaskulire Risikofaktoren® -5,7 -24 - 13 0,5427
Sport" 6,0 -8,9 - 21 0,4318

Abkiirzungen: b: Regressionskoeffizient adjustiert fir alle anderen Risikofaktoren;
95%CI: 95% Konfidenzintervall von b; *: p=0,1, **: p=0,05, ***: p=0,01 (2-seitig).

‘Die Distanz der Wohnung der Probandin bis zur nichsten verkehrsreichen Strasse mit

mehr als 10.000 Autos pro Tag wurde wie folgt kodiert:
0-50m=2; 50-100m =1; >100m = 0.

® Alter in Jahren.

¢ Schulbildung von mehr als 10 Jahren.

¢ Ballungsraum Ruhrgebiet im Vergleich zum lindlichen Gebiet Borken.

¢ Punktzahl auf der Depressions-Skala > 21 (Radloff, 1977).
" Chronische Bronchitis oder COPD.

¢ Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Hypercholesterinimie, Herzinfarkt oder

Schlaganfall.
" regelmiBige sportliche Aktivitat
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In Bezug auf das episodische Gedichtnis (Tab. 13) zeigte die multivariate

Regressionsanalyse nach Ranft et al. (2009), dass die Verkehrsexposition mit einem

signifikant negativen Einfluss auf diese Domane assoziiert ist. Erwartungsgemass war

hoheres Alter mit einem negativen Einfluss und hohere Bildung sowie sportliche

Aktivitidt mit einem positiven Einfluss auf das episodische Gedichtnis assoziiert. Auch

der Ortstyp hatte einen signifikanten Finfluss, d.h. Probandinnen im Ruhrgebiet zeigten

ein signifikant besseres episodisches Gedachtnis.

Im Fall des episodischen Gedichntnisses hat eine Wohnlage von unter 50 m zur

verkehrsreichen Strasse im Vergleich zu mehr als 100 m in etwa den gleichen negativen

Einfluss auf die Testleistung wie ein um ca. 4 Jahre hoheres Alter oder eine

kardiovaskulare Erkrankung.

Tab. 13. Assoziation zwischen episodischem Gedéchtnis und der Verkehrsexposition
sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® -10* -21 - 0,9 0,0704
Alter® -4, 7** -8,9 - -0,4 0,0319
Bildung® 34 xk* 21 - 47 <0,0001
Ortstyp® 26%** 13 - 38 < 0,0001
Depression® -11 -40 - 17 0,4388
Respiratorische Risikofaktoren’ -13 -31 - 6,4 0,1946
Kardiovaskulare Risikofaktoren® -18** -34 - -1,7 0,0304
Sport” 17%* 3,7 - 30 0,0122

Zu Abkurzungen und Fullnoten s. Tabelle 12.
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Auch in Bezug auf die visuokonstruktiven Fihigkeiten (Tab. 14) zeigte die multivariate

Regressionsanalyse nach Ranft et al. (2009), dass die Verkehrsexposition mit einem

signifkant negativen Einfluss auf diese Domane assoziiert ist. Hoheres Alter und ein

depressiver Zustand waren mit einem signifikant negativen Einfluss auf die

visuokonstruktiven Fihigkeiten assoziiert. Bildung und stadtische Wohnregion waren mit

einem signifikant positiven Einfluss auf diese Domine assoziiert.

Im Fall der visuokonstruktiven Fahigkeiten hat eine Wohnlage von unter 50 m zur

verkehrsreichen Strasse im Vergleich zu mehr als 100 m in etwa den gleichen negativen

Einfluss auf die Testleistung wie ein um ca. 3 Jahre hoheres Alter.

Tab. 14. Assoziation zwischen visuokonstruktiven Fahigkeiten und der
Verkehrsexposition sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten

Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® -11* -25 - 2,8 0,0902
Alter® -7, 7%** 13 - -2,4 <0,0001
Bildung® 46*** 30 - 62 <0,0001
Ortstyp® 22%** 6,6 - 38 0,0033
Depression® -43%* -78 - -7,6 0,0173
Respiratorische Risikofaktoren’ -6,6 -30 - 17 0,5815
Kardiovaskuldre Risikofaktoren® -11 -31 - 8,5 0,2579
Sport” 12 -4,5 - 28 0,1571

Zu Abkurzungen und Fullnoten s. Tabelle 12.
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In Bezug auf die Aufmerksamkeit/exekutiven Funktionen (Tab. 15) zeigte die
multivariate Regressionsanalyse nach Ranft et al. (2009), dass die Verkehrsexposition
keinen signifikanten Einfluss hat. Signifikant negativ wurden diese Dominen beeinflusst
durch hoheres Alter und kardiovaskulire Risikofaktoren. Hohere Bildung war mit

signifikant besseren Leistungen in diesen Dominen assoziiert.

Tab. 15. Assoziation zwischen Aufmerksamkeit/exekutiven Funktionen und der
Verkehrsexposition sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten
Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® -3,0 -16 - 9,5 0,6354
Alter® -4,0% -8,8 - 0,8 0,0987
Bildung® 12* -2,1 - 27 0,0949
Ortstyp® 3,0 -11 - 17 0,6806
Depression® -12 -44 - 20 0,4597
Respiratorische Risikofaktoren’ -10 32 - 11 0,3321
Kardiovaskulare Risikofaktoren® -4 ** -42 - -6,4 0,0079
Sport” -5,3 -20 - 9,3 0,4753

Zu Abkurzungen und Fullnoten s. Tabelle 12.
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In Bezug auf die globale kognitive Funktion (Tab. 16) zeigte die multivariate
Regressionsanalyse nach Ranft et al. (2009), dass die Verkehrsexposition keinen
signifikanten Einfluss hat. Signifikant positiv wurde diese Domine beeinflusst durch

hohere Bildung und regelmaissige sportliche Betitigung.

Tab. 16. Assoziation zwischen globaler kognitiver Funktion und der
Verkehrsexposition sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten
Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® 2,5 -15 - 20 0,7826
Alter® -3,3 -10 - 3,5 0,3431
Bildung® 48> ** 28 - 68 <0,0001
Ortstyp® 15 -5,5 - 35 0,1542
Depression® -18 -63 - 27 0,4359
Respiratorische Risikofaktoren’ 0,01 -30 - 30 0,9996
Kardiovaskuldre Risikofaktoren® -11 -37 - 14 0,3795
Sport" 19* -1,6 - 40 0,0704

Zu Abkurzungen und Fullnoten s. Tabelle 12.
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In Bezug auf den Gesamtscore der CERAD-NP-Plus (Tab. 17) zeigte sich konform zur

Originalarbeit von Ranft et al. (2009), dass die Verkehrsexposition einen signifikant

negativen Einfluss hat. Hoheres Alter, Depression und kardiovaskulire Risikofaktoren

hatten einen signifikant negativen Einfluss auf das Gesamtscore. Hohere Bildung,

stadtische Wohnregion und regelmissige sportliche Betatigung wirkten sich signifikant

positiv auf den Gesamtscore aus.

Tab. 17. Assoziation zwischen Gesamtscore CERAD-NP-Plus und der
Verkehrsexposition sowie weiteren Risikofaktoren. Ergebnis einer multivariaten

Regressionsanalyse.

Risikofaktoren b 95% Konfidenzintervall p-Wert
Verkehrsexposition® -6,2 -15 - 2,3 0,1497
Alter® -4,3%* 7,5 - -1,0 0,0102
Bildung® 35xk* 25 - 45 <0,0001
Ortstyp® 2] *** 12 - 31 <0,0001
Depression® -18* -40 - 3,2 0,0953
Respiratorische Risikofaktoren’ -10 -24 - 4,6 0,1836
Kardiovaskulire Risikofaktoren® -15%* -28 - -3,2 0,0133
Sport” 11%* 0,6 - 21 0,0378

Zu Abkurzungen und Fullnoten s. Tabelle 12.
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3.3.1 Zusammenfassung der signifikanten Assoziationen

Signifikante Assoziation mit

Ver- Respira- | Kardio-
Einzeltests/ Kognitive | kehrs- Al Bil- | Orts- | Depres | torische | vaskuldre
Einzelscores Domaine expo- tet dun t -sion Risiko- Risiko- Sport
p g yp
sition faktoren | faktoren
Semantische
Flussigkeit;
Boston iaming S.eman—
tisches - - +4++ | +4++ - - - -
Test; Gedichtnis
Phonematische
Flussigkeit
Wortliste
Lernen, Episo-
Abrufen, disches + ++ | +++ | +++ - - ++ ++
Wiedet- Gedichtnis
erkennen
Figuren Visuo-
Abzeichnen, konstruktive + +++ | +++ | +++ ++ - - -
Abrufen Fihigkeiten
Aufmerk-
Trail Making samkeit/
Test A & B exekutive B + + B B B e B
Funktionen
Mini-Mental-
State - - - +++ - - - - +
Examination
Gesamtscore
CERAD-NP- - - ++ +++ | +++ + - ++ ++
Plus

Tab. 18. Signifikante Assoziationen zwischen kognitiven Dominen und Risikofaktoren.

+: p=<0,1, ++: p<0,05, +++: p<0,01 (2-seitig).

Die Regressionsanalyse nach Ranft (2009) zeigte fiir alle kognitive Domainen einen

signifikanten Einfluss der Bildung auf die Testergebnisse (Tab. 18), d.h. hohere Bildung

war mit besseren Testleistungen assoziiert. Bis auf das semantische Gedichtnis und die

globale kognitive Funktion (MMSE) war auch der Einfluss des Alters signifikant, d.h.

hoheres Alter war assoziiert mit schlechteren Testergebnissen. Frauen aus dem

Ruhrgebiet erbrachten bessere Testleistungen in Bezug auf das Gedachtnis, sowohl

semantisch als auch episodisch, und wiesen signifikant bessere visuokonstruktive

Fahigkeiten auf. Eine Depression war assoziiert mit einer signifikanten

Leistungsminderung in Bezug auf die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Chronische




Erkrankungen des Respirationstraktes zeigten hingegen in keiner kognitiven Domine
einen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse. Kardiovaskulire Risikofaktoren
waren assoziiert mit Einschrankungen des episodischen Gedichtnisses und der
Aufmerksamkeit/exekutiven Funktionen. Regelmissige sportliche Betitigung zeigte eine
signifikant protektive Assoziation im Hinblick auf Leistungseinschrinkungen des
episodischen Gedachtnisses und der globalen kognitiven Funktion. In Bezug auf die
Verkehrsexposition zeigte die Regressionsanalyse eine signifikant negative Assoziation im
Hinblick auf das episodische Gedichtnis sowie die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Fine
Wohnlage von unter 50 m zur verkehrsreichen Strasse im Vergleich zu mehr als 100 m
war in etwa mit dem gleichen negativen Einfluss auf das episodische Gedichtnis
assoziiert wie ein um ca. 4 Jahre hoheres Alter oder eine kardiovaskulire Erkrankung.
Die visuokonstruktiven Fahigkeiten waren durch eine Wohnlage von unter 50 m zur
verkehrsreichen Strasse im Vergleich zu mehr als 100 m in etwa so negativ beeinflusst

wie ein um ca. 3 Jahre hoheres Alter.
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4 Diskussion

Die Ausgangsfragestellungen lauteten wie folgt:

1) In welchem Ausmal ist eine Gruppierung der erfassten
Einzeltests/Einzelscores der CERAD-NP-Plus Testbatterie zu
iibergeordneten kognitiven Dominen méglich?

2) Welche kognitiven Dominen sind in Bezug auf die Feinstaubexposition
betroffen?

3) Zu welchem MCI-Subtyp kann eine chronische Feinstaubexposition
fiihren?

4) Welche Konsequenzen ergeben sich fiir die Folgeuntersuchungen der

SALIA-Kohortengruppe?

4.1 Kognitive Dominen im Rahmen der CERAD-NP-Plus

Die Ergebnisse der Studie von Ranft et al. (2009) wiesen auf eine Mitverantwortlichkeit
einer chronischen Feinstaubexposition durch den Strassenverkehr fiir die Entstehung
einer MCI hin. Dabei blieb die Frage offen, welche kognitiven Dominen von der
verkehrsbedingten Feinstaubexposition betroffen sind. Das Ziel der vorliegenden Arbeit
war daher zunichst die Abgrenzung und Zusammenfassung kognitiver Dominen im
Rahmen der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP-Plus. Dies erfolgte durch
die Darlegung und Beurteilung der beteiligten kognitiven Prozesse. Wie bereits in Kap. 3
ewahnt, werden kognitive Fahigkeiten nicht unmittelbar beobachtet, sondern werden
abgeleitet von Verhaltensweisen, wie z.B. durch neuropsychologische Testleistungen
(Lezak 2004). Vor allem die Einzeltests der CERAD-NP-Plus Testbatterie erfordern
mehr als nur einen isolierten kognitiven Prozess. Da kein Goldstandard fiir die
Zuordnung bestimmter Testverfahren zu kognitiven Dominen existiert, liegt es immer
zum Teil im Ermessen des Beurteilers, welche Domine schwerpunktmissig bei einer
bestimmten Testaufgabe gefordert wird.

Die faktoranalytische Studie im Rahmen der CERAD-NP Testbatterie von Fisher et al.
(1999) konnte Alzheimer-Patienten zwar basierend auf ihren Testleistungen in drei

Subgruppen unterteilen, jedoch wurden die CERAD-NP Einzeltests nicht mittels einer
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Faktorenanalyse verschiedenen kognitiven Dominen zugeordnet. Auch Fisher et al.
(1999) nahmen den BNT und die semantische Wortflussigkeit als ein Mass ftr das
semantische Gedichtnis, wobei dieses Vorgehen nicht naher erlautert wird. Zudem wird
nicht auf die phonematische Wortflissigkeit eingegangen, da dieser Finzeltest erst spiter
mit der CERAD-NP-Plus Testbatterie hinzukam.

Eine weitere Faktorenanalyse im Rahmen der CERAD-NP Testbatterie von Tractenberg
et al. (2010) bei gesunden ilteren Patienten galt der Fragestellung, inwieweit die Domine
der ,,exekutiven Funktionen® als Kognition héherer Ordnung angesehen werden kann,
d.h. inwiefern diese Domine Einfluss auf andere Dominen nimmt, wie z.B. Gedichtnis.
Die Ergebnisse von Tractenberg et al. (2010) zeigten, dass die CERAD-NP Testbatterie
die Domine der ,,exekutiven Funktionen® tatsachlich als ein kognitives Konstrukt
,»hoherer Ordnung® priift, obwohl bei der CERAD-NP der TMT noch nicht Bestandteil
der Testbatterie war. Desweiteren kann nach Tractenberg et al. (2010) die Domine der
,exekutiven Funktionen® als ein multidimensionales und hierarchisches Konstrukt
angesehen werden, wobei das Gedichtnis und die visuokonstruktiven Fahigkeiten die
Dimensionen ,,niederer Ordnung* in diesem Konstrukt darstellen. Eine Differenzierung
des Gedichtnisses in ein episodisches und semantisches erfolgte nicht, jedoch wird hier
nochmals die Abhingigkeit der Dominen untereinander deutlich.

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels einer extensiven Literaturrecherche zunichst
erortert, welche kognitiven Prozesse bei den CERAD-NP-Plus Einzeltests beteiligt sein
konnen. Basierend auf den beteiligten kognitiven Prozessen und der subjektiven
Wichtung dieser, wurden die Einzeltests zu vier kognitiven Domainen zugeordnet. Fine
Ubersicht iiber die Zuordnung der CERAD-NP-Plus Einzeltests zu kognitiven

Dominen ist in Tabelle 19 dargestellt.
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Einzeltests/

Kognitive Dominen

Aufmerk-

! Seman- Episo- Visuo- samkeit/ Globale
Einzelscores tisches disches konstruktive Exelutive kognitive
Gedichtnis | Gedichtnis | Fahigkeiten XEEIEVE T Funktion
Funktionen
Semantische X Indefrey &
Flussigkeit Levelt 2004
Boston Naming X Indefrey &
Test Levelt 2004
ls\/grtl;—Mental— X Nieuwenhuis-
L Mark 2010
Examination
Wortliste Lernen,
Abrufen, X Gruber 2011
Wiedererkennen
Figuren
Abzeichnen, X Ronclz;c;et A
Abrufen
Trail Making X Lezak et al.
Test A & B 2004
th)n.ema.tische X Indefrey &
Flussigkeit Levelt 2004

Tab. 19. Zuordnung der CERAD-NP-Plus Einzeltests zu vier kognitiven Domanen.

Mittels der linearen multivariaten Regressionsanalyse nach Ranft (2009) wurden in der

vorliegenden Arbeit signifikante Assoziationen zwischen der Feinstaubexposition und

zwei kognitiven Dominen offengelegt. Signifikant betroffen von einer chronischen

Feinstaubexposition tiber eine Dauer von mehr als 20 Jahren waren dabei das

episodische Gedichtnis und die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Die anderen

abgegrenzten kognitiven Dominen (semantisches Gedichtnis, exekutive

Funktionen/Aufmerksamkeit) sowie die globale kognitive Funktion waren durch eine

chronische Feinstaubexposition nicht mit einer signifikanten Beeintrichtigung assoziiert.

Nach Petersen et al. (2004, Tab. 20) kann dies ein Hinweis fiir den MCI-Subtyp

“amnestisch multiple Dominen® sein, d.h. objektive Gedichtnisbeeintrichtigung und

Beeintrichtigung mindestens einer weiteren kognitiven Domine.
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Tab. 20. Mild Cognitive Impairment (MCI) Subtypen klassifiziert in Bezug auf die
moglicherweise zugrundeliegende Atiologie (modifiziert nach Petersen et al. 2004).

Atiologie
MCI Subtypen
degenerativ vaskulir psychiatrisch
amnestisch DAT - Depression
amnestisch Depression,

DAT, Feinstaub? VaD, Feinstaub

multiple Doménen Feinstaub?

nicht-amnestisch

multiple Dominen DLB Vvab _
einzelne nicht-
amnestische FTD-DLB - -

Domine

DAT=Demenz vom Alzheimer-Typ; DLB=Lewy-Korper-Demenz;
FTD=Frontotemporale Demenz; VaD= Vaskulire Demenz

Bei dem MCI-Subtyp “amnestisch multiple Dominen® muss differenzialdiagnostisch
neben einer neurodegenerativen Ursache auch eine vaskulire Hirnerkrankung oder aber
eine Depression in Betracht gezogen werden (Tab. 20). Es stellt sich die Frage, ob die
chronische Feinstaubexposition auch zu vaskuliren oder psychiatrischen Erkrankungen
tithrt. Nach Kampfrath et al. (2011) fihrt eine Feinstaubexposition tatsichlich zu
Endothelschiden des Gefil3systems und zu arteriosklerotischen Verinderungen. Das
Schlaganfallrisiko kann bei einer Feinstaubexposition erhoht sein (Wellenius et al. 2012).
Nach Fonken et al. (2011) verursacht die Feinstaubexposition auch eine depressive
Symptomatik.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen erstmals, dass Defizite des episodischen
Gedichtnisses sowie der visuokonstruktiven Fahigkeiten mit einer chronischen
Feinstaubexposition assoziiert sind. Auch kardiovaskulire Risikofaktoren sind mit
signifikant negativen Auswirkungen auf das episodische Gedichtnis assoziiert, zeigten
jedoch keinen signifikanten Finfluss auf visuokonstruktive Fahigkeiten. Andererseits
wirkte sich eine Depression signifikant negativ auf die visuokonstruktiven Fahigkeiten

aus, jedoch nicht auf das episodische Gedichtnis. Hier zeigen sich also auch
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Assoziationen zwischen den durch die Feinstaubexposition betroffenen Domanen und
den kardiovaskuldren und psychiatrischen Risikofaktoren. Aufgrund der soeben
erwihnten aktuelleren Arbeiten und gezeigten Assoziationen, liegt die Hypothese nahe,
dass eine chronische Feinstaubexposition nicht nur mit einer DAT assoziiert sein kann,
sondern zusitzlich mit einer vaskuliren Demenz oder Depression. Dabei sollte man
beachten, dass eine Depression als sogenannte ,,Pseudodemenz® mit kognitiven
Defiziten einhergehen kann und dann nur schwer von einer neurodegenerativen Ursache
differenzierbar ist (Caine 1986, La-Rue 1992). Die vorliegende Arbeit zeigte, dass eine
Depression mit signifikant schlechteren Testergebnissen in der Domine der
visuokonstruktiven Fihigkeiten assoziiert war (Tab. 18). Verschiedene kognitive Modelle
beziiglich der visuokonstruktiven Fahigkeiten wurden in dieser Arbeit vorgestellt.
Notwendige kognitive Domanen fiir das Zeichnen sind die Aufmerksamkeit und die
exekutiven Funktionen. Diese wurden zwar beim TMT nicht signifikant durch die
Feinstaubexposition beeintrichtigt, aber durch kardiovaskulire Risikofaktoren (Tab. 18).
Auch Villeneuve et al. (2009) zeigten, dass kardiovaskulire Risikofaktoren bei
amnestischer MCI nicht nur das episodische Gedichtnis beeintrichtigen kénnen,
sondern auch mit Defiziten in anderen kognitiven Dominen assoziiert sind, meist mit
exekutiven Funktionen. Einschrinkungen der exekutiven Funktionen und
Aufmerksamkeitsprozesse durch kardiovaskulare Risikofaktoren kénnten neben der
Feinstaubexposition mit einem visuokonstruktiven Defizit assoziiert sein, jedoch zeigt
die vorliegende Arbeit keine signifikante Assoziation zwischen kardiovaskuliren
Risikofaktoren und den visuokonstruktiven Fiahigkeiten. Folgt man dem Modell von
Grossi et al. (1991), dann bedarf das Zeichnen auch eines intakten Langzeit- und
Arbeitsgedichtnisses. Die Vermutung liegt nahe, dass insbesondere ein Defizit des
episodischen Gedichtnisses zur schlechteren Testleistung beitragt, zumal das episodische
Gedichtnis durch den Einzeltest ,konstruktive Praxis Abrufen’ gefordert wird. Wie
bereits erwahnt, war eine Leistungsminderung des episodischen Gedichtnisses assoziiert
mit kardiovaskuliren Risikofaktoren. Interessanterweise zeigten kardiovaskulire
Risikofaktoren keine signifikanten Assoziationen zu den visuokonstruktiven Fihigkeiten
(Tab. 18), obwohl hierbei die Dominen der Exekutivfunktionen und des episodischen
Gedichtnisses beansprucht werden. Hier liegt die Hypothese nahe, dass Prozesse der
Exekutivfunktionen sowie des episodischen Gedichtnisses bei den Testaufgaben
,Konstruktive Praxis’ und ,Konstruktive Praxis Abrufen’ nicht im Vordergrund stehen,

da sonst auch hier kardiovaskulire Risikofaktoren eine signifikante Assoziation zeigen
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miissten. Es erscheint daher gerechtfertigt, dass die Testaufgabe ,JKKonstruktive Praxis
Abrufen’ nicht dem episodischen Gedichtnis zugeordnet wurde. Dies schliesst nattirlich
nicht aus, dass auch das episodische Gedachtnis bei der Durchfiihrung der Einzeltests
,Konstruktive Praxis’ und ,Konstruktive Praxis Abrufen’ beteiligt war, jedoch zeigte sich
keine signifikante Assoziation. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine
Beeintrichtigung des episodischen Gedichtnisses sowohl neurodegenerativ als auch
vaskuldr bedingt sein konnte. Wie auch Dubios et al. (2007) bereits vorschlugen, kénnten
hier u.a. MRT Untersuchungen zur korrekten Differenzierung beitragen. Gerade ein
Defizit des episodischen Gedachtnisses ist eine haufige Manifestation einer MCI. Sogar
10 Jahre vor Erstmanifestation einer DAT konnen Defizite in dieser Domane bestehen,
wobei diese dann in der priklinischen Phase relativ stabil bleiben (Elias et al. 2000, Small
et al. 2003). Auch Balthazar et al. (2007) zeigten, dass eine MCI vom amnestischen
Subtyp (aMCI) vor allem das episodische Gedichtnis beeintrachtigt, wihrend das
semantische Gedichtnis intakt bleibt. Auch in der vorliegenden Arbeit war eine
chronische Feinstaubexposition mit einer Einschrinkung des episodischen
Gedichtnisses assoziiert, wihrend das semantische Gedichtnis keine signifikanten
Assoziationen zeigte.

Chronische Erkrankungen des Respirationstraktes zeigten in keiner kognitiven Domane
einen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse. Dies erscheint einerseits verstandlich,
da tber den Respirationstrakt keine direkte Verbindung zum Gehirn besteht.
Andererseits ist das Respirationssystem tber das vaskulire System ein postulierter
Translokationsweg zum Zentralnervensystem (s. Kap. 4.3). Hier liegt die Annahme nahe,
dass ein vorgeschidigtes Respirationssystem eher zur Translokation von
Feinstaubpartikeln ins vaskulire System fiihren wiirde. In der vorliegenden Arbeit zeigte
sich jedoch kein Zusammenhang zwischen respiratorischen Risikofaktoren und einer

signifikanten Beeinflussung der abgegrenzten kognitiven Dominen.
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4.2  Warum erfolgte gerade diese Zuordnung der CERAD-NP-Plus
Einzeltests?

4.2.1 Boston Naming Test & Verbale Fliissigkeit

Die beiden Tests der verbalen Flissigkeit (semantische und phonematische
Wortflussigkeit) sowie der Boston Naming Test besitzen zwar unterschiedliche
Einfihrungsprozesse, jedoch werden alle Kernprozesse der Wortproduktion geteilt.
Dabei spielt der Zugriff auf das mentale Lexikon, welches sich im semantischen
Gedichtnis kontextunabhingig von Ort und Zeit befindet, eine zentrale Rolle. Daher
wurden diese drei Einzeltests der CERAD-NP-Plus Testbatterie der kognitiven Domine
»semantisches Gedichtnis® zugeordnet. Es stellt sich jedoch die Frage, welche einzelnen
Kernprozesse bei einer signifikant unterdurchschnittlichen Testleistung betroffen sind
und ob nicht vielleicht schon bei den Einfihrungsprozessen Defizite nachweisbar sind.
Da die Kernprozesse bei den drei Subtests zur Wortproduktion identisch sind, kann man
annehmen, dass bei einem Defizit eines Kernprozesses alle drei Testleistungen
unterdurchschnittlich ausfallen mussten. Interindividuell unterschiedliche Strategien wie
z.B. ein mentaler Zoobesuch gegeniiber einer einfachen Wortassoziation kénnten zu
deutlich unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Diese Strategien lieBen sich anamnestisch
erfragen und konnten Aufschluf3 tiber die Relevanz solcher interindividuellen

Unterschiede in der SALIA-Kohorte geben.

4.2.2 Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

Da bereits wihrend der Enkodierphase Informationen in das episodische
Langzeitgedachtnis gelangen konnen (Primar-Effekt), kann man hier den unmittelbaren
Abruf nicht vom verzégerten Abruf isoliert betrachten. Je nach zugrundegelegtem
kognitiven Modell (z.B. Cowan) ist sogar das Arbeitsgedichtnis bereits in das
Langzeitgedichtnis eingebettet. Die dul3erst komplexen kognitiven Prozesse von der
Enkodierung bis zum Abruf einer Wortliste weisen auf eine Mitbeiligung anderer
kognitiver Dominen hin, wie z.B. der exekutiven Funktionen und der Aufmerksamkeit.
Schwerpunktmaissig priifen die Testitems ,,Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

jedoch die Domaine des episodischen Gedichtnisses.
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4.2.3 Konstruktive Praxis, Konstruktive Praxis Abrufen

Die beiden Einzeltests ,,Konstruktive Praxis® und ,,Konstruktive Praxis Abrufen® priifen
schwerpunktmaissig die nonverbale Interaktion des Zeichnens. Allgemein akzeptierte
Modelle tber die beteiligten kognitiven Prozesse beim Zeichnen existieren nicht
(Behrmann M., Boller F. 2001). Die Ergebnisse dieser Arbeit legen die Hypothese nahe,
dass Prozesse der Exekutivfunktionen sowie des episodischen Gedichtnisses bei den
Testaufgaben ,Konstruktive Praxis’ und ,Konstruktive Praxis Abrufen’ nicht im
Vordergrund stehen, da sonst auch hier kardiovaskulire Risikofaktoren eine signifikante
Assoziation zeigen missten. Es erscheint daher gerechtfertigt, dass die Testaufgabe
,Konstruktive Praxis Abrufen’ nicht dem episodischen Gedichtnis zugeordnet wurde.
Zudem liegt der Schwerpunkt bei der konstruktiven Praxis auf einer nicht-verbalen

Interaktion.

4.2.4 Trail Making Test A & B

Der TMT ist sensitiv sowohl fiir Aufmerksamkeitsdefizite als auch fiir Defizite im
Bereich der Exekutivfunktionen. Beide Domanen sind wihrend der Bearbeitung des
TMT erforderlich und lassen sich daher im Rahmen des TMT nicht als einzelne
kognitive Prozesse abgrenzen. Exekutivfunktionen erfordern zudem das
Arbeitsgedichtnis. Viele Studien zeigen eine Altersabhingigkeit des TMT, wobei die
Testleistung mit zunehmendem Alter schlechter wird (Lannoo & Vingerhoets 1997,
Drane et al. 2002, Backman et al. 2004, Tombaugh 2004, Mitrushina et al. 2005). Dabei
betreffen die Leistungseinbuflen in erster Linie die Schnelligkeit und nicht die
Genauigkeit, mit der die Zahlen und Buchstaben verbunden werden (Backman et al.
2004). Unter Berticksichtigung anderer Testergebnisse sind Leistungsdefizite im Teil A
des TMT als Konzentrationsstorungen, d.h. als Stérungen der selektiven
Aufmerksamkeit interpretierbar. Die in Teil B des TMT zusitzlich geforderte Fahigkeit
zum Wechsel zwischen zwei Reizklassen (Buchstaben und Zahlen) wird oft als kognitive
Umstellungstahigkeit beschrieben und fordert neben der geteilten Aufmerksamkeit
vermehrt Exekutivfunktionen (Kircher & Gauggel 2007). Teil B stellt auch grossere
Anforderungen an den visuellen Suchprozess sowie an die motorische Geschwindigkeit.
Dabher sind schlechtere Testleistungen in Teil B im Vergleich zu Teil A nicht unbedingt
Zeichen eines kognitiven Defizites, sondern kénnen auf den erhohten Anforderungen an

die Motorik und an das visuelle System beruhen (Gaudino et al. 1995, Woodruff et al.
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1995). Der TMT ist sensitiv fir die verschiedensten neurologischen Defizite, jedoch
kann deren Atiologie nicht genauer spezifiziert werden. Kritikpunkte sind die
eingeschrankte Zuverlassigkeit und diagnostische Genauigkeit, da die Originalversion zu
kurz und zu allgemein sei, um spezifische kognitive Defizite adiquat zu beurteilen
(Strauss et al. 2006). Desweiteren sollte man insbesondere bei ilteren Erwachsenen
bedenken, dass es deutliche Leistungsunterschiede in Bezug auf die Tageszeit gibt (May
& Hasher, 1998). Reitan und Wolfson (1995, 2004) bewerten den TMT als ein niitzliches
Sceening-Instrument, um diejenigen zu identifizieren, die eine ausfiihrlichere Evaluation
erfordern.

Aufgrund der engen Verknipfung zwischen Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen
wurden in dieser Arbeit die zwei Einzeltests bzw. drei Einzelscores des TMT (Teil A,

Teil B und der berechnete Quotient) zusammengefasst.

4.3 Warum sind gerade die visuokonstruktiven Fahigkeiten und
das episodische Gedachtnis betroffen?

Neben dem episodischen Gedichtnis scheinen visuokonstruktive Fahigkeiten eine
sensible Domane fiir die Erkennung einer MCI zu sein, insbesondere einer amnestischen
MCI. Traditionell lag der Fokus eher auf Gedichtnisdefiziten verbaler Natur (Fox et al.
1998), insbesondere des episodischen Gedichtnisses. Die Beeintrachtigung
visuokonstruktiver und die damit verbundenen visuoraumlichen Fihigkeiten sind zwar
lange bekannt, aber erhielten im Vergleich zur Gedichtnisschwiche eher wenig
Beachtung (Martin et al. 1986, Mendez et al. 1990). Einige aktuellere Arbeiten gehen
sogar davon aus, dass visuordumliche Defizite eher vorliegen kénnen als
Einschrankungen des Gedachtnisses (Alescio-Lautier et al., Hort et al. 2007). Dies
konnte unter anderem daran liegen, dass auch visuoraumliche Fihigkeiten die Hirnregion
im Bereich des Hippocampus intensiv beanspruchen, welches eine zentrale Rolle fiir das
Gedichtnis einnimmt. Dies konnte durch fMRT sowie PET Studien gezeigt werden
(Gahem et al. 1997, Maguire et al. 1998).

Verschiedene Translokationswege von Feinstaubpartikel in den Hippocampus kénnen
postuliert werden. Peters et al. (2006) nehmen an, dass Feinstaubpartikel durch das

respiratorische System aufgenommen und dann in das vaskuldre System gelangen kénnen
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und von dort aus potentiell in alle anderen Organe. Dies kénnte durch die Phagozytose
von Feinstaubpartikeln durch Alveolarmakrophagen geschehen, welche dann in den
systemischen Blutkreislauf gelangen und durch inflammatorische Reaktionen den
Hippocampus negativ beeinflussen. Dabet ist der Hippocampus im Vergleich zu anderen
Hirnregionen eine sehr sensible Struktur fir Entzindungsfaktoren wie z.B. Interleukine
und Tumornekrosefaktoren (Fonken et al. 2011). Dabei spielen sicherlich auch die durch
Feinstaubpartikel ausgelosten Endothelschiden des Gefa3systems (Kampfrath et al.
2011) eine Rolle, was zu Schiadigungen der Blut-Hirn-Schranke fithren und das
Eindringen von Zytokinen ins ZNS ermdglichen wiirde.

Der Bulbus olfactorius ist ein weiterer potentieller Translokationsweg in den
Hippocampus. Es konnte gezeigt werden, dass der Bulbus olfactorius Feinstaubpartikel
aufnimmt und diese in das Gehrin weitertransportiert (Peters et al. 2006). Aufgrund der
engen anatomischen und funktionellen Beziehung des Bulbus olfactorious zum
Hippocampus (Taupin 2007) liegt hier die Hypothese nahe, dass Feinstaubpartikel so zu
Funktionseinschrinkungen des Hippocampus fithren kénnen.

Zusatzlich kénnte das durch die Feinstaubexposition erhéhte Schlaganfallrisiko
(Wellenius et al. 2012) zu Schadigungen des Hippocampus fihren. Mehrere Studien

zeigten einen prokoagulatorischen Effekt von Feinstaubpartikeln (Genc et al. 2012).

4.4 Limitationen der Studie

Als Limitationen der vorliegenden Arbeit sind zu nennen, dass keine kausalen
Zusammenhinge zwischen einer Feinstaubexposition und Einschrinkungen kognitiver
Dominen abgeleitet werden kénnen. Auch der regionale Bezug mit ausgewihlten
stadtischen und lindlichen Gebieten stellt eine Limitation der Studie dar. Desweiteren
waren nur Frauen an der Studie beteiligt. Aufgrund fehlender Bildgebung konnten in der
vorliegenden Studie vaskulire Erkrankungen des Gehirns nicht nachgewiesen bzw.
ausgeschlossen werden. Anamnestische Angaben der Probandinnen, wie z.B.
regelmissige sportliche Betitigung, wurden mittels eines Fragebogens erfasst und nicht

operationalisiert.
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4.5

Beantwortung der Fragestellungen

Die Fragestellungen der hier vorgelegten Arbeit konnen nun wie folgt beantwortet

werden.

D

2)

3)

In welchem Ausmal ist eine Gruppierung der erfassten
Einzeltests/Einzelscores der CERAD-NP-Plus Testbatterie zu

iibergeordneten kognitiven Dominen moglich?

Basierend auf der durchgefiihrten Literaturrecherche sowie intuitiven Wichtung
der CERAD-NP-Plus Einzeltests konnen vier iibergeordnete kognitive
Dominen abgegrenzt werden: semantisches Gedachtnis, episodisches
Gedichtnis, visuokonstruktive Fahigkeiten, Aufmerksamkeit/exekutive
Funktionen. Der MMSE kann aufgrund seiner knappen und heterogenen
Testzusammensetzung nicht als eigenstindige kognitive Domane, sondern als ein

Maf3 der globalen kognitiven Funktion angesehen werden.

Welche kognitiven Dominen sind in Bezug auf die Feinstaubexposition

betroffen?

Eine chronische Feinstaubexposition zeigte eine signifikante Assoziation mit
Einschrinkungen des episodischen Gedichtnisses sowie der visuokonstruktiven
Fahigkeiten. Eine Wohnlage von unter 50 m zur verkehrsreichen Strasse hatte im
Vergleich zu mehr als 100 m in etwa den gleichen negativen Einfluss auf das
episodische Gedichtnis wie ein um mehr als 4 Jahre hoheres Alter oder eine
kardiovaskulire Erkrankung. Die visuokonstruktiven Fahigkeiten waren durch
eine Wohnlage von unter 50 m zur verkehrsreichen Strasse im Vergleich zu mehr

als 100 m in etwa so eingeschrankt wie ein um mehr als 3 Jahre hoheres Alter.

Zu welchem MCI-Subtyp kann eine chronische Feinstaubexposition

fuhren?

Eine chronische Feinstaubexposition kann zu dem MCI-Subtyp “amnestisch

multiple Dominen® fithren.
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4) Welche Konsequenzen ergeben sich fiir die Folgeuntersuchungen der

SALIA-Kohortengruppe?

Eine detailliertere Prifung der visuokonstruktiven Fihigkeiten, z.B. mittels einer
Testbatterie, konnte hilfreich sein, um das Ausmass der Funktionseinschrinkung
in dieser Domine zu erfassen. Zudem wire eine umfassende Anamnese in Bezug
auf feinmotorische Fihigkeiten und dem visuellen System der Probandinnen
erforderlich, um Ursachen fir Leistungsminderungen auszuschliessen, die nicht
den visuokonstruktiven Einschrinkungen zugrunde liegen. Zusitzlich sollte zur
Verlaufskontrolle eine erneute Testung des episodischen Gedichtnisses erfolgen,
um eine fortschreitende Funktionseinschrinkung in dieser Domine zu bestitigen
oder auszuschliessen. Desweiteren konnten bildgebende Verfahren (z.B. MRT
oder CT) zu einer besseren Differenzierung zwischen einer vorliegenden

vaskuliren und neurodegenerativen Erkrankung des Gehirns beitragen.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit basiert auf einer bereits abgeschlossenen und in Teilen schon publizierten
epidemiologischen Studie. Im Speziellen basiert diese Arbeit auf der Pubikation von
Prof. Ulrich Ranft et al. (2009) im Rahmen der SALIA(Study on the influence of Air
pollution on Lung function, Inflammation and Aging)-Kohortenstudie. Hier wurde
gezeigt, dass eine chronische Feinstaubexposition durch den Strassenverkehr die
Entwicklung einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (engl.: mild cognitive impairment
(MCI)) begtinstigen kann, die mit einem erhohten Risiko fiir eine Demenz vom
Alzheimer-Typ (DAT) assoziiert ist (Ranft et al. 2009). Dabei blieb die Frage offen,
welche kognitiven Dominen einschrinkend betroffen sind. Kognitive
Funktionseinschrinkungen wurden mittels der standardisierten Testbatterie CERAD-NP
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Neuropsychological
Battery)-Plus erfasst, jedoch nicht spezifiziert. Da kein Goldstandard fir die Zuordnung
bestimmter Testverfahren zu kognitiven Dominen existiert, wurde in der vorliegenden
Arbeit mittels einer extensiven Literaturrecherche zunichst erortert, welche kognitiven
Prozesse bei den CERAD-NP-Plus Einzeltests beteiligt sein konnen, bevor eine intuitive
Wichtung und Zusammenfassung dieser erfolgte. Vier kognitive Dominen wurden in
Bezug auf die CERAD-NP-Plus Einzeltests abgegrenzt: semantisches Gedichtnis,
episodisches Gedichtnis, visuokonstruktive Fahigkeiten sowie
Aufmerksamkeit/exekutive Funktionen als gemeinsame vierte Domine. Mittels der
linearen multivariaten Regressionsanalyse nach Ranft (2009) wurden dann signifikante
Assoziationen zwischen der Feinstaubexposition und zwei kognitiven Dominen
offengelegt. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen erstmals, dass Defizite des episodischen
Gedichtnisses sowie der visuokonstruktiven Fahigkeiten mit einer chronischen

Feinstaubexposition assoziiert sind.
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