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Eine Untersuchung exekutiver Hirnfunktionen mit dem "Turm von
London'"-Test bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im Vergleich
zu depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen

Zusammenfassung

Diese Untersuchung wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, Exekutivfunktionen bzw. das
planerische Problemlosen unter Anwendung des , Turm-von-London‘-Tests bei Patienten
mit einer Depression und Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ vergleichend
zu charakterisieren.

Grundlage dieser Fragestellung ist zum einen die zunehmende Bedeutung dieser beiden
Erkrankungen im Rahmen einer dlter werdenden Gesellschaft. Zum anderen ist die
selbststindige Alltagsbewiltigung in hohem Maf3e von suffizienten Exekutivfunktionen
abhéngig. Des Weiteren sind die neuropsychologischen Defizitprofile der Depression und
der Demenz vom Alzheimer-Typ vor allem in Bezug auf Exekutivfunktionen nur
rudimentdr untersucht und Gegenstand wissenschaftlicher Kontroversen. Zusétzlich
besteht der Verdacht eines é&tiopathologischen Zusammenhangs zwischen den
neurokognitiven Storungen dieser Erkrankungen sowie einem differentialdiagnostischen
Problem im Rahmen klinischer Untersuchungsverfahren.

Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden insgesamt 103 Probanden mittels der
,CERAD-Plus‘-Testbatterie, des ,Turm-von-London‘-Tests sowie des ,Becks-
Depressions-Inventars‘ untersucht. In die endgiiltige Auswertung wurden die Ergebnisse
von jeweils zwanzig Patienten in zwei Untersuchungsgruppen mit den ICD-10-
Diagnosen ,Demenz bei Alzheimer-Krankheit®, ,depressive Episode‘ und ,rezidivierende
depressive Storung‘ sowie von zwanzig gesunden Kontrollpersonen eingeschlossen. Die
Ergebnisse wurden statistisch analysiert und vergleichend betrachtet.

Es zeigten sich fiir die beiden Erkrankungen dhnliche Defizitprofile in Bezug auf
exekutive Funktionsstorungen. Die Exekutivfunktionen waren sowohl bei den dementen
Patienten als auch bei den depressiven Patienten in den Bereichen kognitiver Flexibilitit,
des Monitorings sowie des problemlosenden Denkens und der Inhibition erheblich
eingeschrinkt. Qualitativ und quantitativ wiesen Patienten mit einer Demenz vom
Alzheimer-Typ signifikant grofBere Defizite auf. Die Unterscheidung der beiden Gruppen
war anhand exekutiver Dysfunktionen eindeutig mdglich. Dabei erwies sich der ,Turm-
von-London‘-Test als geeignetes Testinstrument, um eine eindeutige Differenzierung
zwischen depressiven und dementen Patienten anhand von Defiziten des planerischen
Problemldsens und der Inhibition zu gewéhrleisten. Zudem konnten Limitationen des
,Turm-von-London‘-Tests in Bezug auf schwere Storungen exekutiver Funktionen
aufgezeigt werden.

Es bestitigte sich die Annahme, dass Exekutivfunktionen im Allgemeinen und das
planerische Problemldsen sowie die Inhibition im Speziellen, getestet mittels , Turm-von-
London‘-Test, einen besonderen Stellenwert in der neuropsychologischen Diagnostik der
Depression sowie der Demenz vom Alzheimer-Typ besitzen. Zudem wurde deutlich, dass
es sich bei diesen Storungen exekutiver Funktionsbereiche um neuropsychologische
Defizite handelt, die in Routineverfahren wie dem ,Mini-Mental-Status‘-Test oder der
,CERAD-Plus‘-Testbatterie nicht suffizient abgebildet werden.



Evaluation of executive functions using the “Tower of London” test in
patients with Alzheimer’s dementia, major depressive disorder and
healthy controll subjects

Summary

This study focused on executive functions and problem solving using the “Tower of
London” (ToL) test in patients suffering from Alzheimer’s dementia (AD) compared to
patients with major depression (MD) and healthy control subjects.

Both disorders, AD and MD have growing impact on a currently ageing population.
Coping with everyday life in older age requires sufficient executive functions. While
memory functions received much attention in research of AD as well as MD, less is
known about the specific deficits of executive functions in these disoders.

Neuropsychological deficit profiles of AD and MD are still subject of scientific
controversy. Moreover, there is a suspected etiopathological connection between these
illnesses, as well as differential diagnostic problems in the context of clinical
investigation procedures.

To address this issue, 60 subjects (divided in three subgroups: AD n=20, major depressive
episode, / recurrent major depressive disorder n=20, healthy control subjects n=20) were
examined using the "CERAD-Plus" neuropsychological battery and the ToL-test, as well
as the “Beck Depression Inventory".

Similar deficit profiles were observed for both diseases with regard to executive
functions. Executive functions were significantly reduced in both, patients with dementia
and with depression in tasks requiring cognitive flexibility, monitoring, problem-solving
and inhibition. Patients with AD showed a significantly greater deficit. The distinction
between the two groups could be clearly defined on the basis of executive dysfunctions.
The ToL-test proved to be a suitable instrument for the detection of deficits in problem-
solving, planning and inhibition. Limitations of the ToL-test could also be revealed,
related to severe disorders of executive functions even in mild to moderate AD.

In conclusion, the ToL was able to identify deficits in problem-solving and inhibition
especially in patients with AD, but also in patients with MD. It also became clear that
executive functions are not properly addressed in the neuropsychological assessment
using routine procedures such as the "Mini Mental Status Exeamination” or the
"CERAD-Plus" battery.
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Abkiirzungen

BDI Beck Depressions Inventar

CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
psychosomatik und Nervenheilkunde

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EKT Elektrokonvulsionstherapie

f-MRT funktionelle Magnetresonanztomographie

NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders

Association
MCI Mild Cognitive Impairment
MMST Mini Mental Status Test
SAS Supervisory Attentional System
TLD Turm von London Test
TMT A Trail Making Test Teil A
TMT AB Trail Making Test Teil A und B
TMT B Trail Making Test Teil B
TVH Turm von Hanoi
WCST Wisconsin Card Sorting Test
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1. Einleitung

In Deutschland, wie auch in den anderen westlichen Industrienationen, haben die stei-
gende Lebenserwartung und die riickldufigen Geburtenraten (demografische Alterung) in
den vergangenen Jahrzehnten einen nachhaltigen Umbau der Altersstruktur bewirkt.
Nach den eher konservativen Modellrechnungen der 11. koordinierten Bevolkerungsvo-
rausberechnung (Statistisches Bundesamt Nov. 2006) wird sich die Relation zwischen Alt
und Jung stark verdndern. Wahrend Ende 2005 bei einer Gesamtbevolkerung von 82 Mil-
lionen 19 % der Bevolkerung alter als 65 Jahre waren, wird dieser Prozentsatz bis zum
Jahr 2050 voraussichtlich auf 30 % ansteigen, bei einer reduzierten Gesamtbevolkerung
von 69 Millionen. Des Weiteren wird die Zahl der {iber 65-Jahrigen bis zum Ende der
2030er Jahre etwa um 50 %, also von knapp 16 Millionen im Jahr 2005 auf ca. 24 Milli-
onen steigen. Die Bevolkerung in der Bundesrepublik Deutschland wird ab einem Alter
von 80 Jahren von 4 Millionen bis auf vorrausichtlich 10 Millionen bis zum Jahr 2050
ansteigen. Dann werden mehr als 40 % der {iber 65-Jdhrigen mindestens 80 Jahre alt sein.
Neben den Erkrankungen des Herzkreislaufsystems und den Neoplasien wird auch die
Zahl an psychiatrisch erkrankten Menschen stark zunehmen (Qui et al. 2007).

Eine Untersuchung iiber 70-jdhriger Berliner aus dem Jahr 1996 mit mehr als 500 Teil-
nehmern konnte zeigen, dass bei 23,5 % der untersuchten Probanden nach DSM-III-R-
Kriterien eine psychische Storung vorlag. Dabei waren die mit Abstand am hiufigsten
gestellten Diagnosen in dieser Untersuchung die Demenz mit ca. 15 % und mit ca. 10 %
die Depression (Helmchen et al. 1996).

Die héufigsten psychiatrischen Erkrankungen des hoheren Lebensalters sind demnach
Demenzen und Depressionen.

Derzeit (Altenbevdlkerung von 2010) belduft sich die Gesamtpridvalenz von Demenzer-
krankten in Deutschland fiir die iiber 65-jdhrige Bevolkerung nach einer Metaanalyse auf
6,5 % bis zu 8,3 % (Bickel 2012).

Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenzraten
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Abb. 1: Alters- und geschlechtsbezogene Prévalenzraten der Demenz vom Alzheimer-Typ nach Daten der
European Collaboration on Dementia 2009.
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Die Gesamtpridvalenz von Demenzerkrankungen ist bei Frauen hoher als bei Ménnern.
Dies lésst sich wahrscheinlich darauf zuriickfiihren, dass Frauen aufgrund ihrer ldngeren
Lebenserwartung haufiger in der Hochrisikogruppe der Hochstbetagten vertreten sind.

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass Frauen, die an einer Demenz erkrankt sind, diese
langer iiberleben und dies somit zu einer hoheren Priavalenz fihrt (Canadian Study of
Health and Aging 2000, Bickel 2012). Die Frage nach geschlechtsspezifischen Unter-
schieden im altersadjustierten Erkrankungsrisiko ist jedoch nicht abschlieend beantwor-
tet und Gegenstand aktueller Diskussion.

Die Ergebnisse der bisherigen Studien zur Inzidenz von Demenzen sind nicht so eindeutig
wie die Untersuchungen zur Pravalenz. Festhalten ldsst sich aber, dass die Gesamtinzi-
denzrate fiir die deutsche Bevdlkerung iiber 65 Jahre zwischen 1,4 % und 3,4 % liegt
(Bickel 2012).

Die Inzidenzrate steigt exponentiell mit dem Alter: von 1 pro 1000 Personen im Alter von
60 bis 64 Jahren auf mehr als 70 bei den iiber 90-Jéhrigen (Fratiglioni et al. 2004).

Die globalen Statistiken zu Demenzen und deren Entwicklung verdeutlichen die Dimen-
sionen dieses Problems.

Gegenwirtig wird die Zahl an Demenzerkrankten weltweit auf etwa 36 Millionen ge-
schitzt (Wimo et al. 2003, Ferri et al. 2005). Eine Expertenkommission kalkuliert die
globale Privalenz bei iiber 60-Jahrigen auf 3,9 % (Ferri et al. 2005). Die globale jadhrliche
Inzidenzrate von Demenzerkrankungen wird auf ca. 7,5 pro 1000 Einwohner beziffert
(Fratiglioni et al. 2004). Insgesamt erwarten aktuelle Prognosen bis 2050 einen rapiden
Anstieg der Krankenzahl weltweit auf 115 Millionen (Bickel 2012). Diese Erwartung
wird von einzelnen Untersuchungen aber nicht angenommen. So berichten Larson et al.
(2013) zusammenfassend iiber verschiedene Studien, die einen Riickgang der Pravalenz-
raten als Folge eines hoheren Bildungsniveaus und der Reduktion vaskuldrer Risikofak-
toren annehmen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass in Deutschland derzeit ca. 1,5 Millionen Men-
schen an einer Demenz leiden und sich die Zahl bis 2050 auf iiber 3 Millionen erhéhen
wird, bei jahrlich 220.000 Neuerkrankungen (Bickel 2012).

Zur Verteilung und Haufigkeit depressiver Erkrankungen in Deutschland zeichnet die
,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS) ein detailliertes Bild der
Privalenz depressiver Erkrankungen. Dabei wurden von 2008 bis 2011 iiber 8000 Perso-
nen auf depressive Symptomatiken bzw. diagnostizierte Depressionen untersucht. Dem-
nach bestand bei mehr als 8 % der untersuchten Erwachsenen eine depressive Sympto-
matik, wobei Frauen mit mehr als 10 % signifikant hdufiger betroffen waren (Busch et al.
2013).

Dieser geschlechtsspezifische Unterschied zeigt sich konsistent in nahezu allen Untersu-
chungen. Laut Bundesgesundheitssurvey (zitiert nach Wittchen et al. 2000) liegt die
Punktpriavalenz, also die Anzahl der als krank angetroffenen Personen, bezogen auf die
letzten vier Wochen, bei ca. 5,6 % der Bevolkerung im Alter von 18- bis 65-Jahren.

Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer Depression (alle Formen) zu erkranken, wird
dlteren Studien zufolge national wie international auf 16 % bis 20 % geschétzt (Ebmeier
et al. 2006).
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Neuere epidemiologische Untersuchungen beziffern die Lebenszeitpravalenz auf 12 %
(Busch et al. 2013). Im hoheren Lebensalter stellen Depressionen die hdufigste psychi-
sche Storung dar, wobei eine hohe Komorbiditit mit korperlichen Erkrankungen und
Funktionseinschrankungen besteht (Zietemann et al. 2007). Nach Alter gestaffelt steigt
die Lebenszeitpravalenz mit zunehmendem Alter und erreicht nach der DEGS1-Studie
bei der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen ihr Maximum, wobei auch bei dieser Be-
trachtung Frauen fast doppelt so hiufig (22,9 % gegen 11,6 %) an einer Depression er-
kranken wie Ménner (Busch et al. 2013).

Bei Patienten im hoheren Lebensalter ist besonders die komplexe Interaktion zwischen
genetischer Disposition, frithkindlichen Erfahrungen, somatischen Erkrankungen und
psychosozialen Faktoren fiir das Entstehen sowie den Verlauf depressiver Stérungen von
besonderer Relevanz (Lawson et al. 2003; Stoppe 2006; Zietemann et al. 2007).

Die geféhrlichste Komplikation einer Depression sind Suizide.

Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes aus dem Jahr 2006 versterben 15 % der
Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen durch Suizid. Insgesamt gesehen las-
sen sich 40 % bis 70 % aller Suizide auf eine Depression zuriickfiihren (Krug et al. 2002).
Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (2015) gab es in Deutschland im Jahr 2013
10.076 Suizide. Zusitzlich ist von einer Dunkelziffer auszugehen, da es keine exakte sta-
tistische Erfassung suizidaler Handlungen geben kann und sich hinter einzelnen Unféllen
und unklaren Todesursachen der Todesursachenstatistik Suizide verbergen.

Die WHO (2008) schétzt, dass Depressionen fiir iiber 60 % der weltweit begangenen Su-
izide verantwortlich sind und im Jahr 2020 iiber alle Altersklassen und Geschlechter hin-
weg die zweithdufigste Ursache fiir eine Behinderung darstellen.

Statistisch betrachtet sinkt zwar die Anzahl von Suizidversuchen im Alter, die Zahl der
vollzogenen Suizide steigt hingegen und ist weltweit in der Altersgruppe liber 75 Jahre
am hochsten (Stoppe 2006; Wilk et al. 2007).

Nach epidemiologischen Schitzungen zur Prévalenz der Major Depression in Europa
wird die Zwolf-Monats-Privalenz im europdischen Raum auf fast 7 % beziffert.

Alteren Daten der ,Global Burden of Disease Study 2000 zufolge litten zum Erhebungs-
zeitpunkt weltweit 3,2 % der Frauen und 1,9 % der Ménner an einer unipolaren Depres-
sion.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass derzeit in Deutschland ca. 3 Millionen Menschen
an einer therapiebediirftigen unipolaren Depression erkrankt sind und sich diese Zahl in
Zukunft wahrscheinlich erhohen wird (Wittchen et al. 2000).

Die oben dargestellten Befunde zeigen, wie hdufig Demenzen und Depressionen sind und
welch groBen Anteil sie an der Morbiditat und Mortalitét vor allem élterer Bevolkerungs-
schichten haben.

Nach der aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen‘ der DGPPN/DGN (2015) stellt die Demenz
vom Alzheimer-Typ mit 50 % bis 70 % die haufigste Demenzform dar, gefolgt von 15 %
bis 25 % vaskuldrer Demenzen. Weitere 10 % bis 20 % gehen auf eine alleinige zerebro-
vaskuldre Erkrankung zuriick. Die {ibrigen 10 % demenzieller Erkrankungen werden
durch Krankheiten verursacht, wie der frontotemoralen Lobardegeneration mit ihren Un-
tergruppen sowie der Lewy-Korperchen-, Parkinson- sowie Huntingtonerkrankung und
anderen seltenen Erkrankungen.

Zur Diagnosestellung einer Demenz fordert die internationale Klassifikation von Krank-

heiten (ICD-10) Storungen des Gedéichtnisses sowie den Verlust erlernten Wissens. Des
Weiteren ist eine Beeintridchtigung des Denkvermdgens mit eingeschriankter Urteilsfahig-
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keit, vermindertem Ideenfluss sowie verlangsamter Informationsverarbeitung erforder-
lich, um die Diagnose sicherstellen zu konnen. Diese Beeintrachtigungen miissen zudem
eine alltagsrelevante Einschrankung der Lebensfiihrung darstellen und {iber einen Zeit-
raum von mindestens sechs Monaten bestehen.

Die affektiven Stérungen lassen sich in unipolare und bipolare Stérungen sowie Zyk-
lothymien unterteilen. Bei dieser Einteilung stellt die unipolare Depression mit mehr als
60 % Anteil die grofSte Krankheitsentitdt dar.

Eine Depression gilt nach ICD-10-Kriterien dann als diagnostiziert, wenn jeweils zwei
Haupt- und Zusatzsymptome iiber einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen persistie-
ren. Zu den Hauptsymptomen gehdren eine gedriickte Grundstimmung und Interessens-
verlust sowie eine Verminderung des Antriebs. Als Zusatzsymptome sind verminderte
Konzentration und Aufmerksamkeit, mangelndes Selbstwertgefiihl, pessimistische Zu-
kunftsperspektive, Suizidgedanken sowie Schlaf- und Appetitlosigkeit definiert.

Diese altersabhéngigen Verdnderungen kognitiver Leistungen betreffen verschiedene
Teilbereiche in unterschiedlichem Ausmal} und scheinen nach dem siebzigsten Lebens-
jahr eine starke Dynamik zu entwickeln. In einem Ubersichtsartikel fassen Kessler und
Kalbe (2000) altersabhingige, testpsychologisch messbare Defizite zusammen. Sie be-
richten iiber reduzierte Fahigkeiten in den Bereichen der fluiden Intelligenz, der Auf-
merksambkeit, der Flexibilitit, der Wortfliissigkeit, des sensorischen und sekundiren Ge-
dédchtnisses, der visuospatialen Féhigkeiten sowie beim problemlosenden Denken. Lock-
wood et al. (2002) fanden ebenfalls altersabhéngige signifikant verminderte Exekutiv-
funktionen mit reduzierter Planungsfahigkeit, vermindertem Arbeitsgedéchtnis, verlang-
samter Initiation und reduzierter kognitiver Flexibilitidt sowie Inhibition.

Die Abgrenzung subjektiv kognitiver Defizite dlterer Patienten von einer milden Demenz
bzw. einer Depression gestaltet sich daher hdufig als schwierig.

In dieser Gemengelage entstand im Rahmen der wissenschaftlichen Entwicklung zwecks
klinischer Abgrenzung der sich zum Teil breit {iberschneidenden neuropsychologischen
Defizite bei Depressionen und Demenzen der Begriff der ,(depressiven) Pseudodemenz*
(Madden et al. 1952). Dieser Begriff entstand im Rahmen klinischer Beobachtungen und
bezog sich, im Gegensatz zur Demenz, auf die sich unter Therapie zuriickbildenden kog-
nitiven Defizite depressiver Patienten. Zudem wurde davon ausgegangen, dass der De-
pression ebenfalls im Gegensatz zur Demenz keine neurobiologische Pathologie zu-
grunde liegt. Dies konnten Ferrier et al. (1999) jedoch widerlegen, die in einer Quer-
schnittsstudie nachwiesen, dass residuale neuropsychologische Defizite auch nach durch-
laufener Erkrankung bei euthymer Stimmung nachweisbar blieben. Auch Verlaufsstudien
zeigten zwar eine Besserung neuropsychologischer Defizite unter Therapie, aber keine
vollstdndige Rekonvaleszenz (Reppermund 2007). Das Leistungsniveau gesunder Pati-
enten wurde nach depressiver Episode in neuropsychologischen Testungen nicht erreicht
(Beblo et al. 1999).

Aufgrund dieser Befunde wurde der Begriff der ,(depressiven) Pseudodemenz® in der
aktuellen Literatur zu diesem Thema aufgegeben.

Trotz der oben dargestellten wissenschaftlichen Differenzierung besteht eine tieferge-
hende, noch unzureichend untersuchte Wechselwirkung und ein moglicher nosologischer
Zusammenhang zwischen Depression und Demenz.

Bereits Alois Alzheimer beschrieb 1898, dass es im Vorfeld einer demenziellen Entwick-
lung gehduft zu einer ,,eigentiimlichen Melancholie* kommen kdnne (zitiert nach Alexop-
oulos 2006). Heute ist evident, dass bis zu 40 % der an einer Demenz erkrankten Patienten
ebenfalls eine klinisch relevante Depression aufweisen (Castilla-Puentes und Habeych
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2010). Zudem ist das relative Risiko, an einer Demenz zu erkranken, bei depressiven Pa-
tienten bis zu dreifach erhoht (Green et al. 2003) und jedes Rezidiv kann zu einer Steige-
rung des Demenzrisikos fiihren (Kessing und Anderson 2004). Nach Rapp et al. (2008)
zeigen demente Patienten mit komorbider Depression einen signifikant schneller fort-
schreitenden Verlauf und stirker ausgepriagte kognitive Defizite. Die Verbindung zwi-
schen Depression und Demenz scheint {iber oben aufgefiihrte epidemiologische und neu-
ropsychologische Befunde hinauszugehen. So untermauert die Ubersichtsarbeit von Rapp
et al. (2011) die Vermutung, dass es auch neurobiologische Zusammenhinge zwischen
diesen beiden Krankheitsentitdten gibt. Sie konnten zeigen, dass eine depressive Episode
im Rahmen einer beginnenden Alzheimerdemenz mit deutlich vermehrten Amy-
loidplaques und Neurofibrillenbiindeln im Hippocampus einhergeht. Dies unterstiitzt die
Hypothese, dass altersassoziierte und mit der klinischen Manifestation einer Demenz zeit-
lich verbundene depressive Syndrome einem gemeinsamen neuropathologischen Prozess
mit dhnlichen neuropsychologischen Defiziten entsprechen (Rapp et al. 2011).

Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Differentialdiagnose dieser beiden Erkrankun-
gen fiir klinisch titige Arzte oft schwierig ist und fiir die Patienten und deren Angehérige
eine folgenschwere Problematik darstellt. Zumal es fiir Depressionen effektive pharma-
kologische Behandlungskonzepte gibt, die auch kognitive Defizite zumindest verbessern
(Woodruff-Pak et al. 1997).

Das diagnostische Problem der Differenzierung der kognitiven Einschrankungen élterer
depressiver Patienten in Bezug auf eine sich eventuell parallel oder sekundér entwi-
ckelnde Demenz und umgekehrt besteht weiterhin. Ihre wissenschaftliche Prizisierung in
Hinblick auf ein neuropsychologisches Defizitprofil ist essentiell fiir die Entwicklung ge-
eigneter Therapiestrategien.

Dass es vor allem exekutive Dysfunktionen sind, die eine deutliche Einschrankung der
Aktivitdten des tiglichen Lebens élterer depressiver Patienten verursachen, stellten Lock-
wood et al. 2000 fest. Auch Beblo (2002) wies auf die besondere Relevanz der Untersu-
chung exekutiver Dysfunktionen &lterer depressiver Patienten in Bezug auf ein zielge-
richtetes neuropsychologisches Therapiekonzept, eine addquate Verlaufskontrolle, eine
optimale Reintegration in den Alltag und eine qualitativ bessere Abgrenzung zu einer
eventuell bestehenden Demenz hin. Kreutzer et al. (1999) stellten heraus, dass fiir die
Rehabilitation demenzieller Erkrankungen die Exekutivfunktionen, vor allem in Bezug
auf eine berufliche und allgemein soziale Wiedereingliederung bzw. den Erhalt der
Selbststindigkeit im Alltag, eine entscheidende Rolle spielen.

Somit sollte bei beiden Erkrankungen und im Besonderen bei édlteren Patienten die thera-
peutische Optimierung, vor allem der exekutiven Dysfunktionen, im Mittelpunkt stehen.
Patienten mit dysexekutivem Syndrom weisen allerdings iiberaus heterogene kognitive
Beeintrachtigungen auf und sind auf eine zielgerichtete, individuelle Therapiestrategie
angewiesen. Dies bedarf einer exakten und differenzierten Evaluierung exekutiver Sto-
rungen mit ausgewdhlten Testinstrumenten.

In den folgenden Abschnitten werden die Exekutivfunktionen im Allgemeinen darge-
stellt, gefolgt von Erlduterungen der subsumierten Komponenten sowie zu ihrer Funkti-
onsweise.

Anschliefend wird auf den derzeitigen Wissensstand neuropsychologischer Defizitpro-
file bei depressiven und dementen Patienten Bezug genommen.
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1.1 Exekutivfunktionen

Der Terminus ,Exekutivfunktionen® ist ein aus dem Englischen entstammender Begriff,
der regelhaft mit ,Ausfiihrungs- oder Steuerungsfunktion® iibersetzt wird (Miiller 2008).
Er ist in der Literatur nicht einheitlich definiert und unzureichend operationalisiert.
Nach Tranel et al. (1994) war es der Verhaltensmediziner Franz Joseph Gall, der ab 1835
in seinen VerOffentlichungen eine zentrale {ibergeordnete Steuereinheit menschlichen
Verhaltens beschrieb. Sie wurde zur Grundlage fiir die Entwicklung des Begriffs der zent-
ralen Exekutive in neuropsychologischen Theorien zur Verhaltensbildung. Aus ihr ent-
wickelte sich im Laufe weiterer wissenschaftlicher Fortschritte der komplexe Begriff der
Exekutivfunktionen.

Fiir die wissenschaftliche Entwicklung des Begriffs der Exekutivfunktionen ist der Arti-
kel von Eslinger (1996) bezeichnend, der noch im ausgehenden zwanzigsten Jahrhundert
mehr als dreiflig verschiedene Definitionen erstellte. Einen neueren Ansatz zur Operatio-
nalisierung verfolgt die Definition von Lezak (2004). Er definiert Exekutivfunktionen
durch Subsumierung verschiedener neuropsychologischer Teilleistungen.

Demnach stellen die Exekutivfunktionen eine Metaleistung dar, die viele andere Prozesse
und Funktionen voraussetzt wie z. B. Arbeitsgedédchtnis oder Aufmerksamkeit. Funktio-
nierende Exekutivfunktionen sind selber wieder die Voraussetzung fiir andere praktische
und mentale Prozesse. Das Konstrukt ,Exekutivfunktionen® erfuhr in der jiingeren Ver-
gangenheit einen enormen Bedeutungsschub, unter anderem, weil Miyake et al. (2000),
aber auch Stuss und Alexander (2007) aufzeigten, dass eine erfolgreiche Rehabilitation
und selbststandige Lebensfiihrung nach Hirnerkrankungen in groem Ausmalf} von intak-
ten Exekutivfunktionen abhiangen.

Neuere Beschreibungen enthalten zumeist ein zentrales psychologisches Konstrukt, das
verschiedene unabhingige Prozesse orchestriert. Diese Komponenten konnen selektiv ge-
stort sein und zu heterogen kognitiven sowie psychosozialen Storungen fiihren.
Allerdings verwenden bis heute viele Autoren unterschiedliche Konzepte zu exekutiven
Funktionen und subsumieren heterogene kognitive Teilleistungen hoherer Ordnung. Eine
allgemein akzeptierte, libergreifende Definition existiert bislang nicht.

Dazu stellte Logan (2000) fest (Zitat Seite 211): ,,Executive processing is an enigma.
Everyone agrees it is an essential ingredient in explaining the relations between mind,
behavior, and brain, but it is as hard to grasp as a trout in a stream.*

Alle Konzepte zu Exekutivfunktionen griinden darauf, dass exekutive Leistungen einem
Individuum ermdglichen, planmifig, zielgerichtet und effektiv zu handeln.
Exekutivfunktionen sind von Bedeutung, wenn Handlungsprozesse oder Informationen
selektiert, koordiniert und sequenziert werden miissen, um komplexe Verhaltensweisen
zu generieren und flexibel an Verdnderungen anzupassen. Zudem wird ihnen eine Kon-
trollfunktion iiber gewihlte Handlungsstrategien zugeschrieben. Sie iiberwachen und
iiberpriifen die gewihlte Verhaltensweise kontinuierlich auf ihre ZweckmaifBigkeit und
steuern bei Fehlern dagegen (Mattes von Cramon 2006). So definierte Elliott (2003) Ex-
ekutivfunktionen als (Zitat Seite 49) ,,complex cognitive processing requiring the co-or-
dination of several sub processes to achiev a particular goal*.

Exekutivfunktionen beinhalten die Fahigkeit, inaddquate bzw. nicht zielfiihrende Reakti-
onen und Handlungen zu unterdriicken und nicht handlungsrelevante Informationen aus-
zublenden.

Seite | 6



Zu der auBlerordentlichen Komplexitdt exekutiver Funktionen und ihren funktionellen In-
teraktionen schrieb Lezak (2004) (Zitat Seite 611): ,,The most complex of behaviors, ex-
ecutive functions are intrinsic to the ability to respond in an adaptive manner to novel
situations and are also the basis of many cognitive, emotional and social skills*.

Das Konzept der Exekutivfunktionen umfasst mentale Funktionen héherer Ordnung, wie
Antizipation, Planung, Endscheidungsfindung, Handlungsinitiierung, Sequenzierung,
Monitoring, Inhibition, Koordinierung von Informationen und Prozessen sowie kognitive
Flexibilitit (Kessler & Kalbe 2000; Mattes von Cramon & von Cramon 2000). Haufig
werden zudem ,einfache® Prozesse wie Inhibition oder Flexibilitit von komplexeren wie
Konzeptbildung und Problemldsung unterschieden. Von all diesen Komponenten sind
funktionierende Exekutivfunktionen abhingig und diese umgekehrt wiederum bedingt.

Exekutivfunktionen setzen das aktive Aufrechterhalten und gleichzeitige Manipulieren,
Variieren und Strukturieren relevanter Informationen voraus, sodass viele Autoren das
Arbeitsgedichtnis als bedeutende Komponente zu den Exekutivfunktionen hinzuzidhlen
(Lezak 2004). Die genannten Teilleistungen stehen miteinander in funktioneller Verbin-
dung und sind die Grundlage abstrakten problemlésenden Denkens, der Entwicklung von
Losungsstrategien und vorausschauender Handlungsplanung.

Die meisten Beschreibungen des problemlosenden Denkens beinhalten, dass ausgehend
von einem Ausgangszustand ein gewiinschter Zielzustand hergestellt werden soll. Dabei
ist der Losungsweg nicht ohne weiteres zu erkennen.

Damit der Zielzustand erreicht werden kann, miissen Losungshindernisse liberwunden
werden. Dabei handelt es sich um einen zielgerichteten Prozess, der viele Teilschritte
enthélt. Diese Teilschritte umfassen unter anderem das Erkennen des eigentlichen Prob-
lems, die Erstellung geeigneter Losungsstrategien, die Entscheidung fiir einen moglichst
optimalen Losungsweg mit hierarchischer und sequentieller Organisation, die konse-
quente Ausfithrung des gewidhlten Vorgehens, die Beriicksichtigung sowohl interner als
auch externer Riickmeldungen und die Modifikation des Losungsweges bei neu auftau-
chenden Hindernissen oder Fehlschldgen (Liier et al. 1992; von Cramon & Mattes von
Cramon 1993; Goel et al. 1997).

Grundsatzlich konnen beim Konzept des problemldsenden Denkens offene und geschlos-
sene Probleme voneinander unterschieden werden.

Bei offenen Problemen sind weder das Ziel noch der Losungsweg eindeutig festgelegt.
Die Losung offener Probleme setzt einen flexiblen, originellen Planungsprozess voraus,
das sog. divergente Denken. Beim divergenten Denken wird die Produktion mdéglichst
vieler verschiedener Losungsmoglichkeiten angestrebt.

Geschlossene Probleme legen Ausgangszustand und Zielzustand eindeutig fest. Der ge-
wiinschte Zustand kann nur iiber eine bestimmte Losungsstrategie erreicht werden. Die
Losung dieser geschlossenen Probleme setzt ein unbeeintrichtigtes schlussfolgerndes
Denken, das sog. konvergente Denken, voraus.

Wihrend sich divergente Denkprozesse eher durch heuristische Vorgehensweisen aus-
zeichnen, sind konvergente Denkprozesse vor allem durch eine algorithmische Vorge-
hensweise charakterisiert.

Wie aber Exekutivfunktionen auf funktioneller Ebene strukturiert, organisiert und kon-
trolliert werden, um im Ergebnis zu den verschiedenen problemldsenden Denkprozessen
zu fiithren, ist bislang nicht eindeutig geklart und Gegenstand konzeptioneller Ansitze.
Somit ist eine einheitliche und umfassende Definition exekutiver Funktionen schwierig.
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Einige Autoren sind dazu iibergegangen, dieses definitorische Problem durch die Be-
schreibung der subsumierten Komponenten und ablaufenden Prozesse zu umgehen. So
beschreiben z. B. Gazzaley und D’Esposito (2007) Exekutivfunktionen wie folgt (Zitat
Seite 68): ,,This label (executive function) encompasses a diverse collection of processes,
including divided and sustained attention, working memory, flexibility of thoughts, set
shifting, motor sequencing, planning and the regulation of goal directed behavior.

Neuropsychologisch stellen Exekutivfunktionen einen metakognitiven Prozess dar, der
die flexible Koordinierung mehrerer kognitiver Doménen mittels Regulations- und Kon-
trollmechanismen steuert, um ein definiertes Ziel zu erreichen bzw. die Zielerarbeitung
zu ermdglichen. Sie werden nach Baddeley und Wilson (1988) dann zur Top-down-Re-
gulierung doménenspezifischer Funktionen bendtigt, wenn Handlungsroutinen unzu-
reichend sind und von diesen abgewichen werden muss, um ein Ziel zu erreichen. In
diesem Sinne definierten auch Gioia et al. (2000) Exekutivfunktionen folgendermafen
(Zitat Seite 235): ,,Executive functions are a collection of processes that are responsible
for guiding, directing, and managing cognitive, emotional and behavioural functions,
particularly during active, novel problem solving.

Trotz dieser konzeptionellen Schwierigkeiten sind Exekutivfunktionen bzw. ihre Kom-
ponenten im Rahmen heutiger Vorstellungen neuropsychologisch evaluierbar.

Die verbreitetsten neuropsychologischen Testinstrumente zur Erfassung exekutiver
Funktionen sind der Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST), der Trail-Making-Test
(TMT), der Turm-von-Hanoi-Test (TVH) und der Turm-von-London-Test (TLD) sowie
der sog. Stroop-Test und semantische sowie lexikalische Wortfliissigkeitsaufgaben
(Lezak 2004). Diese Aufzihlung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und es muss
auf einschligige Ubersichtsarbeiten verwiesen werden, die aufgrund oben dargestellter
Schwierigkeiten bei der Operationalisierung exekutiver Funktionen eine Vielzahl von
Testinstrumenten benennen.

Der WCST erfasst die Generierung von Losungsstrategien, deren flexible Antizipation
und Inhibition anhand einer Sortieraufgabe erfolgen muss (Grant & Berg 1948; Nelson
1976).

Beim TMT miissen zunichst nur Zahlen und dann Zahlen und Buchstaben aufsteigend
bzw. alphabetisch miteinander verbunden werden, wodurch kognitive Verarbeitungsge-
schwindigkeit, Flexibilitdt und geteilte bzw. wechselnde Aufmerksamkeit getestet wer-
den (Reitan 1958).

Zur Untersuchung des konvergenten Denkens werden Aufgaben aus der Psychologie, vor
allem der Intelligenzforschung, entliehen. Dazu zdhlen Transformationsaufgaben, die als
,klassische* Methode zur Uberpriifung von exekutiven Funktionen gelten, wie der TVH
und der TLD (Simon 1975; Shallice 1982; Kessler & Kalbe 2000). Dabei muss anhand
verschiedener Vorgaben eine Losungsstrategie entwickelt und umgesetzt werden,
wodurch neben dem konvergenten Denken auch die Inhibition gepriift wird (Tucha &
Lange 2004).

Fiir die standardisierte Erfassung des divergenten Denkens werden héaufig Wortfliissig-
keitsaufgaben verwendet, z. B. der Regensburger Wortfliissigkeitstest (Aschenberger et
al. 2000).

Bei diesen Verfahren werden {iber die Koordinierung des regelkonformen Abrufens von
Wortern aus dem semantischen oder formallexikalischen Gedéchtnis hohe Anforderun-
gen an die kognitive Flexibilitdt und das divergente Denken gestellt. Der Stroop-Test ist
ein Farbe-Wort-Interferenztest und lésst Riickschliisse auf eingeschriankte Inhibition,
Aufmerksamkeit und Arbeitsgedédchtnis zu (Stroop 1935).
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Bei den genannten Testinstrumenten erbringen jiingere Probanden in verschiedenen Un-
tersuchungen bessere Leistungen als dltere Probanden (Brennan et al. 1997; Fristoe et al.
1997; Levine et al. 1995; Wang 1987). Diese Befunde stehen im Einklang mit der An-
nahme, dass Exekutivfunktionen mit steigendem Alter abnehmen.
Altersbeeintrachtigungen in all diesen Bereichen konnen sich in verstirkt routinemafi-
gem Handeln, Widerwillen gegen Verdanderungen, reduzierter kognitiver Flexibilitdt und
mangelnder Initiative und Aktivitit duBern (Grigsby 1995). Dieses Verhalten konnte dazu
beitragen, Beeintrachtigungen zu kompensieren und zu verschleiern.

Weitere Befunde weisen darauf hin, dass bei bestimmten Stérungen verschiedene Teil-
leistungen der Exekutivfunktionen in unterschiedlichem Ausmal} gestort sind und sich
somit ein heterogenes Storungsmuster zeigt (Stuss 2006). Dies hat im englischsprachigen
Raum zur Entwicklung von Testbatterien gefiihrt, die speziell auf die verschiedenen Teil-
bereiche der Exekutivfunktionen abzielen, um ein differenziertes Defizitprofil zu erstel-
len, wie z. B. die Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB).
Diese untersucht durch mehrere Untertests verschiedene Komponenten exekutiver Funk-
tionen in ihrer Qualitdt, wie z. B. das Arbeitsgedidchtnis oder das planerische Denken, und
ist somit in der Lage, ein ganzheitlicheres Bild exekutiver Storungsmuster abzubilden
(Robbins et al. 1994).

Diese Herangehensweise entspricht dem derzeitigen Multikomponenten-Model der Exe-
kutivfunktionen, das durch Miiller (2007) mit einem Regenschirm verglichen wurde. Er
subsumierte verschiedene neuropsychologische Konzepte unter der Uberschrift ,Exeku-
tivfunktion® und bezeichnete exekutive Funktionen als einen ,Regenschirmbegrift*.

Da Stoérungen der Exekutivfunktionen hdufig nach substanziellen Schadigungen des préf-
rontalen Kortex beobachtet wurden, wurde die Verarbeitung dieser Leistungen mit die-
sem in Verbindung gebracht (Karnath 1991). Dies war auch bei einer der ersten Fallbe-
schreibung zu exekutiven Fehlfunktionen aus dem Jahr 1848 gegeben. In ihr wird von
einem Vorarbeiter der Eisenbahn namens Phineas Gage berichtet, der durch einen Ar-
beitsunfall eine massive Schédelverletzung erlitt, die grofe Teile seines Frontallappens
verletzte. Infolge dieser Schadigung, die er iiberlebte, zeigte Gage Symptome exekutiver
Dysfunktion (nach Macmillan 2000).

Im Zuge wissenschaftlicher Bemiihungen, die die Funktionsweise des Frontallappens
bzw. des préfrontalen Kortex zu verstehen versuchten, etablierte sich der Begriff der Exe-
kutivfunktion im Rahmen neuropsychologischer Funktionsuntersuchungen zum prafron-
talen Kortex (Barkley 2012).

Ein Grofteil frontaler Funktionen ist Teil des Konzepts von problemlésendem Denken
und kann durch die oben genannten Instrumente erfasst und untersucht werden. Ge-
sunde Probanden zeigten wihrend der Durchfiihrung von Tests zum problemldsenden
Denken vor allem im préfrontalen Kortex eine erhohte neuronale Aktivitit (Dagher et
al. 1999; Lateron et al. 2000; Dagher et al. 2001). Durch technische Verbesserung der
neuronalen Bildgebung konnten verschiedene funktionelle neuroanatomische Systeme
identifiziert werden, die exekutive Funktionen darzustellen scheinen.

Dabei handelt es sich im Wesentlichen um drei frontal-subkortikale Hauptschaltkreise,

bei denen in neuropsychologischen Testinstrumenten zu Exekutivfunktionen erhohte
neuronale Aktivitidt gemessen wurde.
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1. Der dorsolaterale frontale Kortex, der in den dorsolateralen Nucleus caudatus pro-
jiziert und Exekutivfunktionen von Planung und Problemldsung iiber das Arbeits-
gedéchtnis bis hin zur kognitiven Flexibilitét reprasentieren soll (Stuss 2006; Miil-
ler & Miinte 2009).

2. Der ventromediale Schaltkreis, der vom anterioren Gyrus cingulus zum Nucleus
accumbens zieht, soll die Uberwachung der Informationsverarbeitung sowie die
Motivationsbildung darstellen.

3. Der orbitofrontale Kortex, der in den ventromedialen Nucleus caudatus projiziert
und fiir Inhibition und soziale Bewertung verantwortlich zu sein scheint (Miiller
& Miinte 2009; Miiller et al. 2011).

Da der frontale Kortex aber zusatzlich multiple kortikale und subkortikale Verbindungen
sowie Verbindungen zum Stammbhirn besitzt, die ebenfalls in deutlichem Zusammenhang
mit Exekutivfunktionen stehen, muss eher von einer integrativen Gesamtleistung eines
,exekutiven Netzwerkes* ausgegangen werden (Kopp et al. 2008; Miiller & Miinte 2009).
Dies wiederum widerspricht einer synonymen Verwendung der Begriffe. Die Metaana-
lyse von Alvarez und Emory (2006) unterstiitzt diese Annahme, da sie keine spezifische
Verbindung zwischen Exekutivfunktionen und einzelnen Frontallappenaktivititen sowie
-lasionen nachweisen konnte. Matthes von Cramon (2006) geht davon aus, dass auch
viele weitere neuronale Bereiche involviert sind und dass das sog. ,dysexekutive Syn-
drom* hdufig erst nach einer diffusen Schidigung des Gehirns auftritt.

Ein weiterer Begriff im Zusammenhang mit Exekutivfunktionen ist das oben bereits er-
wihnte ,dysexekutive Syndrom*, das 1988 von Baddeley eingefiihrt wurde, um ein ge-
meinsames klinisches Muster exekutiver Fehlfunktionen zu beschreiben (Baddely & Wil-
son 1988). Dieses Syndrom wurde in der Literatur lange synonym zu dem ,Frontalhirn-
syndrom* verwendet. Diese Terminologie wurde aber aufgrund der vielféltigen funktio-
nellen Symptome und der oben beschriebenen uneinheitlichen neuroanatomischen Loka-
lisationen und Vernetzungen verlassen. Baddeley beschrieb das dysexekutive Syndrom
zudem in Anlehnung an sein Modell zum Arbeitsgedéchtnis (Model of Working Memory).
Er war der Meinung, dass die klinischen Symptome ihre Grundlage in Fehlfunktionen der
,zentralen Exekutive® hatten, die aber nicht mit dem heutigen, differenzierten Konzept
von Exekutivfunktionen {ibereinstimmt. In seinem aktuellen Verstdndnis beschreibt das
dysexekutive Syndrom als Oberbegriff klinische Symptome gestorter Exekutivfunktio-
nen und sollte in der klinischen Praxis aufgrund der vielfiltigen Verteilungen und Aus-
pragungen exekutiver Funktionseinbullen spezifiziert werden.

Symptome des dysexekutiven Syndroms sind inaddquate Reaktionen auf neue, unerwar-
tete Situationen, stereotypes Verhalten, eingeschriankte Antizipation und Monitoring, ver-
minderte Planungsfahigkeit und mangelnde Flexibilitét. Die Féhigkeit, mehrere Téatigkei-
ten zu koordinieren und Instruktionen zu folgen sowie diese Beeintrdchtigungen zu er-
kennen, ist ebenfalls eingeschriankt. Beim dysexekutivem Syndrom werden in den einzel-
nen Bereichen Positiv- von Negativsymptomen unterschieden. Die Positivsymptomatik
ist durch ein ,Zuviel® an Verhalten und die Negativsymptomatik durch ein ,Zuwenig*
bzw. ein Fehlverhalten charakterisiert. So weisen Patienten mit Antizipationsproblematik
entweder Positivsymptome, wie liberhohte Erwartungen und unangepasstes Verhalten,
oder als Negativsymptome mangelnde Antizipation von Konsequenzen sowie eine Ano-
sognosie auf. Im Beriech der Planungsfahigkeiten kdnnen sich Stérungen als erhohte Ab-
lenkbarkeit, Stereotypien und Impulsivitit oder unzureichende Organisation sowie Un-
aufmerksamkeit zeigen. Positivsymptome eines dysexekutiven Syndroms in den Doma-
nen der Ausfiihrung und des Monitorings werden durch Perseverationen, Intrusionen, au-
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tomatisches Verhalten sowie Konfabulation und fehlende emotionale Kontrolle be-
stimmt. Im Gegensatz dazu kdnnen sich Negativsymptome dieser Doménen als Abulie,
Antriebsminderung, Konzeptverlust sowie Schwierigkeiten in der Aufgabeniiberwa-
chung und der Utilitarisierung von Feedback zeigen.

Diese Beeintridchtigungen exekutiver Funktionen sind in vielen Féllen weniger offen-
sichtlich als z. B. Gedichtnisstorungen. Sie filhren jedoch hiufig zu ausgeprigten
Schwierigkeiten bei der Bewaltigung alltaglicher Aufgaben. Oftmalig machen sich zu-
nichst Verhaltensauffilligkeiten und Personlichkeitsverdnderungen bemerkbar. Insge-
samt haben exekutive Funktionsstérungen weitreichende Auswirkungen und sind daher
fiir den Rehabilitationserfolg nach Hirnschadigungen, vor allem fiir die Selbststandigkeit
im Alltag und die berufliche Reintegration, von besonderer Bedeutung (Kreutzer et al.
1999).

Die Bedeutung dieser Beeintrachtigungen wird durch die Aufnahme in die Diagnosekri-
terien des ICD-10 und des DSM-IV fiir verschiedene neurologische und psychiatrische
Erkrankungen wie z. B. der Alzheimerdemenz unterstrichen. Dabei differenziert das
DSM-IV exekutive Funktionen als die Fahigkeit zu abstraktem Denkvermdgen, zur Pla-
nung, Initiierung, Sequenzierung, Uberwachung und Inhibierung komplexen Verhaltens.
Exekutive Funktionsstdrungen sind neben dem bereits oben erwidhnten Schédel-Hirn-
Trauma und der Alzheimerdemenz bei nahezu allen hirnorganischen Stérungen die kor-
tikalen oder subkortikalen Strukturen des ,exekutiven Netzwerkes® betreffend nachzu-
weisen. Sie sind als Symptome nicht an eine einzelne Atiologie gebunden.

Bei extrapyramidalen Storungen, wie z. B. dem Morbus Parkinson oder Chorea Hunting-
ton, konnen ebenso wie bei entziindlichen Erkrankungen, wie z. B. der Multiplen Sklerose
oder Meningoenzephalitiden, exekutive Defizite in verschiedenen Qualititen festgestellt
werden. Gleiches gilt fiir zerebrovaskuldre Schiadigungen.

Auch bei psychiatrischen Erkrankungen, die im neuroanatomischen Sinne kein Schidi-
gungskorrelat besitzen, sind Stérungen exekutiver Funktionen héaufig. Als Beispiele kon-
nen hier die Gruppen der Depressionen und der Schizophrenien sowie Zwangsstorungen
genannt werden.

Die Funktion des prifrontalen Kortex bzw. exekutive Funktionen sind besonders emp-
findlich gegeniiber dufleren Stressoren und zeigen infolgedessen iiberproportionale Be-
eintrdchtigungen. Dies belegen verschiedene Studien, die nachweisen konnten, dass es
im Rahmen von Stress, Trauer, Einsamkeit sowie unzureichendem Schlaf und korperli-
cher Inaktivitdt zu signifikant geringerer Aktivitit im préfrontalen Kortex sowie schlech-
teren Ergebnissen exekutiver Testinstrumente kam (Liston et al. 2009; Hirt et al. 2008;
Tun et al. 2012; Barnes et al. 2012; Chaddock et al. 2011).

Exekutive Funktionseinschrankungen sind demnach haufig und spielen fiir die Erlangung
und den Erhalt der Selbststindigkeit im Alltag sowie bei der beruflichen Rehabilitation
eine zentrale Rolle (Wehmann et al. 1995; Kreutzer et al. 1999). So zeigten Wehmann et
al. bereits 1995, dass eine Vielzahl neuropsychologischer Defizite nach zerebraler Schi-
digung persistiert und sowohl die Wiedereingliederung in den Beruf als auch die Alltags-
bewiltigung stark behindert.

Nach Kursave und Possl (2002) haben Patienten mit exekutiven Dysfunktionen besonders
niedrige Wiedereingliederungsraten.

Andererseits konnte auch gezeigt werden, dass durch korperliches und kognitives Trai-
ning sowie durch psychosoziale Betreuung Exekutivfunktionen verbessert werden kon-
nen (Voss et al. 2011).

Es wird somit deutlich, dass Storungen exekutiver Funktionen bei zerebraler Erkrankung
einer Evaluation, gezielten Rehabilitation und einer Remissionskontrolle bediirfen.
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1.2. Komponenten exekutiver Funktionen

Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei Exekutivfunktionen um ein dullerst hetero-
genes Konzept, in dessen wissenschaftlichen Entstehungsprozess sich die Definition so-
wie spiter die Anzahl und Art der subsumierten Komponenten stets verdnderten. Unter-
schiedliche Autoren operationalisierten und differenzierten exekutive Teilleistungen im-
mer wieder neu. Die kognitiven Teilleistungen exekutiver Funktionen stehen zudem in
enger funktioneller Beziehung zu emotionalen und motivationalen Regulationsprozessen
(Drechsler, 2007).

Eine Ubersicht der sich in Verwendung befindlichen Definitionen und Konzepte bietet
das Buch von Barkley (2012).

Im Jahr 1986 beschreiben Norman und Shallice im Rahmen ihres SAS-Modells hand-
lungssteuernde Aspekte der Aufmerksamkeit wie Flexibilitét, Inhibition, Aufmerksam-
keitswechsel und Monitoring. Diese konnen als erste Differenzierung exekutiver Funkti-
onen interpretiert werden. Lezak (2004) zihlte das Planen und Uberwachen von Hand-
lungen sowie die Impulskontrolle zu den Exekutivfunktionen.

Matthes-von Cramon und von Cramon (2000) nahmen fiinf Komponenten exekutiver
Funktionen an, die denen Smith und Jonides (1999) gleichen: Aufmerksamkeit und Inhi-
bition, Ablauforganisation, Planung, Monitoring und Arbeitsgeddchtnis. Als Ergebnis ei-
ner differenzierten Pfadanalyse unterscheiden Miyake et al. (2000) drei Komponenten
exekutiver Funktionen: Flexibilitdt (Shifting), Monitoring (Updating) und Inhibition. Sie
konnten aus den Testergebnissen der Teilkomponenten Riickschliisse auf die Bearbeitung
einer komplexen exekutiven Problemstellung ziehen. Damit waren sie in der Lage, eine
differenzierte Operationalisierung einzelner Komponenten exekutiver Funktionen vorzu-
nehmen. Thre Ergebnisse konnten durch andere Untersuchungen bestétigt werden.

Als Resultat verschiedener f-MRT-Untersuchungen zu neuronaler Aktivitdt unterteilten
auch Seiferth et al. (2007) exekutive Komponenten anhand neuroanatomischer Funkti-
onsbereiche in kognitive Flexibilitdt, Planen und Entscheiden, Inhibition, Monitoring und
Arbeitsgedichtnis.

Collins und Koechlin (2012) nahmen eine Hierarchisierung genannter Komponenten vor.
Demnach stellen Inhibition, Arbeitsgedéchtnis und kognitive Flexibilitit die grundlegen-
den Bestandteile exekutiver Funktionen dar. Auf diesen Teilleistungen bauen exekutive
Funktionen ,hoherer Ordnung® wie Planen, Problemldsen und Argumentation auf (Col-
lins & Koechlin 2012).

Nach Miiller et al. (2004) sollten auch aus Griinden einer gezielten Rehabilitation das
Arbeitsgedichtnis und die Inhibition sowie die kognitive Flexibilitdt und das planerisch-
problemldsende Denken unterschieden werden. Dies ergibt sich daraus, dass viele Pati-
enten in diesen Bereichen Funktionsdefizite aufweisen und gezielten Therapiestrategien
bediirfen.

Die beispielhaft dargestellten Untersuchungen machen deutlich, dass fiinf Komponenten
exekutiver Funktionen eine zentrale Stellung einnehmen und in nahezu allen neueren De-
finitionen und Konzepten zu finden sind. Dazu zéhlen demnach das Arbeitsgeddchtnis
mit der grundlegenden Fahigkeit zur kurzfristigen Informationsspeicherung und Manipu-
lation, die kognitive Flexibilitidt zur situationsabhéngigen Erfassung und Verarbeitung
von Informationen sowie die Inhibition zwecks Unterdriickung nicht zielfithrenden Ver-
haltens. AbschlieBend ist die Komponente des planerischen Problemldsens zu nennen,
also die strukturierte Generierung und Auswahl von organisierten Handlungsalternativen
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zwecks zielorientierten Verhaltens, sowie das Monitoring, eine kognitive Kontrol-
linstanz, die in der Lage ist, das Verhalten zu iiberwachen, zu reflektieren und zielgerich-
tet anzupassen.

Auch die aktuelle (Stand 01.10.2008) S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von exeku-
tiven Dysfunktionen® der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaft (AWMF) unterstreicht die Bedeutung genannter Komponenten und
sieht entsprechende Testinstrumente als ,notwendig*® und ,unverzichtbar‘ zur Diagnostik
exekutiver Funktionsstdrungen an.

Die oben genannten Komponenten werden im Folgenden genauer dargestellt. Es muss
aber deutlich gemacht werden, dass diese Komponenten keine separaten Prozesse sind,
sondern synergistische Leistungen hoherer Ordnung.

1.2.1 Arbeitsgedichtnis

Der Begriff des Arbeitsgedichtnisses geht auf ein urspriinglich von Baddeley und Hitch
(1974) entwickeltes Konzept zuriick und ist im Wesentlichen noch heute giiltig.

In ihrer Ubersichtsarbeit definierten Jonides et al. (2005) das Arbeitsgedichtnis wie folgt
(Zitat Seite 2): ,,working memory is a system that can store a small amount of information
briefly, keeping that information quickly accessible and available for transformation by
rule and strategies, while updating it frequently.*

Baddeley und Hitch entwickelten ein hierarchisches Konzept, bei dem eine ,zentrale exe-
kutive® Aufmerksamkeitsressource addquat der ,phonologische Schleife (,phonological
loop*) oder dem ,visuell-raumlichen Skizzenblock® (,visuospatial sketchpad*) zugeordnet
wird, um Informationen verbaler oder visuell-raumlicher Modalitit zielgerichtet aufrecht-
zuerhalten und zu manipulieren.

Im Gegensatz zum Kurzzeitgedédchtnis werden Informationen nicht nur kurzzeitig gespei-
chert, sondern kdnnen auch manipuliert und assoziiert werden. Die ,zentrale Exekutive*
steuert und kontrolliert dabei zielgerichtet die Aufmerksamkeit durch Fokussierung, Tei-
lung und den Wechsel der Aufmerksamkeit bei Bedarf.

Der ,visuell-rdaumliche Skizzenblock® wurde von Smith und Jonides (1999) anhand bild-
gebender Verfahren in eine Komponente fiir Objektmerkmale und eine fiir riumliche An-
ordnung weiter differenziert. Auch die ,phonologische Schleife‘ wurde in einen phono-
logischen Speicher und eine artikulatorische Wiederholung unterteilt.

Baddeley et al. (2001) erweiterten ihr Konzept um eine zusitzliche Komponente, den
,episodischen Speicher® (,episodic buffer), der ebenfalls der ,zentrale Exekutive® unter-
geordnet ist. Diese Komponente dient als temporarer Speicher flir raumzeitliche Informa-
tionen und ist in der Lage, im Sinne einer integrativen Schnittstelle, Informationen aus
verschiedenen Quellen und verschiedenen Modalititen zu decodieren, zusammenzufiih-
ren und zu verarbeiten (Baddeley 2000; Baddeley et al. 2001).

Im iiberarbeiteten Konzept postuliert Baddeley zudem eine bidirektionale Informations-
verbindung der ,phonologischen Schleife®, des ,visuell-raumlichen Skizzenblocks‘ und
des ,episodischen Speichers‘ zum Langzeitgedidchtnis. Dies ermdglicht den drei Kom-
ponenten, auf implizite Gedédchtnisinhalte zuriickzugreifen und zu assoziieren (Abbil-
dung 2).

Seite | 13



~— B
{ Zentrale Exekutive ‘:,
r
e %
;"i S A——— i
.-""-r‘r I \\\"x
I:"r-. R‘H‘.
Visueller Episodischer Phonologische
Skizzenblock Speicher Schleife
.
Visuelle Episodisches
. s ; - . +—— Sprache
Semantik Langzeitgedachtnis

Abb. 2: Uberarbeitetes Modell zum Arbeitsgedichtnis nach Baddeley 2000.

Das Konzept ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschungen. So werden z. B. in einer
neueren Fassung des Modells (Repovs & Baddeley 2006) weitere Systeme fiir semanti-
sche Gedichtnisinhalte verschiedener Modalitdt integriert.

Das Arbeitsgedichtnis wird hdufig mit sog. Dual-task-Instrumenten untersucht. Bei die-
sen Testparadigmen miissen die Probanden zwei verschiedene Aufgaben unterschiedli-
cher Modalitdt gleichzeitig bearbeiten, was hohe Anforderungen an die ,zentrale Exeku-
tive® stellt.

Sogenannte N-Back-Aufgaben werden oft verwendet, um die Kapazitit des Arbeitsge-
dichtnisses zu erfassen. Den Probanden wird bei diesen Aufgaben eine Reihe von Stimuli
préasentiert und sie miissen erkennen, dass der gegenwértige Stimulus mit dem #n-Schritte
vorhergehenden libereinstimmt.

Aufgrund der Allokation und Koordination von Aufmerksamkeitsressourcen, der selek-
tiven Integration verschiedener Informationsquellen und Modalititen sowie des Konzepts
der ,zentralen Exekutive® wird das Arbeitsgeddchtnis den Exekutivfunktionen zugeord-
net. Aus seiner funktionellen Sonderstellung wird zudem deutlich, dass es sich um eine
fiir nahezu alle kognitiven Leistungen sowie fiir das Zusammenspiel von Wahrnehmung,
Langzeitgedichtnis und Verhalten als grundlegend zu bewertende Komponente exekuti-
ver Funktionen handelt.

1.2.2 Inhibition

Als Inhibition (Synonym: ,Reaktionsunterdriickung®) wird weitldufig ein kognitiver Pro-
zess bezeichnet, der der Unterdriickung einer nicht zielfiihrenden oder ungeeigneten
Handlungstendenz und damit einer bereits initiierten Reaktion dient.

Friedman und Miyake (2004) charakterisieren drei Aspekte der Inhibition auf motorischer
sowie kognitiver Ebene: Zum einen die Unterdriickung einer automatisierten Antwort,
den Widerstand gegen irrelevante Informationen und zum anderen den Schutz ablaufen-
der Handlungen vor Beeintrachtigungen durch relevante Informationen.
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Im Zuge der neuropsychologischen Testentwicklung und neuronaler Bildgebung konnten
zunehmend differenziertere Unterteilungen bzw. verschiedene Formen von Inhibition
entwickelt und ihre unterschiedlichen neurobiologischen Netzwerke identifiziert werden.
In der neurowissenschaftlichen Literatur finden viele dieser Begriffe und Unterteilungen
uneinheitlich Verwendung bzw. werden funktionell anderen kognitiven Funktionen zu-
geordnet.

Inhibition wird zusammenfassend als ein multifaktorieller Kontrollprozess verstanden,
der in der Lage ist, Aufmerksamkeit zu lenken und kontraproduktives Verhalten, Gedan-
ken sowie Emotionen, die als interne Pradisposition vorhanden sind oder als externe Dis-
traktoren wirken, zu unterdriicken. Dadurch kann eine bessere bzw. geeignetere Reaktion
generiert werden.

Der Kern inhibitorischer Prozesse ist die Unterdriickung von Verhaltensweisen. Dabei
dient Inhibition dem Widerstand gegen Versuchungen und gegen impulsive und automa-
tisierte Handlungstendenzen, die zwar eine gewisse Relevanz fiir das Individuum besit-
zen, aber in der jeweiligen Situation nicht als zielfiihrend bzw. schidlich bewertet wer-
den. Zudem ist sie im Rahmen eines andauernden Kontrollprozesses fiir die disziplinierte
Zielverfolgung durch kontinuierliche Unterdriickung adverser Handlungsintentionen zu-
stdndig. Inhibition stellt somit die Grundlage dar, komplexe und langwierige Aufgaben
zu komplettieren.

Eine weitere Komponente der Inhibition stellt die inhibitorische Aufmerksamkeitskon-
trolle dar. Sie ermdglicht eine willentlich und selektiv steuerbare Fokussierung der Auf-
merksamkeit auf bedeutende bzw. zielfiihrende sowie die Unterdriickung als advers be-
werteter Stimuli (Posner & DiGirolamo 1998). Einen anderen Aspekt inhibitorischer
Kontrollprozesse stellt die Unterdriickung interferierender Kognitionen dar. Durch die
,kognitive Inhibition‘ nach Anderson und Levy (2009) werden irrelevante bzw. unge-
wollte oder nicht niitzliche Gedanken, Erinnerungen und Gefiihle ausgeblendet und wir-
ken somit nicht mehr als Distraktoren im Rahmen kognitiver Prozesse.

Fiir die hier als Einzelfaktoren dargestellten Teilleistungen inhibitorischer Prozesse gibt
es zunehmende Evidenz, dass diese Unterteilung artifizieller Natur ist.

So konnte mittels einer Faktorenanalyse gezeigt werden, dass inhibitorische Aufmerk-
samkeitskontrollen und Handlungsunterdriickungen eng miteinander korrelieren (Fried-
man et al. 2004). Im Rahmen neurofunktionaler Bildgebungsuntersuchungen konnte dies
bestitigt und fiir beide inhibitorischen Faktoren die gleiche neurobiologische Grundlage
nachgewiesen werden (Bunge et al. 2002; Cohen et al. 2012).

Zu den am hiufigsten eingesetzten neuropsychologischen Testinstrumenten zur Verifi-
zierung inhibitorischer Defizite gehoren der ,Stroop-Test® von Stroop (1935) und das
,Go-No-Go-Paradigma‘ von Mishkin und Pribram (1955). Ziel dieser Testsituationen ist
es, eine praformierte automatisierte Handlung zu triggern, wobei der Proband die Hand-
lungsroutine inhibieren muss, um den Instruktionen zu folgen. Beim ,Stroop-Test* muss
die bei schneller Abfolge automatisierte Handlung, eine geschriebene Farbe vorzulesen,
unterdriickt und stattdessen die Schriftfarbe benannt werden (Stroop 1935). Das ,Go-No-
Go-Paradigma“ erfordert zumeist, auf einen Reiz eine Handlung zu initiieren. Dies ist
wihrend der Testsituation iiberwiegend der Fall, bis zu dem Moment, in dem ein anders-
artiger Reiz auftaucht, bei dem die nun erlernte Handlung zu unterdriicken ist.

Einige Autoren hinterfragen die Testkonstrukte und die untersuchten Komponenten inhi-
bitorischer Kontrollprozesse und sind der Meinung, dass z. B. genannte Testinstrumente
keinen inhibitorischen Prozess bendtigen wiirden, sondern lediglich selektive Aufmerk-
samkeit erfordern (z. B. MacLeod et al. 2003).
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Auch die neuropsychologische Zuordnung der Inhibition an sich ist aufgrund der engen
funktionalen Beziehungen zu anderen exekutiven Funktionen nicht unumstritten. So be-
schreibt z. B. das Konzept zum Arbeitsgedédchtnis ebenfalls eine Allokation von Auf-
merksamkeitsressourcen zwecks zielgerichteter Manipulation. Andererseits wiirde ohne
selektiv inhibitorische Prozesse die begrenzte Kapazitit des Arbeitsgedidchtnisses durch
die Problemlosung ungeeigneter Informationen erschopft werden (Zack und Hasher
2006). Zudem miissen inhibitorische Prozesse zielfiihrende Informationen vorhalten bzw.
aus dem Geddchtnis abrufen kdnnen, um eine Bewertung von Handlungstendenzen
durchfiihren zu kénnen. Dies ist im oben dargestellten Konzept nicht vorgesehen und
muss daher dem Arbeitsgeddchtnis zugeordnet werden.

1.2.3 Kognitive Flexibilitit

Eine der ersten Beschreibungen kognitiver Flexibilitdt geht auf Goldstein (1944) zurtick.
Er beschrieb Verhaltensauffilligkeiten bei Patienten nach frontaler Hirnschiddigung.
Diese waren zwar in der Lage, Handlungen zu initiieren, aber sie konnten die Handlung
nicht an sich dndernde situative Bedingungen anpassen.

Eine Konzeptualisierung kognitiver Flexibilitdt erfolgte spater und wurde in enger test-
psychologischer Beziehung zum problemldsenden Denken entwickelt, da die persevera-
tive Beibehaltung einer als falsch bewerteten Reaktion zunichst als Problemldsungsdefi-
zit interpretiert wurde.

Seiferth et al. (2007) definieren kognitive Flexibilitit wie folgt (Seite 266): ,,Die Fdihig-
keit zur Variation von Denken und Handeln zur Adaptation an verdnderte Umweltbedin-
gungen.“ In der angloamerikanischen Literatur wird der Begriff der kognitiven Flexibili-
tat hiufig synonym mit dem Begriff des ,set-shifting verwendet, obwohl eine andere
Konzeptualisierung zugrunde liegt. Beim ,set-shifting® wird die Aufmerksamkeit von ei-
nem Attribut auf ein anderes gelenkt und konsekutiv die Kognition adaptiert.

Ein erweitertes Konzept zur kognitiven Flexibilitét beinhaltet die Fahigkeit, Wahrneh-
mung, Kognition und konsekutives Verhalten situationsangemessen variieren und adap-
tieren zu konnen. Eslinger und Grattan (1993) entwickelten nach neurophysiologischen
Untersuchungen eine Unterteilung in spontane und reaktive kognitive Flexibilitit. Dabei
stellt die spontane Flexibilitdt einen sténdig kreativen Ideen- und Antwortfluss im Sinne
divergenter Denkprozesse dar. Sie ist somit eine Grundlage fiir die Entwicklung kreativer
Problemlésungen. Diese Form der kognitiven Flexibilitdt wird testpsychologisch mittels
Wortfliissigkeitsaufgaben evaluiert. Dabei miissen die Patienten anhand einer bestimmten
Vorgabe moglichst viele Worter frei generieren.

Die reaktive kognitive Flexibilitét, nach Eslinger und Grattan (1993), stellt die Féhigkeit
dar, eine Kognition oder Handlung situationsspezifisch zu adaptieren, falls erforderlich.
Dies wird haufig mit dem ,Wisconsin-Card-Sorting-Test * (Grant und Berg 1948) unter-
sucht, bei dem Karten anhand dreier moglicher Kriterien sortiert werden miissen, wobei
erkannt werden muss, dass das Sortierschema ohne direkte Information gewechselt
wurde. Dies erfordert die flexible situationsspezifische Adaptierung zuvor etablierter
Handlungsschemata an neue verénderte Bedingungen. Als typische Einschrinkung kog-
nitiver Flexibilitdt gelten Perseverationen, also z. B. die Wiederholung bereits genannter
Worter im Wortfliissigkeitstest oder das Festhalten an einem objektiv falschen Sortier-
schema beim , Wisconsin-Card-Sorting-Test.

Diamond (2013) differenziert eine weitere Komponente kognitiver Flexibilitdt, ndmlich
die Fahigkeit, rdaumliche und interpersonelle Perspektiven zu wechseln. Dies bedeutet,
falls situativ geboten, sich ein Objekt von der derzeit nicht sichtbaren Seite vorzustellen
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oder eine Argumentation aus der Perspektive eines Gegensprechers zu bedenken. Diese
erweiterte Vorstellung bringt die kognitive Flexibilitit weg vom problemldsenden Den-
ken hin zu einer engen funktionellen Beziehung zum Konzept des Arbeitsgedédchtnisses
und inhibitorischer Prozesse. Um die Perspektive zu wechseln, muss die aktuelle unter-
driickt werden und Vorstellungen aus dem Gedéchtnis miissen abgerufen und im Arbeits-
gedichtnis manipuliert werden (Diamond 2013).

1.2.4 Problemlosendes Denken

Das Konzept des problemlésenden Denkens entwickelte sich aus denkpsychologischen
Ansidtzen. Demnach gehort problemldsendes Denken, neben Urteilen, Entscheiden, de-
duktivem und induktivem Schlussfolgern sowie Selbstreflexion, zur psychologischen
Klassifikation von Denkprozessen hoherer Ordnung. Im Rahmen der Entwicklung neu-
ropsychologischer Konzepte zu exekutiven Funktionen erlangte problemlésendes Den-
ken zunehmende Bedeutung durch die aus Intelligenztests entlichenen Testinstrumente
(von Cramon und Matthes-von Cramon 1993). Mit diesen wird das induktive Denken
evaluiert, indem Probanden von Einzelereignissen auf eine allgemeine Regel schlieBen
und diese dann anwenden miissen (Reihenergdnzungen, Sortieraufgaben). Auch deduk-
tive Denkprozesse, bei denen die Probanden eine Aussage aus anderen ableiten miissen,
wurden untersucht (von Cramon und Matthes- von Cramon 1993). Bei diesen klassischen
Denkaufgaben zeigten Probanden mit exekutiven Funktionsstorungen hiufig keine gro-
en Einschrankungen, was von Cramon und Matthes von Cramon (1993) auf praformierte
Losungsstrategien zurilickfithrten sowie auf die Problemdefinition von Duncker (1935)
und eine notwendige Erweiterung der Problemdefinition hinwiesen.

»Ein Problem entsteht dann, wenn ein Lebewesen ein Ziel hat und nicht weifs, wie es
dieses Ziel erreichen soll. Wo immer sich der gegebene Zustand nicht durch blofles Han-
deln (Ausfiihren prdiformierter routinierter Reaktionen) in den erstrebten Zustand tiber-
fiihren ldsst, wird das Denken auf den Plan gerufen. Ihm liegt es ob, ein vermittelndes
Handeln allererst zu konzipieren.* (Zitat Duncker 1935, Seite 1)

Die Komplexitét eines Problems ergibt sich zudem durch die Anzahl verfolgter Ziele und
deren Interferenz. Diese verschiedenen Ziele kdnnen unabhéngig oder abhédngig und ver-
einbar oder unvereinbar sowie parallel oder seriell vorhanden sein.

Die Erreichbarkeit eines Ziels ergibt sich aus den vorhandenen Mitteln zur Losung des
Problems und bedarf einer kontinuierlichen Adjustierung dieser bei eventuell auftreten-
den Interferenzen. Ebenfalls von Belang ist der zeitliche Rahmen, in dem ein Problem
gelost werden muss, was vor allem die Entwicklung variantenreicher Losungsstrategien
limitiert.

Zur neuropsychologischen Evaluierung der Problemldsungsfihigkeit wurden nachfol-
gend hdufiger Instrumente zum divergenten Denken verwendet, bei denen von den Pro-
banden neue Ideen zu Losungswegen und Zielerreichung kreativ generiert werden muss-
ten.

Zu diesem Zweck werden hdufig riumliche Transformationsaufgaben eingesetzt, wie der
TVH (Simon 1975) oder der TLD (Shallice 1982). Dabei werden beim TVH unterschied-
lich groB3e Scheiben und beim TLD vom Probanden unterschiedlich farbige Kugeln unter
Beachtung von Regeln moglichst effektiv in eine Zielposition umgesteckt.

Bei diesen beiden Problemstellungen miissen die einzelnen Schritte, die zur Erreichung
des Ziels erforderlich sind, gedanklich vorweg genommen, optimiert und durchgefiihrt
werden.
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Dies bedarf nach Collins und Koechlin (2012) eines uneingeschrinkten Arbeitsgedécht-
nisses, einer funktionierenden Inhibition und kognitiver Flexibilitit. Pline miissen dem-
nach mit dem Gedichtnis abgeglichen, prasent gehalten sowie verdndert werden. Sie
miissen vor nicht zielfiihrenden Informationen und irrelevanten Handlungsalternativen
geschiitzt und an verdnderte Bedingungen angepasst werden. Dies macht die enge funk-
tionelle Beziehung exekutiver Komponenten in Bezug auf problemldsendes Denken deut-
lich und fiihrt zur Kritik an den selbigen.

Neuropsychologische Testinstrumente zum problemldsenden Denken sind nicht unum-
stritten, da sie im Sinne einer Hierarchie exekutiver Funktionen eine Metaleistung evalu-
ieren, deren Einschriankung auch durch die Einschrinkung subsumierter Komponenten
begriindbar ist.

Der Testansatz entspricht dennoch den hdufigsten konzeptionellen Vorstellungen zum
problemldésenden Denken. Dies wird durch die nachfolgende Definition von Funke un-
termauert.

»Problemlésendes Denken ist als Teil menschlicher Handlungsregulation zustdndig fiir
Nicht-Routine-Situationen, in denen Hindernisse den Weg zum Ziel versperren und ziel-
fiihrende Aktionen iiberdacht werden miissen. Im Unterschied zu blindem Versuchs-und-
Irrtums-Lernen ist problemlosendes Denken eine wissensgestiitzte Tdtigkeit.

(Funke 2003 Zitat Seite 23)

Problemldsendes Denken wird von einigen Autoren zudem in Komponenten unterteilt.
Eine héaufige Unterteilung ist jene in Planung und Entscheidung.

So differenzieren z. B. Seiferth et al. (2007) problemldsendes Denken aufgrund funktio-
neller neuronaler Untersuchungen in einen Planungs- und einen Entscheidungsprozess.
Dabei sehen sie die Fihigkeit, zu planen, als einen Prozess der zeitlichen und rdumlichen
Organisation und Identifikation kognitiver Verhaltensoptionen anhand effektiver zielori-
entierter Kriterien an. Diese werden im Rahmen einer Problemldsesituation von einem
Entscheidungsprozess verfolgt. Dieser wird erforderlich, da Handlungsalternativen bei
Unklarheiten {iber die am ehesten zielfiihrende Reaktion systematisch analysiert und im
Rahmen einer Strategie ausgewidhlt werden miissen (Seiferth et al. 2007).

Einen psychologischen Ansatz zeigen Betsch et al. (2011) auf. Sie definieren problemls-
sendes Denken als (Zitat Seite 138) ,,[...] das Beseitigen eines Hindernisses oder das
Schlief3en einer Liicke in einem Handlungsplan durch bewusste kognitive Aktivitdten, die
das Erreichen eines beabsichtigten Ziels moglich machen sollen.

Sie folgern, dass problemldsendes Denken einen zeitlichen Ablauf besitzt und sich in fiinf
Phasen unterteilen ldsst. Diese Phasen beschreiben jeweils charakteristisch kognitive Pro-
zesse, die von der Identifikation eines Problems iiber die Situationsanalyse und Planer-
stellung bis hin zur Ausfiihrung und Ergebnisbewertung reichen. Diese Phaseneinteilung
nach Betsch et al. (2011) wird im Folgenden genauer dargestellt.

Phase 1: Problemidentifikation

Die Prozesse der Problemidentifikation sind schlecht untersucht. In aktuellen Un-
tersuchungen wird den Probanden ein Problem dargeboten und deren Losung un-
tersucht, sodass dieser Prozess nicht stattfindet bzw. nicht gezielt untersucht wird.
Ein Problem gilt dann als identifiziert, wenn im Rahmen der Zielsetzung erkannt
wird, dass dieses Ziel nicht mit vorhandenen Routineldsungen erreicht werden
kann und es eines kreativen, willentlichen und zielgerichteten Losungsprozesses
bedarf.
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Phase 2: Ziel- und Situationsanalyse

Die Ziel- und Situationsanalyse definiert und analysiert den zu erreichenden Ziel-
zustand. Dieser Prozess evaluiert relevante Eigenschaften des Ziels und der aktu-
ellen Situation. Dabei wird das Ziel in Relation zu vorhandenen Beschrinkungen
und Losungshilfen gesetzt. Konflikte werden erkannt und geeignete Mittel zur
Losung gesucht sowie auf ihre Niitzlichkeit hin analysiert.

Phase 3: Planerstellung

Nach der Analyse des Ausgangs- sowie Zielzustandes wird in der Planerstellungs-
phase das konkrete Handeln vorbereitet, um das angestrebte Ziel mit den vorhan-
denen Mitteln zu erreichen. Dies bedeutet die kognitive Erstellung einer zielge-
richteten Handlungsabfolge auf entsprechendem Abstraktionsniveau unter Be-
riicksichtigung einschrinkender und fordernder Situationsbedingungen. Im Ideal-
fall findet dies unter Antizipation eventuell auftretender Interferenzen statt. Eine
erfolgreiche Konzeption, deren Effektivitit sowie Effizienz sind in erheblichem
Male von bereits vorhandenen Losungsstrategien und operationalen Fertigkeiten
abhéngig.

Phase 4: Planausfiihrung

Diese Phase stellt die Umsetzung der kognitiv konzipierten Losungsstrategie dar.
Dies erfolgt unter kontinuierlicher Uberwachung der Planungsumsetzung und In-
terferenzanalyse. Treten wéhrend der Ausfithrung Stérungen auf, die in der Pla-
nerstellungsphase nicht berticksichtigt wurden und fiir die keine Handlungsalter-
native vorhanden ist, kommt es zu Planrevisionen iiber eine erneute Situations-
analyse oder zum Abbruch. Dies macht deutlich, dass es sich bei den dargestellten
Phasen nicht um einen starr sequenziellen Prozess handelt.

Phase 5: Ergebnisbewertung

Die Ergebnisbewertung stellt einen abschlieBenden Vergleich zwischen den vor-
formulierten Zielen und den im Rahmen der verfolgten Problemldsungsstrategie
erzielten Ergebnissen dar. Dies kann bei unzureichender Problemlosung zur er-
neuten bzw. revidierten Ziel- und Situationsanalyse liber die Problemidentifika-
tion oder zum Abbruch der Problemldsung fiihren.

Problemldsendes Denken ist zudem abhidngig von der Motivation in Bezug auf das ge-
stellte Problem und ist in der Lage, Emotionen verschiedener Intensitédt auszuldsen. Dabei
besitzt es einen kreativen und konstruktiven Charakter, da vorhandene Problemldsungs-
strategien keine zielfiihrende Alternative darstellen und Handlungen neu erstellt bzw.
kombiniert werden miissen (Betsch et al. 2011).

Dabei bleibt problemldsendes Denken stets zielorientiert. Ziele werden als vorwegge-
nommene Handlungsabfolgen verstanden, die zu zielfiihrenden Handlungen motivieren
und eine Bewertung der Handlungsergebnisse im Vergleich zu den Erwartungen erlau-
ben. Sie sind hierarchisch organisierbar und kénnen unterschiedlich scharf definierte Kri-
terien enthalten.
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Diese Prozesse stellen einen integralen Bestandteil menschlicher Kognition, Emotion
und Intelligenz dar. Sie werden zwar als eine Komponente exekutiver Funktionen ange-
sehen, sind aber auch Komponenten anderer neuropsychologischer Konzepte.

So verstehen z. B. Ferrer et al. (2009) unter fluider Intelligenz die Fahigkeit, zu schluss-
folgern, Probleme zu 16sen und Zusammenhénge zu erkennen. Auch andere Autoren se-
hen im Konzept der fluiden Intelligenz exekutive Funktionen beschrieben.

Nach Diamond (2013) enthilt das Konzept zur fluiden Intelligenz induktive und deduk-
tive Denkprozesse und ist somit als Synonym zu schlussfolgernden und problemlésenden
Denkprozessen anzusehen. Dies wird mit einer hohen Korrelation zwischen den Ergeb-
nissen neuropsychologischer Messinstrumente zur fluiden Intelligenz (z. B. Raven‘s Pro-
gressive Matrizen von Raven [2000]) und exekutiven Funktionstests begriindet (Diamond
2013).

1.2.5 Monitoring

Das Konzept des Monitorings geht auf Beschreibungen von Karnath et al. (1991) zurtick,
die bei Patienten mit frontalen Lésionen eine Dissoziation zwischen dem Wissen zur kor-
rekten Aufgabenbewéltigung und der Unféhigkeit dazu feststellten und diese als ,Rule-
Breaking* bezeichneten. Dabei wussten die Patienten genau, dass sie bestimmte Regeln
nicht verletzen durften, konnten aber trotz dieses Wissens Regelbriiche nicht vermeiden.

Monitoring wird heute als eine fortlaufende Uberwachung eigener kognitiver Leistungen
und Verhaltensweisen verstanden. Es dient der kontinuierlichen Evaluation des Verhal-
tens in Bezug auf Effektivitit und gegebenenfalls ndtige Anpassungen.

Seifert et al. (2007) definieren Monitoring als (Zitat Seite 274) ,,[...] eine kognitive Kon-
trollfunktion, die die stindige Evaluierung der eigenen Leistung gestattet und so flexibel
und nahtlos Anpassung des Verhaltens an die sich permanent verdndernde Umwelt er-
laubt.*

Es handelt sich nach Seifert et al. (2007) um einen separaten internen kognitiven Uber-
wachungsprozess, der Verhalten als fehlerhaft erkennt und korrigiert.

Diese Konzeptualisierung ist in der neuropsychologischen Literatur nicht anerkannt und
der Begriff Monitoring insgesamt eher unscharf definiert. Er wird zum Teil unter unter-
schiedlichen Komponenten exekutiver Funktionen subsumiert oder seine Funktion génz-
lich anderen Konzepten zugesprochen.

So kann sich Monitoring auch auf einen Prozess wihrend der Uberwachung selbst bezie-
hen, im Sinne einer Evaluation problemlésenden Denkens im Hinblick auf ein Hand-
lungsziel. Dies bezeichneten Duncan et al. (1996) als ,goal neglect* und fiihren dazu wei-
ter aus (Zitat Seite 265): ,,to describe disregard of a task requirement, even though it has
been understood.*

Im Rahmen metakognitiver Begrifflichkeit gehort das Monitoring zu metakognitiven
Kontrollprozessen, gleicht nachtriaglich den Ziel- und Istzustand ab und dient damit der
Fehlerentdeckung und Fehlerkorrektur (Fernandes-Duque et al. 2000).

In Bezug auf Exekutivfunktionen wird das Monitoring ebenfalls nicht kohédrent als unab-
hingige Komponente betrachtet.

Von Grafman (1999) bewertet das ,rule-breaking® von Karnath et al. (1991) als Ergebnis
seiner Untersuchung nicht als eigenstéindigen neurokognitiven Prozess, sondern als un-
zureichende Flexibilitét.

Nach Miiller et al. (2004) ist Monitoring Teil des Arbeitsgedichtnisses und {iberwacht
dessen Transformierungsprozesse. Badgaiyan (2000) sieht Fehlererkennungsprozesse als
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durch eine Antwortliberwachung kontrolliert und gesteuert an und subsumiert das sog.
,response monitoring‘ unter inhibitorische Prozesse.

Die verschiedenen Betrachtungsweisen handlungsiiberwachender Prozesse innerhalb der
Kognitionsforschung sind auch durch eine uneinheitliche neuroanatomische Zuordnung
begriindet. So besteht bisher kein Konsens iiber das neuroanatomische Korrelat des Mo-
nitorings. Roberts et al. (2003) ordnen die Manipulation und das Monitoring von Inhalten
des Arbeitsgedédchtnisses im Sinne eines integrativen Prozesses neuroanatomisch dem
dorsolateralen Anteil des prafrontalen Kortex zu. Andere Autoren sehen es im cinguldren
Kortex lokalisiert (Badgaiyan 2000).

Kircher et al. (2004) identifizierten anhand von Korrekturen praartikulatorischer Sprach-
fehler den linken posterioren Gyrus temporalis superior als Korrelat phonetischen Moni-
torings.

Aber auch der frontomediale Bereich des préfrontalen Kortex wird in der Literatur zu-
nehmend hiufiger als neuroanatomische Lokalisation unterschiedlich definierter und
konzeptualisierter Vorstellungen von Uberwachungsprozessen angesehen (z. B. der Re-
view von Dimond & Fitzgerald et al. 2010).

Patienten mit Defiziten im Monitoring iiberpriifen eigene Handlungen nicht oder unzu-
reichend auf Fehler und sind selbst nach mehreren Korrekturdurchgéingen nicht in der
Lage, ein fehlerfreies Ergebnis zu generieren. Zudem stellt es sie vor groBere Herausfor-
derungen, Priorititen zu setzen sowie Rahmenbedingungen und erforderliche Prézision
zur korrekten Bewiltigung einer Aufgabe abzuschitzen. Daher werden héufig als neu-
ropsychologische Testinstrumente zum Monitoring sog. Fehlerentdeckungs- und Schétz-
aufgaben verwendet. Dabei miissen wiahrend der Bearbeitung einer Aufgabenstellung
Fehler erkannt und Reaktionen angepasst bzw. Fehler behoben werden. Bei Schitzaufga-
ben, die anhand unterschiedlich genauer Informationen eine Einschitzung verlangen,
ohne Moglichkeit, auf die exakte Antwort zu schlieBen, haben Patienten mit defizitdrem
Monitoring ebenfalls Schwierigkeiten (Elliott et al. 2000).

Am Beispiel der funktionellen Uberschneidung der Konzepte zu inhibitorischen Kontroll-
prozessen, dem Arbeitsgeddchtnis und der kognitiven Flexibilitét sowie dem problemld-
senden Denken wird deutlich, dass eine simple neuropsychologische Differenzierung
nicht moglich ist. Die Konzepte zu den einzelnen Komponenten exekutiver Funktionen
und die zu ihrer Evaluation entwickelten neuropsychologischen Testinstrumente basieren
auf artifiziellen, unzureichend definierten und operationalisierten theoretischen Grundla-
gen, die in der internationalen Literatur und Forschung zudem uneinheitlich verwendet
werden. Es wird deutlich, dass es sich bei Exekutivfunktionen um komplexe synergisti-
sche Leistungen hoherer Ordnung handelt, die in ihrer Summe auf nahezu allen kortikalen
und subkortikalen Strukturen basieren. Jeder neuropsychologische Untersuchungsansatz
zu den derzeit vorherrschenden Komponenten exekutiver Funktionen muss dieser Tatsa-
che Rechnung tragen.

Diamond (2013) beschreibt dies treffend wie folgt (Zitat Seite 13): ,,/t would probably
cause less confusion if all of these measures were called EF (executive functions) task.*
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1.3 Exekutivfunktionen bei Demenz vom Alzheimer-Typ

Heute gilt es als gesichert, dass bei der Demenz vom Alzheimer-Typ pathologische Vor-
ginge bei der Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins, dessen Fragmente im Extrazel-
lularraum als sog. ,Plaques‘ akkumulieren kdnnen, eine zentrale Rolle spielen.

Zum anderen kommt es durch Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins zur Destabilisie-
rung des Axonskelettes. Dies fiihrt neben reduziertem Hirnstoffwechsel im cholinergen
und glutamatergen System zu gestértem axonalem Transport, reaktiver Sauerstoffspezies
und mitochondrialer Dysfunktion mit konsekutivem Synapsenverlust, neuronalem Zell-
tod und Hirnatrophie (Gasser und Maetzler 2012). Zudem konnte durch die Arbeit von
Braak und Braak (1991, 2002) ein zeitlich-rdumliches Verteilungsmuster neurofibrillarer
Pathologien beschrieben werden. Demnach treten erste Verdnderungen in der entorhina-
len Rinde auf (transentorhinale Stadien I+II), zerstoren diese und greifen auf den vorderen
medialen Teil des Temporallappens iiber (limbische Stadien HI+IV), um im zeitlichen
Verlauf ausgeprédgte Schiadigungen nahezu aller Hirnareale zu verursachen (isokortikale
Stadien V+IV).

Die wissenschaftliche Erforschung der Demenz vom Alzheimer-Typ ist zudem durch
neuropsychologische Entwicklungen gekennzeichnet. Mit zunehmend operationalisierter
neuropsychologischer Diagnostik konnten zahlreiche Kriterien zur Diagnostik und Klas-
sifikation der Demenz vom Alzheimer-Typ entwickelt werden, was zu international ver-
gleichbaren Studiengruppen fiihrte und weitere Fortschritte im dtiopathogenetischen und
neuropsychologischen Verstdandnis begriindete (Boller & Forbes 1998).

Dies wird anhand der beiden diagnostischen Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-
IV deutlich, die beide ein gemeinsames neuropsychologisches Kernsyndrom der Demenz
beschreiben. Dieses Kernsyndrom ist von der hdufigsten Form, der Alzheimerdemenz,
gepréagt. Neben Storung der Gedichtnisfunktion wird zudem im ICD-10 eine Verminde-
rung des Urteils- und Denkvermdgens gefordert, was neuropsychologische Stérungen
exekutiver Funktionen bedeutet. Im DSM-IV werden ebenfalls, neben den fiilhrenden Ge-
dichtnisstorungen, Storungen der Exekutivfunktionen explizit gefordert und einzelne
Komponenten wie Planen, Organisieren sowie Abstrahieren hervorgehoben.

Dies griindet auf der um die 1990er Jahre gewonnenen Erkenntnis, dass Patienten mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ bei einer Reihe von Aufgaben beeintréchtigt sind, die
Tests der exekutiven Funktion darstellen, wie der WCS, TMT, TLD und Aufgaben der
verbalen Fliissigkeit (Bhutani et al. 1992; Binetti et al. 1996; Collette et al. 1999).

Im Alltag zeigen sich die exekutiven Dysfunktionen von Alzheimerpatienten vor allem
in Bezug auf das problemlosende Denken auf besonders eindriickliche Weise. Bereits in
frithen Stadien bestehen ausgepriagte Probleme bei im Voraus geplanten Handlungsab-
laufen, wie der Auswahl geeigneter Kleidungsstiicke fiir den Tag, dem Einkauf fiir eine
geplante Mahlzeit oder der Organisation einer Reise und Ahnlichem (Perry & Hodges
1999).

Insgesamt kommt heute der routineméfBigen Untersuchung der Problemldsefdahigkeit in
der neuropsychologischen Diagnostik und Rehabilitation eine wesentliche Bedeutung zu
(Spreen 1998; Lezak 2004) und beeinflusste die Aufnahme exekutiver Funktionen in die
Diagnosekriterien des ICD-10 sowie des DSM-IV fiir die Demenz vom Alzheimer-Typ.
Die Entwicklung der oben genannten Klassifikationssysteme war von sich parallel etab-
lierenden Konsensus-Kriterien verschiedener Expertenrunden fiir die Demenz vom Alz-
heimer-Typ gekennzeichnet. So finden in der heutigen Literatur auch die weltweit aner-
kannten NINCDS-ADRA-KTriterien des ,National Institute of Neurological and Commu-
nicative Disorders and Stroke‘, die ,Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associ-
ation * Anwendung sowie die NIA/AA-Kriterien des ,National Institute on Aging und der
Alzheimer’s Association * (Dubois et al. 2007; McKhann et al. 2011).
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Die NIA/AA-Kriterien liegen heute in aktuellen Fassungen vor und bilden so den derzei-
tigen Wissensstand {iber die neuropsychologische Konzeptualisierung sowie Operationa-
lisierung der Demenz vom Alzheimer-Typ besser ab. So sind z. B. im ICD-10 bzw. im
DSM-IV zum Zeitpunkt der letzten Systemrevision spéter definierte Demenzsubgruppen
nicht enthalten, wie die Demenz mit Lewy-Korperchen oder die Demenz bei Systematro-
phien.

Bereits in frithen Entwicklungsstadien konnte in klinisch-pathologischen Untersuchun-
gen fiir die oben genannten Konsensus-Kriterien eine hohe Sensitivitit sowie Spezifitit
bei der Diagnosestellung einer Demenz vom Alzheimer-Typ nachgewiesen werden
(Ubersicht bei Davis et al. 1999). Dies lag unter anderem an der diagnostischen Integrie-
rung strukturierter neuropsychologischer Untersuchungsverfahren zu spezifischen kogni-
tiven Doménen, wie dem Gedédchtnis, der Sprache, der Aufmerksamkeit, Orientierung
und nicht zuletzt den Exekutivfunktionen. Da kognitive Leistungen durch verschiedene
Storungen der Hirnfunktionen in unterscheidbarem Maf3e beeintriachtigt werden, lieBen
sich neuropsychologische Muster dieser Defizite identifizieren und zu differentialdiag-
nostischen und é&tiologisch zweckdienlichen Konzepten entwickeln (Zakzanis et al.
1999).

Jahn (2010) bezieht die klinische Verlaufscharakteristik der hdufigsten neuropsychologi-
schen Befunde auf die pathologische Stadieneinteilung von Braak und Braak (2002) bei
der Demenz vom Alzheimer-Typ und war somit in der Lage, eine, zwar vereinfachte und
den interindividuellen Variabilitdten nicht gerecht werdende, aber dennoch tibersichtliche
und erstmalig zeitliche Zusammenstellung aktueller Befunde neuropsychologischer De-
fizite zu erstellen.

Fiir den neuropsychologischen Fortschritt im Bereich exekutiver Funktionsstérungen bei
Alzheimerdemenz, so erkannten Strauss et al. (2006), erwies sich die Konfundierung der
Testleistung anderer neuropsychologischer Testverfahren durch Stérungen der Prob-
lemldsefdhigkeit im Sinne einer hierarchisch tibergeordneten Doméne als schwierig.

Trotzdem wurde die Niitzlichkeit neuropsychologischer Untersuchungen in Bezug auf
die Diagnosestellung einer Demenz vom Alzheimer-Typ in der Literatur rezidivierend
kritisch diskutiert. Obwohl sich zeigen lie, dass entsprechende Testverfahren in Kombi-
nation mit einer klinischen Einschitzung in der Lage sind, 90 % der Probanden einer
gemischten Stichprobe korrekt als dement zu klassifizieren (Tschanz et al. 2000).

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Demenzen‘ der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psy-
chotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie (DGN) (2015) bekriftigt den Stellenwert neuropsychologischer Testverfahren
ebenso. Demnach sollte mit Empfehlungsgrad B (Zitat Seite 32) ,,bei jedem Patienten mit
Demenz oder Demenzverdacht [ ...] bereits bei der Erstdiagnose eine Quantifizierung der
kognitiven Leistungseinbuffe erfolgen.* Zudem sollten ebenfalls mit Empfehlungsgrad B
(Zitat Seite 35) ,,im Rahmen der vertieften neuropsychologischen Friih- und Differenzi-
aldiagnostik [...] die kognitiven Bereiche Lernen und Geddchtnis, Orientierung, Raum-
kognition, Aufmerksamkeit, Praxie, Sprache und Handlungsplanung untersucht werden.*

Heute gilt die neuropsychologische Evaluation im Rahmen einer Demenzdiagnostik zur
Erfassung typischer kognitiver Defizite als notwendiges, wenn auch nicht hinreichendes
Mittel, da sie per se nicht in der Lage ist, zu definieren, ob eine Pathologie vorliegt (Theml
& Jahn 2011).
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In den aktuellen NIA/AA-Kriterien wird dies beriicksichtigt und sowohl die allgemeinen
Demenzkriterien als auch die Kriterien fiir eine wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit
explizit durch Defizite exekutiver Funktionen charakterisiert (McKhann et al. 2011). Es
werden als Komponenten exekutiver Funktionen ein beeintréchtigtes Denk- und Urteils-
vermdgen sowie eine verminderte Planungsfahigkeit benannt.

Wie dargestellt, bezeichnen die verschiedenen Leitlinien und Konsensus-Kriterien im
Rahmen einer Demenz vom Alzheimer-Typ héufig exekutive Funktionen allgemein oder
viele unterschiedliche kognitive Doménen als eingeschrinkt. In Bezug auf exekutive
Funktionsstorungen bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ ist dies als zu undif-
ferenziert zu betrachten, da die wissenschaftliche Literatur seit nunmehr zwanzig Jahren
konsistente Nachweise fiir Einschrinkungen aller Komponenten exekutiver Funktionen
enthalt.

Beeintrachtigungen der kognitiven Flexibilitdt und des Arbeitsgeddchtnisses waren zwei
der ersten Komponenten exekutiver Funktionen, die durch die Anwendung einer sensiti-
ven ,Dual-task‘-Aufgabe bei Alzheimer Patienten nachgewiesen werden konnten (Bad-
deley et al. 1986; Sahakian et al. 1990).

So sind Defizite exekutiver Funktionen in den Bereichen Konzeptbildung, problemldsen-
des Denken und Flexibilitdt bereits in frithen Krankheitsstadien nachweisbar (Perry &
Hodges 1999). Die Autoren schlieBen daraus, dass die Féhigkeit der gleichzeitigen Infor-
mationsverarbeitung und Manipulation besonders empfindlich zu sein scheint.

Auch Lafleche und Albert (1995) konnten {iber die Verwendung eines breiten Spektrums
an Testverfahren aufzeigen, dass bereits friih signifikante Einschrankungen der kogniti-
ven Flexibilitdt, des Monitorings und der Inhibition bei Alzheimer-Patienten vorhanden
sind. Sie schlossen dies aus schlechteren Ergebnissen der Alzheimer-Probanden im TMT,
,Self-Ordering*-Test und ,Hudoks logical matrices*.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ Beein-
trachtigungen bei Problemldsungsaufgaben, wie dem TLD (Lange et al. 1995) oder dem
modifizierten WCST (Bondi et al. 1993), aufweisen. Waltz et al. (2004) untersuchten das
Arbeitsgeddchtnis bei Alzheimer-Patienten und stellten ebenfalls signifikante Defizite
fest. Dies unterstiitzt die von Baddeley et al. (1991) ebenfalls belegten Stérungen bei der
Bearbeitung von Arbeitsgeddchtnisaufgaben an Alzheimer-Patienten, wobei sie eine Sto-
rung der zentralen Exekutive bei nahezu unbeeintrichtigtem Kurzzeitgedidchtnis als
Hauptursache ermitteln.

Coubard et al. (2011) untersuchten unter dem Aspekt der Aufmerksamkeitskontrolle Pa-
tienten mit Alzheimer-Erkrankung unter anderem mittels des TLD sowie des TMT. Sie
konnten zeigen, dass beide Testinstrumente in der Lage waren, anhand der Beeintrichti-
gungen in den Bereichen Flexibilitdt und problemlésendes Denken zwischen Gesunden
und Kranken zu differenzieren.

Dies bestitigt die Ergebnisse von Rainville et al. (2002), die ebenfalls mittels TLD Alz-
heimer-Patienten untersuchten und nach qualitativer Analyse zu dem Schluss kamen, dass
neben dem problemldsenden Denken auch das Arbeitsgedichtnis, die Inhibition und das
,self-monitoring ‘ signifikant beeintrachtigt sind.

Einer Faktorenanalyse von Collette et al. (1999) zufolge sind die bei Alzheimerpatienten
gefundenen Defizite auf zwei Bereiche der exekutiven Funktionen zuriickzufiihren: Zum
einen auf die mangelnde Inhibition vorherrschender Reaktionen und zum anderen auf
Probleme beim Verarbeiten und simultanen Speichern von Informationen. Patienten mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ sind auch bei semantischen und phonologischen
Wortfliissigkeitsaufgaben eingeschrankt. Diese Aufgaben stellen hohe exekutive Anfor-
derungen an das divergente Denken, erfordern kontinuierliches Monitoring und suffizi-
ente Inhibition inaddquater Antworten (Rosser & Hodges 1994; Henry et al. 2004).
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Dabei scheint die semantische Wortfliissigkeit in frithen Stadien der Alzheimer-Erkran-
kung signifikant stirker beeintriachtigt als die phonologische (Barr & Brand 1996).

Der langsam progrediente Verlauf der Demenz vom Alzheimer-Typ ist eng mit der Vor-
stellung einer Ubergangsphase von ,normalen‘ altersbedingten kognitiven Defiziten hin
zu eindeutig neuropsychopathologischen Befunden verbunden. In diesem Zusammen-
hang ist es liber die wissenschaftliche Evaluation eines neuropsychologischen Musters
gelungen, in vielen Fillen eine Differenzierung zwischen der Alzheimer-Erkrankung und
dem normalen Altern zu ermdoglichen. Dies wurde durch eine Studie von Salmon et al.
(2002) belegt, die bereits duBerst milde Formen der Alzheimerdemenz, unter anderem
anhand von exekutiven Funktionsuntersuchungen, mit hoher Sensitivitit und Spezifitit
detektieren konnte.

Trotz alledem bleibt die Trennung zwischen Alterungsprozessen und anfanglichen Zei-
chen einer Demenz im Besonderen bei tiberaus alten Menschen schwierig. Dies ist durch
die vielen gemeinsamen, sich iiberlappenden strukturellen, aber auch funktionellen Ver-
dnderungen im Gehirn bedingt (Hedden & Gabrieli 2004).

Weitere Schwierigkeiten bereitet insbesondere die fiir die Alzheimer-Krankheit ange-
nommene asymptomatische priklinische Phase, die viele Jahre andauern kann.

Eine entsprechende Differenzierung ist, seitdem Kral (1962) die ,benigne* der ,malignen®
Altersvergesslichkeit gegeniiberstellte, durch verschiedene Konzeptualisierungen und
Operationalisierungen versucht worden. Inzwischen hat sich das Konzept des ,mild cog-
nitive impairment’ (MCI) der Mayo Klinik in Minnesota international durchgesetzt,
wurde konsequent weiterentwickelt und versucht in seiner aktuellen Version iiber Ge-
dichtnis- sowie andere kognitive Defizite diesen Grenzbereich zu objektiveren und zu
differenzieren (Petersen & Negash 2008).

Das zunehmende Verstidndnis der neuroanatomischen und neuropsychologischen Patho-
logie der Demenz vom Alzheimer-Typ dnderte die Betrachtungsweise dieser Demenz-
form weg vom Bild eines unvermeidlichen Alterungsprozesses hin zu einer mittels neu-
ropsychologischer Testinstrumente, Verhaltensbeobachtung, Bildgebung und Biomar-
kern diagnostizierbaren und medikamentds behandelbaren Erkrankung.
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1.4 Exekutivfunktionen bei Depression

Die wissenschaftliche Bewertung neuropsychologischer Defizite bei Patienten mit De-
pressionen hat in der Vergangenheit einen deutlichen Wandel vollzogen. Noch 1964 wur-
den kognitive Defizite, selbst bei schwer depressiven Patienten, als gering beurteilt und
diagnostisch sowie therapeutisch vernachléssigt (Friedman et al. 1964). Diese Beurtei-
lung dnderte sich zunehmend und so konnte Miller (1975) neuropsychologische Defizite
nachweisen und ihre Bedeutung fiir depressive Patienten charakterisieren. In der Folge-
zeit nahmen systematische Untersuchungen und Analysen zu. Christensen et al. (1992)
zeigten, dass depressive Patienten iiber alle kognitiven Bereiche hinweg im Durchschnitt
schlechtere Ergebnisse erzielten als gesunde Probanden.

Auch Veiel (1997) konnte in einer Metaanalyse verdeutlichen, dass im Durchschnitt 50
% der depressiven Patienten signifikant kognitive Defizite aufwiesen. So kam er zu der
Annahme, dass (Zitat Seite 587) ’[...] neuropsychological deficits of individuals with
major depression are shown to be consistent with a global-diffuse impairment of brain
functions with particular involvement of the frontal lobes*.

Die in den darauffolgenden Jahren zunehmende neuropsychologische Subtypisierung
exekutiver Funktionen und deren Stérung bei depressiven Patienten fiihrte zu iiberaus
heterogenen Ergebnissen. Beblo et al. (2000) vermuteten, dass dies der Tatsache geschul-
det ist, dass wesentliche neuropsychologische Funktionsbereiche wie das planerische
Probleml6sen, das Gedéachtnis, die Aufmerksamkeit und visuordumliche Funktionen so-
wie das allgemeine Intelligenzniveau bei Depressionen gestort sein konnen.

Zudem konnte keine einzelne kognitive Funktion ermittelt werden, deren Einschrankung
allen Depressiven gemeinsam ist und somit als charakteristisch einzustufen wére. Es gilt
als weithin akzeptiert, dass vor allem in der Akutphase eine Depression auch mit kogni-
tiven Einschrankungen einhergeht und depressive Probanden Stérungen exekutiver Funk-
tionen aufweisen (Beblo & Lautenbacher 2006).

Ubersichtsarbeiten von Austin et al. (2001) sowie von Castaneda et al. (2008) berichten
iiber Einschriankungen in spezifischen kognitiven Bereichen wie dem Gedéichtnis, der
Aufmerksamkeit, der psychomotorischen Geschwindigkeit sowie den Exekutivfunktio-
nen. Heute sind Stérungen exekutiver Funktionen keine anerkannten Diagnosekriterien
einer Depression. Lediglich ,verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit‘ sowie das
daraus folgende ,eingeschriankte Denkvermogen‘ sind diagnostisch akzeptierte Defizite.
Was durch die Aufnahme dieser Dysfunktionen in die Klassifikationssysteme ICD-10
und DSM-IV fiir die Diagnosen depressive Episode bzw. Major Depression verdeutlicht
wird.

Im Kontrast zu dieser Bewertung zeigen viele Studien Storungen einiger Komponenten
exekutiver Funktionen in unterschiedlichem Ausmal bei Patienten mit Depressionen.
Austin et al. (2001) beschrieben die exekutiven Dysfunktionen bei depressiven Patienten
als gestorte Interaktion préafrontaler Funktionssysteme mit konsekutiver Stérung der Mo-
tivation, des Affektes sowie der Exekutivfunktionen. Dies bestédtigen Untersuchungen,
die spezifische neuropsychologische Testinstrumente verwendeten, um Defizite einzelner
Komponenten exekutiver Funktionen bei Patienten mit Depression zu ermitteln.

In verschiedenen Studien konnte mittels Planungsaufgaben wie dem TVH nachgewiesen
werden, dass bei depressiven Patienten Einschrinkungen des planerischen Problemldsens
bestehen (Beats et al., 1996). Demnach bendtigen diese Patienten signifikant mehr Ver-
suche bzw. waren seltener in der Lage, einen rationalen Handlungsplan zu entwerfen, um
die gestellte Aufgabe zu 16sen. Elliot et al. (1996) kamen zu dhnlichen Ergebnissen mit
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dem TLD. Dabei zeigten depressive Probanden im Vergleich zu Gesunden eine signifi-
kant verldngerte Planungszeit, was die Autoren auf exekutive Defizite und mangelnde
Inhibition sowie Motivation zuriickfiihrten. Auch in einer computerisierten Version des
TLD losten éltere depressive Patienten signifikant weniger Probleme (Naismith et al.
2003). In einer Metaanalyse von Ottwitz et al. (2002) wurden in 93 % der analysierten
Studien zum problemldsenden Denken bei depressiven Patienten Defizite in dieser Do-
maéne ermittelt. Stordal et al. (2004) konnten durch ihre differenzierte Untersuchung exe-
kutiver Teilleistungen signifikante Dysfunktionen bei depressiven Patienten in den Be-
reichen phonemischer sowie semantischer Wortfliissigkeit bei ,Fluency‘-Aufgaben fest-
stellen. Zudem stellten sie Beeintrichtigungen im Bereich des Monitorings und des Ar-
beitsgedachtnisses fest. Sie konnten zeigen, dass im WCST depressive Patienten deutlich
héufiger ihr Handlungskonzept verloren.

Eine von Fossati et al. (2002) durchgefiihrte systematische Analyse neuropsychologischer
Testinstrumente zu Exekutivfunktionen untersuchte die Ergebnisse unipolar depressiver
Probanden im WCST, verbalen Fliissigkeitstest, ,Stroop-Interferenz-Test‘, TLD und dem
TMT. Sie konnten in ihrem Review aufzeigen, dass unipolar depressive Probanden in
vielen untersuchten Studien mit den genannten Testinstrumenten schlechtere Ergebnisse
erzielten als die jeweiligen Kontrollen. Sie schlossen daraus, dass unipolar depressive
Probanden hauptsichlich unter Inhibitionsdefiziten, Einschrankungen des problemldsen-
den Denkens sowie der Planungsféhigkeit, Konzeptbildung und der kognitiven Flexibili-
tét leiden. Es fallt ihnen daher schwerer, einen geeigneten Handlungsplan zu einem Prob-
lem konsequent zu entwickeln, zu hierarchisieren, zu sequenzieren und in die Tat umzu-
setzen.

In einer vergleichenden Untersuchung von Major Depression und Bipolarer Storung von
Taylor Tavares et al. (2007) wiesen depressive Probanden in nahezu allen Doménen exe-
kutiver Funktionen deutlichere Defizite auf. Besonders auffillig waren die Ergebnisse in
den Bereichen Arbeitsgedéchtnis, kognitive Flexibilitit und Inhibition.

Eine Metaanalyse von Wagner et al. (2012) verglich die Ergebnisse von 15 verschiedenen
Studien zu exekutiven Funktionen bei depressiven Patienten. Sie konnte mit hohem Evi-
denzgrad belegen, dass Depressionen mit signifikant schlechteren Testergebnissen bei
der semantischen und phonemischen Wortfliissigkeit einhergehen und somit kognitive
Flexibilitdt und auch divergentes Denken beeintrdchtigen. Zudem konnten moderate Ein-
schrinkungen der strategischen Planungsfahigkeit, des Monitorings und der Flexibilitét
bei den Ergebnissen depressiver Patienten im WCST ermittelt werden. Die grof3ten Ein-
schrankungen exekutiver Funktionen stellten Wagner et al. (2012) im Bereich der Inhibi-
tion, gemessen an den Ergebnissen im ,Stroop-Test’ und TMT B, fest. Bei dem unter-
suchten ,Stroop-Test® fiel besonders im Rahmen der Teilaufgabe ,Interferenz‘ auf, dass
depressive Probanden deutliche Probleme aufwiesen, die Verhaltensroutine des Lesens
zu inhibieren und die Druckfarbe zu benennen. Auch Hugdahl et al. (2009) konnten im
Rahmen eines Tests zum dichotischen Sprachverstindnis aufzeigen, dass es depressiven
Patienten signifikant schwerer fiel, eine irrefithrende Informationsquelle zu inhibieren.
Klinisch ist dies nachvollziehbar, da depressive Patienten negative Gedanken ebenfalls
nur schwer oder lediglich mit Hilfestellung unterdriicken kénnen.

Relativ einheitlich wird zudem in Metaanalysen und Reviews iiber Defizite depressiver
Patienten im Bereich der kognitiven Flexibilitdt und des Monitorings berichtet (Veiel
1997; Beblo & Hermann 2000). So zeigte Channon (1996), der depressive Probanden mit
dem WCST untersuchte, dass Probanden mit Major Depression signifikant weniger Ka-
tegorien komplettierten. Andere Studien reproduzierten den Befund einer signifikant ein-
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geschrinkten kognitiven Flexibilitdt mit anderen neuropsychologischen Testinstrumen-
ten bei vergleichbaren Patientengruppen (Naismith et al. 2003; Airaksinen et al 2004).
Dies entspricht auch dem klinischen Bild depressiver Patienten. Sie halten stur und un-
nachgiebig an negativen Einstellungen und Bewertungen fest, ungeachtet logischer Ar-
gumentationen.

Auch Aufmerksamkeitsdefizite scheinen hiufig aufzutreten. So berichten mehrere Stu-
dien tliber Einschrinkungen depressiver Patienten in verschiedenen Testinstrumenten zur
Aufmerksamkeit (Landro et al. 2001; Lampe et al. 2004; Simons et al. 2009). Dies er-
scheint in Anbetracht der engen funktionellen Zusammenarbeit und neuroanatomischen
Beziechungen vor allem bei der selektiven und geteilten Aufmerksamkeit nicht verwun-
derlich. Dabei ist im Besonderen die geteilte Aufmerksamkeit gestort und die automati-
sche Informationsverarbeitung unbeeintrichtigt (Hammar 2003). Uberdies konnten an-
dere Studien Aufmerksamkeitsdefizite selbst bei mittelschwer depressiven Patienten
nicht reproduzieren (Grant et al. 2001; Lampe et al. 2004). Egeland et al. (2003) fiihrten
dies auf ein uneinheitlich operationalisiertes Aufmerksamkeitskonzept und undifferen-
zierte testpsychologische Untersuchungsansétze zurtick.

Im Gegensatz zu den oben aufgefiihrten Studienergebnissen wiesen verschiedene andere
Studien normwertige Leistungen in vielen Teilbereichen exekutiver Funktionen nach
(Grant et al. 2001; Landro et al. 2001; Vythilingam et al. 2004; Strodal et al. 2005).
Mogliche Griinde fiir die heterogenen Untersuchungsergebnisse in der Literatur beziig-
lich exekutiver Dysfunktionen konnten, laut einer Studie von Stordal et al. (2005), in der
Anzahl rezidivierender depressiver Episoden sowie dem intellektuellen Niveau zu finden
sein. Laut Stordal et al. (2005) weisen Patienten mit vielen Rezidiven und einem niedri-
gen intellektuellen Niveau signifikant schwere exekutive Funktionsstorungen auf.
Zudem ist die Vielfdltigkeit der Untersuchungsergebnisse nach Hammar und Ardal
(2009) durch die methodischen Unterschiede der verschiedenen Studien begriindbar.
Demnach werden in der Literatur zu diesem Thema hochst unterschiedliche Gruppen auf
ihr kognitives Defizit hin untersucht. Die einzelnen Studien untersuchten mit einer Viel-
zahl neuropsychologischer Testverfahren verschiedene Altersgruppen, Schweregrade,
Subtypen und Episoden einer Depression und inkludieren Probanden mit unterschiedli-
chen Therapiestrategien und Symptomen. Es gibt einige Hinweise dafiir, dass verschie-
dene depressive Erkrankungen unterschiedliche Stérungsprofile aufweisen und das Defi-
zitprofil einen zeitlichen Verlauf nimmt und zudem durch unterschiedliche Therapiestra-
tegien beeinflusst werden konnen. So deuten die Untersuchungsergebnisse von Bor-
kowska und Rybakowski (2001) darauf hin, dass bipolar depressive Patienten ausgeprig-
tere exekutive Dysfunktionen aufweisen als Patienten, die an einer unipolaren Depression
erkrankt sind.

Die Auspriagung kognitiver Einschrankungen scheint auch mit der Haufigkeit depressiver
bzw. rezidivierender Episoden assoziiert. So konnten Beat (1996) sowie Basso et al.
(1999) nachweisen, dass kognitive Defizite bei einer ersten depressiven Episode signifi-
kant geringer ausgeprigt waren als bei Probanden mit rezidivierenden depressiven Epi-
soden. Zusitzliche Symptome, wie Wahnideen oder Halluzinationen, die Patienten im
Rahmen einer schweren Depression entwickeln kdnnen, scheinen sich ebenfalls negativ
auf kognitive Leistungstests auszuwirken (Austin et al. 1999). Naismith et al. (2003) ka-
men bei einem Vergleich zwischen stationdr und ambulant behandelten Patienten zu dem
Ergebnis, dass hospitalisierte Patienten erheblich groere Gedachtniseinbullen aufwiesen.
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Auch das verfolgte Therapiekonzept hat Auswirkungen auf den Verlauf exekutiver Dys-
funktionen. Depressive Probanden, die im Rahmen ihrer Pharmakotherapie Antidepres-
siva neuerer Generation im Vergleich zu Antidepressiva dlterer Generation erhielten,
zeigten eine deutlichere Reduktion kognitiver Einschrankungen (Elliott 1998). Nach El-
liot et al. (1996) ist ebenfalls die Motivation, der Umgang sowie die Verarbeitung von
erlebten Fehlern im Rahmen neuropsychologischer Testungen entscheidend fiir die er-
zielte Gesamtleistung. Dabei vermuten Beblo und Lauterbach (2006), dass sich depres-
sive Probanden unter Druck gesetzt fiihlen, Eigen- und Fremderwartungen erfiillen zu
miissen und somit ihre Konzentration auf die Vermeidung von Fehlern lenken mit kon-
sekutiver Reduktion freier kognitiver Kapazititen zur Aufgabenbewiltigung.

Die Vergleichbarkeit neuropsychologischer Befunde zu Depressionen ist nach Baune et
al. (2009) auch durch uneinheitliche Ausschlusskriterien in Bezug auf Komorbiditéten,
wie z. B. Durchblutungsstorungen oder Substanzmissbrauch, deutlich reduziert.

All diese Variablen und Storfaktoren machen es schwierig, ein einheitliches Profil exe-
kutiver Funktionsstorungen bei depressiven Patienten zu entwickeln.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass viele Studien der letzten 15 Jahre zu exeku-
tiven Dysfunktionen bei Depressionen dezidiert Belege fiir Einschrankungen der Exeku-
tivfunktionen in den Bereichen Flexibilitit, Inhibition, Aufmerksamkeit und Problemlo-
sen nachweisen, wobei die Griinde fiir die Variabilitit der gefundenen Beeintriachtigun-
gen Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Untersuchungen sind.

Zu Defiziten im Bereich des Gedachtnisses bei Patienten mit Depressionen ist die Daten-
lage ebenfalls duBerst heterogen. Dies liegt zum einen an der Komplexitét der Gedécht-
nisprozesse und den vielen einzelnen Teilleistungen. Die verschiedenen Studien unter-
suchten unterschiedliche Komponenten des Gedéchtnisses an unterschiedlichen Patien-
tenkollektiven. So wurden semantisches und episodisches Gedéchtnis, implizites und ex-
plizites Gedéchtnis, Kurzzeit-, Langzeit- und Arbeitsgeddchtnis sowie visuelles und ver-
bales Gedéchtnis untersucht. Zum anderen liegt in den verwendeten neuropsychologi-
schen Testinstrumenten zum Gedéichtnis ein weiteres Problem begriindet. Dies bedarf ne-
ben den eigentlich zielgebenden Gedachtnisfunktionen zwecks suffizienter Testbearbei-
tung intakten Exekutivfunktionen. Wenn diese aber, wie oben belegt, bei Depressionen
eingeschriankt zu sein scheinen, wirken sie als Konfundierungseffekte negativ auf die
Testergebnisse und machen exakte Aussagen iiber Gedéchtnisdefizite schwierig.

In den einzelnen Gedichtnisformen zeigen einige Studien Einschrinkungen, z. B. im vi-
suellen und verbalen Gedichtnis, im Arbeitsgedédchtnis und Langzeitgedédchtnis (Landro
et al. 2001; Naismith et al. 2003; Airaksinen et al. 2004; Vythilingam et al. 2004), wo-
hingegen andere Studien keine Gedéchtnisdefizite feststellen konnten (Beblo & Hermann
2000; Grant et al. 2001; Wang et al. 2006). Nach Beblo (2000) scheinen depressive Pati-
enten keine signifikanten Einschrdnkungen bei klassischen Testinstrumenten zu Gedécht-
nisleistungen wie ,Matching-to-sample‘-Aufgaben aufzuweisen, bei denen die Zahlen-
und Blockmerkspanne untersucht wird. Sie zeigen aber in komplexeren Testitems zum
Arbeitsgedichtnis, den von Elliot et al. (1996) untersuchten ,simultaneous matching to
sample® sowie den ,delayed matching to sample‘, signifikant schlechtere Ergebnisse als
Gesunde. Sie sind demnach zwar in der Lage, Information ohne signifikante Einschrén-
kungen zu speichern, haben aber Schwierigkeiten, diese zeitgleich zielorientiert zu mani-
pulieren und zu verarbeiten. Daher wird das Arbeitsgedédchtnis in vielen Konzepten als
eine Komponente der Exekutivfunktionen angesehen und macht die Bewertung entspre-
chender Studien zu Gedéchtnisdefiziten schwierig.
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Es wird zwar héaufig iiber Geddchtnisdefizite im Zusammenhang mit Depressionen in der
Literatur berichtet. Zusammenfassend sind ihr neuropsychologisches Ausmal, die Ver-
teilung und ihr exaktes Profil aber weiterhin unklar.

Lange wurde davon ausgegangen, dass die kognitiven Defizite depressiver Patienten
durch die zum Teil ausgepréagten Affektstorungen verursacht werden und sich unter The-
rapie vollstidndig zuriickbilden. Dies konnten Ferrier et al. (1999) widerlegen. Sie wiesen
in einer Querschnittsstudie nach, dass residuale neuropsychologische Defizite auch nach
durchlaufener Erkrankung vorhanden blieben. Auch Beblo und Lauterbacher (2006) ka-
men in ihrer Querschnittsstudie zu dem Ergebnis, dass Beeintridchtigungen exekutiver
Funktionen nach depressiver Episode selbst in euthymer Stimmungslage persistieren. Ne-
ben Querschnittsstudien wiesen Langsschnittstudien, wie jene von Majer et al. (2004),
nach, dass breite kognitive Bereiche auch nach erfolgreicher antidepressiver Therapie
weiter Einschrankungen aufweisen konnen. Insgesamt gilt als anerkannt, dass es zwar zu
einer Besserung neuropsychologischer Defizite unter Therapie kommt, aber keine voll-
stindige Rekonvaleszenz erreicht wird (Reppermund 2007).

Die oben aufgefiihrten neuropsychologischen Befunde zu Depressionen und den beglei-
tenden kognitiven Defiziten werden durch neue neurobiologische Untersuchungen ge-
stiitzt, die im Wesentlichen zwei ursiachliche Mechanismen fiir die Exekutivfunktions-
und Gedéichtnisstorungen bei depressiven Patienten postulieren.

Zum einen wird vermutet, dass die reduzierte Aktivitdt neurotropher Faktoren bei De-
pressionen zu Storungen des limbischen Systems und des Gedédchtnisses fiihren. Dies be-
griindet sich auf tierexperimentell nachweisbare Funktions- und Volumenverluste im
Temporallappen allgemein sowie im Hippocampus im Speziellen als Folge reduzierter
Aktivitdt neurotropher Faktoren (Graves 2007) sowie auf Befunde zur verminderten Ak-
tivitdt des ,brain-derived neurotrophic factor' (BDNF) und anderer Faktoren bei rezidi-
vierenden depressiven Episoden (Montag et al. 2009). Des Weiteren wird vermutet, dass
es im Rahmen rezidivierender Depressionen mit konsekutiver chronischer Stressreaktion
zu einem ,allostatic load‘ kommt. Dabei handelt es sich um eine Dysregulation der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse durch chronisch erhohten Cortisol-
spiegel, die zu neuronalen Volumenverlusten und reduziertem Blutfluss im hippocampa-
len System fiihren (Holsboer 2000).

Im Rahmen einer Post-mortem-Studie bei depressiven Patienten konnte nachgewiesen
werden, dass es im Frontalhirn der untersuchten Patienten zu einer signifikanten Reduk-
tion des ,adenosine monophosphate-response element-binding protein‘ (CREB) gekom-
men ist (Yamada et al. 2003). Dieser Rezeptorteil ist unter anderem fiir die Konsolidie-
rung gespeicherter Gedichtnisinhalte verantwortlich.

Zusammenfassend besteht aufgrund der oben aufgefiihrten Befunde eine wachsende Evi-
denz fiir Storungen der Exekutivfunktionen bzw. ihrer Komponenten bei Depressionen.
Einschrankungen betreffen vor allem das planerische Denken, die kognitive Flexibilitit,
die Aufmerksamkeit und die Inhibition. Diese Defizite konnen sich im Verlauf bessern,
sind aber hdufig nicht vollstindig regredient. Ein exaktes neuropsychologisches Defizit-
profil bedarf allerdings weiterer Charakterisierung.
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2. Fragestellung

In der vorliegenden Studie werden hochbetagte Patienten entweder mit einer Demenz
vom Alzheimer-Typ oder einer Depression sowie gesunde Probanden mittels CERAD-
Plus-Testbatterie, TLD und BDI vergleichend untersucht. Entsprechend der oben darge-
stellten Ergebnisse verschiedener Studien wird erwartet, dass die Patienten der Alzhei-
mergruppe und der Depressionsgruppe signifikante Defizite in Komponenten exekutiver
Funktionen aufweisen. Diese im Rahmen des wissenschaftlichen Kontextes zu erwarten-
den Ergebnisse sollen in Bezug zueinander und zu gesunden Kontrollpersonen untersucht
werden sowie zu den Testergebnissen des TLD. Dieser ist von besonderem Interesse, da
er vergleichend bei diesen Probandengruppen nicht hinreichend untersucht ist und eine
hierarchisch iibergeordnete Komponente exekutiver Funktionen abbildet, die im Sinne
eines Screening-Tests geeignet sein konnte, zwischen einer Demenz vom Alzheimer-Typ
und einer Depression zu differenzieren.

Dabei ergeben sich folgende Fragestellungen, die im Rahmen der vorliegenden Studie
untersucht werden sollen:

e Steht das Ausmal depressiver Symptome, gemessen mittels BDI, in einem Zu-
sammenhang mit den Testergebnissen der verschiedenen exekutiven Funktions-
untersuchungen?

e Steht das Ausmal} kognitiver Beeintrachtigung, abgebildet durch den Summen-
score des MMST, in einem Zusammenhang mit den Testergebnissen der verschie-
denen exekutiven Funktionsuntersuchungen?

e Bestehen relevante Geschlechtsunterschiede in Bezug auf kognitive Beeintréachti-
gungen, depressive Symptome und exekutive Funktionsuntersuchungen?

e [stder TLD in der Lage, Probanden mit einer Alzheimerdemenz
von Probanden mit einer Depression bzw. von Gesunden anhand exekutiver Dys-
funktion, gemessen durch die Anzahl insgesamt geldster Probleme, zu trennen?

e Unterscheiden sich die drei untersuchten Probandengruppen in ihren Ergebnissen
zum problemldsenden Denken in Bezug auf die Komplexitét des gestellten Prob-
lems im TLD?

e Unterscheiden sich die drei untersuchten Probandengruppen in Bezug auf einen
Mangel der inhibitorischen Komponente exekutiver Funktionen bestimmt durch
die Anzahl der insgesamt gemachten Pausen im TLD?

¢ Sind Beeintrichtigungen des problemldsenden Denkens, bewertet anhand der ins-

gesamt geldsten Probleme im TLD, in den einzelnen Gruppen mit anderen exe-
kutiven Dysfunktionen sowie inhibitorischen Defiziten assoziiert?
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3. Methodik

Die Datenerhebung der klinischen Stichprobe fand im Jahr 2009 im LVR Klinikum Diis-
seldorf statt, die Kontrollgruppe wurde im evangelischen Senioren-Club Krefeld rekru-
tiert. Das geplante Untersuchungsvorhaben wurde durch die Ethikkommission der medi-
zinischen Fakultédt der Heinrich-Heine-Universitdt gepriift und ein positives Ethikvotum
bescheinigt (Studiennummer 3214). Die Stichproben wurden ausschlieBlich aus stationé-
ren Patienten (Erhebungseinheit) der Abteilung fiir Gerontopsychiatrie, die entweder eine
Demenz bei Alzheimer-Krankheit oder eine depressive Erkrankung aufwiesen, gebildet.
Als Kontrollgruppe wurden anamnestisch gesunde Senioren rekrutiert. Eine Randomisie-
rung war aufgrund des explorativen Studiendesigns nicht moglich. Diese drei Gruppen
wurden mittels CERAD-Plus-Testbatterie und TLD sowie BDI untersucht und ihre Er-
gebnisse miteinander verglichen. Diese Testinstrumente wurden gezielt aufgrund ihrer
klinischen Verbreitung, guten Validitdt, Reliabilitit sowie Auswertungsobjektivitit und
Zumutbarkeit gewihlt. Eine Verblindung des Untersuchers war nicht moglich, da im Rah-
men der Testung die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit evident wird. In den folgenden Ab-
schnitten dieses Kapitels erfolgt eine Beschreibung der Probanden-Rekrutierung, der Ein-
und Ausschlusskriterien der jeweiligen Stichprobe und der verwendeten neuropsycholo-
gischen Testinstrumente sowie der Untersuchungsdurchfiihrung.

3.1 Rekrutierung und Kriterien
Rekrutierung der Probanden

Eingeschlossen wurden Frauen und Ménner im Alter von 55 bis 90 Jahren, die freiwillig
stationdr oder ambulant behandelt wurden und bereit waren, an der Untersuchung teilzu-
nehmen. Zudem durften keine auditiven, visuellen, motorischen oder sprachlichen Ein-
schrankungen in Bezug auf die Durchfiihrung der Tests vorliegen, die nicht durch Hilfs-
mittel kompensiert werden konnten. Die Teilnahme stationérer Patienten an der Untersu-
chung fand friithestens drei Wochen nach Aufnahme, zu einem Zeitpunkt psychopatholo-
gischer Stabilitit statt. Die Probanden wurden vor jeder Untersuchung anhand einer Pro-
bandeninformation (siche Anhang 2) iiber den wissenschaftlichen Hintergrund, die Ziel-
setzung, die Testverfahren und die beabsichtigte Nutzung der Testergebnisse informiert.
Sie erkldrten schriftlich im Rahmen einer Einverstdndniserklarung (sieche Anhang 3), dass
sie ausreichend informiert wurden, in die Untersuchung einwilligen und diese Einwilli-
gung widerrufen kdnnen. Aullerdem bestétigten sie, dass die erhobenen Daten anonymi-
siert in der Studie Verwendung finden diirfen. Nicht teilnehmen konnten Patienten, die
sich in stationdrer Behandlung auf nicht freiwilliger Rechtsgrundlage (Psych-KG, BTG)
befanden.

Die Auswahl der Kontrollpersonen erfolgte in Bezug auf das Alter, die Freiwilligkeit und
etwaige auditive, visuelle, motorische und sprachliche Einschrinkungen nach denselben
Kriterien wie fiir die beiden Patientenkollektive.

Kriterien der Alzheimer-Stichprobe

Einschluss als Probanden in die Alzheimergruppe fanden Patienten, die nach ausfiihrli-
cher Diagnostik durch die Stationsdrzte und Psychologen der gerontopsychiatrischen Ab-

Seite | 32



teilung eine ICD-10 Diagnose ,FOO Demenz bei Alzheimer-Krankheit® bis ,F00.9 De-
menz bei Alzheimer-Krankheit, nicht ndher bezeichnet* erhielten. Zu den angewandten
diagnostischen Verfahren zum Ausschluss anderer urséchlicher System- oder Hirnerkran-
kungen gehorten Untersuchungen des Gehirns mittels CT oder MRT, des Blutes und Li-
quors sowie EKG und EEG. Die Probanden mussten zudem die klinischen Diagnosekri-
terien der NINCDS-ADRDA-Arbeitsgruppe fiir wahrscheinliche Alzheimerdemenz er-
fiillen. Diese Kriterien fordern neben Defiziten in mindestens zwei kognitiven Bereichen
eine progrediente Storung des Gedichtnisses sowie eine Beeintrachtigung von Alltagsak-
tivitdten und das Auftreten von Verhaltensianderungen.

Aus der Alzheimergruppe ausgeschlossen wurden Patienten, die im MMST Werte {iber
26 oder unter 14 Punkten erreichten, was fiir eine zu milde bzw. zu schwere Auspragung
dementieller Symptome spricht. Zudem konnten Patienten nicht teilnehmen, wenn sie
Symptome zeigten, die den Ausschlusskriterien der NINCDS-ADRDA-Arbeitsgruppe
entsprachen (McKahnn et al. 1984). Zu diesen Symptomen gehdrt ein plotzlicher apop-
lektischer Beginn, fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, sensorische Ausfille,
Gesichtsfelddefekte und epileptische Anfille oder Gangstorungen zu Beginn oder in frii-
hen Stadien der Erkrankung. Die Einnahme zentral dimpfender oder anticholinerge Phar-
maka, die in der Lage sind, kognitive Funktionen zu verschlechtern (wie z. B. Scopola-
min, Biperiden, Diphenhydramin, Amitryptilin und andere trizyklische Antidepressiva in
einer Dosis von mehr als 50 mg/d) fiihrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Untersu-
chung (Morrison et al. 1989).

Kriterien der Depressions-Stichprobe

In die Depressionsgruppe wurden Patienten eingeschlossen, die nach ausfiihrlicher Diag-
nostik durch die Fachidrzte der gerontopsychiatrischen Abteilung die ICD-10-Diagnose
,F32 Depressive Episode‘ oder ,F33 Rezidivierende depressive Storung* erhielten. Durch
Zusatzuntersuchungen wurde zudem gesichert, dass die Patienten keine Hinweise auf
eine Demenz oder eine andere System- oder Hirnerkrankung aufwiesen und einen
MMST-Wert von mehr als 24 Punkten erreichten. Als antidepressive Medikation waren
Buproprion und Nortriptylin bis 100 mg/d und Citalopram, S-Citalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Mirtazapin, Moclobemid, Reboxetin, Sertralin, Tranylcypromin sowie
Venlafaxin ohne Beschrankung der Dosierung zugelassen.

Ausgeschlossen wurden Probanden, die lediglich leichte Krankheitsauspragung mit nur
gering ausgepragter depressiver Symptomatik zeigten und einem Punktwert von unter 11
im BDI erreichten. Aufgrund ihrer Unféhigkeit zur Teilnahme und eingeschréinkter Ein-
willigungsfahigkeit wurden Patienten mit zu schwerer Krankheitsausprigung, einem
Punktwert von mehr als 25 Punkten im BDI und/oder EKT-Behandlung ebenfalls ausge-
schlossen.

Die Einnahme der bereits oben genannten zentral dimpfenden oder anticholinergen Phar-
maka, die in der Lage sind, ein mildes kognitives Defizit zu verursachen, war nicht zu-
lassig.
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Kriterien der gesunden Kontrollgruppe

Probanden, die in die Kontrollgruppen aufgenommen wurden, litten anamnestisch an kei-
ner psychiatrischen oder System- oder Hirnerkrankung, die zu kognitiven Funktionsein-
schrankungen gefiihrt hitte.

Auch in der Gruppe der Kontrollpersonen war die Einnahme der oben genannten zentral
ddmpfenden und anticholinergen Pharmaka nicht zuléssig.

Zudem wurden Probanden, die im Zuge der neuropsychologischen Untersuchung patho-
logische Testergebnisse oder Symptome aufwiesen, nachtréglich ausgeschlossen.

3.2 Neuropsychologische Testinstrumente
CERAD-Plus-Testbatterie

1986 wurde in den USA vom NIA ein Forschungsverbund gegriindet, das , Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer's Disease ‘ (CERAD). Grund waren die vielen ver-
schiedenen, in den 80er Jahren verwendeten, klinischen Testverfahren und Bewertungs-
skalen zur Alzheimer-Krankheit mit ihren verschiedenen Kriterien und Protokollen, die
zu duflerst heterogenen Daten fiihrten und letztendlich nicht vergleichbar waren. Ziel die-
ser Forschungsgruppe war es, ein standardisiertes, valides und reliables Messinstrument
zur Erfassung von klinischen, neurologischen und neuropsychologischen Symptomen ei-
ner Demenz vom Alzheimer-Typ zu entwickeln. Dies geschah mit dem Ziel, die tiberaus
unterschiedlichen Untersuchungsansitze zu vereinheitlichen und international vergleich-
bare Forschungsdaten zu erhalten, die zur Weiterentwicklung des Krankheits- und The-
rapiekonzepts dienen konnten.

Vor diesem Hintergrund wurde vom CERAD die neuropsychologische Testbatterie CE-
RAD-NP entwickelt und evaluiert. Sie erfasst anhand von acht Aufgaben kognitive Leis-
tungen und Funktionsbereiche wie Sprache, Orientierung, Gedichtnis und konstruktive
Praxie, in denen spezifische Defizite bei Alzheimer-Kranken beobachtet werden konnten
(Morris et al. 1989; Welch et al. 1992, 1994, 1997).

Auch im deutschsprachigen Raum erkannten die auf Demenzdiagnostik spezialisierten
Institute die Notwendigkeit eines einheitlichen Vorgehens und die Schaffung eines ge-
meinsamen Standards. Im Zuge dieser Entwicklung wurde die CERAD-NP-Testbatterie
von der Memory Clinic der Geriatrischen Universitétsklinik Basel (Schweiz) in eine deut-
sche Version iibersetzt, durch CERAD autorisiert, schlieBlich normiert (Thalmann et al.
2000) und im Rahmen eines Konsensus-Papiers als Standard empfohlen (Diehl et al.
2003). Zudem wurde sie 2005 um zwei Untertests erweitert (CERAD-Plus), um eine pré-
zisere Befunderhebung subkortikaler Stérungen und exekutiver Dysfunktionen zu errei-
chen sowie eine groBere Unabhingigkeit der Wortfliissigkeit vom semantischen Gedécht-
nis zu ermdglichen.

Insgesamt besteht diese CERAD-Plus-Version aus zehn Untertests:

1. Semantische Wortfliissigkeit, Kategorie , Tiere

Bei dieser Aufgabe werden die Probanden gebeten, in einer Minute so viele Beispiele fiir
die Kategorie ,Tiere‘ wie moglich aufzuzdhlen. Dies testet die Geschwindigkeit der
Sprachproduktion, das semantische Gedéchtnis sowie die Assoziationsgeschwindigkeit
und kognitive Flexibilitdt. Zudem stellt die Koordinierung des regelkonformen Abrufens
hohe Anforderungen an exekutive Funktionen und erfasst die Féhigkeit des divergenten
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Denkens durch die Produktion moéglichst vieler Losungsmoglichkeiten einer Problemstel-
lung. Gewertet wird hierbei die Anzahl regelkonform produzierter Tiere.

2. Modifizierter Boston-Naming-Test

Diese modifizierte Version des Boston-Naming-Tests (Kaplan et al. 1983) fordert von
den Probanden, anstatt sechzig, wie im Original, lediglich 15 Strichzeichnungen zu er-
kennen und spontan richtig zu benennen. Diese 15 Zeichnungen sind nach der Haufigkeit
ihres Auftretens sortiert in fiinf hdufige, fiinf mittlere und fiinf seltene Objekte. Bei dieser
Kurzform des Boston-Naming-Tests werden die visuelle Wahrnehmungstéhigkeit und die
Wortfindung getestet.

3. Mini-Mental-State-Test (MMST)

Der MMST (Folstein et al. 1975) ist das wohl am meisten verwendete Screening-Instru-
ment des kognitiven Funktionsniveaus dlterer Menschen. Es stellt ein international etab-
liertes Instrument fiir die Schwere einer Demenz dar. Getestet werden anhand von 22
Aufgaben die zeitliche und 6rtliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Auf-
merksamkeit und Flexibilitdt sowie Sprache und konstruktive Praxie. Die Auswertung
erfolgt als Addition der vergebenen Punkte. Es konnen maximal dreiflig Punkte erreicht
werden.

4. Wortliste Geddchtnis

Die Probanden werden in diesem Teil gebeten, nacheinander zehn gedruckte Worter laut
vorzulesen und diese anschliefend frei aus dem Gedéchtnis abzurufen. Dieses Prozedere
wird in zwei weiteren Durchgéngen, in denen die Worter in einer anderen Reihenfolge
nochmals gezeigt werden, wiederholt. Erfasst wird die Fahigkeit, neue, nicht assoziierte
verbale Informationen zu erlernen. Gezahlt wird die Anzahl der richtig abgerufenen Woér-
ter.

5. Konstruktive Praxis

Unter visuokonstruktiven Fahigkeiten wird der Zusammenschluss aus raumlich visueller
Wahrnehmung und konstruktiver Praxie verstanden. Dies wird mittels in ihrer Komple-
xitdt ansteigenden Figuren (Kreis, Rhombus, zwei sich iiberschneidende Rechtecke, Wiir-
fel) getestet. Diese miissen von einer Vorlage aus so sorgfiltig wie moglich abgezeichnet
werden. Bewertet wird hierbei die Treue zum Original mit insgesamt null bis elf Punkten.

6. Wortliste abrufen

In diesem Untertest wird auf die bereits in Aufgabe 4 gelernten zehn Worter Bezug ge-
nommen. Diese sollen aus dem verbalen episodischen Gedéchtnis frei erinnert werden,
wobei die Anzahl korrekt erinnerter Worter gezihlt wird (maximal zehn).

7. Wiedererkennen

Wiedererkennen bezieht sich ebenfalls auf die Worter aus Untertest 4. Hier sollen die
zehn ,bekannten‘ Worter von zehn Distraktoren unterschieden werden. Dieses Prozedere
ermdglicht eine Differenzierung von Abruf- und Speicherdefiziten.

8. Konstruktive Praxis abrufen

Dieser achte Untertest priift die freie Erinnerung und erneute Zeichnung der Figuren aus
Untertest 5. Es konnen maximal elf Punkte erreicht werden.
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9. Trail-Making-Test (TMT)

Beim TMT (Reitan, 1958) wird die Zeit und die Anzahl der Fehler bestimmt, die von den
Probanden benétigt wird, um Zahlen (Teil A) sowie abwechselnd Zahlen und Buchstaben
(Teil B) in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden. Der Teil A erfasst Ver-
langsamungen der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit bzw. Leistungsgeschwin-
digkeit. Teil B misst die kognitive Flexibilitit und die geteilte Aufmerksamkeit, was Hin-
weise auf Defizite exekutiver Funktionen liefern kann.

10. Phonemische Wortfliissigkeit (S-Worter)

Zum Schluss werden die Probanden gebeten, innerhalb einer Minute so viele Worter wie
moglich zu benennen, die mit dem Anfangsbuchstaben ,S* beginnen. Dies untersucht im
Gegensatz zur semantischen Wortfliissigkeit die strategieorientierten formallexikalischen
Abrufungsprozesse und ist daher unabhéngiger vom semantischen Gedéachtnis.

Als weitere Skalen konnen aus den in Subtest 4 und 6 mit erfassten, falsch erinnerten
Wortern die Intrusionen berechnet werden. Zudem kann aus den Subtests 6 und 8 die
Gesamtgedichtnisleistung im verbalen und nonverbalen Bereich (Savings) ermittelt wer-
den.

Die Resultate der einzelnen Subtests konnen als Rohdaten in eine Excel-Tabelle einge-
tragen, in Kennwerte transformiert und in alters-, ausbildungs- und geschlechtskorrigierte
Standardwerte (z-Werte) umgerechnet werden. Diese den Rohwerten entsprechenden z-
Werte erlauben Aussagen liber das Leistungsprofil des Probanden in Relation zur Alters-
norm.

Fiir die CERAD-Testbatterie konnte im Rahmen mehrerer Studien eine gute Validitét,
Reliabilitdt und Auswertungsobjektivitdt nachgewiesen werden, sodass sie zum akzep-
tierten Standard in der neuropsychologischen Diagnostik der Demenz vom Alzheimer-
Typ wurde (Welch et al. 1992, 1994; Fillenbaum et al. 2008; Ehrensperger 2010). Dies
wird durch die explizite Aufnahme in die S3-Leitlinie ,Demenzen‘ der DGPPN und DGN
(2015) unterstrichen.

Turm-von-London-Test (TLD)

Zur Untersuchung des konvergenten problemlésenden Denkens wurde von Shallice
(1982) der TLD in Anlehnung an den von Simon (1975) entwickelten TVH entworfen.
Bei diesem neuropsychologischen Testverfahren handelt es sich um eine klassische
Transformationsaufgabe, die exekutive Planungs- und Problemldsungsfunktionen anhand
eines geschlossenen Problems (Ausgang und Ziel sind festgelegt) untersucht. Verwen-
dung fand die deutschsprachige Version des von Tucha und Lange publizierten TLD
(Tucha 2004). Das Testmaterial besteht aus einem Holzmodell mit drei unterschiedlich
langen, in Reihe angeordneten Stidben und drei verschiedenfarbigen Kugeln (rot, gelb,
blau). Auf dem kiirzesten Stab ist eine, auf dem mittleren Stab sind zwei und auf dem
langsten Stab drei Kugeln platzierbar.

Ziel des Tests ist es, in einer vorgegebenen Anzahl von Ziigen die drei verschiedenfarbi-
gen Kugeln von einer Ausgangskonstellation durch Ziehen auf die Stibe in eine Zielkons-
tellation zu iiberfiihren. Die zu erreichenden Zielkonstellationen sind in einer Vorlagen-
mappe abgebildet und stellen gleichzeitig die Ausgangskonstellation fiir das néchste
Problem dar.

Dem eigentlichen Test sind zwei Ubungsbeispiele vorangestellt, die zum Erreichen der
Zielkonstellation jeweils zwei Ziige benotigen (Abbildung 3). Insgesamt sind zwanzig
Aufgaben mit steigernder Komplexitit und Zuganzahl zu 16sen. Jeder Komplexitétsgrad
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enthélt fiinf Probleme und die Anzahl an Ziigen steigt von Drei-Zug-Problemen bis zu
Sechs-Zug-Problemen.

Zielkonfiguration

2.Zug -
€y,

Ausgangskonfiguration
1. Zug

Abb. 3: Ubungsbeispiele des TLD nach Tucha (2004).
Legende: Kugel * = blau Kugel x = rot Kugel + = gelb

Der Proband wird angewiesen, lediglich eine Kugel mit nur einer Hand zu ziehen. Au-
erdem wird er dariiber informiert, dass eine korrekte Losung des Problems in der vorge-
gebenen Anzahl von Ziigen wichtiger ist als die Geschwindigkeit, in der die Losungsstra-
tegie gefunden wird.

Erfasst wird mittels Protokollbogen die Planungszeit, also die Zeit von der Stellung der
Aufgabe bis zum ersten Zug. Dokumentiert wird die Anzahl der richtig gelosten Prob-
lemstellungen, sprich der Aufgaben, die in der vorgegebenen Anzahl an Ziigen geldst
wurden. Des Weiteren werden Pausen des Probanden nach Ziehen der ersten Kugel als
Inhibitionswerte erfasst.

Durch Aufsummieren der korrekt gelosten Aufgaben wird der Rohwert gebildet, der an-
hand von Normtabellen, die nach Alter, aber auch nach Bildung differenziert sind, in ei-
nen Prozentrang iibertragen werden kann. Fiir die erfasste Planungszeit und die Anzahl
eventueller Pausen liegen keine Normtabellen vor. Die Interpretation dieser Ergebnisse
erfolgt in Zusammenschau und anhand klinischer Erfahrung.

Insgesamt bildet dieses Testverfahren komplexe Planungsprozesse ab, bei denen kognitiv
Handlungs- und Losungsstrategien erdacht und auf ihre Brauchbarkeit {iberpriift und um-
gesetzt werden miissen (konvergentes problemlésendes Denken). Auch mangelnde Inhi-
bition nicht durchdachter Losungsstrategien als Komponente exekutiver Fehlleistungen
kann erfasst werden.

Beim TLD handelt es sich um ein in der klinischen Praxis bewéhrtes Testinstrument, das
international in einer Reihe von Untersuchungen an einem breiten Spektrum von Patien-
tengruppen angewandt wurde und iiber gute Objektivitit, Reliabilitdt sowie Normierung
verfiigt (Tucha 2004).
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Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI (Beck et al. 1961) ist ein seit iiber vierzig Jahren international eingesetztes und
anerkanntes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des Schweregrades depressiver
Symptomatik. Das BDI wurde mehrfach {iberarbeitet und fand in dieser Untersuchung in
der deutschen Version von Beck & Steer (1987) Verwendung. Dabei erfasst das BDI mit
seinen 21 Items die affektiven, kognitiven, motivationalen, somatischen und behavioralen
Komponenten depressiver Storungen. Zudem wird {iber eine vierstufige Skala (0 bis 3)
eine Items-Intensitdt und iiber einen Summenscore (0 bis 63) die Schwere einer depres-
siven Symptomatik beurteilbar. Der Proband wahlt dabei diejenige Aussage aus, die sei-
ner aktuellen Gemiitslage am ehesten entspricht (Beurteilungszeitraum der vergangenen
Woche).

Der gebildete Summenwert wird bei unter 11 Punkten als unauffillig bewertet. Bei 11 bis
17 Punkten wird von einer milden, bei 18 bis 25 Punkten von einer klinisch relevanten
und bei mehr als 26 von einer schweren Depression gesprochen.

Das BDI besitzt gute psychometrische Eigenschaften flir Personen im Alter von 18 bis 80
Jahren und hat in zahlreichen Studien bewiesen, dass Giitekriterien, wie interne Konsis-
tenz, Reliabilitdt, Validitdt und Sensitivitét, erfiillt werden (Beck et al. 1988; Hautzinger
1991).
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3.3 Durchfiihrung der Untersuchung

Die Testung der Probanden wurde vom Untersucher in immer gleicher Reihenfolge
durchgefiihrt. Zundchst wurden die Probanden iiber das Vorhaben anhand der Pro-
bandeninformation aufgeklart und sie bestitigten ihr Einverstdndnis durch ihre Unter-
schrift unter die Einverstindniserkldrung. In einem fiir die Untersuchung geeignetem
Raum wurden die Probanden dann nacheinander mittels CERAD-Plus-Test, TLD und
BDI getestet.

Die durchschnittlich benétigte Testzeit betrug fiir die CERAD-Plus-Testbatterie 30 bis
50 Minuten, fir den TLD 20 bis 25 Minuten und fiir das BDI 5 bis 10 Minuten. Daraus
ergab sich eine Gesamtuntersuchungszeit von 55 bis 85 Minuten, wobei sich diese Zeit
bei gesunden Kontrollpersonen in der Regel auf ca. 40 Minuten begrenzte. Alle Untersu-
chungen fanden zwischen 09:00 und 15:00 Uhr statt. Die Durchfiihrung, Registrierung
und Bewertung der Tests erfolgte zu den in den einzelnen Testmanuals angegebenen Kri-
terien und Bedingungen.

Bei der Testanweisung des TLD im vierten Abschnitt wurde folgender Zusatz an den
ersten Satz angehingt: ,,und Sie auf einem der Stibe platzieren®. Dies diente dazu, die
Anweisung zu prazisieren, um Unklarheiten und RegelverstoBen vorzubeugen und die
Registrierung sowie Bewertung zu ermdglichen. Dies wurde notwendig, nachdem festge-
stellt wurde, dass viele Probanden das planerische Losen des dargestellten Problems
durch das Ziehen und Ablegen von Kugeln auf der Grundplatte anstatt auf den Stiben
umgingen. Die Anweisung der Testautoren ist in diesem Punkt moglicherweise nicht ex-
plizit genug, sodass Probanden sich darauf beriefen, die Anweisung befolgt zu haben. Da
dies jedoch die Testabsicht untergriabt und die Aufgaben dadurch deutlich leichter bzw.
ganz ohne problemldsendes Denken korrekt zu absolvieren waren, wurde dieser Zusatz
in die Testanweisung aufgenommen (siche Anhang 6).

Bei allen Testungen wurden zwischen den einzelnen Tests kurze zwei- bis dreiminiitige
Pausen eingelegt. Wollten die Probanden zu einem Zeitpunkt die Untersuchung nicht
fortsetzen, zeigten ablehnende Verhaltensweisen oder deutliche Ermiidungserscheinun-
gen, wurde die Testung abgebrochen und die Daten wurden nicht miteinbezogen. Ergaben
sich im Rahmen der Weiterbehandlung und der fortdauernden psychosozialen Betreuung
der erkrankten Probanden Auffélligkeiten, die Ausschlusskriterien entsprachen oder die
Diagnose in Frage stellten, wurden die Daten dieser Probanden nicht verwendet.

Die durch die genannten Testinstrumente gewonnenen Daten wurden anonymisiert und
zusammen mit Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahren in eine Excel-Tabelle iibertra-
gen. Als Ausbildungsjahre galten Schuljahre und die Jahre der Berufsausbildung. Fiir die
Schuljahre wurde die Anzahl an Jahren gezéhlt, die {iblicherweise fiir den jeweiligen Ab-
schluss bendtigt werden. Bei der Berufsausbildung wurden ebenfalls nur die regelhaft
bendtigten Ausbildungsjahre gezéhlt, was bei Studiengdngen besonders ins Gewicht fillt.
Berufliche Weiterbildungen und Zusatzqualifikationen blieben bei der Berechnung unbe-
riicksichtigt, es sei denn, sie stellten eine zweite hoherwertige Berufsausbildung dar, die
dann die Erstausbildung in der Berechnung der Ausbildungsjahre ersetzte.

Die so gewonnenen Daten wurden im Anschluss mittels SPSS-Version 19.0 statistisch
analysiert und ausgewertet. Dabei fanden fiir die normalverteilten Daten die einfaktorielle
Varianzanalyse und der t-Test Anwendung. Die Daten ohne Normalverteilung wurden
mittels Spearman-Korrelation analysiert.
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3.4 Stichprobe

Angestrebt wurde die Untersuchung von drei gut vergleichbaren und gleich groflen Kol-
lektiven.

Insgesamt wurden 103 Probanden, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, geméal
dem Untersuchungsprotokoll getestet.

Die Stichprobe der Demenzpatienten setzte sich aus 37 Probanden zusammen, von denen
neun im TLD zu wenige Probleme I6sten oder den Test nicht vollstindig absolvierten.
Weitere fiinf Probanden zeigten eine Verschlechterung ihrer Ergebnisse im MMST und
erfiillten damit die Einschlusskriterien ebenfalls nicht mehr. Bei drei Probanden fanden
sich entgegen der klinischen Voruntersuchung als pathologisch einzustufende Ergebnisse
im BDI. Es schieden somit insgesamt 17 Patienten aus der Voruntersuchung aus. Damit
konnten die Daten von 20 Patienten dieser Gruppe ausgewertet werden.

Die Stichprobe der an einer Depression erkrankten Probanden setzte sich aus 29 Patienten
zusammen, von denen zwei eine Progression ihrer Erkrankung, gemessen an ihren Wer-
ten im BDI, aufwiesen und ausgeschlossen werden mussten. Weitere sieben Probanden
wollten trotz Ermutigung durch den Untersucher die Testreihe nicht beenden bzw. sahen
sich nicht mehr in der Lage dazu, sodass ihre Daten unvollstdndig waren und nicht in die
Auswertung aufgenommen werden konnten. Es schieden somit insgesamt neun Patienten
aus. Diese Untersuchungsgruppe setzte sich damit aus 20 Patienten zusammen.

Von 30 nach eigenen Angaben gesunden Probanden ergaben sich bei zehn im Rahmen
eines der Testinstrumente als pathologisch einzustufende Ergebnisse, womit sie als Kon-
trollen ausgeschlossen wurden. Hauptgriinde dafiir waren Gedédchtnisschwéchen sowie
depressive Stimmung. Damit ergab sich eine Kontrollgruppe von 20 gesunden Proban-
den.

Die Daten von insgesamt sieben Probanden aus allen drei Gruppen mussten aufgrund
verschiedener Auffilligkeiten in der fortdauernden psychosozialen Betreuung aus der
Analyse entfernt werden, da entweder die Diagnose in Frage gestellt wurde, sie Zweit-
bzw. Nebendiagnosen entwickelten oder Ausschlusskriterien erfiillten. Weitere Griinde
waren z. B. verschwiegener Alkoholmissbrauch, Zuriickzeihen der Einwilligung in die
Untersuchung und rasante Symptomprogression. Fiir diese sieben entfallenden Proban-
den wurden entsprechende Probanden der jeweiligen Gruppe nachuntersucht.

Es konnten somit die Testergebnisse von insgesamt 60 Probanden, 20 in jeder Gruppe,
statistisch untersucht werden (Tabelle 1).

Die Gruppe der Demenzpatienten setzte sich aus 13 Frauen und sieben Ménnern zusam-
men. Das Durchschnittsalter der Patientengruppe betrug 74,4 Jahre mit einer Standardab-
weichung von 6,3 Jahren. Die mittlere Anzahl der Ausbildungsjahre betrug 10,9 Jahre
mit einer Standardabweichung von 1,8 Jahren.

Die Gruppe der an einer Depression erkrankten Patienten setzte sich aus 15 Frauen und
fiinf Méannern zusammen, deren Durchschnittsalter 71,6 Jahre betrug, bei einer Stan-
dardabweichung von 6,6 Jahren. Im Mittel wiesen diese Patienten eine Schulbildung von
10,9 Jahren auf, mit einer Standardabweichung von 2,3 Jahren.

Die zum Vergleich untersuchte gesunde Kontrollgruppe enthielt 14 Frauen und sechs
Mainner mit einem Durchschnittsalter von 72,9 Jahren bei einer Standardabweichung von
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7,1 Jahren. In dieser Gruppe wurden im Mittel 10,8 Ausbildungsjahre, mit einer Stan-
dardabweichung von 1,8 Jahren absolviert.

Tabelle 1: Alters- und Bildungsverteilung der Stichprobe nach Gruppen

ONEWAY deskriptive Statistik 95%-Konfidenzintervall
fiir den Mittelwert
4 - Standard Standard ‘
N Mittelwert o T 0 fehler Untergrenze| Obergrenze Nk | mm
Alter Alzheimer 20 74,45 6,345 1,419 71,48 77.42 63 87
Depressive 20 71,6 6,636 1,484 68.49 74,71 57 82
Gesunde 20 72,9 7,122 1,593 69,57 76,23 60 88
Gesamt 60 72,98 6,698 0,865 71,25 74,71 57 88
Schulbildung |Alzheimer 20 10,95 1,877 0,42 10,07 11,83 8 15
Depressive 20 10,9 2,315 0,518 9,82 11,98 7 15
Gesunde 20 10,85 1,843 0,412 9,00 11,71 8 15
Gesamt 60 10,9 1,989 0,257 10,39 1141 7 15

Eine vergleichende statistische Analyse der Gruppen, in Bezug auf das Alter und die
Schulbildung, erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse (Tabelle 2).

Dazu wurden die erhobenen Probandendaten mittels SPSS statistisch ausgewertet.

Im Einzelnen zeigte eine einfaktorielle Varianzanalyse des Alters mit p = 0,410 und F =
0,905 keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Die Schulbildung erwies sich mit p = 0,988 und F = 0,012 ebenfalls als nicht signifikant
unterschiedlich.

Tabelle 2: Einfaktorielle Varianzanalyse in Bezug auf Alter und Schulbildung zwischen den Gruppen

ONEWAY ANOVA
Quadrat Mittel der
summe df Quadrate F Signifikanz
Alter Zwischen den .
433 2 40717 5
% 81,433 2 50717 | 0905 | Coar)
Innerhalb der
2565.55 57 5
- A 2565.55 57 45.01
Gesamt 2646,983 59
Schulbildung [Zwischen den .
3 5
- i 0.1 2 0,05 0,012 0,988
Innerhalb der
’)’\ ;- 9
- = 2333 57 4.093
Gesamt 2334 59

Die Gesamtstichprobe setzte sich aus 18 Ménnern und 42 Frauen zusammen, was einem
Frauenanteil von 70 % entspricht. Die Geschlechtsverteilung innerhalb der einzelnen
Gruppen variierte im Mittel um sechs ménnliche Probanden (siche Tabelle 3).
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Tabelle 3: Geschlechtsverteilung

Kreuztabelle - Geschlecht

Geschlecht
M W Gesamt
Alzheimer 7 13 20
Gruppe |Depressive 5 15 20
Gesunde 6 14 20
Gesamt 18 42 60

Zur Untersuchung systematischer Fehler in der Geschlechterverteilung wurde ein Chi-
Quadrat-Test durchgefiihrt (siche Tabelle 4). Dieser zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den untersuchten Gruppen, womit keine systematischen geschlechts-
spezifischen Verzerrungen in Bezug auf das ,matching‘ der Gruppen zu erwarten sind.

Tabelle 4: Chi-Quadrat-Test zur Geschlechterverteilung

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch

Wert df e Signifikanz

(2-seitig) |
Chi-Quadrat nach 476 2 0.788

Pearson
Likelihood-Quotient 0478 2 0,787
Anzahl der giiltigen 60
Falle

* 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 6,00.
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4 Ergebnisse
4.2. Deskriptive Statistik
4.2.1 Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie

Die Ergebnisse der drei Stichproben beziiglich der alters-, ausbildungs- und geschlechts-
korrigierten Standardwerte (z-Werte) der CERAD-Untertests zur semantischen Wortfliis-
sigkeit, des MMST, der Gedachtnisleistung in Bezug auf Wortlisten, den TMT A sowie
der seiner Division durch den Teil B und die phonemische Wortfliissigkeit sind in Tabelle
5 dargestellt.

Die drei Gruppen unterscheiden sich in allen genannten Untertests der CERAD-Testbat-
terie beziiglich der Mittelwerte ihrer korrigierten Standardwerte signifikant (p < 0,001)
voneinander. Lediglich bei der korrigierten Division der Ergebnisse des Teils B durch
den Teil A des TMT konnten keine signifikanten (p = 0,143) Gruppenunterschiede fest-
gestellt werden.

Tabelle 5: Mittelwerte, Standardabweichung der drei Stichproben hinsichtlich der CERAD-Untertests
,Anzahl S-Worter, ,MMST*, ,Wortliste Gedédchtnis‘, , TMT* und ,phonemische Wortfliissigkeit® und
Signifikanzniveau der Gruppenunterschiede

ONEWAY deskriptive Statistiken ONEWAY ANOVA
N | Mittelwert a::‘ﬁﬁg dF F Significan

Semantische |Alzheimer 20 -0.625 0.90947 Zwischen

Wortthissigkeit |Depressive | 20 0.0855 090187 den 2 17,4017 0,000
(Z-Wert) Gesunde 20 0.857 050373 Gruppen

MMST Alzhem:ler 30 -3.6385 ]=393;19 Zwischen . )

(Z-Wert) Depressive | 20 -0,957 0.98429 den 2 8525 0,000
Gesunde 20 0,818 0,79501 Gruppen
Wortliste Alzheimer 20 -2.0325 1.1205 Zwischen

Gedschinis  |Depressive | 20 -0,363 0.9404 den 2 38,353 0,000
(Z-Wert) Gesunde 20 04635 0.62383 Gruppen
Alzheimer 20 -2,0635 0,95227 | Zwischen

TMT A (Z-Wert)|Depressive | 20 -1,1405 0,93697 den 2 12,7 0,000
Gesunde 20 -0.804 047347 Gruppen
Division TMT | Alzheimer 20 0,0985 0,79821 | Zwischen

B/A Depressive | 20 -0.,4045 1,21067 den 2 2,01

(Z-Wert) Gesunde 20 0,087 0,59872 Gruppen
Phonemische |Alzheimer 20 -0.625 0,90947 Zwischen

Wortthissigkeit |Depressive | 20 0.0855 0.90187 den 2 17.402 0,000
(Z-Wert) Gesunde 20 0857 0.50373 Gruppen
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4.2.2 Ergebnisse des TLD

Die Ergebnisse der drei Stichproben im TLD sind in Tabelle 6 veranschaulicht.

Sie sind fiir jede Gruppe nach der Anzahl der insgesamt geldsten Probleme sowie der
Komplexitit des zu 16senden Problems, der durchschnittlichen Planungszeit und der An-
zahl der Pausen wihrend des TLD dargestellt.

Die Mittelwerte der drei Gruppen unterscheiden sich beziiglich der Anzahl insgesamt ge-
l6ster Probleme sowie auf den einzelnen Komplexitétsstufen und in der Anzahl der ge-
machten Pausen hoch signifikant (p < 0,001). In Bezug auf die Mittelwerte der durch-
schnittlichen Planungszeit der drei Gruppen iiber alle Probleme im TLD wird ebenfalls
eine signifikante Differenz festgestellt.

Tabelle 6: Mittelwerte, Standardabweichung der drei Stichproben hinsichtlich der TLD-Untertests: ,Ins-
gesamt geloste Probleme‘, ,Anzahl geloster 3-Zug- bis 6-Zug-Probleme‘, ,durchschnittliche Planungs-
zeit’ und ,Anzahl an Pausen und Signifikanzniveau der Gruppenunterschiede

ONEWAY deskriptive Statistiken ONEWAY ANOVA
- . Standard .
N | Mittelwert abweichung df F Signifikanz
eeceamnt acloe | A2Emer | 20 | 10,65 1348 | Zwischen
gProblei:le Depressive| 20 | 1430 1,689 den 2 87.356 0.001
Gesunde 20 16.55 1.191 Gruppen
Alzhetmer | 20 425 639 Zwischen
Anzahl gelost : -
7 Pi};;l Depressive| 20 | 4,75 444 den 2 9.929 0,001
& Gesunde | 20 490 308 | Gruppen
Alzheimer | 20 3.25 716 Zwischen
Anzahl gelést - :
s Pfg;z; Depressive| 20 3.80 696 den 2 12.54 0.001
& Gesunde | 20 435 671 | Gruppen
Alzheimer | 20 2.40 503 Zwischen
Anzahl gelst : -
570 Pfo};:;; Depressive | 20 3.50 1,000 den 2 21.766 0.001
-oe Gesunde | 20 3.90 641 | Gruppen
Alzheimer | 20 .80 bl6 Zwischen
Anzahl gelost - -
670 Pi;;; Depressive | 20 2.40 883 den 2 77.373 0.001
& Gesunde | 20 3.80 768 | Gruppen
Alheimer | 20 | 49.90 13.167 | Zwischen
Durchschnittich - -
Pfa;‘;n Smi | Depressive | 20 | 4445 12.808 den 2 6.416 0.003
. Gesunde | 20 37.60 4223 Gruppen
Alzheimer | 20 6,30 3.164 Zwischen
Anzahl an Pansen| Depressive | 20 3.10 2.024 den 2 21.399 0,001
Gesunde | 20 1,70 1,218 Gruppen

4.2.3 Ergebnisse des BDI
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Die Ergebnisse der drei Gruppen beziiglich des BDI sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Mittelwerte, Standardabweichung sowie Minimal- und Maximalwert der drei Stichproben im

BDI

ONEWAY deskriptive Statistiken

N | Minimum | Maximum | Mittebwert | o204
abweichung
Alzheimer | 20 0 6 46 1729
BDI Depressive | 20 12 23 16.2 3.874
Gesmnde | 20 0 5 335 138
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4.3 Analytische Statistik
4.3.1 Korrelation zwischen BDI und Exekutivfunktionen

Zur Beantwortung der Frage, ob das Ausmal} depressiver Symptome, gemessen mittels
BDI, in einem Zusammenhang mit den Testergebnissen der verschiedenen exekutiven
Funktionsuntersuchungen steht, wurden nichtparametrische Korrelationen nach Spe-
arman durchgefiihrt.

Dabei wurden die Ergebnisse der drei Stichproben im BDI mit der Anzahl insgesamt ge-
l16ster Probleme im TLD sowie den nach Alter, Bildung und Geschlecht korrigierten Stan-
dardwerten der semantischen und phonemischen Wortfliissigkeit und dem TMT A und B
aus der CERAD-Plus-Testbatterie korreliert.

Die Ergebnisse dieser nichtparametrischen Korrelationen nach Spearman fiir die einzel-
nen Gruppen sind in den Tabellen 8 bis 10 dargestellt.

Tabelle 8: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt geldsten Probleme im TLD, semanti-
scher und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des BDI der Alzhei-
mergruppe

Korrelationen
Insgesamt
Alzheimergruppe i i i
Erupp geldste 1Seme.!nt|§che. ]F'hom?mlfschg THT & TNTE
Spearman Probleme Wortflissigkeit Wortflissigkeit
(TLD)
Korrelations N -~ -
koeffizient 459 580 367 447 438
BDI Sig. (2-seiti) @423 (UDD 111 @Sj 054
M 20 20 20 20 20
* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 9: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt geldsten Probleme im TLD, semanti-
scher und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des BDI der Depressions-

gruppe
Korrelationen
Insgesamt
Depressivonsgruppe geldste Semantische Phonemische
Spearman Probleme Worlfiiissigkeit | Wortflissigkeit THT A THTE
(TLD)
Korrelations
koeffizient - 163 010 -019 018 292
BDI sig. -seiig)) 491 958 936 039 212
N 20 20 20 20 20
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Tabelle 10: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt geldsten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des BDI der gesunden

Kontrollgruppe
Korrelationen
Insgesamt
Gesunde Kontrollgruppe geliste Semantische Phonemische THMT A THT B
Spearman Probleme Wortflissigkeit | Wortitssigkeit e ’
(TLD}
Knrrelat.mns 433 076 _ 026 -104 183
koeffizient
BDI sig. (2-seitig)| 057 750 913 663 440
M 20 20 20 20 20

Eine nach Gruppen differenzierte Auswertung zeigte lediglich in der Gruppe der Alzhei-
mer-Probanden einen signifikanten (p < 0,05) Zusammenhang zwischen dem Ausmal
depressiver Symptome, gemessen an den Ergebnissen des BDI, und exekutiver Funktio-
nen. In dieser Gruppe zeigten die insgesamt gelosten Probleme im TLD (p = 0,042), die
semantische Wortfliissigkeit (p = 0,007) und der TMT A (p = 0,048) eine signifikante
Korrelation auf p < 0,05 Niveau.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse einer Auswertung iiber die gesamte Stichprobe, in Be-
zug auf eine mogliche Korrelation zwischen BDI und exekutiven Funktionsuntersuchun-
gen, mittels Spearman-Korrelation dargestellt.

Tabelle 11: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt gelosten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des BDI iiber alle Grup-

pen
Korrelationen
Insgesamt
Alle Gruppen geldste Semantische Phonemische
Spearman Probleme Wortflussigkeit | Wortflissigkeit THT A TMTE
(TLD)
Korrelations
coeffizient -150 120 - 163 @ -132
BDI . N
Sig. (2-zeitig) 252 363 213 956 315
M B0 B0 B0 B0 60

Weder der TLD noch die anderen verwendeten Testinstrumente zu Exekutivfunktionen,
abgesehen von dem TMT A (p = 0,007), zeigten iiber alle Gruppen hinweg eine signifi-
kante (p < 0,05) Korrelation zu depressiven Symptomen, gemessen mittels BDI.

4.3.2 Korrelation zwischen MMST und Exekutivfunktionen
Um einen eventuellen statistischen Zusammenhang zwischen dem Ausmal} kognitiver
Beeintrachtigung, abgebildet durch den Summenscore des MMST, und den Testergeb-

nissen ausgewdhlter exekutiver Funktionsuntersuchungen nachzuweisen, wurde eine
nichtparametrische Korrelationen nach Spearman durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse des MMST und der insgesamt geldsten Probleme im TLD sowie der nach
Alter, Bildung und Geschlecht korrigierten Standardwerte der semantischen und phone-
mischen Wortfliissigkeit und des TMT A und B wurden zu diesem Zweck fiir jede Pro-
bandengruppe untersucht. Veranschaulicht sind die einzelnen Korrelationen in den Ta-
bellen 12 bis 14.

Tabelle 12: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt geldsten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des MMST fiir die Alz-
heimergruppe

Korrelationen
Alzheimergruppe Insgeﬂsamt Semantische Phonemische
s geloste Wortflissigkeit | Wortflassigkeit TMTA T
pearman Probleme (TLD) 9 9

Kurrelat.lnns 67 953 455 4T 111

koeffizient
MMST  Tsig (2seitig) | (L015) 282 Coar) (C0a3) 640

N 20 20 20 20 20
*_ Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 13: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt gelsten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des MMST fiir die De-

pressionsgruppe
Korrelationen
Depressionsgruppe Insgeﬂsamt Semantische Phonemische
Spearman geloste Wortfissigkeit | Wortfissigkeit T A ™78
P Probleme (TLD)
I-(currelat.mns 076 164 340 457 991
koeffizient
MMST  TI'sig. (2-seitig) 749 491 142 046 167
N 20 20 20 20 20

Tabelle 14: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt gelsten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des MMST fiir die Kon-

trollgruppe
Korrelationen
Gesunde Kontrollgruppe Insgeﬂsamt Semantische Phonemische
s geloste Wortflassigkeit | Wortflussigkeit TMT A ™TB
pearman Probleme (TLD) g g
Korrelations 236 -214 -126 - 104 079
koeffizient
MMST  ['sig (2-seitig) 316 366 598 663 741
N 20 20 20 20 20

Bei diesen nach Probandengruppen differenzierten Spearman-Korrelationen konnte le-
diglich in der Gruppe der Alzheimer-Patienten eine signifikante (p < 0,05) Korrelation
mit den Ergebnissen der phonemischen Wortfliissigkeit (p = 0,044), des TMT A (p =
0,043) sowie mit der Anzahl insgesamt geloster Probleme im TLD (p = 0,015) nachge-
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wiesen werden. In den anderen beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Korrela-
tionen zwischen dem MMST und den verschiedenen exekutiven Funktionsuntersuchun-
gen.

In Tabelle 15 sind die Ergebnisse der Auswertung iiber die gesamte Stichprobe, in Bezug
auf eine Korrelation zwischen dem MMST und verschiedenen exekutiven Funktionsun-
tersuchungen, aufgezeigt.

Tabelle 15: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der insgesamt geldsten Probleme im TLD, seman-
tischer und phonemischer Wortfliissigkeit und des TMT AB mit den Ergebnissen des MMST fiir die Kon-
trollgruppe

Korrelationen

Alle Gruppen In;gleﬂs:?;nt Semantische Phonemische T™MT A TMT B
Spearman Probleme (TLD) Wortflissigkeit Wortflissigkeit
K}(””i?‘_'””f 842* 551* 667" 591* 574*
Qemzien
MMST  Tsig (2-seitig) [ Cooo) Co00) ( 000) (000) Coo0)
N 60 60 60 60 60

*. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitig).

Diese Spearman-Korrelation iiber alle Gruppen zeigte, dass der MMST zweiseitig signi-
fikante (p < 0,01) Korrelationen zu allen untersuchten Instrumenten exekutiver Funktio-
nen aufweist.
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4.3.3 Geschlechtsunterschiede zwischen MMST, BDI und Exekutivfunktionen

Ob relevante Geschlechtsunterschiede in Bezug auf kognitive Beeintrachtigungen de-
pressiver Symptome, gemessen mittels BDI und verschiedener exekutiver Funktionsun-
tersuchungen, bestehen, wurde anhand eines t-Tests untersucht.

Es wurde ein t-Test auf Mittelwertgleichheit bei unabhingigen Stichproben sowie ein
Levene-Test auf Varianzgleichheit, in Bezug auf das Geschlecht, die Anzahl insgesamt
geloster Probleme im TLD, die semantische und phonemische Wortfliissigkeit, den TMT
A und B sowie den MMST und das BDI, durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in den Ta-
bellen 16 und 17 aufgefiihrt.

Tabelle 16: Deskriptive Gruppenstatistik zur Verteilung der geschlechtsspezifischen Ergebnisse in Bezug
auf die Anzahl insgesamt geldster Probleme im TLD, die semantische und phonemische Wortfliissigkeit,
den TMT AB sowie den MMST und das BDI

Gruppenstatistiken
Standardfehler
Geschlecht N Mittelwert a:ﬁ'ﬂ’:gﬁ;i des
91 mittetwertes
Insgesamt geldste W 42 1303 3,007 464
Probleme (TLD) m 18 13,61 2 404 567
Semantische w 42 -9029 193590 14441
Wortflissigkeit m 18 -1,1400 84370 19886
Phonemische w 42 1057 09433 15344
Wortflissigkeit m 18 1061 1,01245 23864
W 42 1,2262 1,02645 15838
TMT A
m 18 15922 77818 18342
W 42 1264 9235 1425
TMTB
m 18 1250 0064 2349
a0, W 42 2,19 6,693 1,033
m 18 772 5 676 1338
W 42 26 57 3,839 592
MMST
m 18 26,33 3,662 262
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Tabelle 17: t-Test auf Mittelwertgleichheit sowie Levene-Test auf Varianzgleichheit in Bezug auf die ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede in der Anzahl insgesamt geldster Probleme im TLD, die semantische
und phonemische Wortfliissigkeit, den TMT AB sowie den MMST und das BDI

T-Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Testfiir die Mittelwertgleichheit
Varianzgleichheit
Geschlechtsunterschiede Witiere | StENGarcenl
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Duiﬁerenz erder
Differenz
Insgesamt | Varianzen sind 1756 190 1296 58 593 317 801
geliste gleich ' ' ' ' ' '
Probleme | varianzen sind
(TLD) et alsich 433 39,984 667 317 732
Varianzen sind
; 151 699 925 58 359 23714 25632
Z Verbale gleich ' ' ' ' ' '
Flussigkelt | - Varianzen sind 965 35,553 241 23714 24577
nicht gleich ! ! ! ! !
Varianzen sind
; 301 585 -004 58 909 -00040 28164
Z-Anzahl 5- gleich ' ' ' ' ' '
Wirter i i
Varianzen sind -001 31,714 1999 -00040 28371
nicht gleich
Var'arl‘z?c”hs'”d 850 358 1,352 58 181 36602 27055
ZTMTA 9 —
arianzen =in 1,510 42,000 138 36603 24234
nicht gleich
Va”arl‘zfcnhs'”d 1,353 250 -052 58 1959 -0138 2663
zTnTe 9 —
arianzen sin ~050 30,126 960 0133 2747
nicht gleich
Varianzen sing 1,225 273 259 58 796 463 1,306
gleich
BDI — —
arianzen sin 277 37,742 783 468 1,690
nicht gleich
Va”arl‘zfc”hs'”d 013 009 293 58 824 233 1,067
MMST 8 :
Varianzen sing 227 33,686 821 238 1,047
nicht gleich

Der durchgefiihrte t-Test konnte keine signifikanten (p < 0,05) Geschlechtsunterschiede
in Bezug auf die Anzahl insgesamt geloster Probleme im TLD sowie die anderen CE-
RAD-Untertests exekutiver Funktionen zeigen. Fiir den MMST und das BDI lie3en sich
geschlechtsspezifische Unterschiede ebenfalls nicht nachweisen (Signifikanz stets p >

0,05).
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4.3.4 Varianzanalysen zum TLD

Zur Frage, ob der TLD in der Lage ist, Probanden mit einer Alzheimerdemenz von Pro-
banden mit einer Depression bzw. von Gesunden, anhand exekutiver Dysfunktion gemes-
sen, durch die Anzahl insgesamt geldster Probleme zu trennen, wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 18 veran-
schaulicht.

Tabelle 18: Einfaktorielle Varianzanalyse der Testergebnisse fiir die Anzahl insgesamt geldster Probleme
im TLD zwischen den drei Gruppen.

Sisndad 95%-Konfidenzintervall fir
Einfaktorielle Varianzanalyse N Mittelwert abw?a?c:\:n den Mittelwert Minimum Maximum
: Untergrenze | Obergrenze
Insgesamt Alzheimer 20 10,65 1,348 10,02 11,28 7 12
geloste Probleme| Depressive 20 14,30 1,689 13,51 15,09 11 17
(TLD) Gesunde 20 16,55 1,191 15,99 17,11 14 19
Einfaktorielle Varianzanalyse Qeakat df Mittel dler F Signifikanz
summe Quadrate
Insgesamt | 2Vischenden| 554 633 2 177,317 87,356
¥ Gruppen
geloste Probleme e hall
(TLD) nnemaeer| 495700 57 2,030
Gruppen

Diese Varianzanalyse zeigt, dass sich die Probanden der drei untersuchten Gruppen hoch
signifikant (p < 0,01; p = 0,000) in der Anzahl der insgesamt geldsten Probleme im TLD
unterscheiden.

Um den oben dargestellten Zusammenhang zum problemldsenden Denken weiter zu dif-
ferenzieren, wurden die Ergebnisse der drei Gruppen in Bezug auf die Komplexitit des
gestellten Problems im TLD untersucht. Dazu wurde ebenfalls eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse zwischen den drei Gruppen flir die Anzahl geloster Drei- bis Sechs-Zug-Prob-
leme im TLD durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 19 abgebildet.
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Tabelle 19: Einfaktorielle Varianzanalyse der Testergebnisse zwischen den drei Gruppen fiir die Anzahl

geloster Drei- bis Sechs-Zug-Probleme im TLD

Standard

Standard

95%-Konfidenzintervall fir
den Mittelwert

Einfaktorielle Varianzanalyse N Mittelwert abweichun fohler Minimum Maximum
9 Untergrenze | Obergrenze
. Alzheimer 20 4,25 639 143 3,95 455 3 5
A”SZ_;:'QQSLE?” Depressive 20 4.75 444 099 4.54 4,96 4 5
) Gesunde 20 4,90 ,308 063 4,76 5.04 4 5
. Alzheimer 20 3,25 716 160 291 3,59 2 4
A’K;:'f;:izter Depressive 20 3,80 696 156 347 4,13 3 5
Gesunde 20 4,35 671 150 4,04 4,66 3 5
. Alzheimer 20 240 503 .12 2,16 2,64 2 3
A”;;:'gggﬂzzter Depressive 20 3.50 1,000 224 3.03 3.97 1 5
Gesunde 20 3.90 641 143 3.60 4,20 3 5
. Alzheimer 20 .80 616 138 51 1,09 0 2
A”;_;:'gg;:izter Depressive 20 2,40 883 197 1,99 2,31 1 4
) Gesunde 20 3.80 768 72 344 4,16 2 5
Einfaktorielle Varianzanalyse Quadrat df Mittel der F Signifikanz
summe Quadrate
) Zwischen den 4633 2 2317
Anzahl geléster Gruppen 9929
3-Zug Prob. !
ug Fro Innerhalb der 13.300 57 233
Gruppen
Zwischen den
12,100 2 6,050
Anzahl geléster Gruppen 12 540
4-7ug Prob. Innerhalb der 27 500 57 482
Gruppen
Zwischen den
24133 2 12,067
Anzahl geléster Gruppen 21 766
5-Zug Prob. Innerhalb der 31 600 57 554
Gruppen
Zwischen den
Anzahl geléster Gruppen 90,133 2 45,067 77373
6-Zug Prob. Innerhalb der 33.200 57 582
Gruppen

Die statistische Auswertung ergibt fiir jede der vier Komplexititsstufen (Drei- bis Sechs-
Zug-Probleme) des TLD, dass sich die Ergebnisse zwischen den drei Gruppen hoch sig-
nifikant (p < 0,01; jeweils p = 0,000) unterscheiden.

Zur Frage, ob sich die drei untersuchten Probandengruppen auch in Bezug auf ein Defizit
der inhibitorischen Komponente exekutiver Funktionen unterscheiden, wurden die Er-
gebnisse der insgesamt gemachten Pausen im TLD untersucht. Dazu wurde eine einfak-
torielle Varianzanalyse der Testergebnisse zwischen den drei Gruppen fiir die Anzahl
gemachter Pausen im TLD durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 20: Einfaktorielle Varianzanalyse der Testergebnisse zwischen den drei Gruppen fiir die Anzahl
gemachter Pausen im TLD

Standard 95%-Konfidenzintervall fiir
Einfaktorielle Varianzanalyse | N Mittelwert : Minimum Maximum
abweichung | Untergrenze | Obergrenze
Insgesamt Alzheimer | 20 6,30 3,164 4,82 7,78 2 13
Anzahl Pausen | Depressive | 20 3,10 2,024 2,15 4,05
(TLD) Gesunde | 20 1,70 1,218 113 2,27 0 4
Einfaktorielle Varianzanalyse Quiadeat df ARl cher F Signifikanz
summe Quadrate
Zwischen den| 559 499 2 111,200 21,399
Insgesamt Gruppen
Anzahl Pausen | Innerhalb der 296 200 57 5196
Gruppen

Die drei Gruppen unterscheiden sich hoch signifikant (p < 0,01; p=0,000) in der Anzahl
der insgesamt gemachten Pausen im TLD.

4.3.5 Korrelation zwischen Problemlosen und Exekutivfunktionen

Um eine mdgliche Assoziation der Beeintrichtigungen des problemldsenden Denkens,
bewertet anhand der insgesamt gelosten Probleme im TLD, in den einzelnen Gruppen mit
anderen exekutiven Funktionsuntersuchungen sowie inhibitorischen Defiziten zu beurtei-
len, wurde eine nichtparametrische Korrelation nach Spearman durchgefiihrt.

Dazu wurden die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungsgruppen anhand der insgesamt
gelosten Probleme im TLD mit den nach Alter, Bildung und Geschlecht korrigierten Stan-
dardwerten der semantischen und phonemischen Wortfliissigkeit und dem TMT Teil A
und B sowie mit der insgesamt benétigten Planungszeit und der Anzahl der Pausen im
TLD korreliert. Die Ergebnisse dieser Korrelationen fiir die einzelnen Gruppen sind in
den Tabellen 21 bis 23 aufgefiihrt.

Tabelle 22: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der semantischen und phonemischen Wortfliissig-
keit und des TMT AB sowie der insgesamt bendtigten Planungszeit und der Anzahl der Pausen im TLD
mit den Ergebnissen der insgesamt geldsten Probleme im TLD fiir die Depressionsgruppe

Korrelationen
Insgesamt Anzahl
Alzheimergruppe Semantische | Phonemische bendtigte i
P R TMT A TMTB . Pausen
Spearman Worflissigkeit |\Wortflissigkeit Planungszeit (TLD)
(TLD}
Insgesamt | Korelations 400 098 466 133 -253 -294
gelaste koeffizient ' ' ' ' ' '
Probleme |Sig. (2-seitig) 081 G681 (.039) 576 283 209
(TLD) N 20 20 20 20 20 20
* Die Koarrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Tabelle 23: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der semantischen und phonemischen Wortfliissig-
keit und des TMT AB sowie der insgesamt benétigten Planungszeit und der Anzahl der Pausen im TLD
mit den Ergebnissen der insgesamt geldsten Probleme im TLD fiir die Depressionsgruppe

Korrelationen

Insgesamt anzahi
Depressionsgruppe Semantische | Phonemische bendtigte _
L ; o ) TMT A TMT B . Pausen
Spearman Wortflissigkeit |\Wortflissigkeit Planungszeit
P (TLD)
(TLD)
Insgesamt | Korrelations -041 120 164 023 430 -103
geldste koeffizient
Probleme |Sig. (2-seitig) 863 447 488 824 058 GGG
(TLD) N 20 20 20 20 20 20

Tabelle 24: Korrelation nach Spearman der Ergebnisse der semantischen und phonemischen Wortfliissig-
keit und des TMT AB sowie der insgesamt bendtigten Planungszeit und der Anzahl der Pausen im TLD
mit den Ergebnissen der insgesamt geldsten Probleme im TLD fiir die Kontrollgruppe

Korrelationen

Insgesamt anzahl
Gesunde Kontrollgruppe | Semantische | Phonemische bendtigte i
PR R TMT A TMTB ) Pausen
Spearman Wortfllissigkeit | Worfllssigkeit Planungszeit
(TLD})
(TLD}
Insgesamt | Korrelations -209 -254 155 -,355 -276 075
geldste koeffizient
Probleme |Sig. (2-seitig) 376 281 514 124 239 753
(TLD) N 20 20 20 20 20 20

Lediglich in der Gruppe der Alzheimer-Probanden korrelieren die Beeintrdchtigungen
des problemldsenden Denkens, gemessen anhand der Anzahl insgesamt geldster Prob-

leme, im TLD signifikant (p < 0,05; p = 0,039) mit den Ergebnissen des TMT A.
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5. Diskussion
5.1 Diskussion methodischer Aspekte

Ziel dieser Untersuchung waren milde Krankheitsauspragungen, weshalb in der Alzhei-
mer- sowie der Depressionsgruppe im Rahmen der Ein- und Ausschlusskriterien Grenz-
werte fliir den MMST und BDI festgelegt wurden.

Eine Teilnahme an der Alzheimer-Untersuchungsgruppe wurde ausgeschlossen, wenn die
Probanden einen MMST mit weniger als 14 und mehr als 26 Punkten absolvierten. Bei
einem Punktwert von unter 14 Punkten im MMST wurde davon ausgegangen, dass auf-
grund dieser ausgeprigten kognitiven Defizite eine vollstdndige und nicht durch Boden-
effekte konfundierte Untersuchung mittels CERAD-Plus-Testbatterie und TLD nicht
mehr moglich ist. Ebenfalls wurden Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ
ausgeschlossen, die einen Punktwert iiber 26 aufwiesen, da angenommen wurde, dass
Patienten mit entsprechend mild ausgeprédgten kognitiven Beeintrachtigungen keine Auf-
falligkeiten im TLD aufweisen wiirden. Anhand der durchgefiihrten Untersuchung muss
diese Einschitzung kritisch hinterfragt werden, da innerhalb der Alzheimer-gruppe bei
einem Mittelwert im MMST von 22,2 Punkten mit einer Standardabweichung von 3,3
Punkten im Mittel lediglich 10,65 (Standardabweichung 1,3) von 20, also knapp 50 %
der Probleme im TLD-Test, richtig gelost werden konnten. Dies kdnnte auf eine klinisch
deutlich unterschétze Sensitivitidt des TLD in Bezug auf die Detektion exekutiver Defi-
zite, getestet mittels planerischen Problemldsens, hindeuten und wiirde die Ergebnisse
von Lafleche und Albert (1995) bestitigen, die bereits bei einem MMST-Mittelwert von
25,1 signifikante Defizite exekutiver Funktionen nachweisen konnten. Dieser Eindruck
wird zudem durch die Tatsache gestiitzt, dass neun Probanden trotz Werten im MMST
zwischen 14 und 26 Punkten zu wenige Probleme 16sten (Bodeneffekt) oder den TLD
nicht vollstidndig absolvieren konnten und ausgeschlossen werden mussten (siche Kapitel
4.1 ,Stichprobe®).

Die Gruppe an einer Depression erkrankter Patienten wurde auf die ICD-10-Diagnosen
,F32 Depressive Episode‘ oder ,F33 Rezidivierende depressive Storung® beschrankt, um
eine mogliche Konfundierung entsprechend der Ergebnisse von Borkowska und Ry-
bakowski (2001) zu verhindern. Demnach weisen bipolar depressive Patienten signifikant
starkere Storungen exekutiver Funktionsbereiche auf. Zudem wurden nur stationére Pati-
enten eingeschlossen, die einheitlich mit modernen Antidepressiva behandelt wurden, um
den Befunden von Naismith et al. (2003) und Elliot et al. (1998) Rechnung zu tragen. Sie
wiesen in ihren Untersuchungen auf den Einfluss der Behandlungsart (stationdr vs. am-
bulant) und der pharmakologischen Therapie hin. Insgesamt wurde besonderes Augen-
merk auf eine einheitliche Depressionsgruppe gelegt, um den kritischen Arbeiten von
Hammar und Ardal (2009) sowie Baune et al. (2009) zu begegnen, die die inhomogenen
neuropsychologischen Untersuchungsbefunde auf unzureichend differenzierte Kriterien
und Untersuchungsgruppen zuriickfiihrten. Die Anzahl und Dauer erlittener depressiver
Episoden fand keine Beriicksichtigung durch die Ein- und Ausschlusskriterien, ist aber
nach den Ergebnissen einer Untersuchung von Stordal et al. (2005) relevant fiir das Aus-
mal} exekutiver FunktionseinbuBBen und konnte demnach die hier vorgestellten Ergeb-
nisse beeinflusst haben.

In die Gruppe der an einer Depression erkrankten Patienten wurden nur jene einbezogen,
die im BDI einen Summenscore zwischen 11 und 25 erreichten, da zum einen eine aus-
reichende Symptomatik erwartet werden konnte und zum anderen moglichst wenige mo-
tivatorische Probleme bei der Durchfiihrung der langen Testreihe gewlinscht waren. Nach
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Elliot et al. (1996) und Beblo und Lauterbach (2006) sind die Motivation sowie der Um-
gang mit Fehlern und Eigen- und Fremderwartungen Faktoren, die kognitive Ressourcen
einschranken und die Leistungsfahigkeit reduzieren konnen. Da die durchgefiihrte Test-
reihe iiber einen Zeitraum von ca. 90 Minuten bearbeitet wurde und rezidivierende Feh-
lermitteilungen Bestandteil der Testdurchfithrung waren, konnten die Ergebnisse trotz
Begrenzung mittels Summenscore im BDI dadurch konfundiert sein. Diese Einschitzung
wird dadurch bestitigt, dass sieben von 29 initial eingeschlossenen Patienten der Depres-
sionsgruppe aufgrund eines motivatorischen Problems die Testreihe nicht vervollstindig-
ten.

Diese motivatorische Problematik, aber auch eine sich iiber die nicht unwesentliche Un-
tersuchungszeit reduzierende Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit wurden nicht
explizit erfasst, konnten aber die Testergebnisse aller Untersuchungsgruppen als Storva-
riablen beeinflusst haben. Vor allem die duflerst komplexeren Transformationsaufgaben
(Fiinf- bis Sechs-Zug-Probleme) des TLD als letzte Subtests im Anschluss an die CE-
RAD-Plus-Testbatterie wiren besonders anfillig fiir die dargestellte Problematik. Eine
vergleichende Analyse der komplexeren Fiinf- und Sechs-Zug-Probleme in Hinblick auf
diese Variable wurde nicht durchgefiihrt. Das Testmanual zum TLD weist bei deutlich
jiingeren Gesunden sowie an einer Major Depression leidenden Probanden (im Mittel
45,14 vs. 71,6 Jahre) mit einer geringeren Schulbildung (im Mittel 9,3 vs. 10,9 Jahre)
Mittelwerte fiir Fiinf- und Sechs-Zug-Probleme aus (N = 42). Zahlen fiir an Alzheimer
erkrankte Probanden enthdlt das Manual nicht (Tucha 2004). Demnach 16sten gesunde
Probanden im Mittel 3,52 Fiinf-Zug-Probleme und 3,02 Sechs-Zug-Probleme. An einer
Major Depression erkrankte Probanden 16sten hingegen 2,98 Fiinf-Zug-Probleme und
2,43 Sechs-Zug-Probleme (Tucha 2004). In Relation zu den hier vorgelegten Ergebnis-
sen, die aufgrund des unterschiedlichen Alters sowie der Schulbildung und unklarer Ope-
rationalisierung der Major-Depression-Diagnose des Testmanuals nicht zwingend ver-
gleichbar sind, zeigt sich folgendes Bild. Die untersuchten gesunden Probanden 16sten
trotz hoheren Alters und nach Durchfiihrung der CERAD-Plus-Testbatterie 3,9 (vs. 3,52)
Fiinf-Zug-Probleme und 3,8 (vs. 3,02) Sechs-Zug-Probleme im TLD. Die Patienten, die
an einer unipolaren Depression erkrankten, konnten hingegen nur 3,5 (vs. 2,98) Fiinf-
Zug-Probleme und 2,4 (vs. 2,43) Sechs-Zug-Probleme erfolgreich 16sen. Somit 16sten,
entgegen oben dargestellter Vermutung, die untersuchten Probanden im Mittel mehr
komplexe Probleme, wobei genannte Einschrinkungen gelten. Eine Beeintrichtigung der
Ergebnisse durch reduzierte Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit aufgrund der
hintereinander geschalteten Testinstrumente im Sinne einer Ermiidung hitte die Losung
weniger Probleme zur Folge haben miissen. Eine Konfundierung in diesem Sinne ist dem-
nach unwahrscheinlich.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist allerdings in Bezug auf den TLD formal durch
die in Kapitel 3.3 ,Durchfiihrung der Untersuchung® bereits dargestellte Modifikation der
Testanweisung nicht gegeben (siehe dazu auch Anhang 6). Trotz dieser Tatsache ist die
vorgenommene Modifikation notwendig. Es empfiehlt sich auch fiir weitere Untersu-
chungen mittels TLD, eine Modifikation der Testinstruktionen vorzunehmen, da ansons-
ten in Einzelfillen die Testabsicht durch die Probanden untergraben werden kann, ohne
einen direkten Regelversto3 zu begehen. Somit wiirde in diesen Fillen eine umfangliche
Bearbeitung und konsekutive Bewertung durch den Untersucher unmdglich, da die Pro-
banden in der Lage wiren, die Testabsicht durch Ziehen und Ablegen der Kugeln auf der
Grundplatte zu umgehen. Die Testinstruktion (in ihrer originalen Version) verbietet diese
ubiquitdre Losung aller Probleme nicht. Der durchfiihrende Untersucher wiirde diese Un-
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genauigkeit im Bedarfsfall zwar erldutern kdnnen, miisste einem insistierenden Proban-
den aber zustimmen, dass seine Losung des Problems nicht explizit ausgeschlossen ist.
Um eine solche Diskussion zu vermeiden, die bei zunehmenden Defiziten im planeri-
schen Problemldsen unter Umstdanden héaufiger entsteht, ist die dargestellte Modifikation
auch in Bezug auf die Fiihrung des Probanden in der Testsituation sinnvoll. In Bezug auf
die ebenfalls anhand des TLD untersuchte Gruppe depressiver Patienten ergibt sich aus
der Untersuchung von Elliott et al. (1996) die Notwendigkeit, sog. ,negatives Feedback*
soweit wie moglich zu vermeiden, um einer reaktiven Erhéhung der Fehlerwahrschein-
lichkeit im weiteren Testverlauf entgegenzuwirken. Dies begriindet ebenfalls eine inhalt-
lich konsistente und eindeutige Aufgabenstellung.

Der TLD weist in seinem Manual bildungsspezifische Normtabellen auf, die nach Alters-
gruppen differenziert die Anzahl der insgesamt gelosten Probleme in einen Prozentrang
iberfiihren. Anhand dieses Prozentrangs erfolgt eine Bewertung der Testleistung in Re-
lation zur gesunden Vergleichsstichprobe. Die untersuchte Stichprobe mit ihrem Durch-
schnittsalter von 72,9 miisste anhand der letzten ausgewiesenen Altersgruppe der unter
65-Jéhrigen beurteilt werden. Diese letzte Gruppe umfasst allerdings eine zu grof3e Band-
breite an Jahren. Daher wurde entschieden, bei der Untersuchung nicht die erzielten Pro-
zentrdnge zu vergleichen, sondern das Testitem ,Insgesamt geldste Probleme*. Dies ent-
spricht den Ergebnissen von Brennan et al., die bereits 1997 mittels TVH signifikant un-
terschiedliche Leistungen exekutiver Funktionen zwischen 65-Jahrigen und 75-Jahrigen
nachwiesen und damit die Autonomie der Hochbetagten als separate Gruppe unterstri-
chen. In Anbetracht einer zunehmenden Gruppe hochbetagter Menschen miisste die
Normstichprobe in diesem Altersbereich erweitert werden, um einen validen Ergebnis-
vergleich ermdglichen zu konnen. Dies konnte zu einer Sensitivititsverbesserung des
Testinstrumentes fiihren und wiirde eine Anwendung auch bei hochbetagten Patienten
ermdglichen. Diese Annahme wird durch die im Rahmen dieser Untersuchung gemachte
Beobachtung gestiitzt, dass neun Patienten, die Einschlusskriterien der Alzheimergruppe
erfiillten und daran gemessen lediglich milde dementielle Symptome aufwiesen, nicht in
der Lage waren, ausreichend Probleme im TLD richtig zu 16sen, um einen Prozentrang
in der Normtabelle zu erreichen. Diese Patienten wurden von der Untersuchung ausge-
schlossen, um eine Konfundierung der Ergebnisse durch etwaige Bodeneffekte zu ver-
meiden. Einen weiteren Aspekt stellt die Komplexitit der hoherstufigeren Probleme des
TLD dar. Bereits Patienten mit einer mild ausgepriagten Demenz vom Alzheimer-Typ
weisen derartig starke Beeintrachtigungen des problemldsenden Denkens auf, dass die
komplexeren Fiinf- und Sechs-Zug-Probleme des TLD kaum noch geldst werden konnen
(siche dazu Tabelle 6). Eine klinische Anwendung dieser ,schwerwiegenden® Probleme
ist somit lediglich fiir gering bis leicht ausgepriagte Formen der Demenz vom Alzheimer-
Typ zu bewiltigen, was die Verwendung des TLD in Bezug auf diese Komplexititsstufen
bei einem Grofteil der starker betroffenen Patienten weder zweckméfig noch zielfiihrend
erscheinen ldsst. Die Anwendung des TLD bei hochbetagten Patienten mit milder bis
schwerer Demenz sollte daher kritisch betrachtet werden.
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5.2 Diskussion der Stichprobe

Die untersuchte Stichprobe war hinsichtlich Alter und Schulbildung statistisch nicht un-
terschiedlich, was vergleichbare Ergebnisse erwarten ldsst. Auch die Geschlechtsvertei-
lung zwischen den Gruppen zeigte keine signifikante Differenz. Allerdings setzte sich die
Gesamtstichprobe aus 18 Ménnern und 42 Frauen zusammen. Somit waren 70 % der
Teilnehmer dieser Studie Frauen. Um einer Verfdlschung der Untersuchungsergebnisse
entgegenzuwirken, wurden im Rahmen der Auswertung der CERAD-Plus-Testbatterie
geschlechtsadjustierte z-Werte verwendet. Die Ergebnisse des TLD weisen laut Manual
keine signifikanten Geschlechtsunterschiede auf (Tucha 2004). Auch Siirer (2009) ver-
weist in ihrer Arbeit darauf, dass hinsichtlich Losungszeiten und der Anzahl insgesamt
geloster Probleme keine signifikanten Geschlechtsunterschiede bestehen. Somit sollte
dieses Ungleichgewicht der Geschlechtsverteilung nicht als Stérvariable auf die Ergeb-
nisse eingewirkt haben.

5.3 Diskussion der deskriptiven Statistik
5.3.1 Diskussion der CERAD-Plus-Ergebnisse

Die Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie (siche Kapitel 4.2.1 ,Ergebnisse der CE-
RAD-Plus-Testbatterie‘) weisen deutliche kognitive Defizite der beiden Patientengrup-
pen nach, gemessen mittels semantischer und phonemischer Wortfliissigkeit, MMST, der
Gedéchtnisleistung und in Bezug auf Wortlisten sowie TMT A. Bezogen auf die exeku-
tiven Funktionsuntersuchungen ist dieses Ergebnis fiir die Gruppe der Alzheimer-Patien-
ten voraussehbar gewesen und auch bei mild ausgeprigten dementiellen Symptomen
durch viele Untersuchungen belegt (Lafleche & Albert 1995, Perry & Hodges 1999, Rain-
ville et al. 2002, Coubard et al. 2011). Fiir die Gruppe der an einer Depression erkrankten
Patienten weist die vorgelegte Untersuchung ebenfalls relevante exekutive Funktionssto-
rungen nach. Dies ist derzeit trotz wachsender Evidenz kein wissenschaftlicher Konsens,
wie in Kapitel 1.4 ,Exekutivfunktionen bei Depression‘ bereits ausgefiihrt wurde. Die
Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie weisen relevante Defizite bei der semantischen
Wortfliissigkeit, dem MMST, dem TMT A sowie der phonemischen Wortfliissigkeit
nach. Bei den genannten Testinstrumenten (bis auf den MMST) wurden bereits im Rah-
men eines systematischen Reviews von Fossat et al. (2002) Defizite bei unipolar depres-
siven Probanden festgestellt. Dies entspricht zudem den Ergebnissen von Stordal et al.
(2004), die signifikante Defizite in Komponenten exekutiver Funktionen, wie der kogni-
tiven Flexibilitit, Inhibition, dem Monitoring sowie im Arbeitsgedédchtnis, feststellten.
Die Untersuchungsergebnisse bestétigen somit exekutive Funktionsstorungen bei depres-
siven Probanden. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Grant et al. (2001),
Landro et al. (2001) und Vythilingam et al. (2004), die im Rahmen ihrer Untersuchungen
keine signifikanten Einschrankungen exekutiver Funktionen bei depressiven Probanden
aufzeigen konnten.

Die Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie (Tabelle 5) zeigen, dass sich die drei Pro-
bandengruppen in allen exekutiven Funktionsuntersuchungen sowie dem MMST als
globales Funktionsniveau, bis auf die Division TMT B/A, signifikant unterscheiden.
Damit bestétigten sich die Ergebnisse der Studie von Barth et al. (2005), die nachwie-
sen, dass die CERAD-NP-Testbatterie in der Lage ist, zwischen gesunden, depressiven
und an einer Demenz vom Alzheimer-Typ erkrankten Probanden zu differenzieren. Zu-
dem zeigen diese sowie auch die Ergebnisse von Barth et al. (2005), dass die erzielten
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exekutiven Testleistungen depressiver Probanden im Mittel zwischen denen an einer
Demenz erkrankten und gesunden Probanden liegen (siehe dazu die beispielhafte grafi-
sche Darstellung der CERAD-Plus-Ergebnisse in Abbildung 4).

CERAD-Plus-Ergebnisse

Semantische Phonemische
Wortflissigkeit MMST TMTA Wortflussigkeit
1,5

] O] ]
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o W B =

-1,5

-2,5

Mittelwert (z-Werte)

-3,5

B Alzheimer Depression M Gesund

Abb. 4: Darstellung ausgewéhlter Items der CERAD-Plus-Ergebnisse aller Gruppen

Schlussfolgernd sind exekutive Dysfunktionen bei depressiven Patienten vorhanden und
lassen sich zudem anhand exekutiver Funktionsuntersuchungen signifikant von Gesun-
den und von an Alzheimer erkrankten Patienten differenzieren. Dies bestétigt die in einem
Ubersichtsartikel von Austin et al. (2001) geschlussfolgerte Aussage, dass es sich bei
exekutiven Defiziten depressiver Patienten nicht um Epiphdnomene handelt, sondern um
eine Storung priafrontaler Funktionssysteme.

5.3.2 Diskussion der TLD-Ergebnisse

Anhand des TLD lassen sich zwei bedeutende Komponenten exekutiver Funktionen — das
planerische Problemldsen und die Inhibition — evaluieren. Fiir die beiden untersuchten
Patientengruppen gibt es konsistente Berichte iiber Einschrinkungen dieser Komponen-
ten exekutiver Funktionen (siche dazu Kapitel 1.3 ,Exekutivfunktionen bei Demenz vom
Alzheimer-Typ‘ und 1.4 ,Exekutivfunktionen bei Depression‘). Auch diese Untersu-
chung bestiétigt diese Befunde. In allen erhobenen und analysierten Testitems des TLD
wiesen die Patienten, die an einer Demenz vom Alzheimer-Typ erkrankt waren, die ge-
ringste Anzahl insgesamt geloster Probleme auf. Auch differenziert nach Komplexitét des
Problems verfiigten sie iiber die wenigsten richtigen Losungen. Die untersuchte durch-
schnittliche Planungszeit und die Anzahl gemachter Pausen waren bei dieser Patienten-
gruppe ebenfalls am stirksten eingeschrankt. Diese Auspragung exekutiver Funktionen-
storungen bei den untersuchten milden Formen der Demenz vom Alzheimer-Typ unter-
mauert die Hypothesen von Lafleche und Albert (1995) sowie Perry und Hodges (1999),
die bereits in duBerst friihen Krankheitsstadien signifikante Storungen des problemldsen-
den Denkens sowie der Inhibition belegten. Daraus schlossen sie, dass diese beiden Kom-
ponenten exekutiver Funktionen mit als erstes und in besonderem Mafle im Rahmen der
neuropsychologischen Pathologie beeintrachtigt sind und daher von speziellem Interesse
sein sollten und sich zur Frithdiagnostik eignen.
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Die Gruppe der Probanden, die an einer Depression erkrankt waren, zeigten ebenfalls
tiber alle Testitems des TLD deutliche Einschrinkungen des problemldsenden Denkens
sowie der Inhibition (siehe Tabelle 6). Wie bereits bei der CERAD-Plus-Testbatterie lie-
gen die Testergebnisse der depressiven Patienten auch im TLD zwischen den Ergebnissen
der gesunden Probanden und der Alzheimer-Patienten (siche Abbildung 5).

TLD Ergebnisse
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Abb. 5: Darstellung ausgewéhlter Ergebnisse des TLD aller Gruppen

Zudem wurden zwei im TLD nicht vorgesehene Items untersucht. Der TLD sieht fiir jede
Problemstufe eine separate Registrierung der gemachten Pausen und der Planungszeit
vor. Die Anzahl insgesamt gemachter Pausen und die durchschnittliche Planungszeit wur-
den in Bezug auf Gruppenunterschiede untersucht. Dazu wurden die Ergebnisse tliber alle
Komplexititsstufen addiert und vergleichend betrachtet.

Dabei wird davon ausgegangen, dass ein Proband mit erhaltener Inhibition, der Aufga-
benstellung des TLD folgend, einen Handlungsplan zunéchst vollstindig entwirft und
erst anschliefend durchfiihrt. Bei einer gestorten inhibitorischen Komponente exekuti-
ver Funktionen wird ein unvollstindiger Handlungsplan initiiert, was aufgrund steigen-
der Komplexitét der gestellten Probleme konsekutiv Handlungspausen verursacht, in
denen der unvollstindige Handlungsplan vervollstindigt werden muss.

Es lief3 sich nachweisen, dass sich die Anzahl der Pausen bei den verschiedenen Untersu-
chungsgruppen unterscheidet (siche Tabelle 6). Demnach machen gesunde Probanden
signifikant weniger Pausen bei der Durchfiihrung eines entworfenen Handlungsplans. Pa-
tienten mit einer Depression bzw. einer Demenz vom Alzheimer-Typ legen signifikant
mehr Pausen nach Initiierung eines Handlungsplanes ein, was auf eine Storung der Inhi-
bition hinweist. Dabei wird postuliert, dass es durch ein inhibitorisches Defizit zur un-
kontrollierten Handlungsinitiierung im Sinne eines Durchbrechens kognitiver Kontrolle
vor umfinglicher Konzeptionalisierung des Handlungsplanes kommt. Stérungen der In-
hibition als Komponente der Exekutivfunktionen sind fiir die beiden untersuchten Erkran-
kungen konsistent beschrieben. So konnten z. B. Henry et al. (2004) fiir die Demenz so-
wie Fosset et al. (2002) fiir die Depression Storungen der Inhibition belegen.
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Somit ist dieses Testitem in der Lage, einen moglichen differentialdiagnostischen Aspekt
zwischen depressiven und dementen Probanden zu bilden, es kann Stérungen inhibitori-
scher Prozesse darstellen und Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ sowie ei-
ner Depression voneinander abgrenzen (siehe Abbildung 4).

Die Untersuchung der durchschnittlichen Planungszeit im TLD konnte zwar signifikante
Gruppenunterschiede nachweisen (siehe Tabelle 6), aber aufgrund der groBen Stan-
dardabweichung sowie der neuropsychologischen Bewertung ist eine klinisch-diagnosti-
sche Verwendung dieses Testitems ohne gleichzeitige Betrachtung anderer Items schwie-
rig und muss kritisch diskutiert werden (sieche Abbildung 6).
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Abb. 6: Darstellung der durchschnittlichen Planungszeit aller Gruppen im TLD

Erfasst wird dabei die Zeit von der Prasentation eines Problems bis zum ersten Zug. Dies
fiihrt bei isolierter Betrachtung zu falsch negativen Ergebnissen. So kénnen Probanden
mit ausgepragter Storung inhibitorischer Prozesse zwar normale Planungszeiten aufwei-
sen, beginnen aber einen Losungsversuch vor vollstdndiger Planung mit konsekutiv er-
hohter Anzahl an Pausen sowie falsch gelosten Problemen.

Die Planungszeit ist abhéngig von der vom Probanden verfolgten Planungsstrategie. Die
Planungszeit verldngert sich, wenn ein Proband das Problem vollstindig durchdenkt, be-
vor er handelt, um keinen Fehler zu machen. Eine andere Strategie verlagert die Planungs-
zeit zum Teil in die Durchfiihrungsphase unter Inkaufnahme einer hoheren Wahrschein-
lichkeit fiir Fehler und Pausen zugunsten einer geringeren Planungszeit. Eine Entschei-
dung fiir die eine oder andere Strategie wird durch die offensichtliche Erfassung der Pla-
nungszeit durch den Untersucher begiinstigt.

Ward und Allport (1997) zeigten auf, dass zwar ein reziproker Zusammenhang zwischen
der Planungszeit und der Anzahl geldster Probleme besteht, wiesen aber darauf hin, dass
Planungsprozesse auch wéhrend der Durchfiihrung stattfinden und somit zwischen Vor-
planung und ,Online‘-Planung zu unterscheiden ist, da diese andere exekutive Kompo-
nenten erfordert.

Insgesamt ist der Prozess des Planens an sich neuropsychologisch unzureichend konzep-
tualisiert und im Rahmen des TLD ungeniigend operationalisiert, um anhand des Para-
meters Planungszeit valide Aussagen treffen zu kdnnen. Dies wird durch die Aussage von
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Phillips et al. (2001) untermauert (Zitat Seite 579): ,,The nature of planing in the TOL
task is therefore questioned.

5.4 Diskussion der analytischen Statistik
5.4.1 Korrelation zwischen BDI und Exekutivfunktionen

In Anbetracht der in Kapitel 1.3 und 1.4 dargestellten Untersuchungsergebnisse wire ein
statistischer Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen (gemessen mittels BDI)
und exekutiven Funktionsuntersuchungen sowohl fiir die Gruppe der an einer Demenz
vom Alzheimer-Typ sowie einer Depression erkrankten Probanden zu erwarten gewesen.
Die Ergebnisse der durchgefiihrten Korrelation konnten fiir die Gruppe depressiver Pro-
banden, also die Gruppe mit den ausgeprigtesten depressiven Symptomen des Untersu-
chungskollektivs (gemessen mittels BDI), keinen signifikanten Zusammenhang zu den
Ergebnissen der durchgefiihrten Exekutivfunktionstests nachweisen (siehe dazu Tabelle
9 in Kapitel 4.3.1 ,Korrelation zwischen BDI und Exekutivfunktionen®).

Dieses Ergebnis widerspricht den Befunden von Beats et al. (1996), Elliot et al. (1996),
Naismith et al. (2003), Stordal et al. (2004) sowie der Metaanalyse von Fossat et al.
(2002), die fiir die gleichen exekutiven Testinstrumente bei dhnlichem Probandenkollek-
tiv signifikante Defizite nachweisen konnten. Neben den bereits in Kapitel 5.1 diskutier-
ten Einflussfaktoren konnten die Befunde entsprechend den kritischen Ergebnisdiskussi-
onen von Stordal et al. (2005), Hammar und Ardal (2009) sowie Basso et al. (1999) kon-
fundiert sein. Demnach ist das Ausmal exekutiver Funktionsstorungen bei unipolarer De-
pression abhingig vom intellektuellen Niveau, der Anzahl und dem Zeitraum rezidivie-
render depressiver Episoden, von methodischen Unterschieden der verschiedenen Stu-
dien sowie von der Pharmakotherapie.

Bei den inkludierten Probanden der Depressionsgruppe erfolgte die Erfassung des intel-
lektuellen Niveaus anhand von abgeschlossenen Ausbildungsjahren, was lediglich einen
Surrogatparameter darstellt und retrospektiv eventuell unzureichend gewesen sein
konnte. Eine Anamnese und Differenzierung beziiglich der Anzahl und des Zeitraumes
rezidivierender depressiver Episoden erfolgte nicht. Zudem wurden alle Probanden ent-
sprechend aktueller Leitlinien mit Antidepressiva neuerer Generation behandelt, was
nach Elliott (1998) das Ausmal} exekutiver Funktionsstdrungen deutlich reduziert und
etwaige Defizite auf ein testpsychologisch nicht mehr signifikantes Niveau reduziert ha-
ben konnte.

In diesem Zusammenhang tliberrascht es, dass in der Gruppe an einer Demenz vom Alz-
heimer-Typ erkrankten Probanden, die im Rahmen der Einschlusskriterien nur ein duflerst
geringes Mal} an depressiver Symptomatik aufwiesen, das Ausmal} depressiver Symp-
tome (gemessen mittels BDI) signifikant mit exekutiven Funktionsuntersuchungen kor-
relierte. Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem BDI-Wert und den insge-
samt geldsten Problemen im TLD, der semantischen Wortfliissigkeit sowie dem TMT A
der Alzheimergruppe nachgewiesen werden (siche dazu Tabelle 8 in Kapitel 4.3.1 ,Kor-
relation zwischen BDI und Exekutivfunktionen®).

Dies untermauert die Hypothese eines dtiologisch-neurobiologischen Zusammenhangs
zwischen kognitiven Defiziten und depressiver Symptomatik bei Alzheimerpatienten
(Rapp et al. 2008 & 2011).
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5.4.2 Korrelation zwischen MMST und Exekutivfunktionen

Der MMST von Folstein et al. (1975) ist seit mehr als zwanzig Jahren ein klinisch er-
probtes, 6konomisches, wissenschaftlich etabliertes sowie einfaches Testinstrument zum
globalen Screening auf kognitive Defizite. Es findet vor allem in der Diagnostik und Ver-
laufsbeurteilung der Demenzen und im Besonderen der Demenz vom Alzheimer-Typ An-
wendung. Aufgrund seines etablierten wissenschaftlichen Status wurde ein moglicher di-
agnostischer Zusammenhang genereller kognitiver Funktionsstorungen zu differenzierten
exekutiven Funktionsuntersuchungen untersucht.

Die in Kapitel 4.3.1 dargestellten Ergebnisse weisen fiir die Gruppe der depressiven Pro-
banden sowie die Gruppe der gesunden Probanden keine Korrelation zwischen dem
MMST und exekutiven Funktionsuntersuchungen nach. Demnach sind die bereits darge-
stellten exekutiven Defizite depressiver Probanden nicht mittels MMST feststellbar.

Fiir die Gruppe der Probanden mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ zeigten sich Zu-
sammenhénge zum planerischen Problemldsen und zur kognitiven Flexibilitét. Dies ver-
wundert, da keine dieser Komponenten exekutiver Funktionen neuropsychologisch sub-
stanziell im MMST abgebildet werden. Andererseits ist das Anforderungsprofil des
MMST auf die Alzheimerdemenz zugeschnitten und die Komplexitéit sowie der Schwie-
rigkeitsgrad der Testitems bewusst niedrig gewihlt, um auch bei schweren neuropsycho-
logischen Storungen noch anwendbar zu sein. Bezugnehmend auf die Untersuchungsbe-
funde von Salmon et al. (2002), die bereits bei liberaus milden Formen der Demenz vom
Alzheimer-Typ signifikante Einschrinkungen exekutiver Funktionen nachwiesen, ist zu
vermuten, dass es sich bei der hier dargestellten Korrelation zwischen MMST und exe-
kutiven Funktionsuntersuchungen um Epiphdnomene einer bereits fortgeschrittenen kog-
nitiven Stérung multipler Doménen handelt, die bei Alzheimer-Patienten mit signifikant
gestorten Exekutivfunktionen einhergehen. Dies gilt in besonderem Malf3e fiir das plane-
rische Problemlosen, abgebildet durch die Anzahl insgesamt geldster Probleme im TLD,
dessen Leistungsfahigkeit im Sinne einer Hierarchisierung nach Strauss et al. (2006) so-
wie Collins und Koechlin (2012) auf der Funktionalitit subsididrer exekutiver Kompo-
nenten und anderer kognitiver Doménen wie z. B. dem Gedéchtnis basiert.

Die in Tabelle 15 dargestellte hoch signifikante Korrelation zwischen dem MMST und
allen durchgefiihrten exekutiven Funktionsuntersuchungen iiber alle drei Gruppen (also
auch gesunden Probanden) hinweg untermauert diese Vermutung im Umkehrschluss
ebenfalls. Der MMST ist zwar in der Lage, ein globales kognitives Defizit zu detektieren,
lasst aber trotz aufgezeigter Korrelationen keinen Riickschluss auf exekutive Funktions-
storungen zu. Einschrankungen im MMST konnen auf defizitdre Exekutivfunktionen o-
der andere Storungen neurokognitiver Bereiche beruhen, was zu einer differenzierten
neuropsychologischen Untersuchung Anlass geben sollte.

5.4.3 Geschlechtsunterschiede

Die in Kapitel 4.3.3 dargestellten Befunde konnten keinen geschlechtsspezifischen Zu-
sammenhang zu untersuchten Exekutivfunktionen, dem MMST sowie zum BDI nachwei-
sen. Geschlechtsunterschiede sind deshalb von besonderem Interesse, da die beiden un-
tersuchen Krankheitsentitdten mit zunehmendem Alter deutlich steigende Pravalenzraten
aufweisen, was durch die erhohte Lebenserwartung von Frauen sowie langere Erkran-
kungsdauer in der Altersgruppe der iiber 70-Jéhrigen zu einer deutlich verschobenen ge-
schlechtsspezifischen Pravalenz und zu heterogenen Untersuchungsgruppen fiihrt. So
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entfallen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ in dieser Altersgruppe z. B. 70 % aller
Krankheitsfélle auf Frauen (European Collaboration on Dementia 2009). Die dargestell-
ten Befunde stehen in Bezug auf Exekutivfunktionen allgemein im Gegensatz zu den Un-
tersuchungsergebnissen von Daignegeault et al. (1992) sowie Boone et al. (1993), die
geschlechtsspezifische Unterschiede belegen konnten. Auch aktuelle Untersuchungen
wiesen signifikante Geschlechtsunterschiede nach. So konnten McCarrey et al. (2016)
aufzeigen, dass éltere Frauen in nahezu allen kognitiven Funktionsuntersuchungen bes-
sere Ergebnisse erzielten als Ménner sowie altersbedingten Abbauprozessen besser wi-
derstanden.

Hingegen zeigten die Untersuchungen von Oerter und Dreher (1995) sowie Brennan et
al. (1997), dass konvergentes Denken im Rahmen von Problemldsungsaufgaben nicht
durch das Geschlecht beeinflusst ist, was die dargestellten Ergebnisse in Bezug auf den
TLD bestétigt.

Neuere Untersuchungen vermuten indes eine neurobiologische Vulnerabilitét von Frauen
in Bezug auf die klinische Entwicklung einer Demenz vom Alzheimer-Typ (Koran et al.
2016).

Zusammenfassend sind Geschlechtsunterschiede der multiplen kognitiven Doménen, ihre
Verdnderung wihrend des Alterungsprozesses sowie im Rahmen pathologischer Prozesse
unzureichend wissenschaftlich untersucht, um die Ergebnisse in einen relevanten Kontext
stellen zu kénnen.

5.4.4 Varianzanalysen zum TLD

Der TLD wird in der neuropsychologischen Diagnostik zur Evaluierung exekutiver Funk-
tionen im Allgemeinen und des problemldsenden Denkens im Speziellen angewandt. Da-
bei wird die Fahigkeit, ein dargebotenes neues Problem kognitiv zu 16sen, als eine hierar-
chisch libergeordnete Komponente exekutiver Funktionen verstanden und als problemld-
sendes Denken operationalisiert. Das problemldsende Denken beruht somit auf subsidid-
ren exekutiven Komponenten wie dem Monitoring, der kognitiven Flexibilitit sowie der
Inhibition und bedarf zudem anderer kognitiver Doménen wie z. B. dem Gedichtnis. Fiir
die beiden untersuchten Erkrankungen der Demenz vom Alzheimer-Typ und der Depres-
sion sind neuropsychologische Defizite in exekutiven Funktionen sowie im problemlo-
senden Denken beschrieben worden.

Bezugnehmend auf diese Befunde konnte entsprechend der Fragestellung nachgewiesen
werden, dass die Anzahl der insgesamt gelosten Probleme im TLD die drei Untersu-
chungsgruppen hoch signifikant (p < 0,001) voneinander unterscheidet (siche Tabelle 18
sowie Abbildung 7).
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Varianz der insgesamt gelésten Probleme im TLD (p< 0,001)
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Abb. 7: Darstellung insgesamt geldster Probleme im TLD

Dabei 16sten an einer Depression erkrankte Probanden im TLD im Mittel mehr Probleme
richtig als an einer Demenz erkrankte, aber weniger als gesunde Probanden. Das prob-
lemlésende Denken ist somit bei depressiven Patienten eingeschréinkt, die Defizite sind
aber nicht so ausgeprigt wie bei an einer Demenz vom Alzheimer-Typ erkrankten Pro-
banden. Dies bestitigen die Ergebnisse des systematischen Reviews von Fossat et al.
(2002), die fiir den TLD bei depressiven Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse
nachweisen konnten. Die Einschrankungen des problemldsenden Denkens, gemessen an-
hand der insgesamt geldsten Probleme, sind zwischen den Gruppen signifikant unter-
schiedlich, was eine klinisch-diagnostische Utilisation ermoglicht.

Dass der TLD in der Lage ist, zwischen gesunden und an einer Alzheimerdemenz er-
krankten Probanden zu unterscheiden, ist seit den Arbeiten von Collette et al. (1999) so-
wie Rainville et al. (2002) belegt. Dass der TLD zudem, anhand der insgesamt geldsten
Probleme in der Lage ist, depressive Patienten von an einer Demenz vom Alzheimer-Typ
erkrankten Probanden zu unterscheiden, bedurfte weiterer Befunde. Eine Standardabwei-
chung von im Mittel 1,3 geldsten Problemen zwischen den Gruppen macht zudem deut-
lich, dass eine relevante Trennschirfe besteht. Dies stellt einen weiteren Befund zu exe-
kutiven Stérungen im Allgemeinen und des problemlosenden Denkens im Speziellen bei
an einer Depression erkrankten Patienten dar. Dies bestitigt die Ergebnisse der Metaana-
lyse von Ottwitz et al. (2002) sowie des Reviews von Castaneda et al. (2008) und leistet
einen Beitrag zur Forderung von Veiel (1997) nach einer differenzierten Spezifikation
des kognitiven Defizites depressiver Patienten.

Zur weiteren Differenzierung des diagnostischen Potentials des TLD in Bezug auf die
Unterscheidung gesunder, depressiver sowie dementer Probanden wurden auerdem die
einzelnen Komplexitétsstufen der TLD-Probleme auf ihre Diskriminationsfahigkeit un-
tersucht. Dazu wurde die in Kapitel 4.3.4 dargestellte vergleichende Varianzanalyse zu
den geldsten Problemen der einzelnen Komplexititsstufen durchgefiihrt. Es zeigte sich,
dass auf allen Stufen der TLD-Probleme, also selbst auf der leichtesten Stufe, bei der
dargebotene Probleme lediglich mittels dreier Ziige zu l6sen sind, signifikante Gruppen-
unterschiede bestehen. Diese Aufgaben zeichnen ein dhnliches Bild wie die insgesamt
gelosten Probleme. Auf jeder Komplexitétsstufe zeigen Patienten mit einer Demenz vom
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Alzheimer-Typ die schlechtesten Ergebnisse. Die Anzahl richtig geloster Probleme de-
pressiver Patienten nimmt iiber alle Stufen erneut eine Mittelstellung zwischen gesunden
und dementen Probanden ein (sieche dazu Abbildung 8).

Der TLD ist somit in der Lage, iiber alle Subtests zum problemlésenden Denken signifi-
kant (p <0,001) zwischen gesunden, depressiven und an einer Demenz vom Alzheimer-
Typ erkrankten Probanden zu unterscheiden.

Varianzanalyse der Drei- bis Sechs-Zug-
Probleme im TLD

3-Zug Probleme 4-Zug Probleme 5-Zug Probleme 6-Zug Probleme
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Abb. 8: Darstellung der Varianzanalyse aller Komplexitétsstufen im TLD (p< 0,001)

Anhand der obigen Abbildung wird deutlich, dass bei zunehmender Komplexitdt des
Problems und der damit verbundenen planerischen Anforderung vor allem die Gruppe
der an einer Alzheimerdemenz erkrankten Probanden deutliche Defizite des problemlo-
senden Denkens offenbart. Trotz der geringen Symptomauspragung der Demenz vom
Alzheimer-Typ, gewéhrleistet durch die engen Einschlusskriterien, wiesen die untersuch-
ten Probanden ausgeprégte Probleme beim Losen komplexerer divergenter Aufgabenstel-
lungen auf. Ein Grofteil der Probanden dieser Gruppe war nicht in der Lage, auch nur ein
einziges Sechs-Zug-Problem zu I6sen. Dieses ausgeprégte Defizit im Bereich des plane-
rischen Problemldsens bereits in frithen Stadien der Demenz vom Alzheimer-Typ ent-
spricht, wie bereits dargestellt, den Ergebnissen einer Vielzahl anderer Studien (z. B. Laf-
leche & Albert 1995, Perry & Hodges 1999). Die Einordnung dieses Befundes ist bezug-
nehmend auf die Ergebnisse von Hedden und Gabrieli (2004) trotzdem schwierig, da die
Defizite durch eine Kombination von ,normalen‘ altersbedingten kognitiven Defiziten
(Durchschnittsalter der Probanden: 74 Jahre) und dem neuropathologischen Verlauf der
Demenz vom Alzheimer-Typ begriindet sein konnen. Auch die Entwicklung des Konzep-
tes vom ,milden kognitiven Defizit‘ versucht einen Beitrag zur Differenzierung und Kon-
zeptionalisierung dieser in Frage stehenden Abgrenzung vom ,normalen‘ zum ,patholo-
gischen® kognitiven Defizit zu leisten (Petersen & Negash 2008).

Deutlich wird jedoch das AusmaB der Defizite des planerischen Problemldsens bei mil-
den Formen der Demenz vom Alzheimer-Typ und die Fiahigkeit des TLD, vor allem an-
hand der komplexeren Sechs-Zug-Probleme und der insgesamt gelsten Probleme diese
Gruppe klinisch diagnostisch zu diskriminieren.
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Neben dem problemldsenden Denken wurden die drei Gruppen anhand des erstellten Tes-
titems ,Anzahl gemachter Pausen® auf Gruppenunterschiede untersucht. Dies ermdglicht
im Rahmen des TLD durch eine Erfassung der inhibitorischen Komponente exekutiver
Funktionen die Beurteilung einer weiteren kognitiven Qualitét.

Wie in Tabelle 20 dargestellt, ist das im TLD nicht vorgesehene Testitem ,Anzahl ge-
machter Pausen‘ in der Lage, Testteilnehmer signifikant anhand der gemachten Pausen
zu differenzieren. Die drei Gruppen sind auf p < 0,001 Niveau signifikant unterschied-
lich. Dabei weisen die drei Untersuchungsgruppen, wie auch beim problemldsenden
Denken, die gleiche Staffelung auf. Gesunde Probanden machen wihrend des Tests die
wenigsten und Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ die hiufigsten Pausen.
Das Ausmal inhibitorischer Defizite liegt somit bei depressiven Patienten zwischen die-
sen beiden Gruppen (siche Abbildung 9).

TLD

Durchschnittliche Anzahl an Pausen

Mittelwerte

H Alzheimer Depression ® Gesund

Abb. 9: Darstellung der Anzahl an Pausen im TLD

In Bezug auf die Alzheimerdemenz sind inhibitorische Defizite auch in milden bzw. frii-
hen Stadien wiederholt beschrieben worden (Lafleche & Albert 1995, Collette et al. 1999)
und werden durch diese Ergebnisse erneut bestétigt. Fiir die Depression verdichten sich
die Belege fiir eine Storung der inhibitorischen Komponente exekutiver Funktionen in
den letzten Jahren zunehmend, wozu dargestellte Untersuchungsergebnisse nun weitere
Belege hinzufiigen (Taylor Tavares et al. 2007, Hugdahl et al. 2009, Wagner et al. 2012).

5.4.5 Korrelation zwischen Problemlosen und Exekutivfunktionen

Um die Frage nach einem moglichen Zusammenhang zwischen problemlésendem Den-
ken und anderen Komponenten exekutiver Funktionen zu untersuchen, wurde die in Ka-
pitel 4.3.6 dargestellte Spearman-Korrelation zwischen den Untersuchungsgruppen
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass lediglich in der Alzheimergruppe eine Korrelation zum
TMT A besteht. Alle anderen untersuchten Testitems der CERAD-Plus-Testbatterie und
des TLD zeigten in keiner Gruppe eine signifikante Korrelation. Dieses Ergebnis verdeut-
licht, dass es sich beim problemldsenden Denken, abgebildet durch das Testitem ,insge-
samt geloste Probleme*‘ des TLD um eine eigenstdndige kognitive Qualitit bzw. Kompo-
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nente handelt, die nicht im Zusammenhang zu anderen Exekutivfunktionen steht. Die un-
tersuchten anderen Testverfahren — semantische und phonemische Wortfliissigkeit, TMT
A und B sowie die Anzahl gemachter Pausen — auf exekutive Defizite sind neuropsycho-
logisch konzeptionell auf die Testung anderer Komponenten exekutiver Funktionen aus-
gerichtet. Somit besitzt der TLD als Beispiel fiir ein Testinstrument zum konvergenten
planerischen Problemldsen ein Alleinstellungsmerkmal bei der Evaluation dieser kogni-
tiven Doméne. Die CERAD-Plus-Testbatterie, hdufig als Standard zur neuropsychologi-
schen Untersuchung insbesondere bei der Demenz vom Alzheimer-Typ beschrieben
(Diehl et al. 2003, Fillenbaum et al. 2008, Ehrensperger 2010) und in verschiedenen Leit-
linien empfohlen (z. B. S3-Leitlinie ,Demenzen® der DGPPN und DGN 2015), ist in Be-
zug auf das planerische Problemldsen blind. Konzeptionell sind die in der CERAD-Plus-
Testbatterie verwendeten Testinstrumente zu Exekutivfunktionen auf die exekutiven
Komponenten kognitive Flexibilitdt, Monitoring und Inhibition ausgerichtet. Dies er-
scheint in Anbetracht des oben dargestellten Ausmafes planerischer Defizite vor allem
bei an Demenz vom Alzheimer-Typ erkrankten Patienten und deren Bedeutung fiir die
Rehabilitation und soziale Reintegration (Miiller et al. 2004) unzureichend.
Bezugnehmend auf die von Collins und Koechlin (2012) vorgenommene Hierarchisie-
rung exekutiver Komponenten, wonach Inhibition, Arbeitsgedédchtnis und kognitive Fle-
xibilitdt die Grundlage fiir exekutive Funktionen ,h6herer Ordnung® wie des planerischen
Problemldsens darstellen, weisen die dargestellten Ergebnisse keinen relevanten Zusam-
menhang nach. Diesbeziiglich wire anzunehmen, dass bei den dargestellten Defiziten im
planerischen Problemldsen als abhidngige Komponente vor allem bei den untersuchten
Probanden der Alzheimergruppe eine deutliche Korrelation zu exekutiven Funktionsun-
tersuchungen ,niedriger Ordnung‘ (semantische und phonemische Wortfliissigkeit, TMT
A und B sowie Anzahl gemachter Pausen) nachweisbar sein miisste. Da dies nicht fest-
stellbar ist, scheint der dargestellte Zusammenhang von Collins und Koechlin (2012) an-
derer Natur zu sein.
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6. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit bestitigt die bisherigen Befunde zu Defiziten neurokognitiver so-
wie exekutiver Funktionen depressiver und an Demenz vom Alzheimer-Typ erkrankter
Patienten. Die Ergebnisse zeichnen ein fiir beide Erkrankungen duflerst dhnliches Defi-
zitprofil mit Stérungen der kognitiven Flexibilitdt, dem Monitoring und der Sprache so-
wie des problemldsenden Denkens und der Inhibition. Es konnte dargestellt werden, dass
relevante Storungen des problemlosenden Denkens sowie der Inhibition bei den unter-
suchten depressiven und dementen Probanden bestehen und sich diese exekutiven Defi-
zite zudem qualitativ voneinander unterscheiden. Patienten mit einer Demenz vom Alz-
heimer-Typ weisen im Vergleich zu depressiven Patienten signifikant starker ausgepréigte
Einschrankungen der Exekutivfunktionen auf. Diese Defizite sind nach den erhobenen
Ergebnissen geschlechtsunabhingig. Fiir die Gruppe depressiver Patienten konnte zudem
kein Zusammenhang zwischen der Auspriagung depressiver Symptome und den gefunde-
nen Exekutivfunktionsstorungen ermittelt werden, was in Anbetracht geltender dtiopa-
thologischer Vorstellung verwundert. Im Gegensatz dazu zeigten exekutive Defizite bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ einen deutlichen Zusammenhang. Die
Untersuchungsgruppen lassen sich anhand der Ergebnisse des TLD durch ihre signifikan-
ten Defizite und Gruppenunterschiede in Bezug auf das planerische Problemldsen sowie
die Inhibition voneinander abgrenzen. Der TLD ist somit in der Lage, diese Komponenten
exekutiver Funktionen bei depressiven und an Alzheimerdemenz erkrankten Probanden
zu evaluieren und sie anhand ihrer Ergebnisse zu differenzieren. Dabei ist der TLD ge-
eignet, selbst in frithen Erkrankungsstadien der Demenz vom Alzheimer-Typ bei noch
normalen MMST und nur gering eingeschrinkten CERAD-Plus-Ergebnissen bereits re-
levante exekutive Funktionsstorungen nachzuweisen.

Es wird deutlich, dass sich vor allem die Testitems ,Anzahl insgesamt geldster Probleme,
,Anzahl geloster Sechs-Zug Probleme* und das neu erstellte Item ,Anzahl an Pausen‘ des
TLD eignen, um im klinischen Rahmen eine diagnostische Differenzierung zwischen De-
pression und Demenz zu ermdglichen. Die komplexeren Vier- bis Sechs-Zug-Probleme
fithren bereits bei mild ausprigten Storungen des planerischen Problemldsens oder ande-
rer Exekutivfunktionen zu relevanten Bodeneffekten. Dies schriankt die Anwendbarkeit
des TLD vor allem in Bezug auf Patienten mit milder bis schwerer Demenz deutlich ein
bzw. macht eine bewertbare Testung unmoglich. Die Probleme niedriger Komplexitéts-
stufen des TLD sind zwar ebenfalls zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich,
weisen aber niedrige Effektstirken auf, was eine sichere Differenzierung unter klinischen
Bedingungen vor allem in Abgrenzung von ,normalen‘ altersbedingten kognitiven Defi-
ziten bzw. dem Konzept des MCI erschwert. Auch die Planungszeit ist signifikant unter-
schiedlich, aber aufgrund konzeptioneller und definitorischer Probleme klinisch-diagnos-
tisch ungeeignet. Die Untersuchungsergebnisse machen deutlich, dass weder der klinisch
weit verbreitete MMST als globaler Screening-Test noch die iiberaus ausfiihrliche CE-
RAD-Plus-Testbatterie geeignet zu sein scheinen, die exekutive Komponente des plane-
rischen Problemldsens suffizient zu erfassen. Zusammenfassend haben die dargestellten
Befunde die besondere klinische Bedeutung gezielter exekutiver Funktionsuntersuchun-
gen bei der differentialdiagnostischen Beurteilung von Patienten mit einer Demenz vom
Alzheimer-Typ und einer Depression aufgezeigt. In diesem Zusammenhang ist der TLD
aufgrund seiner Sensitivitit in Bezug auf die besonders alltagsrelevanten Defizite des
planerischen Problemlésens sowie in frithen Krankheitsphasen von Bedeutung. Eine kli-
nische Durchfiihrung auch im Anschluss an eine grof3e Testbatterie wie dem CERAD-
Plus-Test ist zumutbar, mit nur geringem Mehraufwand verbunden und liefert diagnos-
tisch sowie therapeutisch relevante Zusatzinformationen.
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8.1 Probandeninformation
Probandeninformation im Rahmen einer Doktorarbeit

wuntersuchung exekutiver Hirnfunktionen mit dem "Turm von London"-Test
bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im Vergleich zu depressiven Patienten
und gesunden Kontrollpersonen*

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

vielen Dank fiir IThre Bereitschaft zur Teilnahme an dieser Untersuchung. Bitte lesen Sie sich die
folgenden Informationen sorgfaltig durch und entscheiden Sie dann mit ihrer Unterschrift unter die
Einverstindniserkldrung iiber Thre Teilnahme.

Um an dieser Untersuchung zu Hirnfunktionen bei Alzheimer Patienten teilnehmen zu konnen
miissen Sie nicht an Alzheimer erkrankt sein.

Wir benétigen auch gesunde Probanden um deren Testergebnisse mit denen von Alzheimer-Patienten
zu vergleichen, bzw. Vergleichspersonen, die an einer Depression leiden.

Ziel dieser Untersuchung sind Funktionen des vorderen Teils des Gehirns. Es geht um das Erkennen
von Problemen, das Entwickeln von Losungswegen und deren Umsetzung. Dabei werden mit Thnen
drei Tests durchgefiihrt, die sog. “CERAD“-Testbatterie, der “Turm von London“-Test und das
“Beck-Depressions-Inventar.

Die “CERAD“-Testbatterie enthélt verschiedene Aufgaben. So werden Sie z.B. aufgefordert
innerhalb einer Minute zur Kategorie ,,Tiere* so viele Beispiele wie moglich zu nennen. Oder Sie
sollen eine Reihe von Bildern benennen. Wir werden Sie auch bitten, sich kurze Wortlisten zu
merken und werden diese dann Abfragen. Auch das zeichnerische Verbinden von Zahlen und das
Abzeichnen von Figuren sind Bestandteile des Testes. Insgesamt erfasst dieser Test Thre Féahigkeit
zur Informationsverarbeitung, Orientierung, Sprache und Gedédchtnis und ermdoglicht eine
Unterscheidung zwischen ,,normalen® und durch die Alzheimer Krankheit beeinflussten Leistungen.
Beim ,,Turm von London* Test werden Sie gebeten, anhand eines Holzmodells die Anordnung von 3
verschieden farbigen Kugeln von einem Ausgangszustand in einen Zielzustand zu {iberfiihren. Dieses
kann in einem Zug gehen oder mehrere Ziige erforderlich machen. Die Aufgabe wird also immer
etwas schwieriger. Im Vordergrund steht dabei lhre Féhigkeit zur Problemlosung und zum
schlussfolgernden Denken. Beim Beck-Depressions-Inventar sollen Sie anhand eines Fragebogens
ihre Gefiihle zu verschiedenen Fragen angeben z.B. ob Sie sich traurig oder einsam fiihlen. Dabei
geht es um das Ausmal3 bzw. das Vorhandensein von Symptomen die fiir eine Depression sprechen.

Fiir Sie ergibt sich durch die Teilnahme an der Untersuchung ein Zeitaufwand von ca. 65 Minuten.

Wir erhoffen uns durch die Untersuchung Aufschliisse iiber das Ausmall und die Schwere von
Beeintrachtigungen im problemldsenden Denken bei Patienten mit einer leichten bzw. beginnenden
Demenz von Alzheimer Typ.

Ihre Teilnahme an dieser Untersuchung ist selbstverstdndlich freiwillig. Durch die Nichtteilnahme an
der Studie entstehen Thnen keinerlei Nachteile. Sie konnen dariiber hinaus IThre freiwillige Teilnahme
an der Studie jederzeit und ohne Angabe von Griinden abbrechen, ohne dass Thnen hieraus Nachteile
entstehen. Alle Personen, die Sie im Rahmen dieser Studie betreuen, unterliegen der &rztlichen
Schweigepflicht.
Sollten Sie weitere Fragen zur Studie haben, beantworten wir Thnen diese selbstverstdndlich gern.
Ihr Ansprechpartner ist:

Mike Zeiffer
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8.2 Einverstindniserklirung

Einverstindniserklirung

Name, Vorname

Wohnort, Strasse

Geburtsdatum

Ich erkldre, dass ich die Probandeninformation zur Untersuchung:

»wuUntersuchung exekutiver Hirnfunktionen mit dem "Turm von
London"-Test bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im Vergleich
zu depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen*

und diese Einwilligungserkldrung zur Teilnahme erhalten habe.

Des Weiteren erklare ich:

[ ] Ich wurde fiir mich ausreichend miindlich und schriftlich iiber die Bedeutung und
Tragweite der klinischen Studie informiert. Zudem hatte ich die Moglichkeit Fragen
zu stellen und habe die Antworten verstanden.

[ ] Ich weil}, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden,
widerrufen kann, ohne dass dies fiir mich nachteilige Folgen hat.

[ ] Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersuchung iiber mich
erhobenen (Krankheits-) Daten sowie meine sonstigen mit dieser Untersuchung
zusammenhingenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es
wird gewihrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nur an autorisierte,
zur Verschwiegenheit verpflichtete Person und nicht an Dritte weitergegeben
werden. Bei der Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird
aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen
hat. Meine personlichen Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz.

[]

Mit den in der Probandeninformation geschilderten Testverfahren und deren
Durchfiihrung bin ich einverstanden und bestitige dies mit meiner Unterschrift.

Das Original dieser Einwilligungserkldrung verbleibt bei den Studienunterlagen. Eine
Kopie und eine Kopie der Probandeninformation werden dem Probanden ausgehindigt.

(Ort) (Datum) (Proband)

(Ort) (Datum) (Aufklérender)
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8.3 Ursachen reversibler Demenzen

System- oder Hirnerkrankungen die Ursache dementieller Symptome sein konnen
und ausgeschlossen werden sollten:

Nach Katzman et al. 1988:

1. Neoplasmen
a. Gliome
b. Meningiome
c. Metastasierende Tumore: Karzinome, Lymphome, Leukdmien
d. Fernwirkungen von Karzinomen
2. Metabolische Erkrankungen
a. Schilddriisenerkrankungen (Hyperthyreose und Hypothyreose)
Hypoglykdmie
Hypernatridmie und Hyponatridmie
Hypercalcdmie
Nierenversagen
Leberversagen
Morbus Cushing
Morbus Addison
Hypopituitarismus
j.  Morbus Wilson
3. Trauma
a. Zerebrales Trauma
b. Akutes und chronisches subdurales Himatom
4. Infektionen
a. Durch Bakterien/Parasiten/Pilze/Viren verursachte
Meningitis/Enzephalitis
b. Hirnabszesse
c. Neurosyphilis: meningovaskuldr, Tabes dorsalis, generalisierte Parese
5. Autoimmunerkrankungen
a. Systemische Vaskulitis mit ZNS-Beteiligung, temporale Arteriitis
b. Systemischer Lupus Erythematosus mit ZNS-Beteiligung
c. Multiple Sklerose
6. Mangelernédhrung
a. Thiamin Mangel
b. Vitamin B 12 Mangel
c. Folsdure Mangel
d. Vitamin B ¢ Mangel
7. Psychiatrische Erkrankungen
a. Depression
b. Schizophrenie
c. Andere Psychosen
8. Andere Erkrankungen
a. Normaldruck-Hydrozephalus
b. Morbus Whipple
c. Sarkoidose

ER e oo o
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8.4 NINCDS-ADRDA Kriterien

Klinische Diagnosekriterien fiir die Alzheimer-Demenz

Nach McKhann et al. 1984

Wahrscheinliche AD

Nachweis einer Demenz in einer klinischen Untersuchung unter Einbeziehung
neuropsychologischer Testverfahren

Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen

Progrediente Storungen des Gedachtnisses und anderer kognitiver Funktionen
Keine Bewusstseinsstorungen

Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65.
Lebensjahr

Kein Hinweis fiir andere ursidchliche System- oder Hirnerkrankungen

Unterstiitzende Befunde fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen AD

Zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen, wie z.B. der
Sprache
(Aphasie), der Motorik (Apraxie) oder der Wahrnehmung (Agnosie)
Beeintriachtigung von Alltagsaktivititen und Auftreten von
Verhaltensédnderungen
Familienanamnese dhnlicher Erkrankungen (insbesondere, wenn
neuropathologischgesichert)
Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen:
Hinweise auf eine - in Verlaufskontrollen zunehmende - zerebrale
Atrophie in
bildgebenden Verfahren
Normalbefund bzw. unspezifische Veranderungen im EEG
Unauffilliger Liquorbefund (bei Standardprozeduren)

Klinische Befunde, die nach Ausschluss anderer Ursachen fiir die demenzielle
Entwicklung mit einer wahrscheinlichen AD vereinbar sind

Voriibergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung

Begleitbeschwerden wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Illusionen,
Halluzinationen,

Wahnvorstellungen, plotzliche aggressive Ausbriiche, sexuelle Dysfunktionen
und Gewichtsverlust

Neurologische Auffalligkeiten (v.a. bei fortgeschrittener Erkrankung) wie
erhohter

Muskeltonus, Myoklonien oder Gangstérungen

Epileptische Anfille bei fortgeschrittener Erkrankung

Altersentsprechendes CT
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Ausschlusskriterien

e Plotzlicher, apoplektischer Beginn

e Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, sensorische Ausfille,
Gesichtsfelddefekte

e oder Koordinationsstérungen in frithen Krankheitsstadien

e Epileptische Anfille oder Gangstdrungen zu Beginn oder in frithen Stadien der
Erkrankung
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8.5 Geinderte Anweisung TLD

Anweisung an den Probanden zur Durchfiihrung des ,,Turm von London* Test

1. Bei der folgenden Aufgabe soll eine Reihe von Problemen geldst werden. Sie
sehen hier ein Modell, das aus drei unterschiedlich langen Stidben und drei
farbigen Kugeln besteht. Wie Sie sehen, finden auf dem langen Stab alle drei
Kugeln Platz, auf den mittleren Stab passen zwei Kugeln, auf den kurzen Stab
passt hingegen nur eine Kugel.

2. Herstellen der Konfiguration TL A durch den Untersucher.

3. Weiterhin sehen Sie auf dieser Zeichnung (TL B — 2 Zug) die drei bunten
Kugeln in einer anderen Anordnung. Ihre Aufgabe besteht nun darin, an diesem
Modell durch Ziehen der Kugeln den Zielzustand auf der Zeichnung
herzustellen. Bei dem ersten Beispiel (auf die Zeichnung TL B — 2 Zug zeigen)
benotigen Sie zwei Ziige, um den Zielzustand auf der Zeichnung zu erreichen
(TL A > TL B — 2 Zug durch den Probanden herstellen lassen).

4. Wichtig ist, dass Sie nacheinander mit einer Hand immer nur eine Kugel ziehen
und auf einem der Stibe platzieren. Bei jedem Problem werde ich ihnen vorher
sagen, mit wie vielen Ziigen Sie das Problem l6sen sollen. Sie sollten daher
zundchst gut tiberlegen, wie Sie das Problem mit der vorgegebenen Zahl an
Ziigen l6sen konnen. Erst dann sollen Sie mit dem Ziehen der Kugel beginnen.

5. AnschlieBend wird der Proband gebeten, das zweite Ubungsbeispiel (TL B — 2
Zug -> TL C — 2 Zug) zu lésen. Nachdem beide Ubungsbeispiele von dem
Probanden bearbeitet wurden, werden die 20 Testaufgaben (Problem TL 1 bis
TL 20) durchgefiihrt.

6. Dabei wird folgende Instruktion gegeben:
Nun beginnt der eigentliche Test. Ich werde nun auch die Zeit messen, in der Sie
iiber die Losung des Problems nachdenken. Diese Zeit ist aber nicht so
bedeutsam. Viel wichtiger ist es, dass Sie das Problem in der Anzahl der Ziige
16sen, die ich ihnen nenne. Ich bitte Sie nun folgendes Problem (TL C — 2 Zug -
>TL 1 -3 Zug) in drei Ziigen zu 16sen.

7. Im Anschluss wird dem Probanden die Testvorlage des ersten Problems
(Bezeichnung: TL 1 — 3 Zug) prisentiert.

8. Nachdem der Proband das erste Problem bearbeitet hat, wird sofort mit dem
zweiten Problem (TL 2) fortgefahren. Der Proband erhélt folgen Instruktion:
Ich bitte Sie nun, das folgende Problem (TL 1-> TL 2) in drei Ziigen zu I6sen.
AnschlieBend wird dem Probanden die Testvorlage des zweiten Problems
(Bezeichnung: TL 2 — 3 Zug) prisentiert.

9. Die Anweisungen flir die librigen Probleme (TL 3 bis TL 20) sind analog mit

der entsprechenden Anzahl von Ziigen, in denen die Probleme gelost werden
sollen, zu geben.
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