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Kurzfassung: In dem laufenden Promotionsprojekt wird der Einfluss von Faktoren
der Kognitiven Reserve (Stern, 2002) auf altersassoziierte Verdnderungen in
exekutiven Funktionen im Erwerbsalter untersucht. Dabei wird gepruft, inwieweit
Parameter der ereigniskorrelierten bioelektrischen Hirnaktivitat als
neurophysiologische Biomarker kognitiver Reserve aussagekraftig sind. Getestet
werden Personen der Berliner Teil-Stichprobe

(N = 57, geb. 1951-1980) aus einer Reprasentativerhebung von 4500
sozialversicherungspflichtig Beschéftigten in Deutschland zum 31.12.2010
(S-MGA-Studie).

Schlusselworter:  Ereigniskorrelierte  Potentiale, Exekutive Funktionen,
Kognitive Reserve, Anterior shift

1. Exekutive Funktionen und kognitives Altern

Mit steigendem Lebensalter werden fir viele kognitive Funktionen Defizite beschrieben

(Yordanova et al. 2004; Borella et al., 2008; Vance, 2012b). Die Abnahme kognitiver
Leistungsfahigkeit im Alter kann die Bewaltigung alltaglicher Aufgaben beeintrachtigen
sowie die Teilhabe an sozialen Aktivitaiten und am Berufsleben erschweren (Vance,
2012b). Allen voran scheinen exekutive Funktionen betroffen zu sein (Balota et al., 2000;
Buckner, 2004). Darunter werden hohere Kontrollfunktionen verstanden, die durch
Prozesse der Uberwachung, Koordination und Handlungskontrolle zielgerichtetes,
planvolles Handeln ermdglichen.
Die ,Executive functioning“- Hypothese geht davon aus, dass mit dem kognitiven
Alterungsprozess assoziierte Gehirnschadigungen in erster Linie exekutive Funktionen
beeintrachtigen, wodurch weitere kognitive Domé&nen (u.a. Gedachtnis, Aufmerksamkeit)
in Mitleidenschaft gezogen werden (Vance, 2012a; Vance, 2012b; Whalley et al., 2004).
Gestutzt wird diese Annahme unter anderem durch Langzeitstudien, in denen Einbuf3en in
exekutiven Funktionen Gedachtnisdefiziten vorausgingen (u.a. Women's Health ans Aging
Study Il, Carlson, Xue, Zhoe & Fried, 2009, nach Vance, 2012a). Auch werden
altersassoziierte hirnstrukturelle Veranderungen insbesondere in den fur exekutive
Funktionen bedeutsamen frontalen Hirnregionen beschrieben (,Frontal aging hypothesis®,
Buckner, 2004; Vance, 2012b).

Aus Studien zur Alzheimer Demenz (AD) ist bekannt, dass das gleiche Ausmald an
hirnstrukturellen Verdnderungen nicht zwangslaufig mit einer vergleichbaren kognitiven
Beeintrachtigung einhergeht. Als ein mdglicher Grund wurde die sog. ,Kognitive Reseve*
(CR, Stern, 2002; Vance, 2012a) genannt, die infolge eines aktiven und
stimulationsreichen Lebensstils Uber Beeinflussung neuronaler Netzwerke und
Verbindungen ein neurologisches Reservoir gegenuber neuronalen Schéadigungen
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aufzubauen vermag. Der positive Einfluss von Faktoren der CR auf die geistige
Leistungsfahigkeit konnte inzwischen fir viele Erkrankungen und Gehirnverletzungen
erwiesen werden (nach Vance, 2012b).

In der aktuellen Untersuchung soll die seltener betrachtete Beziehung zwischen den
Faktoren der Kognitiven Reserve und den naturlichen Alterungsprozessen (exekutive
Leistungen, Ereigniskorrelierte Potentiale des EEG) untersucht werden.

1.1 Aufgaben zur Erfassung der exekutiven Funktionen (Leistungsfahigkeit)

Die zur Erfassung exekutiver Leistungen verwendeten Aufgaben (Tabelle 1) orientieren
sich an den Faktoren der Exekutiven Funktionen nach Miyake et al. (2000, ,shifting®,
L2updating“, ,inhibition“) und werden in computarisierter Form unter Ableitung eines EEG
bearbeitet.

Tabelle 1:  Aufgaben und die Leistungsanforderungen zur Erfassung der exekutiven Funktionen.

Aufgabe Anforderung
Stroop Reaktion auf Schriftfarbe, Ignorieren der Wortbedeutung (inhibition)
Sternberg, Darbietung von 2 bzw. 6 Buchstaben, dann Testbuchstabe — entscheiden,
simultan ob zuvor dargeboten vs. nicht (updating)
Sternberg, Sukzessive Darbietung von 2 - 6 Buchstaben, dann Testbuchstabe —
sukzessive entscheiden, ob zuvor dargeboten vs. nicht (updating)
2-back Sukzessive Buchstabendarbietung; Reagieren, wenn Ubernachster
Buchstabe sich wiederholt (updating)
Switch Entscheidung tber un-/gerade Zahl vs. </> 5 in fester Abfolge, ohne
Hinweis (shifting)
Aospan Jeweils abwechselnd: Rechenaufgabe, Buchstabe merken; anschlieRend
Buchstaben (3 - 7) in korrekter Reihenfolge wiedergeben (shifting,
updating)

1.2 Kognitive Reserve (Stern, 2002)

Das Konzept der Kognitiven Reserve (CR, Stern, 2002) entwickelte sich in der
Forschung zur Alzheimer Demenz (AD). Die Feststellung, dass eine vergleichbare
Gehirnschadigung mit sehr unterschiedlichen klinischen Verlaufen einhergehen kann,
weckte das Forschungsinteresse nach Faktoren, die fir verschieden gute Kompensation
eingetretener Gehirnschaden verantwortlich sein konnten. Insbesondere post mortem
Untersuchungen, die bei einigen zu Lebzeiten kognitiv
unauffalligen Personen deutliche AD-Pathologien nachwiesen, bestéarkten die Suche nach
Substituenten der sog. ,Kognitiven Reserve“ gegentber Gehirnschadigungen. Neben
Ern&hrungsgewohnheiten, physischer Aktivitat, anlagebedingter
GehirngréRe/Neuronenanzahl und genetischen Risikofaktoren beschrieb Stern (2002)
Lebensstilmerkmale, die der klinischen Manifestation der AD entgegen wirken kdnnen.
Hoher Bildungsgrad, komplexe Berufsanforderungen, kognitiv  anregende
Freizeitaktivitditen sowie reiche soziale Netzwerke senken das Demenzrisiko und
verzogern die klinische Manifestation der Erkrankung um mehrere Jahre (u.a. Valenzuela
& Sachdev, 2006; Vance, 2012b).

‘Dementia risk was 46% lower in highreserve individuals, a finding replicated across
more than 20 studies involving more than 29 000 individuals and over a median follow-up
period of greater than 7 years.” (Valenzuela & Sachdev, 2006)

Andere Arbeitsgruppen stellten dieselben Zusammenhange fir Bilingualitdt und
Instrumentalunterricht fest und z&hlten diese ebenfalls zu Faktoren der CR (Bialystok et
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al., 2007; Hanna-Pladdy & MacKay, 2011; Schweizer et al.,, 2012; Vance, 2012b).
Insgesamt scheinen Lebensbedingungen, die das Gehirn in ausreichendem Malie
stimulieren, zum effizienteren Gebrauch neuronaler Netzwerke und zur Kompensation
beschadigter Netzwerke beizutragen. Wahrend die  Wirkung stimulierender
Lebenserfahrungen anfanglich nur bei dementiell Erkrankten untersucht wurde, konnte der
positive Effekt inzwischen fur viele weitere Erkrankungen (wie Schlaganfall, Multiple
Sklerose, Hepatitis C, HIV, Epilepsie u.a.) und zunehmend auch fur den normativen
Alterungsprozess erwiesen werden (Vance, 2012b; Zieger, 2010). Vance (2012a) erklart
diesen Zusammenhang folgendermalfien:

»---cognitive reserve refers to the amount and sophistication of connections between
neurons from which cognitive functioning emerges... . Generally, the more intricate and
richer these connections are, the better one’s cognitive functioning. Such connections are
also perceived to protect one from age-related cognitive deficits. As neuronal connections
become severed by damage to neurons ... the remaining connections can take over and
resume normal functioning so that cognitive functioning is uninterrupted.”.

Nachfolgend sind die als bedeutsam eingeschatzten CR-Faktoren gelistet, welche in
der aktuellen Untersuchung mittels Fragebogen erfasst wurden.

. Schul-/Berufsausbildung

. Kognitiv stimulierende Freizeitaktivitaten
. Bilingualitat

. Beruflicher Status/Berufskomplexitét

. Soziale Freizeitaktivitaten

. Instrumentalunterricht

1.3 Bildgebende Verfahren und kognitives Altern

PET, fMRT und EEG-Studien konnten bei der Bearbeitung von geistigen Anforderungen
bei alteren im Vergleich zu jingeren Probanden Unterschiede in der Aktivierung sowohl
aufgabenrelevanter als auch zusatzlicher, sekundarer Hirnregionen feststellen (Buckner,
2004; Cabeza et al., 2002; Steffener & Stern, 2012). Es wird angenommen, dass die
vermehrte Rekrutierung kompensatorischer Netzwerke ein nicht mehr ausreichend
funktionierendes priméares Netzwerk voraussetzt (Steffener & Stern, 2012). So liel3 sich
nicht nur bei gesunden Alteren, sondern auch bei Alzheimerpatienten, bei Risikopatienten
fur Alzheimer und nach einem Schlaganfall ein zunehmendes Zurlckgreifen auf frontale
Gehirnregionen beobachten (nach Buckner, 2004, Frontalisierung, ,anterior shift®).
Inwieweit diese altersassoziierte Frontalisierung der Aktivierung als ein kompensatorischer
Prozess zur Aufrechterhaltung der Leistung interpretiert werden kann (Cabeza et al., 2002;
Rosen et al., 2002) wird kontrovers diskutiert. Mehrere Untersuchungen beschrieben eine
Assoziation zwischen hoher Leistungsfahigkeit alterer Probanden und einer erhdhten
frontalen Aktivitdt (Cabeza et al., 2002; Daffner et al., 2005; Rosen et al., 2002 und
Cappell et al., 2010). Andere wiederum konnten eine Leistungsverschlechterung
feststellen (z.B. Fabiani et al., 1998), der eine Entdifferenzierung der Aktivierung zugrunde
liegen kdnnte.

Inwieweit diese neuronalen Prozesse mit dem Ausmald an ,Kognitiver Reserve® assoziiert
sind, soll in dem aktuellen Projekt untersucht werden. Ebenso ist die Frage nicht
ausreichend geklart, wie die ,Kognitive Reserve“ im Gehirn zustande kommt und die
neuronalen Alterungsprozesse beeinflusst (Stern, 2007).

Auch wenn inzwischen eine Vielzahl an Forschungsbemihungen im Bereich der
.Kognitive Reserve- fMRT- und PET- Forschung verzeichnet werden kann, ist die
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Erforschung neurophysiologischer Biomarker anhand von elektroenzephalographischen
Parametern relativ selten.

Eine der ersten Untersuchungen lieferte vielversprechende Ergebnisse. Die Autoren
untersuchten an 23 jungen Probanden den Einfluss der CR auf die P300-Welle und
beschrieben bereits in diesem Alter signifikante Effekte. Mit zunehmender
Aufgabenschwierigkeit in einer verbalen Wiedererkennungsaufgabe wiesen Pbn mit hoher
CR bei insgesamt besserer Leistung einen geringeren Anstieg der P300-Amplitude
(neuronale Effizienz) und eine kirzere P300-Latenz (schnellere neuronale Verarbeitung)
auf (Speer & Soldan, 2011; Beispiele aus der AD-Forschung

findet man in Parra et al., 2012).

2. Zentrale Fragestellungen

Es ist anzunehmen, dass eine hohe ,Kognitive Reserve® eine flexiblere
Strategienutzung erlaubt — eine Fahigkeit, die Stern (2012) zufolge durch ,Aufgaben zu
exekutiven Funktionen® aufgegriffen werden kdnnte. Bereits 2007 stellte sich fur Stern eine
bisher nicht ausreichend untersuchte Frage:

,D0es having a higher reserve result in better attention, better executive functions, more
successful aging overall?*.

Die Ausgangsfragestellungen des Projekts sind in Bezug auf die ,Kognitive Reserve”
explorativen Charakters:

1. Gibt es Unterschiede in exekutiven Leistungen zwischen Personen mit hoher vs.
geringer CR? Zu vermuten ist, dass Personen mit einer hohen CR altersunabhéangig
bessere Leistungen in exekutiven Tests aufweisen.

2. Lassen sich ausgewahlte Parameter ereigniskorrelierter Potentiale als Biomarker der
Kognitiven Reserve identifizieren und kdnnen spezifische neuronale
Verarbeitungsmechanismen bei Personen mit hoher vs. geringer CR gefunden werden
(Intensitat der Verarbeitung, Geschwindigkeit mentaler Operationen, Kompensation durch
Frontalisierung)?

3. Welcher Zusammenhang besteht insgesamt zwischen den Leistungsparametern, der
CR und den Parametern ereigniskorrelierter Potentiale?

3. Aktueller Stand der Bearbeitung

Die Datenerhebung ist abgeschlossen. Auswertung der EEG- sowie Verhaltensdaten
lauft. Diskussionen und hilfreiche Tipps im Hinblick auf die Maéglichkeiten der
Datenauswertung sind willkommen.
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