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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss von individuellen, im Lebenslauf verankerten
Ressourcen auf das Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen im Altersverlauf. In der aktuellen
Forschungsdiskussion werden entsprechende Ressourcen im Konzept der kognitiven Reserve
zusammengefasst. Die Theorie der kognitiven Reserve liefert ein theoretisches
Erklarungsmodell dafiir, dass das AusmaBl von Gehirnschidigungen bei demenziellen
Erkrankungen nicht eindeutig mit der klinischen Manifestation derselben korrespondiert. So
bestehen erhebliche interindividuelle Unterschiede bzgl. des Zusammenhangs zwischen
Gehirnpathologie und klinischer Symptomatik. Es ist davon auszugehen, dass Personen mit
einem hoheren Ausmall an kognitiver Reserve Gehirnschidigungen lidnger kompensieren
konnen. Es besteht jedoch bisher kein Konsens dariiber, welche Faktoren genau zur
kognitiven Reserve beitragen. Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, einen Beitrag zur
SchlieBung dieser Forschungsliicke zu leisten und mit ihren Ergebnissen zur aktuellen

Praventionsdiskussion beizutragen.

Fiir die vorliegende Arbeit konnten Daten der Interdisziplindren Ldngsschnittstudie des
Erwachsenenalters (ILSE) ausgewertet werden, die zwei Geburtsjahrgangskohorten (1930-32
und 1950-52 Geborene) seit Beginn der 90er Jahre anhand eines umfassenden Unter-
suchungsprogramms in ithrem Altersverlauf untersucht (t1: 1993-1996, t2: 1997-2000, t3:
2005-2008). In der vorliegenden Arbeit wurden Daten der &lteren Jahrgangskohorte ausge-
wertet. Ausgehend vom ersten Messzeitpunkt wurde untersucht, inwiefern bestimmte
Ressourcenunterschiede das Risiko, an einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB)

bzw. Alzheimer-Demenz (AD) zum dritten Messzeitpunkt zu erkranken, beeinflussen.

Die statistischen Analysen ergaben signifikante Unterschiede zwischen Kontrollprobanden
und LKB- bzw. AD-Probanden hinsichtlich mehrerer Variablen. So wiesen Gesunde gegen-
iiber Patienten signifikant mehr Bildungsjahre auf. Dariiber hinaus gaben Kontrollpersonen zu
tl ein signifikant hoheres Haushaltsnettoeinkommen an als Patienten. Weitere Unterschiede
konnten bzgl. des Freizeitverhaltens der Probanden identifiziert werden. So wiesen Kontroll-
personen zu tl ein signifikant hdheres Ausmal} an kognitiver Freizeitaktivitit auf als Patien-
ten. Im Rahmen einer sportmotorischen Untersuchung zeigte sich, dass Probanden, die eine

Aufgabe zur koordinativen Motorik zu t1 bewéltigten, im Langsschnitt besser vor einer LKB
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bzw. AD geschiitzt waren. Hinsichtlich des AusmalBles der selbst eingeschitzten korperlichen
und sozialen Freizeitaktivitit sowie der muskuldren Kraft bestanden hingegen keine
Gruppenunterschiede. Gleiches galt fiir die Auspragungsformen der Gene Apo-E und COMT,

die fiir diese Stichprobe keine Risikofaktoren darstellten.

Im Rahmen einer schrittweisen logistischen Regressionsanalyse wurde das Bildungsniveau
mit einer Varianzaufklarung von 12,7 % als stdrkster Pradiktor fiir das spitere LKB- / AD-
Risiko identifiziert. Als zweite Variable wurde das Ausmal} an kognitiver Freizeitaktivitit in
das Modell integriert. Den drittstirksten Pradiktor stellte der soziookonomische Status dar.
Als vierte und letzte Variable wurden koordinative Fahigkeiten beriicksichtigt. Die Varianz-

aufkldrung des Gesamtmodells lag bei 19,9 %.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass sowohl friih als auch im héheren Erwachsenen-
alter gestaltbare Ressourcen das Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen im Alter signifikant
beeinflussen konnen. Einen wichtigen friith erworbenen Einflussfaktor stellt das Bildungs-
niveau dar. Doch auch das Verhalten im hoheren Erwachsenenalter kann nach den Ergeb-
nissen der vorliegenden Arbeit das individuelle LKB- / AD-Risiko signifikant beeinflussen —
so libten kognitive Freizeitaktivitidt und koordinative Fahigkeiten zu t1 unabhédngig vom Bil-

dungsgrad einen signifikant protektiven Effekt auf das LKB- / AD-Risiko zu t3 aus.

Die vorliegenden Ergebnisse stellen einen wichtigen Ansatz fiir die Empfehlung von indi-
viduellen PraventionsmafBnahmen auf der Verhaltensebene dar. Hierbei steht die Starkung von
individuellen Ressourcen — wie etwa kognitiver und korperlicher Fitness — im Mittelpunkt.
Zur genaueren Differenzierung des Reservekonzeptes sind weitere Forschungsarbeiten jedoch

sicherlich wiinschenswert und notwendig.
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1 Einleitung

,,We are who we are because of what we learn and what we remember.

Memory is the glue that binds our mental life together. (...) It makes it possible for me
to remember what I did this morning, what I did last week, what I did six years ago. It
is what allows us to get continuity in our lives”.

(Eric Kandel, Filmzitat aus Auf der Suche nach dem Geddichtnis)

Mit diesen eindrucksvollen Worten beschreibt der Neurowissenschaftler und Medizin-Nobel-
preistrager Prof. Dr. Eric Kandel die entscheidende Bedeutung des Gedéchtnisses fiir die
Identitdt des Menschen. Ohne Gedéchtnis wiren wir uns unserer Biographie nicht bewusst,
konnten nicht auf Erfahrungen zuriickgreifen oder fiir die Zukunft planen. Viele Fahigkeiten,
die uns als gesunde Menschen auszeichnen, sind ohne eine intakte Geddchtnisfunktion quasi
undenkbar. Was aber, wenn diese wichtige Funktion nachlésst oder gar aufgrund von demen-
ziellen Erkrankungen nahezu vollstindig verloren geht?

Der Verlust von Gedéchtnis und Erinnerungen verdndert das Leben von Demenzpatienten und
deren Angehdrigen sicherlich von Grund auf. Nicht zuletzt fiihren demenzielle Erkrankungen
in ihrem Verlauf zu einem vollstdndigen Verlust der Selbststéindigkeit des Patienten und einer

damit verbundenen Pflegebediirftigkeit (Jicha & Carr, 2010).

Die héufigste und bekannteste Form der Demenz ist die Alzheimer-Demenz, die vor gut 100
Jahren erstmals durch den bayerischen Nervenarzt und Pathologen Alois Alzheimer beschrie-
ben wurde (Alzheimer, 1907). Trotz intensiver Forschungsarbeiten zur Identifizierung von
Ursachen und Behandlungsmdglichkeiten der Alzheimer-Demenz ist diese bislang nicht heil-
bar. So sind zwar Medikamente verfiigbar, die den Verlauf der Erkrankung verzdgern und
bestimmte Symptome lindern kdnnen — eine grundsétzliche Heilung ist jedoch nicht mdglich
(Gutzmann, 2003). Auch die Atiologie der Erkrankung bleibt bis heute groBtenteils ungeklirt
(Weltgesundheitsorganisation, 2010).

Gleichzeitig riickt die Pravention kognitiver Erkrankungen im Alter in der aktuellen Public
Health-Debatte immer mehr in den Fokus. Aller Voraussicht nach werden altersassoziierte
Erkrankungen aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung und des demographischen Wandels

in den kommenden Jahren deutlich zunehmen. Hierzu zdhlen vor allem demenzielle Erkran-
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kungen: Wéhrend im Jahr 2001 schitzungsweise 24 Millionen Patienten weltweit von einer
Demenz betroffen waren, werden fir das Jahr 2040 mehr als 80 Millionen Fille erwartet
(Ferri et al., 2005). Diese Zahlen unterstreichen die enorme Wichtigkeit der Fritherkennung
und Pravention demenzieller Erkrankungen und ihrer klinischen Vorstufen, wobei inter-

disziplindr ausgerichtete Losungsansétze zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Es ist davon auszugehen, dass sowohl Einfliisse des jiingeren Lebens, als auch erst im Alter
auftretende Ereignisse gesundes Altern nachhaltig beeinflussen (Kuhlmey et al., 2007). Es
stellt sich die Frage, inwiefern im Lebenslauf erworbene, individuelle Ressourcen das
Demenzrisiko im hoheren Erwachsenenalter senken konnen. Zu den vermutlich praventiv
wirksamen Faktoren zdhlen neben friih erworbenen Ressourcen wie dem Bildungsstand auch
spéter im Lebenslauf gestaltbare Faktoren wie ein aktives Freizeitverhalten. Dem Aufbau der
so genannten kognitiven Reserve wird in diesem Zusammenhang eine entscheidende Bedeu-
tung zugesprochen (Stern, 2002). Sie bezeichnet eine vermutete Kapazitit des Gehirns, Schi-
digungen, wie sie bei der Alzheimer-Demenz auftreten, bis zu einem gewissen Grad kompen-
sieren zu konnen. Welche Faktoren jedoch genau zur kognitiven Reserve und somit einer ver-

besserten Kompensation von Gehirnschddigungen beitragen, ist bislang ungeklért.

Neben der Alzheimer-Demenz an sich wird in der Literatur auch einem mdoglichen prodro-
malen Stadium, der leichten kognitiven Beeintrdchtigung (LKB), ein hohes Mal3 an Aufmerk-
samkeit entgegengebracht (Petersen, 2004). Bei der LKB handelt es sich um ein diagnosti-
sches Konzept, welches versucht, Personen in einem moglichst frithen Stadium der
Alzheimer-Erkrankung zu identifizieren. Dadurch erhofft man sich zum einen ein besseres
Verstdandnis der Krankheit. Zum anderen eignet sich eine solche Diagnoseeinheit sehr gut fiir

die Erforschung von Préventions- und frithen Interventionsmethoden.

Die Stichprobe der vorliegenden Arbeit umfasst dementsprechend neben gesunden élteren
Probanden (KG) nicht nur Alzheimer- (AD), sondern auch insbesondere LKB-Patienten. Im
Rahmen der Interdisziplindren Lingsschnittstudie des Erwachsenenalters (ILSE) werden po-
tenzielle Faktoren der kognitiven Reserve anhand umfangreicher repriasentativer Daten einer
Geburtsjahrgangskohorte (*1930-1932) untersucht. Insgesamt 381 der eingangs 500 Proban-
den nahmen bis heute an drei Messzeitpunkten teil (t1: 1993-1996, t2: 1997-2000, t3: 2005-
2008).
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu einem besseren Verstindnis des Einflusses von lebens-
laufperspektivischen Ressourcen auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Alter und somit zur
aktuellen Diskussion hinsichtlich der Empfehlung von verhaltens- und verhéltnispraventiven

MafBnahmen beizutragen.

Im Theorieteil der Arbeit werden zundchst die Alzheimer-Demenz und die leichte kognitive
Beeintrachtigung als Krankheitsbilder vorgestellt. Im nédchsten Schritt wird die Theorie der
kognitiven Reserve ausflihrlich erldutert. Den Abschluss des Theorieteils bildet eine Dar-
stellung bisheriger Befunde zu protektiv wirksamen sowie Risikofaktoren im Vorfeld der
Alzheimer-Demenz.

Im darauf folgenden Methodenteil werden die der Arbeit zugrunde liegende Stichprobe und
Erhebungsmethoden beschrieben. Es folgt eine ausfiihrliche Darstellung der statistischen Er-
gebnisse. Eine hieran ankniipfende Diskussion mit Praxisempfehlungen und ein Ausblick

bilden den Abschluss der Arbeit.
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2 Forschungsstand und theoretischer Hintergrund

2.1 Demenzen

Die Demenz ist ein Syndrom, das durch eine Erkrankung des Gehirns entsteht. Im Verlauf
demenzieller Erkrankungen werden mehrere hohere kortikale Funktionen zunehmend beein-
trachtigt (Weltgesundheitsorganisation, 2007). Hierzu zdhlen u. a. Gedéchtnisfunktionen,
Denken, Orientierung, Lernen, Sprache und Urteilsvermdgen, wahrend das Bewusstsein nicht
getriibt ist. Die Beeintrachtigung kognitiver Funktionen geht hdufig mit einer Verschlech-
terung der emotionalen Kontrolle, des sozialen Verhaltens oder der Motivation einher
(Weltgesundheitsorganisation, 2007).

Demenzen konnen durch unterschiedliche Krankheitsprozesse verursacht werden, die das
Gehirn unmittelbar oder mittelbar betreffen. Entsprechend unterscheidet man primére (auf-
grund von neurodegenerativen Prozessen) und sekundire (aufgrund von Erkrankungen, die
mittelbar das Gehirn betreffen) Demenzformen (Wetterling, 2001). Die Alzheimer-Demenz
ist die haufigste Form primérer, neurodegenerativer Erkrankungen und folglich auch hiufigste
Ursache fiir das Vorliegen einer Demenz. Wiéhrend laut Schiatzungen etwa 60-70 % aller De-
menzerkrankungen auf die Demenz vom Alzheimer-Typ zuriickzufiihren sind, werden etwa
15-30 % durch so genannte vaskuldre Demenzen verursacht (Cummings, 2003). Bei einer
vaskuldren Demenz wird die demenzielle Symptomatik durch begleitende Grunderkran-
kungen, die das Gehirn mittelbar beeinflussen (z. B. Infarkte, Hypertonie) verursacht
(Weltgesundheitsorganisation, 2005). Weitere haufige Demenzformen sind die Demenz bei
primidrem Parkinsonsyndrom sowie die Demenz mit Lewy-Korperchen (Kupsch, 2002;
Wetterling, 2001). Auch konnen demenzielle Symptome durch verschiedene Grunderkran-
kungen wie Creutzfeldt-Jakob, Morbus Pick, Chorea Huntington oder HIV entstehen
(Weltgesundheitsorganisation, 2005).

Da sich die vorliegende Arbeit auf die Alzheimer-Demenz und ihr klinisches Vorstadium —
die leichte kognitive Beeintrichtigung — bezieht, werden diese beiden Krankheitsbilder im

Folgenden ausfiihrlich dargestellt.
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2.2 Alzheimer-Demenz

Bei der Demenz vom Alzheimer-Typ handelt es sich um eine primér degenerative Erkrankung
des Gehirns, die durch einen schwerwiegenden Verlust von Nervenzellen gekennzeichnet ist
(Weltgesundheitsorganisation, 2005). Entsprechend zéhlt die Alzheimer-Demenz im inter-
nationalen Klassifikationssystem der Krankheiten (ICD-10) zu den organisch bedingten psy-
chischen Stérungen. Im Folgenden werden wichtige Befunde zu Pathogenese, Symptomatik,

Verlauf, Diagnostik, Behandlung und Epidemiologie der Alzheimer-Demenz vorgestellt.

2.2.1 Pathogenese

Die Alzheimer-Demenz kann durch unterschiedliche neuropathologische Befunde — auch
histopathologische Trias genannt — charakterisiert werden (Schroder & Pantel, 2011). Zum
einen ist eine deutliche Hirnatrophie feststellbar, die in den meisten Fillen hippocampal, tem-
poral und frontal am stirksten ausgeprégt ist (Wetterling, 2001). Hiermit verbunden ist eine
deutliche Abnahme und Degeneration von Neuronen, Dendriten und Synapsen im Gehirn
feststellbar (Wetterling, 2001). Ein weiteres Hauptmerkmal der Erkrankung besteht im Auf-
treten so genannter seniler Plaques. Sie bestehen zum Grofiteil aus Beta-Amyloid und treten
in Form von extrazelluliren Ablagerungen im Gehirn auf (Blennow et al., 2006). Senile
Plaques sind als diffuse Ablagerungen bereits Jahrzehnte vor Beginn der Erkrankung im Ge-
hirn nachweisbar (Forstl et al., 2009). Ein weiteres wichtiges Merkmal sind intrazelluldre
Neurofibrillenablagerungen, die aus hyperphosphoriliertem Tau-Protein bestehen (Blennow et

al., 2006).

Die neuropathologischen Korrelate der Alzheimer-Demenz sind in abgeschwéchter Form
auch bei anderen demenziellen Erkrankungen und kognitiv gesunden é&lteren Menschen
nachweisbar (Forstl et al., 2009; Jicha & Carr, 2010).

Sowohl die Konzentration von Beta-Amyloid als auch von Phospho-Tau kann mittlerweile
verldsslich mittels Liquor-Analyse bestimmt werden, was fiir eine reliable Alzheimer-

Diagnostik von hoher Bedeutung ist (s. Abschnitt 2.2.3.2).

2.2.2 Symptomatik und Verlauf
Das Hauptsymptom der Alzheimer-Demenz besteht in einem progressiven Abbau der kog-

nitiven Leistungsfahigkeit (Pantel et al., 2004). Die Symptomatik beginnt schleichend, um



2 Forschungsstand und theoretischer Hintergrund 20

sich im Verlauf der Erkrankung progressiv zu verschlechtern (Blennow et al., 2006). Eingelei-
tet wird die Alzheimer-Demenz durch ein subklinisches Vorstadium, das im deutschspra-
chigen Raum als leichte kognitive Beeintrdchtigung bezeichnet wird (s. Abschnitt 2.3). Ab
dem Beginn erster klinischer Symptome nimmt die Alzheimer-Demenz einen chronischen
Verlauf, der im Durchschnitt 5-7 Jahre andauert (Bickel, 2002). Die Gesamtdauer des
degenerativen Prozesses wird jedoch auf 20-30 Jahre geschitzt (Kurz et al., 2003). Erste Sym-
ptome der Alzheimer-Demenz konnen bereits Jahre vor der eigentlichen Diagnose auftreten.
Es handelt sich in diesem Fall um subtile Verdnderungen der neuropsychologischen Leis-
tungsfahigkeit, die sich beispielsweise in der Fihigkeit zum planvollen Handeln oder dem
Abrufen semantischer Gedéchtnisinhalte bemerkbar machen (Forstl et al., 2009). Auf der
Grundlage von molekularbiologischen Befunden und den Ergebnissen epidemiologischer
Liangsschnittstudien ist davon auszugehen, dass die neurodegenerativen Prozesse bereits 10-

20 Jahre vor der Erstmanifestation klinischer Symptome beginnen (Schroder et al., 2010).

Entsprechend des Klassifikationssystems ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation, 2005) kann
die Alzheimer-Demenz in drei Verlaufsstadien unterteilt werden, deren Dauer im Mittel auf

jeweils drei Jahre geschétzt wird (Kurz, 2002):

Eine leichte Demenz ist durch das Vorliegen eindeutiger kognitiver Defizite gekennzeichnet,
die insbesondere das deklarative Geddchtnis betreffen (Schroder et al., 2010). Zu Beginn der
Erkrankung ist vor allem das verzdgerte Wiedererinnern von kiirzlich erhaltenen Informatio-
nen, beeintrdchtigt (Gluck et al., 2008). Dariiber hinaus ist ein Abbau der kognitiven
Geschwindigkeit sowie der Aufmerksamkeit und Konzentration beobachtbar (Pantel et al.,
2004). Weitere kognitive Symptome bestehen in deutlichen Einschrankungen des Urteilsver-
mogens, der Entscheidungsfindung und der Orientierung (Blennow et al., 2006). Hinzu kom-
men in vielen Fillen so genannte nicht-kognitive Symptome wie Depression, Angst, Reizbar-
keit, Apathie und Schlafstorungen — auch paranoide und wahnhafte Symptome konnen auf-
treten (Jicha & Carr, 2010).

Die kognitiven Einschriankungen sind in diesem Stadium jedoch noch nicht so schwer aus-
geprigt, als dass sie zu einer Beeintrachtigung der gewohnten einfachen Alltagsaktivititen
fiihren wiirden (Jicha & Carr, 2010). Allerdings haben Patienten mit leichter Demenz in vie-
len Féllen bereits deutliche Schwierigkeiten, komplexere finanzielle Angelegenheiten zu
tiberschauen (Griffith et al., 2003). Auch die Bedienung von Fahrzeugen und komplexen
elektronischen Gerdten kann beeintriachtigt sein (Dubinsky et al., 2000).
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Bei einer mittelgradigen Demenz ist der Erwerb neuer Informationen schwer beeintrachtigt.
Charakteristisch ist ein hohes Mal3 an Vergesslichkeit, die sich sowohl auf neuere Gedécht-
nisinhalte als auch autobiographische Episoden und Fakten bezieht (Seidl et al., 2007). Auch
das Erkennen von Zusammenhingen und die Fahigkeit zum planvollen Handeln sind erheb-
lich beeintrachtigt (Schroder et al., 2010). Es treten verstirkte Sprachstorungen auf, die sich
beispielsweise in Form von Wortverwechslungen oder Silbenverdrehungen duBlern (Kurz,
2002). Zusitzlich werden komplexere Bewegungsabliufe, wie das selbststindige Anziehen,
fiir die Patienten sehr schwierig (Kurz, 2002). Neben einer Aphasie (Stérung der Sprache) und
Apraxie (Storung der Motorik) treten im Stadium der mittelgradigen Demenz vielfach Sym-
ptome von Apathie, Agnosie (Storung des Erkennens), Alexie und Alkalkulie (Stérung der
Lese- bzw. Rechenfdhigkeit) auf (Schrdder et al., 2010). AuBerdem sind in vielen Fillen deut-
liche soziale Verhaltensauffilligkeiten erkennbar, die hiufig in Wahnbildungen und Wahr-
nehmungsstorungen begriindet sind (Jicha & Carr, 2010). Im Alltag sind die Patienten zuneh-
mend beeintrichtigt, so dass einfache Tatigkeiten wie das Kochen und Putzen nicht mehr ver-
richtet werden konnen. Auch miissen die Betroffenen an die regelmiBige Medikamenten-
einnahme und personliche Hygiene erinnert werden — hiufig ist bereits eine rund um die Uhr

Betreuung der Patienten notwendig (Jicha & Carr, 2010).

Von einer schweren Demenz wird gesprochen, wenn der Patient keine neuen Informationen
mehr erlernen kann und die selbststindige Lebensfithrung ausgeschlossen ist. Alle héheren
psychischen und kognitiven Funktionen sind in diesem Stadium stark beeintréchtigt (Schroder
et al., 2010). Selbst die Orientierung zur eigenen Biographie und Person ist nicht mehr mog-
lich und auch engste Verwandte werden in einem solchen Stadium oft nicht mehr erkannt
(Wichtler, 2003). Sprachliche AuBerungen sind oft nur noch in Form von einzelnen Worten
oder einfachen Sétzen moglich — gleichzeitig ist das Sprachverstindnis in vielen Féllen deut-
lich eingeschrinkt (Kurz, 2002; Schroder et al., 2010). Im spiten Stadium der Alzheimer-
Demenz konnen schlieBlich korperliche und neurologische Beeintriachtigungen wie Inkonti-

nenz sowie Gang- und Haltungsanomalien auftreten (Wichtler, 2003).

2.2.3 Diagnostik
In der Alzheimer-Forschung werden seit einigen Jahren vorwiegend die Diagnosekriterien der

Forschungsgruppe National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) ange-
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wendet (McKhann et al., 1984). Diese, auch fiir die vorliegende Arbeit relevanten, Kriterien

werden im Folgenden dargestellt.

2.2.3.1 NINCDS-ADRDA Kriterien
Die NINCDS-ADRDA Kiriterien wurden zwar bereits in den 80er Jahren aufgestellt, besitzen
jedoch in ihren Grundziigen auch heute noch ihre Giiltigkeit. Es wird hierbei zwischen Krite-

rien fiir eine wahrscheinliche und definitiv vorliegende Alzheimer-Demenz unterschieden (s.

Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: NINCDS-ADRDA-KTriterien fiir die wahrscheinliche wund definitive
Diagnose einer Alzheimer-Demenz

Kfriterien fiir das wahrscheinliche Vorliegen einer Alzheimer-Demenz (AD):

- Vorliegen einer Demenz (objektivierbar durch neuropsychologische Tests)

- Defizite in mindestens einem kognitiven Bereich

- Progressive Verschlechterung des Gedéchtnisses und anderer kognitiver Funktionen
- Keine Storung des Bewusstseins

- Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meist jedoch nach dem 65. Lebensjahr

- Esliegt keine andere Storung oder Gehirnerkrankung vor, die die kognitiven Defizite erkldren
konnte

Die Diagnose einer wahrscheinlichen AD wird zusétzlich durch folgende Kriterien gestiitzt:

- Progressive Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen wie Sprache, Motorik und
Wahrnehmung

- Probleme bei der Bewéltigung des Alltags und verdnderte Verhaltensmuster

- Ahnliche Erkrankungen in der Familie (vor allem, wenn diese neuropathologisch verifiziert
werden konnten)

- Ergebnisse verschiedener Untersuchungen wie z. B. eine zerebrale Atrophie im Computer-
tomographen (CT) mit progressivem Verlauf

Kriterien fiir das definitive Vorliegen einer Alzheimer-Demenz:

- Die Kiriterien fiir das wahrscheinliche Vorliegen einer AD (s. 0.) werden erfiillt
- In einer Autopsie kann die Diagnose post mortem bestétigt werden

(nach McKhann et al., 1984, gekiirzt)

Fiir die Diagnose einer wahrscheinlich vorliegenden Alzheimer-Demenz ist es zunéchst erfor-
derlich, dass eine objektivierbare demenzielle Symptomatik vorliegt. Im Rahmen einer neuro-
psychologischen Untersuchung miissen mindestens in einem kognitiven Funktionsbereich
eindeutige Defizite bestehen, die sich zudem im Laufe der Zeit progressiv verschlechtern.

Zusétzlich gestiitzt wird die Diagnose durch das Vorliegen von Beeintréchtigungen hinsicht-




2 Forschungsstand und theoretischer Hintergrund 23

lich der Alltagsbewiltigung sowie veridnderten Verhaltensmustern des Patienten. Auch eine
Vorgeschichte von neurodegenerativen Erkrankungen in der Familie kann die Diagnose einer
wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz unterstiitzen. Insbesondere wird der Einsatz von medi-
zinischen Untersuchungsmethoden wie beispielsweise der Computertomographie fiir die Dia-
gnostik empfohlen. Im Rahmen der Diagnostik sollte in jedem Fall darauf geachtet werden,
dass andere mogliche Ursachen fiir die genannten Symptome mit Sicherheit ausgeschlossen
werden konnen.

Eine definitive Diagnose der Alzheimer-Demenz ist nach NINCDS-ADRDA Kriterien erst

post mortem durch eine Autopsie des Betroffenen moglich.

2.2.3.2 Erweiterung der NINCDS-ADRDA Kriterien

Die NINCDS-ADRDA Kriterien wurden durch die Forschungsgruppe um Dubois im Jahr
2007 um die zwischenzeitlich gewonnen Erkenntnisse in der Alzheimer-Forschung ergénzt
(Dubois et al., 2007). Es handelt sich hierbei vorwiegend um die Empfehlung eines vermehr-
ten Gebrauchs neuerer und modernerer medizinischer Analysemethoden.

In diesem Zusammenhang wird vor allem der Vorteil des Einsatzes von modernen bild-
gebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT) betont. Mit Hilfe der MRT
ist es moglich, die fiir die Alzheimer-Demenz typischen hirnstrukturellen Verdnderungen zu
visualisieren.

Auch die Bausteine der Alzheimer-Plaques und Neurofibrillen konnen mittels moderner
Analysemethoden mittlerweile verldsslich identifiziert werden. Hierbei handelt es sich um
Beta-Amyloid und Phospho-Tau, deren Konzentration mittels Liquor-Analyse bestimmt wer-
den kann (fiir eine ausfiihrlichere Darstellung dieser und anderer empfohlener Methoden s.
Dubois et al., 2007).

Zusammenfassend sollten in der Demenzdiagnostik multidimensionale Methoden zum Ein-

satz kommen, um die Reliabilitdt und Validitdt der Diagnostik zu sichern und zu verbessern.

2.2.4 Behandlung

Therapeutische MaBBnahmen zur Behandlung demenzieller Erkrankungen haben im Allge-
meinen zum Ziel, die Leistungseinbuflen der Patienten zu lindern und deren Lebensqualitit zu
verbessern (Gutzmann & Zank, 2005). Zur symptomatischen Behandlung kognitiver Defizite

kommen Antidementiva zum Einsatz (Forstl et al., 2009). Hierbei handelt es sich vorwiegend
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um Acetylcholinesterasechemmer, deren Wirksamkeit bisher am ausfiihrlichsten untersucht
wurde (Francis et al., 1999; O'Brien et al., 2001). Antidementiva kénnen zwar die Demenz-
symptome lindern und den Verlauf der Erkrankung verzégern — eine grundsitzliche Heilung

ist jedoch nicht moglich (Gutzmann, 2003).

Nicht-kognitiven Symptomen wie Aggressivitidt, Apathie, Depressivitidt, Unruhe, Wahn und
Halluzinationen kann mit einer individuell abgestimmten psychopharmakologischen Be-
handlung entgegengewirkt werden (O'Brien et al, 2001). Zusidtzlich kommen nicht-
pharmakologische Behandlungsverfahren zur Erh6hung der individuellen Lebenszufrieden-
heit zum Einsatz. Hierbei zielen manche Verfahren auf eine Verhaltensmodifikation der
Patienten ab, wihrend andere explizit verschiedene kognitive Fertigkeiten trainieren (Forstl,
2001b; Tesky et al., 2011). In der Praxis wird mittlerweile immer hédufiger ein multifakto-
rieller Ansatz in der Behandlung von Alzheimer-Patienten befiirwortet, der sowohl pharma-
kologische als auch nicht-pharmakologische Interventionen beinhaltet (Buschert et al., 2009).

Kognitives Training scheint als Interventionsmafinahme vor allem fiir Patienten mit leichter
kognitiver Beeintridchtigung viel versprechend zu sein (Rapp et al., 2002). Doch auch fiir Pati-
enten mit leichter und mittelgradiger Alzheimer-Demenz werden kognitive Stimulations-
programme offiziell als nicht-medikamentdse Interventionsmoglichkeit empfohlen (National

Institute for Health and Clinical Excellence, 2006).

2.2.5 Epidemiologie

2.2.5.1 Priivalenz

Bei der Alzheimer-Demenz handelt es sich um die weltweit hdufigste neurodegenerative Er-
krankung. Allein in Deutschland wird die Zahl der Demenzfille derzeit auf 1,1 Millionen
Personen geschitzt, wobei etwa zwei Drittel aller Erkrankungen wursdchlich auf die
Alzheimer-Demenz zuriickzufiihren sind (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010). In Europa
leiden knapp 6 Millionen Menschen an einer demenziellen Erkrankung (Alzheimer Europe,
2006) — weltweit sind es derzeit etwa 30 Millionen (Alzheimer's Disease International, 2008).
Die Pravalenz von Demenzerkrankungen liegt fiir die europdischen Lander zwischen 6-9 %
fiir tiber 65-jdhrige Personen (Berr et al., 2005). Grundsétzlich steigt die Prdavalenz demen-
zieller Erkrankungen mit dem Alter sehr deutlich an. Wihrend in der Altersgruppe der 65-69-

Jéhrigen etwa 1,2 % aller Personen betroffen sind, liegt die Privalenzrate fiir iiber 90-Jéhrige
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bei 34,6 % (s. Tabelle 2.2). Ubertragen auf die derzeitige Altersstruktur in Deutschland

bedeutet dies, dass rund zwei Drittel aller Demenzpatienten bereits {iber 80 Jahre alt sind.

Tabelle 2.2: Demenzprivalenz in Abhingigkeit des Alters

Altersgruppe Mittlere Privalenzrate (%) Geschitzte Krankenzahl nach
Altersstruktur Ende 2008

65-69 1,2 62.000
70-74 2,8 127.000
75-79 6,0 180.000
80-84 13,3 300.000
85-90 23,9 310.000
90 und élter 34,6 175.000
65 und ilter 6,9 1.154.000

(modifiziert nach: Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010)

Das Auftreten demenzieller Erkrankungen vor dem 65. Lebensjahr ist relativ selten und hat in

diesem Fall oft einen genetischen Hintergrund (s. Abschnitt 2.5.2) (Bertram & Tanzi, 2005).

Schitzungsweise beginnen lediglich 3 % aller Demenzerkrankungen bereits vor dieser Alters-

grenze (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010).

2.2.5.2 Inzidenz

Auch die Inzidenz demenzieller Erkrankungen ist deutlich mit dem Alter der Betroffenen kor-

reliert. Wahrend die jdhrliche Inzidenzrate bei den 65-69-Jahrigen mit 0,4 % angegeben wird,
steigt das jéhrliche Erkrankungsrisiko fiir die tiber 90-Jahrigen auf 10 % an (s. Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3: Demenzinzidenz in Abhéingigkeit des Alters

Altersgruppe Mittlere Inzidenzrate pro Schitzung der jiahrlichen Neuerkrankungen
Jahr (%) in Deutschland im Jahr 2009

65-69 0,4 20.000
70-74 0,9 40.000
75-79 1,9 54.000
80-84 4,1 80.000
85-90 6,5 64.000
90 und alter 10,1 33.000
65 und alter 1,9 291.000

(modifiziert nach: Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010)
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Entsprechend sind jedes Jahr schitzungsweise liber 290.000 neue Demenzfille allein in
Deutschland zu verzeichnen. Weltweit wird jdhrlich von 4,6 Millionen Neuerkrankungsféllen

ausgegangen (Ferri et al., 2005).

2.2.5.3 Entwicklung der Krankenzahlen

Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung und des demographischen Wandels ist nicht nur
in Deutschland ein deutlicher Anstieg der Demenzerkrankungen in den kommenden Jahren zu
erwarten. Wéhrend im Jahr 2001 noch rund 24 Millionen Patienten weltweit von einer de-
menziellen Erkrankung betroffen waren, wird die Anzahl der Demenzpatienten fiir das Jahr

2040 auf mehr als 80 Millionen geschétzt (Ferri et al., 2005).

Laut einer Schitzung des Statistischen Bundesamtes werden im Jahr 2050 mehr als 10 Millio-
nen iiber 80-Jahrige in Deutschland leben — im Jahr 2008 waren es noch rund 4 Millionen
(Statistisches Bundesamt, 2009). Bei gleich bleibendem Erkrankungsrisiko wiirde sich somit
die Zahl der Demenzpatienten allein aufgrund der verdnderten Altersstruktur bis zum Jahr

2050 nahezu verdreifachen (s. Tabelle 2.4).

Tabelle 2.4: Geschitzte Zunahme der Demenzfille von 2000 bis 2050

Jahr 2000 2010 2020 2030 2040 2050

Krankenzahl | 935.000 1.210.000 1.545.000 1.824.000 2.197.000 2.620.000

(modifiziert nach: Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010)

Die prognostizierte Zunahme der weltweiten Demenzpridvalenz wird sich aller Voraussicht
nach zu einer groen Herausforderung fiir die nationalen Gesundheitssysteme entwickeln.
Auch fiir das deutsche Gesundheitssystem werden zukiinftig enorme zusitzliche Kosten fiir
die Pflege und Betreuung Demenzkranker erwartet (Gutzmann, 2007) — nicht zuletzt da die
Patienten vor allem in spéteren Stadien der Erkrankung auf eine intensive medizinische und

pflegerische Betreuung angewiesen sind (Wichtler, 2003).

Vor diesem Hintergrund ist es selbstverstindlich von sehr grolem gesellschaftlichen Inte-
resse, Risikofaktoren und Ursachen fiir die Entstehung demenzieller Erkrankungen besser zu

erforschen, um aus den gewonnen Erkenntnissen Priaventions- und ggf. Behandlungsmdglich-
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keiten ableiten zu konnen. Mindestens ebenso wichtig sind in diesem Zusammenhang Er-
kenntnisse zu priaventiv wirksamen Faktoren im Vorfeld der Entstehung demenzieller Erkran-

kungen.

Zur Erforschung entsprechender Risiko- und Schutzfaktoren ist es von besonderer Wichtig-
keit, nicht nur die bereits an einer manifesten Demenz erkrankten Personen zu beriicksichti-
gen, sondern auch diejenigen Personen gezielt zu betrachten, die einem erhéhten Demenz-
risiko unterliegen. Als potenzielles Vorstadium der Alzheimer-Demenz gilt in diesem Zu-
sammenhang die so genannte leichte kognitive Beeintrdchtigung, die im folgenden Abschnitt

vorgestellt wird.

2.3 Leichte kognitive Beeintriachtigung

Eingeleitet wird die Alzheimer-Erkrankung durch ein prodromales Stadium, fiir das in den
letzten Jahren der Begriff der [leichten kognitiven Beeintrdchtigung gepragt wurde
(Davatzikos et al., 2008). Da die Symptome der Alzheimer-Demenz nicht schlagartig, sondern
schleichend beginnen, liegt es nahe anzunehmen, dass es ein Vorstadium der Erkrankung gibt,
in dem bereits Symptome vorliegen, diese jedoch in ihrem Ausmal noch nicht ausreichend

sind, um eine manifeste Demenz zu diagnostizieren (Burns & Zaudig, 2002).

Wie bereits erwéhnt, ist davon auszugehen, dass der neurodegenerative Prozess der
Alzheimer-Demenz bereits 10-20 Jahre vor dem Auftreten der ersten klinischen Symptome
beginnt (Schrdder et al., 2010). Wahrend dieser Zeit erhoht sich die Anzahl von Plaques und
Neurofibrillen im Gehirn kontinuierlich, bis ab einem gewissen individuell variablen

Schwellenwert erste klinische Symptome auftreten (Blennow et al., 2006).

2.3.1 Symptomatik und Verlauf

Patienten mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung berichten im Allgemeinen iiber sub-
jektiv wahrnehmbare, leichtgradige kognitive Defizite, die vor allem das deklarative Ge-
dachtnis betreffen und sich in entsprechenden neuropsychologischen Untersuchungen objek-
tivieren lassen (Barth et al., 2005). Das Ausmal einer demenziellen Erkrankung wird jedoch
nicht erreicht, so dass die Alltagsbewiltigung den Patienten keine Schwierigkeiten bereitet

(Jicha & Carr, 2010; Schroder et al., 2010). Grundsitzlich nimmt die leichte kognitive Beein-
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trachtigung bzgl. ihres Ausmalfles an klinischer Symptomatik eine Zwischenstellung zwischen
einem normalen, altersbedingten kognitiven Leistungsabbau und der Alzheimer-Demenz ein
(Barth et al., 2005; Petersen, 2004; Schonknecht et al., 2005). Neben dem deklarativen
Gedédchtnis kdnnen auch andere kognitive Funktionsbereiche wie Aufmerksamkeit, Exekutiv-
funktionen oder Sprache beeintrichtigt sein (Jicha & Carr, 2010). Zusétzlich treten haufig
depressive Symptome auf (Schrdder et al., 2007). AuBBerdem wird die leichte kognitive Beein-
trichtigung in vielen Féllen von dngstlichen Symptomen, Apathie und einer erhdhten Reiz-

barkeit begleitet (Apostolova & Cummings, 2008).

Zahlreiche Forschungsarbeiten sprechen dafiir, dass Personen mit der Diagnose einer leichten
kognitiven Beeintrichtigung — im Vergleich zu kognitiv gesunden &lteren Menschen — ein
signifikant hoheres Risiko aufweisen, im weiteren Lebensverlauf an der Alzheimer-Demenz
zu erkranken (Burns & Zaudig, 2002). Manche Personen bleiben zwar nach der Diagnose
bzgl. ihrer Symptomatik stabil oder fallen sogar wieder in den Altersnormbereich — jedoch
entsteht bei mehr als 50 % der Betroffenen innerhalb eines 5-Jahresverlaufs eine manifeste
Demenz (Gauthier et al., 2006). In einer 4,5-jdhrigen Lingsschnittstudie von Bennett et al.
(2002) konnte ein dreifach erhohtes Risiko filir die Entstehung einer Alzheimer-Demenz bei
leicht kognitiv Beeintrichtigten im Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt werden. Die

jdhrliche Konversionsrate wird mit 10-15 % angegeben (Petersen et al., 1997).

Das Vorliegen einer leichten kognitiven Beeintrdchtigung kann somit als ein Risikozustand
fiir die Entstehung einer Alzheimer-Demenz bewertet werden. Dieser Befund unterstreicht die
Wichtigkeit, das Stadium der leichten kognitiven Beeintrachtigung genau zu untersuchen —

nicht zuletzt, um die Wirksamkeit frither Interventionsansétze tiberpriifen zu konnen.

2.3.2 Diagnostik

Das Diagnosekonzept der leichten kognitiven Beeintrdchtigung wurde in den vergangenen
Jahren sehr kontrovers diskutiert. Entsprechend sind in der Literatur zahlreiche unterschied-
liche Definitions- und Operationalisierungsvorschldge zu finden (American Psychiatric
Association, 2000; Arai, 2005; Blackford & La Rue, 1989; Crook et al., 1986; Graham et al.,
1997; Kral, 1962; Levy, 1994; Petersen et al., 1999; Weltgesundheitsorganisation, 2005;
Winblad et al., 2004).
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Unabhéngig vom zugrunde gelegten diagnostischen Konzept ist differenzialdiagnostisch vor
allem die leichte kognitive Storung (LKS) zu beriicksichtigen (Weltgesundheitsorganisation,
2005). Bei dieser Erkrankung bestehen zwar vergleichbare kognitive Einschrinkungen wie
bei der leichten kognitiven Beeintrdchtigung — diese sind jedoch anders als bei der LKB ur-
sachlich auf eine schwere Allgemeinerkrankung zuriickfithrbar. So kann die leichte kognitive
Storung als Folge verschiedener zerebraler oder systemischer Infektionen und weiterer kor-
perlicher Erkrankungen entstehen. Hierzu zdhlen beispielsweise Schlaganfille, aber auch

Herz- oder Krebserkrankungen.

Zwei der wichtigsten und am héaufigsten verwendeten LKB-Konzepte — mild cognitive
impairment (MCI) und aging-associated cognitive decline (AACD) — werden nachfolgend
dargestellt. Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber weitere Diagnosekonzepte findet sich bei

Schroder & Pantel (2011).

2.3.2.1 Mild cognitive impairment (MCI)

Die durch Petersen (2003) vorgeschlagenen Kriterien fiir die Diagnose der mild cognitive
impairment (MCI) finden in der epidemiologischen Forschung hdufige Anwendung. Demnach
besteht das erste Anzeichen fiir eine MCI in einer zunehmenden Vergesslichkeit der betrof-
fenen Person, wobei vor allem der verzogerte Abruf von Informationen deutliche Schwierig-
keiten bereitet. Fiir die Diagnose einer MCI miissen sowohl subjektiv geduBerte als auch
durch entsprechende neuropsychologische Tests objektivierbare Gedichtnisdefizite vorliegen
(s. Tabelle 2.5). Die Leistungseinbullen miissen hierbei starker ausgeprégt sein, als es vor dem

Hintergrund des Alters- und Bildungsniveaus der betroffenen Person zu erwarten wire.

Nach MCI-Kriterien miissen neben den bestehenden Gedéchtnisdefiziten andere kognitive
Funktionsbereiche noch gut erhalten sein. Fiir die Diagnose wird aullerdem vorausgesetzt,
dass die Patienten ihren Alltag selbststindig bewiltigen kdnnen und eine manifeste Demenz

mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann.
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Tabelle 2.5: Diagnostische Kriterien des mild cognitive impairment (MCI)

- Subjektiv geduBerte Gedachtnisprobleme

- Objektivierbare Gedédchtnisdefizite unter Beriicksichtigung von Alter und Bildung
- Grundsitzlich normal ausgeprigte kognitive Leistungsféhigkeit

- Uneingeschrinkte Alltagsbewéltigung

- Keine Demenz

(nach Petersen, 2003)

2.3.2.2 Aging-associated cognitive decline (AACD)

Das von Levy (1994) diskutierte Konzept des aging-associated cognitive decline (AACD)
findet neben den MCI-Diagnosekriterien in der Forschung hiufige Anwendung. Im Vergleich
der beiden Konzepte sind sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede festzustellen, wo-
bei das AACD-Konzept vor allem durch eine hohere Spezifitdt gekennzeichnet ist.

Erste Voraussetzung fiir die Diagnose einer leichten kognitiven Beeintrdchtigung nach
AACD-KTriterien ist das Vorliegen eines subjektiv empfundenen, kontinuierlichen kognitiven
Leistungsabbaus der betroffenen Person im Laufe der letzten 6 Monate. Die entsprechenden
Beschwerden miissen im Rahmen einer objektiven Testung verifiziert werden, jedoch sind die
Defizite — im Gegensatz zu den MCI-Kriterien — nicht zwangsldufig auf das Gedéichtnis be-
schriankt. Unter anderem werden auch Schwierigkeiten in den Bereichen Konzentration, Ler-

nen und Sprache berticksichtigt (s. Tabelle 2.6).

Tabelle 2.6: Diagnostische Kriterien des aging-associated cognitive decline (AACD)

- Subjektiv empfundener kognitiver Leistungsabbau (letzte 6 Monate)

- Objektivierbare kognitive Defizite (z. B. Sprache, Gedachtnis ...), mindestens eine Standard-
abweichung unter der Norm unter Beriicksichtigung von Alter und Bildung

- Keine anderen Ursachen, die eine zerebrale Dysfunktion verursachen kénnen

(nach Levy, 1994 — gekiirzt)

Damit die subjektiv empfundenen Defizite als objektiv bestétigt gelten konnen, miissen die
Leistungen der betroffenen Person — unter Beriicksichtigung von Alter und Bildung — mindes-
tens eine Standardabweichung (SD) unter der Norm liegen. Diese Forderung impliziert, dass
neuropsychologische Testverfahren mit gesicherten Normwerten fiir die Diagnostik verwen-
det werden sollten. AuBBerdem miissen andere Ursachen, die zerebrale Dysfunktionen hervor-

rufen konnen, mit Sicherheit ausgeschlossen werden kdnnen.
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2.3.2.3 Gegeniiberstellung der Konzepte AACD und MCI

Die Anwendung der AACD-Kriterien bietet gegeniiber den MCI-Kriterien entscheidende
Vorteile. So wird bei den AACD-KTriterien ein genaues Kriterium angegeben, ab dem die un-
tersuchten kognitiven Leistungen nicht mehr als normwertig gelten (1 SD). Diese genaue An-
gabe vereinfacht die Vereinheitlichung in Diagnostik und Forschung enorm. Des Weiteren
beriicksichtigen die AACD-Kriterien neben dem Gedéichtnis auch weitere wichtige kognitive
Funktionsbereiche wie Sprache und Konzentration. Geht man davon aus, dass AACD eine
potenzielle Vorstufe der Alzheimer-Demenz darstellt, ist es sicherlich sinnvoll, nicht nur Ge-
déchtnisfunktionen im Rahmen der Diagnostik zu beriicksichtigen.

Aus diesen Griinden wird in der vorliegenden Arbeit das AACD-Konzept fiir die Diagnostik
verwendet. Die wortliche Ubersetzung ,,Alters-assoziierter kognitiver Leistungsabbau* wird
aufgrund deren Uniiblichkeit in der Literatur fiir die vorliegende Arbeit nicht verwendet. Die
in der deutschen Literatur tibliche Bezeichnung ,leichte kognitive Beeintridchtigung™ (LKB)

soll jedoch im Folgenden im Sinne der AACD-Kriterien verstanden werden.

2.3.3 Epidemiologie

Aufgrund von uneinheitlichen Diagnosekriterien variiert die Pravalenz der leichten kognitiven
Beeintrachtigung in epidemiologischen Studien enorm. Sie wird zwischen 3-19 % fiir iiber
65-jdhrige Erwachsene angegeben (Gauthier et al., 2006). Je nach Alter der untersuchten
Population variieren die Prozentangaben zwischen 5-40 % (Jicha & Carr, 2010). Bei etwa 70-
Jahrigen schwanken die berichteten Privalenzen je nach Diagnosekonzept zwischen 15-25 %
(Schonknecht et al., 2005; Schroder et al., 1998).

Entsprechend unterscheiden sich die publizierten Inzidenzraten der leichten kognitiven Be-
eintrdchtigung je nach Alter und Diagnosekonzept enorm. So betrdgt die jahrliche Inzidenz-

rate liber verschiedene Studien hinweg zwischen 1-10 % (Jicha & Carr, 2010).

Bisher wurden die fiir die vorliegende Arbeit relevanten Storungsbilder — Alzheimer-Demenz
und leichte kognitive Beeintrachtigung — beschrieben. Wie bereits erwéhnt, ist die Alzheimer-
Demenz trotz intensiver Forschungsbemiihungen bislang nicht heilbar. Neben der Suche nach
neuen medikamentdsen Behandlungsmethoden besteht ein grofles Forschungsinteresse daran,
Faktoren zu identifizieren, die die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen beeinflus-

sen. Hierzu zéhlen sowohl Risiko- als auch protektive Faktoren. Eine viel versprechende The-
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orie, die sich mit protektiven Faktoren bzgl. der Alzheimer-Demenz befasst, ist die Theorie

der kognitiven Reserve (Stern, 2002), die im Folgenden ausfiihrlich dargestellt wird.

2.4 Kognitive Reserve

Der Begriff der kognitiven Reserve wurde erstmals bereits Anfang der 90er Jahre von der Ar-
beitsgruppe um Margret M. Baltes eingefiihrt (Baltes et al., 1992). Im Rahmen ihrer Studie
wurde festgestellt, dass kognitiv gesunde dltere Probanden deutlich besser von einem kogniti-
ven Trainingsprogramm profitierten als Personen mit einem ,,erhhten Demenzrisiko*. Dieses
Ergebnis spreche fiir eine signifikant hohere kognitive Plastizitdt und Reservekapazitit ge-
sunder dlterer Personen. Dementsprechend sei ein ,.testing-the-limits* (Baltes & Kliegl, 1992)
fiir die Bestimmung der Reservekapazitit und insbesondere fiir die Frithdiagnostik demen-

zieller Erkrankungen bedeutsam und sinnvoll (Baltes et al., 1992).

Wihrend der Begriff der kognitiven Reserve in den 90er Jahren nur in insgesamt 7 Titeln von
wissenschaftlichen Publikationen zu finden ist, wurde der Begriff 10 Jahre nach seiner Ein-
filhrung durch Yaakov Stern erneut aufgegriffen und populdr gemacht (Stern, 2002). So wur-
den nach der Datenbank PubMed seit der Veroffentlichung von Stern im Jahr 2002 mehr als
100 Artikel mit dem Begriff der kognitiven Reserve im Titel publiziert. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit des kognitiven Reservekonzepts fiir die aktuelle Forschungsdiskussion. Im Fol-

genden wird der theoretische Hintergrund des Reservekonzepts nach Stern (2002) erldutert.

2.4.1 Theoretischer Hintergrund

Die Theorie der kognitiven Reserve leitet sich aus einem interessanten empirischen Befund
ab. Wie bereits ausgefiihrt, ist die Alzheimer-Demenz durch schwerwiegende anatomische
Verdanderungen des Gehirns gekennzeichnet. Es findet ein degenerativer Prozess statt, der
besonders frith im Hippocampus und Parahippocampus beginnt und bereits bei Personen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung beobachtbar ist (Pantel et al., 2003). Der Degenerations-
prozess beschleunigt sich im Verlauf der Erkrankung (Chan et al., 2003) und korreliert in sei-
nem Ausmal mit der Auspriagung der Symptomatik (Forstl, 2006). In den hdufigsten Féllen
besteht somit ein enger Zusammenhang zwischen Alzheimer-Pathologie und klinischer Sym-

ptomatik (Katzman et al., 1988).
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Allerdings konnten diesbeziiglich auch erhebliche interindividuelle Unterschiede festgestellt
werden. In einer post mortem Studie von Katzman et al. (1988) wurde erstmals bei 10 Proban-
den eine deutliche Alzheimer-Pathologie des Gehirns nachgewiesen, die zu Lebzeiten keine
kognitiven Auffilligkeiten gezeigt hatten. In diesen Fillen war es trotz manifester Gehirn-
schddigungen nicht zur klinischen Manifestation derselben gekommen. Auch zu Lebzeiten
lassen sich deutliche interindividuelle Unterschiede bzgl. des Zusammenhangs zwischen kli-
nischer Symptomatik und der zugrunde liegenden Gehirnpathologie feststellen. So sind Per-
sonen mit vergleichbarem Atrophieausmall nicht zwangslaufig gleichermallen beeintréchtigt.
Auch ist es moglich, dass Personen, die ein vergleichsweise hohes Atrophieausmal} aufwei-
sen, klinisch geringere Beeintrachtigungen zeigen als Personen mit vergleichsweise geringer
Atrophie (Stern, 2006).

Das Atrophieausmalf ist also nicht mit der klinischen Manifestation der Alzheimer-Demenz
gleichsetzbar — ein Befund, der fiir interindividuelle Unterschiede bzgl. der Kompensations-

fahigkeit bzw. der kognitiven Reserve des Gehirns spricht.

Unterschiedliche Reserve-Modelle versuchen zu erkliren, weshalb manche Personen patholo-
gische Verdnderungen des Gehirns besser kompensieren kdnnen als andere. Der Hauptunter-
schied zwischen den Modellen besteht darin, ob sie die Kompensationsfahigkeit des Gehirns
als aktiven oder passiven Prozess verstehen (Stern, 2002). Beispiele fiir passive und aktive

Reservemodelle werden im Folgenden dargestellt.

2.4.2 Passive Kompensation und zerebrale Reserve

So genannte passive Modelle wie die brain reserve theory (Katzman, 1993) gehen davon aus,
dass sich Gehirne bzgl. struktureller Faktoren voneinander unterscheiden und daher manche
Personen Gehirnschiadigungen langer kompensieren konnen als andere. Es wird postuliert,
dass Gehirnschiadigungen nur bis zu einem individuellen Schwellenwert kompensiert werden
konnen, ab dem klinische Symptome zwangsldufig auftreten (Satz, 1993). Dieser individuelle
Schwellenwert wird durch unterschiedliche anatomisch begriindete Variablen determiniert,
bei denen es sich um quantifizierbare GréBBen handelt. Zu den strukturellen Faktoren zédhlen
bspw. Grofle, Neuronenanzahl und synaptische Dichte des Gehirns. Nach passiver Theorie
sind hierbei Gehirne, die sich durch eine giinstigere Hardware-Ausstattung auszeichnen, bes-
ser fiir die Kompensation zerebraler Schidigungen geriistet als andere. Man spricht in diesem

Zusammenhang auch von der so genannten zerebralen Reserve des Gehirns (s. Tabelle 2.7).
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Tabelle 2.7: Definition der zerebralen Reserve, kognitiven Reserve, neuronalen Reserve
und neuronalen Kompensation

Zerebrale Reserve (brain reserve):

Interindividuelle Unterschiede im Gehirn fiihren dazu, dass manche Menschen Gehirnschiadigungen
besser kompensieren konnen als andere. Diese Unterschiede sind quantitativer Art und dullern sich z.
B. in einem groBeren Gehirn oder einer hoheren Neuronen- bzw. Synapsenanzahl. Zusétzlich konnen
Lebenserfahrungen die Anatomie des Gehirns beeinflussen — z. B. durch Neurogenese, Angiogenese
und neuronale Plastizitét.

Kognitive Reserve (cognitive reserve):
Interindividuelle Unterschiede bzgl. der Art und Weise der Aufgabenverarbeitung fithren dazu, dass
manche Menschen Gehirnschiadigungen besser kompensieren konnen als andere.

e Neuronale Reserve (neural reserve):
Interindividuelle Variabilitdt hinsichtlich der Gehirnnetzwerke, die flir die Aufgabenverarbeitung
gesunder Gehirne wichtig sind — z. B. unterschiedliche Effizienz, Kapazitit oder Flexibilitét. Eine
Person, deren Netzwerke effizienter, flexibler oder von hoherer Kapazitit sind, sollte Gehirn-
schiadigungen nach Theorie besser kompensieren konnen.

e Neuronale Kompensation (neural compensation):
Interindividuelle Variabilitdt in der Fahigkeit, Gehirnschiddigungen zu kompensieren, wenn die
Standardnetzwerke, die normalerweise bei Gesunden in Anspruch genommen werden, nicht mehr
funktionieren. Diese Kompensation kann dazu beitragen, die kognitive Leistung aufrecht-
zuerhalten bzw. zu verbessern.

(nach Stern, 2009)

Passive Modelle unterstellen, dass es in Bezug auf Gehirnschiddigungen einen festgelegten
Schwellenwert gibt, ab dem alle Menschen klinische Symptome entwickeln (Stern, 2009). Es
handelt sich dariiber hinaus um ein quantitatives Modell, welches davon ausgeht, dass die-
selbe Gehirnschiddigung die gleichen Auswirkungen auf jedes Individuum ausiibt. Der einzige
individuelle Unterschied liegt im Ausmal} der zerebralen Reserve des Gehirns und darin, ob
die Gehirnschddigung schwer genug ist, dass die zerebrale Reserve zur Kompensation nicht
mehr ausreicht. Ein wichtiger Kritikpunkt an den passiven Modellen ist daher, dass sie keine
interindividuellen Unterschiede bzgl. der kognitiven Verarbeitungsprozesse bei Gehirn-

schiadigungen berticksichtigen.

2.4.3 Aktive Kompensation und funktionelle Reserve

Aktive Theorien wie die cognitive reserve theory (Stern, 2002) gehen davon aus, dass das Ge-
hirn bei Schidigungen nicht passiv reagiert, sondern versucht, diese Schadigungen aktiv zu
kompensieren. Hierbei werden nicht nur bereits bekannte, sondern auch zum Teil neue kogni-

tive Verarbeitungs- und Kompensationsstrategien genutzt (s. Tabelle 2.7).
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Interindividuelle Unterschiede bestehen zunichst bzgl. der neuronalen Reserve, die in einer
hohen interindividuellen Variabilitdt von Gehirnnetzwerken begriindet ist. Es ist davon aus-
zugehen, dass bereits bei gesunden Menschen erhebliche interindividuelle Unterschiede bzgl.
der Effizienz, Kapazitit und Flexibilitdt von Gehirnnetzwerken bestehen (Stern, 2009). Perso-
nen, die effizientere Gehirnnetzwerke aufweisen, sind nach aktiver Theorie mit einer hoheren
neuronalen Reserve ausgestattet, die zu einer verbesserten Coping-Reaktion des Gehirns auf

entstandene Schidigungen fiihrt.

Reicht die neuronale Reserve fiir Coping-Prozesse nicht mehr aus, kommt die neuronale
Kompensation zum Tragen (s. Tabelle 2.7). Gehirnschidigungen werden dann von alternati-
ven Gehirnnetzwerken kompensiert, die von gesunden Menschen normalerweise nicht in An-
spruch genommen werden (Steffener et al., 2011; Stern, 2006). Auch in der Fahigkeit zur
neuronalen Kompensation besteht nach aktiver Theorie eine erhebliche interindividuelle

Varianz.

Stern geht von der Hypothese aus, dass sich die kognitive Reserve iiber die Lebensspane des
Individuums entwickelt. Gehirnschdadigungen werden erst dann auf klinischer Ebene ersicht-
lich, wenn die kognitive Reserve zur Kompensation nicht mehr ausreicht. Bei den Faktoren,
die zur kognitiven Reserve beitragen, handelt es sich nach Sterns Theorie um unterschied-
liche, individuell verankerte Software-Variablen — u. a. Bildung und Aktivititsniveau. In die-
sem Zusammenhang spricht man auch von der so genannten funktionellen Reserve des Ge-
hirns. Welche Variablen genau zur kognitiven Reserve beitragen und wie diese interagieren,

ist allerdings bislang ungeklért.

Im Gegensatz zu den passiven Modellen beriicksichtigt das aktive Modell der kognitiven Re-
serve interindividuelle Unterschiede bzgl. kognitiver Verarbeitungsprozesse im Zuge von
Gehirnschidigungen. Es ist allerdings davon auszugehen, dass zerebrale und funktionelle Re-
serve nicht getrennt voneinander existieren, sondern in einem gewissen Zusammenhang ste-
hen. So konnte in fMRT-Studien eine Optimierung der Gehirnaktivitit gesunder Probanden
durch kognitives Training nachgewiesen werden (Hempel et al., 2004; Schroder et al., 2007).
Dieser Befund spricht fiir eine positive Wirkung von Trainingsmaflnahmen auf eine 6konomi-
sierte Nutzung des Gehirns. Gleichzeitig lassen die Ergebnisse eine Wechselwirkung von
funktionellen und zerebralen Aspekten der kognitiven Reserve im Sinne funktioneller Plasti-

zitdt vermuten.
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Sowohl die aktive als auch passive Sichtweise der kognitiven Reserve stehen mit dem Kon-
zept der Gehirnplastizitit in Zusammenhang (Lévden et al., 2010). Hierbei handelt es sich um
die Féahigkeit des Gehirns, interne Strukturen und Verbindungen zu reorganisieren. Dies fiihrt
dazu, dass das Gehirn dazu in der Lage ist, sich einerseits mit Lernprozessen zu verédndern
und andererseits Schiddigungen zu kompensieren (Fratiglioni & Wang, 2007). Die Plastizitét
des Gehirns wird hierbei als eine wichtige Voraussetzung dafiir angesehen, dass Menschen
lernen und erinnern kdnnen. Durch Plastizitdt kann das Gehirn ein Leben lang auf Neues rea-

gieren, sich anpassen und verdndern (Fratiglioni & Wang, 2007).

Welche Variablen tragen nun jedoch konkret zur kognitiven Reserve bei? Und hinsichtlich
welcher Faktoren unterscheiden sich Personen, die im Laufe ihres Lebens eine demenzielle
Erkrankung entwickeln, von denjenigen, die kognitiv gesund bleiben? Aufschluss iiber diese
wichtige Fragestellung konnen insbesondere epidemiologische Léngsschnittstudien liefern,
die die Altersentwicklung ihrer Probanden im Verlauf analysieren. Der folgende Abschnitt
gibt einen Uberblick iiber aktuell diskutierte Risiko- und Schutzfaktoren bzgl. der Alzheimer-
Demenz, die potenziell mit zerebralen bzw. funktionellen Aspekten der kognitiven Reserve in

Zusammenhang stehen.

2.5 Privention demenzieller Erkrankungen: Risiko- und Schutzfaktoren

Die Ursachen fiir die Entstehung der Alzheimer-Demenz sind bis heute im Wesentlichen un-
geklart. Aufgrund der Komplexitit der Erkrankung geht man jedoch davon aus, dass die
Atiologie multifaktoriell bedingt ist und sowohl genetische als auch umweltbezogene Fakto-
ren eine wichtige Rolle spielen (Gutzmann & Zank, 2005). Die Erforschung von protektiven
und Risikofaktoren bzgl. der Alzheimer-Demenz ist hinsichtlich der eingeschrinkten Behan-
delbarkeit der Erkrankung ein sehr wichtiges Forschungsthema. Vor dem Hintergrund mog-
licher Praventionsstrategien untersuchten bereits zahlreiche epidemiologische Studien protek-
tive und somit potenziell zur kognitiven Reserve zidhlende Variablen. Neben im Lebenslauf
erworbenen Ressourcen sind in diesem Zusammenhang auch angeborene und genetisch de-

terminierte Variablen von Interesse.

Die Priavention demenzieller Erkrankungen kann grundsitzlich auf drei unterschiedlichen
Ebenen ansetzen (Schroder & Pantel, 2011). MaBlnahmen zur Primdrprdvention haben zum

Ziel, Neuerkrankungen gesunder élterer Menschen in der Allgemeinbevdlkerung zu verhin-
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dern. Primédrpraventive MalBnahmen bestehen im Wesentlichen in der Ausschaltung von

Risikofaktoren bzw. der Aktivierung von Schutzfaktoren.

Wihrend primérpraventive MaBBnahmen die gesunde Allgemeinbevolkerung ansprechen, ha-
ben sekunddrprdventive Mafsnahmen Risikopopulationen — in diesem Fall Personen mit der
Diagnose einer leichten kognitiven Beeintrdchtigung — zum Ziel. Diese Personen sollen vor
einem Fortschreiten kognitiver Defizite und einer Konversion zur manifesten Demenz ge-
schiitzt werden. Tertidre Prdventionsstrategien, die das Fortschreiten einer Demenz verhin-

dern sollen, haben bereits manifest Erkrankte als Zielgruppe.

Tabelle 2.8: Modell der Einflussfaktoren fiir kognitive Einschriankungen, Leistungs-
fihigkeit und kognitive Reserve

Indirekte Faktoren Direkte Faktoren Verinderungen im Gehirn
Nicht beeinflussbare Faktoren | e Blutfette e Amyloide Plaques
o Alter (inkl. Cholesterin) (Alzheimer Demenz)
e Geschlecht e  Glucose-Stoffwechsel | ¢ Schidigungen der kleinen
o  Genetische Veranlagung (inkl. Insulin) Hirngefille

; e Blutdruck (vaskuldre Demenz)
Beeinflussbare Fakt?ren o Korpergewicht e Anzahl der Synapsen
o Kognitive Aitivitit e Stoffwechselstress (Alzheimer-Demenz)
o Soziale Aktivitdt (z. B. freie Radikale) | e Untergang von Nervenzellen
o Korperliche Aktivitit e Hormone (Alzheimer-Demenz und
* Bildungstand vaskulire Demenz)
o  FErndhrung e  Gehirndurchblutung
o Genussmittel e Plastizitit

(Alkohol, Nikotin) e Reservekapazitiit

e Finnahme von
Medikamenten und anderen
Substanzen

o  Chronische Erkrankungen
(arterielle Hypertonie,
Diabetes, Depression)

e Psychologischer Stress

(modifiziert nach: Schréder & Pantel, 2011)

Grundsatzlich lassen sich die aktuell in der Literatur diskutierten Risiko- und Schutzfaktoren
fiir demenzielle Erkrankungen in die drei Bereiche Veranlagung, Umwelt und psychosoziale
Faktoren einteilen. Zusitzlich konnen beeinflussbare und nicht-beeinflussbare sowie direkte

und indirekte Einflussfaktoren voneinander unterschieden werden (s. Tabelle 2.8).
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Direkte Risikofaktoren — wie erhdhte Cholesterinwerte — konnen durch indirekt wirksame
Risikofaktoren — wie das Alter — modifiziert werden. Anhand des Kriteriums, inwiefern sie
durch eigenes Verhalten steuerbar sind, lassen sich die indirekt wirksamen Risikofaktoren
weiterhin in beeinflussbare (z. B. Freizeitverhalten, Erndhrung) und nicht-beeinflussbare (z.

B. Alter, Geschlecht) Faktoren unterteilen (Schroder & Pantel, 2011).

Die wesentlichen Ergebnisse bisheriger Forschungsbemiihungen zur Identifizierung von Ri-
siko- und Schutzfaktoren werden im Folgenden dargestellt. Hierbei werden zunichst Befunde
zu nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, genetische Disposition, Anato-
mie) beschrieben. Es folgen Befunde zu beeinflussbaren Risikofaktoren (Bildung, soziodko-
nomischer Status, Freizeitaktivititen, Genussmittel und Erndhrung). Direkte Risikofaktoren
werden im Rahmen des Einflusses von chronischen Erkrankungen diskutiert. Die Befunde
werden — soweit moglich und sinnvoll — unter Bezugnahme auf die Theorie der zerebralen

bzw. funktionellen kognitiven Reserve dargestellt.

2.5.1 Lebensalter und Geschlecht

Zu den nicht beeinflussbaren, indirekten Risikofaktoren fiir demenzielle Erkrankungen zdhlen
das Lebensalter und das Geschlecht der betroffenen Person. Entsprechend der iiberpropor-
tional zum Lebensalter zunehmenden Inzidenzrate (s. Tabelle 2.3) gilt das Lebensalter als

Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung der Alzheimer-Demenz (Forstl, 2001a).

Statistisch gesehen leiden Frauen mit einem Anteil von 70 % aller Patienten deutlich haufiger
an demenziellen Erkrankungen als Ménner (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010). Sie wei-
sen allerdings auch eine signifikant hohere Lebenserwartung auf und sind somit hiufiger in
hohen Altersgruppen vertreten, in denen das Demenzrisiko steil ansteigt (Bickel, 2005;
Weyerer, 2005). Es ist daher davon auszugehen, dass nicht das weibliche Geschlecht an sich,
sondern die hiermit verbundene hohere Lebenserwartung zu einem hdheren prozentualen

Anteil weiblicher Patienten fiihrt.
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2.5.2 Genetische Disposition
Als ein potenzieller Risikofaktor fiir die Entstehung der Alzheimer-Demenz wird die gene-
tische Veranlagung des Individuums diskutiert. Es ist davon auszugehen, dass mehrere Gene

zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko beitragen kdnnen (Bertram & Tanzi, 2005).

Tatsdachlich besteht fiir Verwandte ersten Grades von Alzheimer-Patienten ein erhohtes Ri-
siko, die Krankheit ebenfalls zu entwickeln. Hierbei ist das Risiko umso hoher, je jlinger der
Alzheimer-Patient zu Beginn der Erkrankung war. Bei steigendem Erkrankungsalter gleicht
sich das Risiko dem der Allgemeinbevolkerung also immer mehr an (Lautenschlager et al.,
1996). Entsprechend spielen genetische Mutationen vor allem bei der vor dem 65. Lebensjahr
einsetzenden Alzheimer-Demenz eine Rolle, die auch als prdsenile Alzheimer-Demenz be-
zeichnet wird und mit einem Anteil von weniger als 3 % aller Demenzerkrankungen relativ
selten ist (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010).

In dieser jlingeren Altersgruppe kann eine autosomal dominant vererbte Form der Erkrankung
auftreten, die durch Mutationen des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) auf Chromosom 21
bzw. der Présenilin-Gene (Présenilin 1 & Prisenilin 2) auf den Chromosomen 14 und 1 verur-
sacht wird (Gluck et al., 2008). Diese Form der Alzheimer-Demenz wird auch als familidre
Alzheimer-Demenz bezeichnet und tritt dulerst selten erst nach dem 65. Lebensjahr auf. Die
genetischen Mutationen spielen insofern eine entscheidende Rolle, da sie den Metabolismus
des maligeblich an der Entstehung der Alzheimer-Demenz beteiligten Beta-Amyloids in un-

giinstiger Weise beeinflussen (Blennow et al., 2006).

Die nicht-familidre bzw. sporadische Form der Erkrankung, die im Allgemeinen nach dem
65. Lebensjahr beginnt, tritt wesentlich hadufiger auf (Deutsche Alzheimer Gesellschaft,
2010). In diesem Fall spielen die genetischen Mutationen auf den oben genannten Chromo-
somen keine ursidchliche Rolle fiir die Entstehung der Alzheimer-Demenz (Kurz et al., 2003).
Anders als beim familidren Typ sind die direkten Ursachen der Erkrankung bei der spora-
dischen Form nicht bekannt — man geht jedoch davon aus, dass komplexe Wechselwirkungen
unterschiedlicher potenzieller Einflussfaktoren wie Alter, Genetik und Umgebung das Er-
krankungsrisiko beeinflussen (Blennow et al., 2006).

Das Apolipoprotein-E (Apo-E) auf Chromosom 19 ist in diesem Zusammenhang der meist-
untersuchte und gesichertste genetische Einflussfaktor und wird daher im folgenden Abschnitt

ausfuihrlich erliutert.
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2.5.2.1 Apolipoprotein-E (Apo-E)

Zu den vielfaltigen Aufgaben des Apo-E zihlt die Aufrechterhaltung der Neuroplastizitit des
Gehirns. Dariiber hinaus ist es an der Modulation der Beta-Amyloid- und Tau-Aktivitit im
Gehirn beteiligt (Rebeck et al., 2002).

Wie bereits erwéhnt, sind u. a. Ablagerungen von Beta-Amyloid-Plaques im Gehirn Ursache
der Alzheimer-Symptomatik (Forstl, 2006). Das Apo-E unterstiitzt grundsétzlich den Abbau
von solchen schidlichen Beta-Amyloid-Ablagerungen. Interindividuelle Unterschiede bzgl.
des Beta-Amyloid-Abbaus entstehen durch die drei moglichen Auspriagungsformen des Apo-
E: Apo-E-€2, Apo-E-£3 und Apo-E-¢4. Das Apo-E-¢€2 ist hierbei die effektivste, das Apo-E-e4
hingegen die ineffektivste Variante des Proteins. Der Apo-E-e4-Genotyp gilt entsprechend als
Risikofaktor fiir die Entstehung der Alzheimer-Demenz, der Apo-E-£2-Genotyp wird hinge-
gen als protektiver Faktor bewertet (Gluck et al., 2008). In der Allgemeinbevolkerung liegt
die Auftretenshiufigkeit der Apo-E-£3 Variante bei 75 %. Die entsprechenden Haufigkeiten
von Apo-E-¢4 und Apo-E-g2 liegen bei 15 % bzw. 10 % (Forstl, 2006). Wéhrend die Apo-E-
€4 Variante in der nicht dementen Allgemeinbevdlkerung somit relativ selten ist, liegt die

Auftretenshiufigkeit dieses Allels fiir Alzheimer-Patienten bei 60 % (Farrer et al., 1997).

Das Apo-E-¢4 ist ein Risikofaktor in dem Sinne, dass es das Manifestationsalter der
Alzheimer-Demenz senkt und dariiber hinaus zu einem ungiinstigeren Krankheitsverlauf fiihrt
(Krdmer, 1996). In diesem Zusammenhang spielt die Anzahl der betroffenen Allele eine
wichtige Rolle (Gluck et al., 2008). So konnte eine Studie von Corder et al. (1993) zeigen,
dass das Erkrankungsalter mit jedem Apo-E-g4-Allel um nahezu 10 Jahre sinkt. AuBBerdem
wurde in einer Meta-Analyse fiir heterozygote Apo-E-e4 Tréger ein 3-fach, fiir homozygote
Apo-E-e4 Triager hingegen ein 15-fach erhohtes Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Nicht-
Tragern festgestellt (Farrer et al., 1997).

In diesem Zusammenhang ist es wichtig festzuhalten, dass das Auftreten des Apo-E-¢4 aller-
dings weder eine notwendige noch eine hinreichende Bedingung fiir die Manifestation einer
Alzheimer-Demenz darstellt (Bertram & Tanzi, 2005). So entwickeln weder alle Apo-E-g4-
Trager die Erkrankung noch bleiben alle Nicht-Trager gesund (Gluck et al., 2008). AuBBerdem
finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass der negative Einfluss des Apo-E-g4-Geno-
typs durch unterschiedliche Variablen moderiert werden kann. So konnte eine Studie von
Bracco et al. (2007) zwar einen direkten Zusammenhang zwischen der Apo-E-e4-Auspriagung

und vergleichsweise schlechteren Gedéchtnisleistungen bei Patienten mit einer leichten
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Alzheimer-Demenz zeigen. Jedoch verringerte eine vergleichsweise hohe primorbide Intel-
ligenz die nachteilige Wirkung des homozygoten Apo-E-e4-Genotyps auf Gedéchtnisleis-
tungen im verbalen episodischen Gedédchtnis. Dieses Ergebnis spricht flir einen moderieren-
den und protektiven Effekt von prdmorbider Intelligenz, was ein Hinweis darauf ist, dass
biologische und kognitive Einflussfaktoren nicht getrennt voneinander agieren, sondern in

einem gewissen Zusammenhang stehen.

Grundsatzlich zeigen epidemiologische Studien jedoch konsistent einen negativen Einfluss
des Apo-E-e4-Genotyps auf die kognitive Leistungsfahigkeit (Ngandu et al., 2007). Es konnte
dariiber hinaus in Langsschnittstudien festgestellt werden, dass der Apo-E-e4-Genotyp einen
guten Préadiktor fiir eine vergleichsweise schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit bei gesun-
den élteren Probanden darstellt, wobei homozygote Apo-E-e4-Triger auch hier wieder starker

betroffen sind als Heterozygote (Tupler et al., 2007).

Da es sich beim Apo-E-€2-Genotyp um einen protektiven genetischen Faktor bzgl. der
Alzheimer-Demenz handelt, ist anzunechmen, dass diese Variable zur strukturellen Reserve
des Gehirns beitragen konnte. Durch einen vergleichsweise effektiveren Beta-Amyloid-Abbau
sollten Gehirnschiddigungen durch entsprechende Ablagerungen linger abgewendet werden
konnen, als dies bei Apo-E-e4-Tragern der Fall ist. Dementsprechend konnte es sich beim
Apo-E-£2-Genotyp um eine protektive genetische Grund- bzw. Hardware-Ausstattung des

Gehirns im Sinne der brain reserve theory handeln.

Inwieweit andere Genmutationen eine Rolle bei der Entstehung der Alzheimer-Demenz spie-
len, ist bislang unklar. Man geht jedoch davon aus, dass das Apo-E den stdrksten Einfluss
ausiibt und andere mdoglicherweise beteiligte Gene in jedem Fall schwécher mit der Erkran-
kung assoziiert sind (Blennow et al., 2006). So ist es denkbar, dass weitere Gene zwar jeweils
das Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz leicht erhohen, diese jedoch ihren Einfluss in kom-
plexer Interaktion mit Umgebungsvariablen ausiiben (Blennow et al., 2006). Einen Uberblick
tiber die in der Forschungsliteratur diskutierten genetischen Risikofaktoren fiir die Alzheimer-
Demenz findet sich bei Bertram & Tanzi (2004). Hierzu zéhlt u. a. das Catechol-O-
Methyltransferase (COMT)-Gen, das im folgenden Abschnitt beschrieben wird.
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2.5.2.2 Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) tritt vor allem in priafrontalen Hirn-
regionen auf und tibernimmt dort die Aufgabe, Katecholamine — u. a. den fiir Kognitionen
wichtigen Neurotransmitter Dopamin — im synaptischen Spalt zu inaktivieren (Egan et al.,
2002; Mattay & Goldberg, 2004).

Ahnlich wie fiir das Apo-E-Gen sind auch im Falle des COMT-Gens verschiedene Auspri-
gungsformen moglich. Fiir das COMT-Gen existiert der so genannte COMT VAL158MET
Polymorphismus, der zu drei mdglichen Auspriagungsformen des Gens fiihrt: VAL/VAL,
VAL/MET und MET/MET (Lachman et al.,, 1996). Die homozygoten Ausprigungen
(VAL/VAL und MET/MET) weisen in der Allgemeinbevolkerung eine Auftretenshiufigkeit
von jeweils ca. 25 % auf, wohingegen die heterozygote Auspragung (VAL/MET) bei etwa 50
% aller Personen vorliegt.

VAL/VAL-Trager weisen im Vergleich zu VAL/MET-Triagern eine signifikant hohere
COMT-Enzym-Aktivitét auf. Letztere zeigen wiederum eine signifikant hohere COMT-Akti-
vitdt als MET/MET-Tréager (Chen et al., 2004; Lachman et al., 1996). Da COMT u. a. die
Funktion erfiillt, den Neurotransmitter Dopamin zu inaktivieren, fithrt das Vorliegen der
VAL/VAL-Variante folglich zu einem vergleichsweise niedrigen Dopaminspiegel im Gehirn,

wohingegen die MET/MET-Variante einen vergleichsweise hohen Dopaminspiegel bewirkt.

Die verschiedenen COMT-Auspragungen fiihren also zu unterschiedlichen Dopaminleveln im
Gehirn. Da das Dopamin kognitive Funktionen im Frontalkortex unterstiitzt, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass sich ein hoheres Level an Dopamin, wie es durch die MET/MET-
Variante zustande kommt, positiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirkt, wohingegen

eine hohe COMT-Aktivitdt (VAL/VAL) diese beeintrachtigten konnte (Egan et al., 2002).

Diese Hypothese konnte bereits in mehreren Studien mit gesunden Probanden bestétigt wer-
den, in denen VAL/VAL-Tréger signifikant schlechtere neuropsychologische Testleistungen
aufwiesen als VAL/MET-Triager und diese wiederum signifikant schlechter abschnitten als
MET/MET-Trdger (Reuter et al., 2005; Rosa et al., 2004). Allerdings wurde dieser
Zusammenhang ldngst nicht in allen Studien bestitigt (de Frias et al., 2004). Savitz et al.
(2006) kommen in einer Review-Arbeit zu dem Schluss, dass bisherige Studien, mit einer
vergleichsweise hohen Anzahl an Versuchspersonen, iiberwiegend keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem COMT VALI5S8MET Polymorphismus und der kognitiven
Leistungsfahigkeit ihrer Probanden feststellen konnten.
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Neben der Untersuchung des Einflusses von COMT auf die kognitive Leistungsfahigkeit ge-
sunder Menschen ist es von groBem Forschungsinteresse, inwiefern der COMT VAL158MET
Polymorphismus mit der Entstehung von psychiatrischen Erkrankungen assoziiert ist. Hierbei
wurde der Zusammenhang von COMT und schizophrenen Erkrankungen bislang am haufigs-
ten untersucht (Craddock et al., 2006). Mehrere Studien sprechen sich dafiir aus, dass der
VAL/VAL-Genotyp einen Risikofaktor fiir die Entstehung der Schizophrenie darstellt (Glatt
et al., 2003). Doch auch hier liegen zahlreiche widerspriichliche Befunde vor (Munafo et al.,
2005). Ob und inwiefern der COMT VALI58MET Polymorphismus die Entstehung schizo-
phrener Erkrankungen beeinflusst, bleibt somit insgesamt fraglich (Craddock et al., 2006).

Zum Zusammenhang zwischen dem COMT VALI158MET Polymorphismus und der Ent-
stehung der Alzheimer-Demenz liegen bislang nur dullerst wenige Forschungsergebnisse vor.
Nach einer Studie von Borroni et al. (2004) liegt bei Alzheimer-Patienten — anders als im
Falle des Apo-E-g4 — keine Haufung des VAL/VAL-Genotyps vor. In einer Studie von Wang
et al. (2005) war der VAL/VAL-Genotyp hingegen mit einem erhohten Alzheimer-Risiko
assoziiert — allerdings war dieser Zusammenhang nur fiir Trdger mindestens eines Apo-E-g4-
Allels signifikant (vgl. auch Martinez et al., 2009). Weitere Befunde sprechen fiir einen Ein-
fluss von COMT auf psychotische Symptome im Zuge der Alzheimer-Demenz. So konnte fiir
Trager mindestens eines VAL-Allels ein signifikant hoheres Risiko fiir die Entstehung von

psychotischen Symptomen im Verlauf der Erkrankung feststellt werden (Borroni et al., 2004).

Inwiefern der COMT VALI158MET Polymorphismus mit der kognitiven Leistungsfahigkeit
von Alzheimer-Patienten oder Patienten mit leichter kognitiver Beeintrdchtigung im Zu-
sammenhang steht, wurde bislang noch nicht untersucht. Aufgrund der bisherigen Befundlage
wire jedoch zu vermuten, dass der MET/MET-Genotyp auch bei LKB- bzw. AD-Patienten
mit einer vergleichsweise hoheren kognitiven Leistungsfiahigkeit assoziiert ist und somit zu

einer erhohten zerebralen Reservekapazitdt im Alter beitragen konnte.
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2.5.3 Anatomische Einflussfaktoren

Nach Theorie der zerebralen Reserve sind es vor allem strukturelle Merkmale, die zur Reser-
vekapazitit des Gehirns beitragen. Einige Studien liefern in diesem Zusammenhang Hinweise
darauf, dass die GehirngroBe das Ausmal} der zerebralen Reserve des Gehirns beeinflusst.
Bereits Katzman et al. (1988) berichteten von einem protektiven Einfluss von Gewicht und
Neuronenanzahl des Gehirns. In ihrer Studie wurden die Gehirne von kognitiv uneinge-
schriankten und kognitiv beeintrichtigten Personen post mortem miteinander verglichen. Bei
10 von 137 Probanden wurden, trotz uneingeschréinkter kognitiver Leistungsfédhigkeit zu Leb-
zeiten, typische Hinweise auf eine vorliegende Alzheimer-Pathologie festgestellt. Diese Pro-
banden wiesen, im Vergleich zu kognitiv beeintrachtigten Personen, Gehirne mit vergleichs-
weise groflerem Gewicht und einer héheren Neuronenanzahl auf — ein Befund, der fiir die

Existenz der zerebralen Reserve des Gehirns spricht.

Entsprechend konnten Rushton & Ankney (1996) in einem Review bei 45 von 46 Studien
einen positiven Zusammenhang zwischen Gehirngrofe und kognitiver Leistungstahigkeit
feststellen. Auch in einer Studie von Reynolds et al. (1999) wurde ein Zusammenhang zwi-
schen Gehirngrole und MMSE-Leistung bei gesunden dlteren Probanden gezeigt. Hierbei
wiesen Personen mit einem vergleichsweise kleineren Gehirn signifikant geringere Leis-
tungen im Vergleich zu Personen mit einem gréferen Gehirn auf. Graves et al. (1996) konn-
ten bei Alzheimer-Patienten einen positiven Zusammenhang zwischen deren Kopfumfang —
als MaB fiir die pramorbide GehirngroBe — und neuropsychologischen Leistungen feststellen.
Allerdings stellte die Gehirngro3e an sich keinen signifikanten Risikofaktor fiir die Manifes-

tation der Erkrankung dar.

Bisherige Studienergebnisse sprechen tliberwiegend dafiir, dass ein vergleichsweise grofleres
Gehirn als protektiver Faktor bzgl. der Alzheimer-Demenz bewertet werden kann. Ahnlich
wie beim Apo-E und COMT handelt es sich bei der Gehirngrof3e um eine Hardwarekompo-
nente des Gehirns. Es liegt daher nahe zu vermuten, dass die Gehirngrofle zur strukturellen
bzw. zerebralen Reserve des Menschen beitrdgt. Personen mit Apo-E-g2-Status, MET/MET-
Genotyp und vergleichsweise grolerem Gehirn sollten demnach besser vor der Manifestation

einer Demenz geschiitzt sein als andere Personen.

Neben dem Einfluss biologischer bzw. genetischer Faktoren im Rahmen der zerebralen Re-

serve ist davon auszugehen, dass bestimmte Lebensstil- bzw. Umweltvariablen zusitzlich
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einen Einfluss auf die Reservekapazitit des Gehirns ausiiben (Lee, 2003). Potenziell an der

funktionellen Reserve beteiligte Variablen werden im Folgenden dargestellt.

2.54 Bildung

Als indirekt wirksamer und dem eigenen Verhalten zuginglicher Einflussfaktor gilt das Bil-
dungsniveau (Schroder & Pantel, 2011). In zahlreichen epidemiologischen Studien konnte
bislang ein positiver Zusammenhang zwischen einem héheren Bildungsniveau und niedrige-
rem Demenzrisiko festgestellt werden (Anttila et al., 2002; Ganguli et al., 2000; Lindsay et
al., 2002; Ngandu et al., 2007; Qiu et al., 2001; Stern et al., 1994). Sowohl das Inzidenz- als
auch das Privalenzrisiko der Alzheimer-Demenz fallen in diesen Studien fiir hoher gebildete
Personen signifikant geringer aus. Entsprechend kommen in einem Review von Fratiglioni &
Wang (2007) 21 von 23 Studien zu dem Schluss, dass ein vergleichsweise niedriges Bildungs-
niveau als Risikofaktor fiir die Manifestation der Alzheimer-Demenz im hoheren Erwachse-
nenalter zu bewerten ist.

Die Ergebnisse implizieren, dass bereits friih im Lebenslauf erworbene Ressourcen wie das
Bildungsniveau das Demenzrisiko Jahrzehnte spéter beeinflussen konnen. Le Carret et al.
(2003) vermuten, dass die Bildungsintensitit das Ausmal} an frither kognitiver Stimulation
des Gehirns widerspiegelt und diese wiederum die kognitive Leistungsfahigkeit und ihre ze-
rebralen Korrelate nachhaltig beeinflusst. Entsprechend gehen zahlreiche Studien davon aus,
dass Bildung einen wesentlichen Teil der funktionellen kognitiven Reserve ausmacht, und
nutzen das Bildungsniveau daher als Surrogatmarker fiir das Ausmal3 der kognitiven Reserve

(Stern, 2002).

Ein interessanter Forschungsbefund besteht darin, dass sich der kognitive Leistungsabbau ab
der Diagnosestellung einer Alzheimer-Demenz bei hoher gebildeten Personen im Allgemei-
nen schneller vollzieht als bei niedrig gebildeten Personen (Stern et al., 1999). Es ist in die-
sem Zusammenhang davon auszugehen, dass die Gehirne hoher gebildeter Personen bei Be-
ginn erster klinischer Symptome strukturell bereits deutlich stérker geschédigt sind als die
Gehirne niedrig gebildeter Personen (Bruandet et al., 2008). Daher fallen hoher gebildete Per-
sonen ab der klinischen Manifestation der Alzheimer-Demenz in ihren Leistungen ver-
gleichsweise schneller ab (Bruandet et al., 2008). In einer SPECT Studie konnten Liao et al.
(2005) bei vergleichbarem Demenzschweregrad stirkere zerebrale Perfusionsdefizite bei ho-

her gebildeten Probanden feststellen. Dieser Befund spricht fiir den Beitrag der Bildung zur
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kognitiven Reserve, da hoher gebildete Personen trotz groBerer objektiver Defizite in ver-

gleichbarer Weise klinisch beeintrachtigt waren.

Der Bildungsgrad konnte dariiber hinaus mit dem Mortalitétsrisiko von Alzheimer-Patienten
in Verbindung gebracht werden. In einer Studie von Stern et al. (1995) wiesen Alzheimer-
Patienten mit einem hoheren Bildungsgrad ein signifikant hoheres Mortalitétsrisiko auf als
Patienten mit einem niedrigeren Bildungsniveau. Der Erkldrungsansatz hierfiir ist &hnlich wie
derjenige fiir den schnelleren kognitiven Leistungsabbau hoher gebildeter Personen: Wenn die
Gehirne von Patienten mit hoher Bildung bei der klinischen Erstmanifestation im Vergleich
bereits deutlich stdrker geschidigt sind, folgt daraus, dass diese Personen auch ein ver-
gleichsweise hoheres Mortalititsrisiko aufweisen (Stern et al., 1995). Dieser Befund konnte
allerdings durch verschiedene andere Studien nicht repliziert werden (Bruandet et al., 2008;

Geerlings et al., 1997; Paradise et al., 2009).

Insgesamt sprechen die bisherigen Forschungsbefunde konsistent fiir einen wesentlichen Bei-
trag des Bildungsniveaus zur kognitiven Reserve. In diesem Zusammenhang ist jedoch zu
beachten, dass das Verstindnis dariiber, wie Bildung qualitativ zu bewerten ist, {iber verschie-
dene Studien hinweg teilweise erheblich variiert (Fratiglioni & Wang, 2007). Bei der Bildung
handelt es sich um eine bereits frith im Lebenslauf erworbene Ressource, die die funktionelle
Reservekapazitdt im Alter offenbar nachhaltig priagt. Doch auch spédter im Lebenslauf gestalt-
bare Ressourcen kénnen das Demenzrisiko im héheren Erwachsenenalter beeinflussen, wie
die folgenden Abschnitte zum Einfluss des soziookonomischen Status und des Freizeitver-

haltens zeigen.

2.5.5 Soziookonomischer Status

Wihrend der Zusammenhang zwischen Bildung und Demenzrisiko in nahezu allen epi-
demiologischen Studien bestdtigt wird, sind die Forschungsergebnisse zum Einfluss des so-
ziodkonomischen Status (SES) auf das Demenzrisiko bislang uneindeutig. Der SES wird
hierbei als potenzieller, indirekt wirksamer Einflussfaktor und Teil der funktionellen Reserve

diskutiert (Schroder & Pantel, 2011).

In der Literatur sprechen sich sowohl Studien fiir (Anttila et al., 2002; Stern et al., 1994) als

auch gegen (Wilson et al., 2005) einen Zusammenhang zwischen einem hoheren SES und
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niedrigerem Demenzrisiko aus (Fratiglioni & Wang, 2007). Eine Erkldrung fiir die
uneindeutigen Ergebnisse konnte in der duBlerst heterogenen Definition und Operationali-
sierung des soziodkonomischen Status begriindet sein. So finden sich auf der einen Seite Stu-
dien, die den SES in der Kindheit rekonstruieren (Moceri et al., 2001), wohingegen andere
Studien die soziodkonomische Situation im Erwachsenalter beriicksichtigen (Karp et al.,
2004). Wahrend manche Studien die berufliche Stellung im Erwachsenenalter als Surrogat fiir
den soziodkonomischen Status nutzen, definieren andere diesen zusétzlich iiber Bildung und

Haushaltseinkommen (Fratiglioni & Wang, 2007).

Dass gerade das Ausgangsalter, in dem der SES erhoben wurde, die Studienergebnisse zum
Zusammenhang zwischen SES und Demenzrisiko entscheidend beeinflussen kann, verdeut-
lichen die Befunde von Anttila et al. (2002). In ihrer Untersuchung war ein niedriges Ein-
kommen im hdheren, nicht aber im mittleren Erwachsenenalter ein signifikanter Pradiktor fiir
die Entstehung einer spiteren Demenz. Bei Méinnern waren demenzielle Erkrankungen aufler-
dem mit einem abfallenden Einkommen vom mittleren bis zum hdheren Erwachsenenalter
assoziiert. In diesem Zusammenhang stellt sich sicherlich die Frage nach dem Ursache-Wir-
kungsmechanismus: Ist ein niedriger SES im hoheren Erwachsenenalter tatsdchlich als ur-
sachlicher Faktor fiir die Entstehung einer demenziellen Erkrankung zu bewerten oder handelt
es sich hierbei vielmehr um die Folge einer beginnenden Demenz? Die Autoren der Studie
gehen hinsichtlich dieser Frage von der Hypothese aus, dass ein niedrigeres Einkommen im

Alter eher als Konsequenz denn als Ursache einer demenziellen Entwicklung zu bewerten ist.

Neben den bisher genannten methodischen Schwierigkeiten ist dariiber hinaus zu beachten,
dass Bildung und SES sicherlich in einem gewissen korrelativen Zusammenhang stehen
(Whalley et al., 2004). Ein hoheres Bildungsniveau macht es wahrscheinlicher, eine hohere
berufliche Position und damit einen hoheren SES zu erreichen. Entsprechend konnten einige
Studien nur einen protektiven Effekt des sozioOkonomischen Status feststellen, wenn das Bil-
dungsniveau nicht als konfundierender Faktor in das statistische Modell aufgenommen wurde
(Evans et al., 1997; Karp et al., 2004). Ob und in welchem Ausmal} der SES die funktionelle
Reserve und das Demenzrisiko im Alter beeinflusst, bleibt somit bislang ungeklért. Die Kor-
relation von Bildung und SES sollte jedoch bei der Interpretation entsprechender Forschungs-

ergebnisse in jedem Fall beriicksichtigt werden.
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2.5.6 Freizeitaktivititen

Ein weiterer Fokus der Alzheimer-Forschung liegt in der Beriicksichtigung von Aktivitits-
Variablen. Freizeitaktivitdten werden als indirekt wirksame, dem eigenen Verhalten zuging-
liche Einflussfaktoren auf das Demenzrisiko im Alter diskutiert (Schroder & Pantel, 2011).
Hauptanliegen ist hierbei die Suche nach protektiven sowie risikobehafteten Verhaltenswei-
sen, um hieraus potenzielle Praventionsmoglichkeiten ableiten zu konnen. Studien geben
Hinweise darauf, dass sowohl das Ausmal} als auch die Qualitdt von Freizeitaktivititen mit

dem Demenzrisiko in Zusammenhang stehen.

Freizeitaktivitidten lassen sich hierbei in verschiedene Bereiche unterteilen. Karp et al. (2006)
differenzieren in ihrer Studie kognitive, soziale und kérperliche Komponenten unterschied-
licher Freizeitaktivititen. Die Ergebnisse ihrer Langsschnittuntersuchung sprechen dafiir, dass
Freizeitaktivitdten das Demenzrisiko vor allem dann senken konnen, wenn die entsprechenden
Aktivitdten mindestens zwei der oben genannten Komponenten ansprechen. Nach einem Re-
view von Fratiglioni & Wang (2007) zeigen die meisten Studien einen protektiven Effekt
kognitiver, sozialer und korperlicher Aktivititen auf das Demenzrisiko — vor allem dann,
wenn diese drei Komponenten gemeinsam auftreten. In einem anderen Review kommen
Scarmeas & Stern (2003) zu dem Schluss, dass bestimmte Freizeitaktivititen zur kognitiven
Reserve im Alter beitragen konnen. Sie betonen in diesem Zusammenhang vor allem den po-
sitiven Effekt sozialer und kognitiver Freizeitaktivititen, wohingegen Middleton & Yaffe

(2009) die Bedeutung kognitiver und korperlicher Aktivitdten hervorheben.

Auch fMRT Studien sprechen dafiir, dass Personen mit einer aktiven kognitiven und sozialen
Freizeitgestaltung hirnpathologische Verdanderungen, wie sie bei der Alzheimer-Demenz auf-
treten, linger kompensieren konnen als andere (Scarmeas & Stern, 2003). Dieser Befund
unterstiitzt die Hypothese, dass eine aktive Freizeitgestaltung zur funktionellen kognitiven
Reserve beitragen kann, wobei vor allem kognitive sowie soziale Komponenten der Aktivi-

tidten von Bedeutung zu sein scheinen.

Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit werden Einzelbefunde zum Einfluss kognitiver,
korperlicher und sozialer Aktivititen auf die kognitive Leistungsfahigkeit und das Demenz-

risiko im Alter im Folgenden getrennt voneinander dargestellt.



2 Forschungsstand und theoretischer Hintergrund 49

2.5.6.1 Kognitive Freizeitaktivitit

Nach einer Studie von Whalley et al. (2000) scheint bereits die kognitive Leistungsfahigkeit
im Kindesalter mit dem spidteren Demenzrisiko im hoheren Erwachsenenalter assoziiert zu
sein. Der Zusammenhang zwischen kognitiver Freizeitaktivitdt, kognitiver Leistungsfahigkeit
und Demenzrisiko im hoheren Erwachsenenalter wurde bereits in mehreren epidemiolo-
gischen Léngsschnittstudien untersucht. Sie weisen trotz operationaler Unterschiede kon-
sistent auf einen protektiven Effekt von kognitiv stimulierender Aktivitét hin (Akbaraly et al.,
2009; Evans et al., 1997; Karp et al., 2006; Scarmeas et al., 2001; Verghese et al., 2003;
Wang et al., 2002; Wilson et al., 2002a; Wilson et al., 2002b).

In einer 5-jdhrigen prospektiven Léngsschnittstudie untersuchten Wilson et al. (2007b) den
Einfluss von kognitiven Freizeitaktivititen auf das Alzheimer-Risiko. Am Ende des Be-
obachtungszeitraums konnte ein 2,6fach erhohtes Risiko fiir kognitiv inaktive Probanden ge-
gentiber aktiven Teilnehmern festgestellt werden. Umgekehrt berichten Akbaraly et al. (2009)
ein um 61 % reduziertes Demenzrisiko fiir hoch gegeniiber niedrig kognitiv aktiven Proban-

den innerhalb eines 4-jdhrigen Untersuchungszeitraums.

Hinsichtlich der Definition von kognitiver Aktivitdt besteht in der Forschungsliteratur bislang
kein einheitlicher Konsens. So beinhalten sicherlich sehr viele Freizeitaktivititen einen gewis-
sen kognitiven Anteil, der sich allerdings nur schwer quantitativ darstellen lasst (Wilson &
Bennett, 2003). Konkret stellt sich die Frage, bei welchen Freizeitaktivititen tatséchlich pri-
mér kognitive Prozesse involviert sind, die auf eine aktive kognitive Stimulation schlieBen
lassen. In bisherigen Studien wurden groftenteils Fragebogen zur Erfassung der Haufigkeit
von kognitiven Freizeitaktivititen genutzt. Hierbei wurden einerseits viele Items verwendet,
die sicherlich eindeutig kognitive Prozesse erfordern (z. B. lesen oder Kreuzwortritsel 16sen).
Andererseits scheint die Verwendung anderer Items in diesem Zusammenhang fraglich. So
wurden in verschiedenen Studien Freizeitaktivititen wie ,,Fernsehen* (Wilson et al., 2002a),
»Reisen® (Karp et al., 2006) oder ,,Radio horen” (Wilson et al., 2002b) als kognitive Aktivité-
ten definiert, die jedoch sicherlich nicht notwendigerweise bzw. ausschlielich auf eine aktive
kognitive Beteiligung schlielen lassen. Von den entsprechenden Autoren wird in diesem Zu-
sammenhang argumentiert, dass auch fiir diese Tatigkeiten gewisse Informationsverarbei-

tungsprozesse erforderlich sind (Wilson & Bennett, 2003).
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Trotz des teilweise recht unterschiedlichen Verstindnisses dariiber, wie sich kognitive Akti-
vitdt definiert, sprechen die bisherigen Studienergebnisse konsistent fiir eine protektive Wir-
kung von kognitiver Freizeitgestaltung. Im Sinne des so genannten use it or loose it-Prinzips
gehen die Autoren der Studien davon aus, dass eine lebenslange kognitive Forderung vor dem
Abbau kognitiver Fihigkeiten im Alter schiitzen kann und dass bei regelmiBiger Ubung selbst
im hohen Alter noch protektive Effekte von kognitiver Aktivitidt nachweisbar sind (Hultsch et
al., 1999). Durch eine kognitiv anregende Freizeitgestaltung findet eine aktive Nutzung des
Gehirns statt, die vermutlich einen signifikanten Beitrag zu funktionellen Aspekten der kog-

nitiven Reserve leistet.

2.5.6.2 Korperliche Freizeitaktivitat

Der Zusammenhang von korperlicher Freizeitaktivitdt und Demenzrisiko wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Wéhrend einige Studien die Hypothese stiitzen, dass korperliche Akti-
vitdt die kognitive Leistungsfahigkeit im Alter verbessert und das Demenzrisiko reduziert,

konnten andere Studien keinen entsprechenden Zusammenhang feststellen.

Grundsitzlich besteht zwischen kognitiven und korperlichen Abbauprozessen im Alter ein
hoher korrelativer Zusammenhang (Tabbarah et al., 2002). So konnten Studien mit gesunden
dlteren Teilnehmern unter korperlich aktiven Probanden einen signifikant geringeren alters-
assoziierten kognitiven Leistungsabbau feststellen (Weuve et al., 2004; Yaffe et al., 2001).
Dieser Zusammenhang scheint insbesondere fiir den Bereich der Exekutivfunktionen zuzu-

treffen (Churchill et al., 2002; Colcombe & Kramer, 2003).

Bei Probanden mit leichter kognitiver Beeintrachtigung konnte in korperlichen Trainings-
studien eine Verbesserung der Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsleistung erzielt werden
(Lautenschlager et al., 2008; van Uffelen et al., 2008). Der positive Effekt von korperlicher
Aktivitit scheint hierbei von der Intensitdt der Aktivitdt abhingig zu sein. Kramer et al.
(1999) konnten eine signifikante Verbesserung der exekutiven Funktionen bei Probanden fest-
stellen, die ein Walking-Programm absolvierten, wohingegen Personen, die an einem
Stretching-Programm teilnahmen, keine dahingehenden Verbesserungen zeigten. Die Autoren
gehen davon aus, dass aerobes Training einen selektiven Effekt auf frontale und préfrontale
Hirnregionen ausiibt, die mit Exekutivfunktionen assoziiert sind. Diese Hypothese wurde

durch eine Studie von Colcombe et al. (2006) bestitigt, die bei Probanden, die an einem aero-
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ben Trainingsprogramm teilnahmen, eine VergroBerung der grauen und weiflen Hirnsubstanz
in prafrontalen und temporalen Gehirnstrukturen feststellen konnten. Die zugrundeliegenden
Mechanismen, die den Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitdt, Gehirnstrukturen und

verbesserter kognitiver Leistungsfahigkeit erklaren konnten, sind bislang jedoch unklar.

Wihrend Studien mit gesunden dlteren Teilnehmern bzw. LKB-Patienten konsistent einen
positiven Effekt von korperlicher Freizeitaktivitit auf die kognitive Leistungsfdhigkeit nach-
weisen konnten, sind bisherige Studien zum Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit
und Alzheimer-Risiko recht inkonsistent. Der Grofteil epidemiologischer Studien geht von
der Hypothese aus, dass eine regelméBige korperliche Betédtigung den Beginn einer demen-
ziellen Erkrankung verzdgern kann (Larson et al., 2006). Dementsprechend konnten einige
Studien einen signifikant protektiven Effekt von korperlicher Aktivitidt im Vorfeld der Ent-
stehung demenzieller Erkrankungen feststellen (Abbott et al., 2004; Laurin et al., 2001;
Lindsay et al., 2002; Podewils et al., 2005; Rovio et al., 2005; Yoshitake et al., 1995). Dies ist
jedoch lédngst nicht fiir alle Studien der Fall (Verghese et al., 2003; Wilson et al., 2002b;
Yamada et al., 2003).

Diese inkonsistenten Ergebnisse sind hochstwahrscheinlich auf erhebliche methodische Un-
terschiede zwischen den Studien zuriickzufiihren. So besteht bereits {iber die Definition von
korperlicher Aktivitdt kein Konsens. Wihrend manche Studien den Einfluss von Sportak-
tivitdt auf das Demenzrisiko untersuchen (Larson et al., 2006; Rovio et al., 2005), fokussieren
andere Studien auf korperliche Aktivitdten mit vergleichsweise niedrigem Intensitdtsniveau
(Abbott et al., 2004). Auch finden sich Studien, die nicht-aecrobe Aktivititen wie Garten- und
Hausarbeit als korperliche Aktivitdt definieren (Podewils et al., 2005; Verghese et al., 2003).
Wihrend sich die meisten Studien auf korperliche Freizeitaktivitit konzentrieren, gibt es an-
dere Studien, die zusitzlich korperliche Aktivitdt am Arbeitsplatz berticksichtigen (Yamada et
al., 2003).

Aufgrund dieser heterogenen Definitionen sind heterogene Ergebnisse hinsichtlich des Zu-
sammenhangs zwischen korperlicher Aktivitit und Demenzrisiko nicht unwahrscheinlich:
Eine Studie von Andel et al. (2008) kam zu dem Ergebnis, dass Gartenarbeit das Demenz-
risiko ihrer Probanden um 37 % reduzierte, wihrend regelméBige Sportaktivitit eine wesent-

lich hohere Risikoreduktion von 66 % zur Folge hatte. Dieses Ergebnis zeigt deutlich, dass
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der Effekt von korperlicher Aktivitét sicherlich iiber- oder unterschétzt werden kann bzw. von

den Kriterien abhéngt, die hierfiir herangezogen werden.

Dariiber hinaus ist es wichtig zu bedenken, in welcher Form korperliche Aktivititen erfasst
werden sollten. In bisherigen Studien wurden die Probanden meist in Form eines Fragebogens
iiber ihre korperliche Aktivitdt befragt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass soziale Er-
wiinschtheit bei der Beantwortung entsprechender Fragen eine wichtige Rolle spielen kann.
Zusétzlich ist zu bedenken, dass Probanden eventuell vergessen, bestimmte Aktivititen an-
zugeben, wenn sie diese eher unregelmiBig durchfithren. Dieser Punkt ist besonders bzgl.

retrospektiv erhobener Daten von Relevanz.

In bisherigen epidemiologischen Studien wurden objektive Male korperlicher Aktivitdt kaum
eingesetzt, obwohl sie nicht von den Bias-Problemen subjektiver Maf3e behaftet sind. Gerade
Bias-Effekte konnten jedoch einen Erklarungsansatz fiir die bisher recht inkonsistenten Er-
gebnisse darstellen. Mit Hilfe von objektiven MalBlen korperlicher Aktivitét ist es nicht nur
moglich, klassische Bias-Probleme subjektiver Malle zu umgehen: Ein Vergleich unter-
schiedlicher Aspekte der korperlichen Aktivitit bzw. Fitness (z. B. koordinative Motorik vs.
muskuldre Kraft) ermoglicht es auBerdem, entsprechende Effekte auf die kognitive Leistungs-

fahigkeit im Alter differenziert zu betrachten.

Insgesamt geben bisherige Studien durchaus Hinweise darauf, dass korperliche Freizeit-
aktivitét die funktionelle Reservekapazitit im Alter positiv beeinflusst. Diese Hypothese kann

jedoch aufgrund der heterogenen Studienlage nicht als eindeutig belegt gelten.

2.5.6.3 Soziale Freizeitaktivitit

Neben dem Einfluss von kognitiver und korperlicher Freizeitgestaltung wird in der For-
schungsliteratur auch ein protektiver Effekt von sozialen Netzwerken bzw. Freizeitaktivitdten
hinsichtlich demenzieller Erkrankungen diskutiert. Zu beiden Punkten liegen bislang noch

vergleichsweise wenige Forschungsbefunde vor.

Ahnlich wie bei anderen bisher diskutierten Einflussfaktoren sind auch soziale Netzwerke und
soziale Freizeitaktivititen iiber verschiedene Studien hinweg sehr heterogen definiert. Als

Surrogat filir das soziale Netzwerk wurde in bisherigen Studien mehrfach der Familienstand
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verwendet. In diesem Zusammenhang konnte beispielsweise ein reduziertes Demenzrisiko fiir
verheiratete gegeniiber nie verheirateten dlteren Personen festgestellt werden (Helmer et al.,
1999). Doch auch weitere Komponenten des sozialen Netzwerkes wie Familie und
Freundschaften fanden in einigen Studien Beriicksichtigung. In einer Studie von Fratiglioni et
al. (2000) konnte in diesem Zusammenhang ein um 60 % erhohtes Demenzrisiko bei
denjenigen Probanden festgestellt werden, die ein vergleichsweise gering ausgeprigtes
soziales Netzwerk aufwiesen. Hierbei scheinen vor allem qualitative Aspekte des sozialen

Netzes eine wichtige Rolle zu spielen (Fratiglioni et al., 2000).

Als soziale Freizeitaktivititen wurden in bisher publizierten Studien vor allem Aktivitdten
bewertet, die sich vorwiegend durch eine Interaktion mit anderen Personen auszeichnen.
Hierzu zéhlen beispielsweise das Treffen von Bekannten, Freunden und Verwandten oder
Vereinsaktivititen (Karp et al., 2006). In den bisher publizierten lingsschnittlichen Studien
konnte hierbei ein Zusammenhang zwischen einem hoheren Ausmal3 an sozialer Freizeit-
gestaltung und einem damit verbundenen reduzierten Demenzrisiko bzw. geringeren kogniti-
ven Leistungsabbau festgestellt werden (Barnes et al., 2004; Karp et al., 2006; Wang et al.,
2002). Umgekehrt wurde das Fehlen von sozialen Beziehungen als Risikofaktor fiir kognitive
Einschrankungen im Alter beschrieben (Bassuk et al., 1999). Entsprechend wurde in einer
Studie von Wilson et al. (2007a) ein mehr als doppelt so hohes Alzheimer-Risiko bei Proban-
den festgestellt, die angaben, sich im Alter einsam und isoliert zu fithlen. Barnes et al. (2004)
berichten in ihrer 5-jdhrigen Langsschnittstudie einen um 39 % bzw. 91 % geringeren kogni-
tiven Leistungsabbau fiir Probanden mit ausgeprigten sozialen Netzwerken bzw. Aktivititen.
Neben diesen Befunden finden sich in der Literatur jedoch auch Studien, die keinen Zusam-
menhang zwischen sozialen Freizeitaktivitdten und Alzheimer-Risiko bzw. kognitivem Leis-

tungsabbau feststellen konnten (Akbaraly et al., 2009; Wang et al., 2006).

Auch bei der Analyse des Einflusses von sozialen Netzwerken bzw. Freizeitaktivititen auf das
Demenzrisiko stellt sich die Frage nach dem Ursache-Wirkungszusammenhang. Sind gering
ausgeprigte soziale Netzwerke tatsichlich Ursache oder vielmehr Folge einer beginnenden
demenziellen Entwicklung? Auch der zugrundeliegende Wirkmechanismus ist bislang unge-
klart. Eine Hypothese besteht in diesem Zusammenhang darin, dass soziale Kontakte unter
anderem auch kognitiv stimulierend wirken und somit indirekt zu einem hdheren Ausmal} an

kognitiver Reserve beitragen (Schroder & Pantel, 2011).
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Insgesamt sprechen bisherige Forschungsbefunde iiberwiegend fiir die Hypothese, dass so-
ziale Freizeitaktivitidten die funktionelle kognitive Reserve stirken und somit zu einem redu-
zierten Demenzrisiko im Alter beitragen konnen. Jedoch kann diese Aussage aufgrund der

bisherigen Studienlage noch nicht als eindeutig belegt gelten.

2.5.7 Genussmittel und Ernidhrung
Zu den indirekt wirksamen und durch das eigene Verhalten beeinflussbaren Risikofaktoren
fiir demenzielle Erkrankungen zéhlen der Umgang mit Genussmitteln — wie Alkohol, Koffein

und Nikotin — und das Erndhrungsverhalten.

Wihrend ein akuter und chronisch tiberméBiger Alkoholkonsum die Funktionsfihigkeit des
Gehirns nachhaltig schidigen kann, berichten Studien andererseits eine Schutzfunktion von
leichtem bis méBigem Alkoholkonsum, der zum Erhalt der kognitiven Féahigkeiten im Alter
beitragen kann (Bickel, 2005; Lee et al., 2010). Trotz der mdglichen Schutzfunktion ist ein
leichtgradiger Alkoholkonsum aufgrund der individuellen Vulnerabilitdt fiir Suchtentwick-
lungen und organische Folgeschddigungen jedoch offensichtlich nicht als primérpréventive
MalBnahme empfehlenswert (Schroder & Pantel, 2011).

Hinsichtlich des Konsums von Koffein berichten bisherige Studien einen positiven Zusam-
menhang zwischen dem Konsum von koffeinhaltigem Kaffee und einem reduzierten Demenz-
risiko (de Mendonca & Cunha, 2010). Allerdings kann eine priaventive Wirkung nach aktuel-
ler Studienlage noch nicht als eindeutig belegt gelten.

Der Zusammenhang zwischen Nikotin und der kognitiven Entwicklung im Alter stellt sich
hingegen eindeutiger dar. Als potentes Gefdlgift tragt Nikotin zu mikro- und makroangio-
pathischen Enzephalopathien bei und stellt somit ein Risiko fiir die individuelle kognitive
Leistungsfahigkeit dar (Schroder & Pantel, 2011). Auch ein Zusammenhang zwischen
Nikotinkonsum und der Entstehung der Alzheimer-Demenz wird diskutiert, wobei hierzu
bislang widerspriichliche Befunde vorliegen (Bickel, 2005). In einem Review kommen Lee et
al. (2010) allerdings insgesamt zu dem Schluss, dass Raucher einem signifikant hheren De-

menzrisiko unterliegen.

Aufgrund methodischer Schwierigkeiten existieren beziiglich des Einflusses von Erndhrungs-

gewohnheiten auf das Alzheimer-Risiko keine eindeutigen Befunde. Studien weisen aber dar-
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auf hin, dass eine hohe Kalorienaufhahme und Fettzufuhr das Risiko fiir eine Alzheimer-
Demenz erhohen (Lee et al., 2010; Luchsinger et al., 2002). Dagegen soll die so genannte
mediterrane Kost mit einem regelmiBigen Verzehr von Obst, Gemiise, Fisch und Omega-3-
fettsdurehaltigen Lebensmitteln das Demenzrisiko signifikant reduzieren (Barberger-Gateau et
al., 2007; Scarmeas et al., 2009; Scarmeas et al., 2006). In diesem Zusammenhang wird ins-
besondere die positive Wirkung von Fisch und Omega-3-Fettsduren betont (Morris et al.,

2003).

Die Forschungsbefunde sprechen insgesamt fiir die Hypothese, dass das Demenzrisiko durch
das individuelle Erndhrungsverhalten und verschiedene Genussmittel beeinflusst werden
kann. Demnach konnten entsprechende Verhaltensweisen auch mit der kognitiven Reserve-

kapazitit im Alter assoziiert sein.

2.5.8 Chronische Erkrankungen

Fiir eine Reihe von korperlichen Erkrankungen wird ein direkter Bezug zur Entstehung von
demenziellen Erkrankungen angenommen. Eine Hypothese besteht in diesem Zusammenhang
darin, dass das Vorliegen entsprechender Erkrankungen iiber eine Reduktion der zerebralen

Reserve des Gehirns zu einem erhohten Demenzrisiko fiihrt.

Als gesicherte Risikofaktoren fiir die Entstehung demenzieller Erkrankungen gelten hierbei
die arterielle Hypertonie, zerebrovaskuldre Erkrankungen und Infarkte (Middleton & Yaffe,
2009; Schroder & Pantel, 2011). AuBlerdem wird ein Zusammenhang mit Diabetes Mellitus
(Toro et al., 2009), Hypercholesterindmie (Solomon et al., 2007), Adipositas (Gustafson et al.,
2009) und Schidelhirntraumata bzw. Kopfverletzungen vermutet (Schroder & Pantel, 2011).

Sowohl die Entstehung als auch der Verlauf der genannten Erkrankungen konnen zumindest
teilweise und bis zu einem gewissen Grad durch individuelle Verhaltensweisen beeinflusst
werden. Entsprechende Befunde sind daher fiir die Empfehlung demenzpraventiver MaB-

nahmen sicherlich von hoher praktischer Bedeutsamkeit.
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2.5.9 Zusammenfassung

Epidemiologische Studien stehen zunehmend vor der Aufgabe, Risiko- und protektive Fak-
toren im Vorfeld der Entstehung demenzieller Erkrankungen zu identifizieren. Trotz der Zu-
nahme an statistischen Erkenntnissen in diesem Bereich bleibt die Frage offen, welche
zugrundeliegenden Wirkmechanismen dazu fiihren, dass bestimmte Verhaltensweisen (z. B.
eine aktive Freizeitgestaltung) zu einem reduzierten Demenzrisiko beitragen (Lovden et al.,

2010).

In der aktuellen Forschungsliteratur wird eine Vielzahl potenzieller Risiko- und Schutzfak-
toren hinsichtlich der Entstehung demenzieller Erkrankungen diskutiert. In diesem Zusam-
menhang wird zunehmend auf das Konzept der kognitiven Reserve verwiesen. Die kognitive
Reserve bezeichnet eine vermutete Kapazitit des Gehirns, Schidigungen — wie sie etwa bei
Demenzen auftreten — bis zu einem gewissen Grad kompensieren zu konnen. Wéhrend pro-
tektive Effekte von Bildung und kognitiver Aktivitdt bereits in zahlreichen Studien bestétigt
wurden, ist die Befundlage hinsichtlich anderer Faktoren — wie dem sozio6konomischen Sta-

tus und der korperlichen Freizeitaktivitdt — noch relativ uneindeutig.

Insgesamt besteht in der Forschungsliteratur bislang noch kein Konsens dariiber, welche Va-
riablen bzw. individuellen Verhaltensweisen tatsdchlich zur kognitiven Reserve beitragen und
wie man diese am besten messen und operationalisieren kann (Corral et al., 2006). So sind
neben den bereits diskutierten Faktoren sicherlich zusétzliche Variablen denkbar, die zur kog-
nitiven Reserve beitragen konnten.

Aktuelle Forschungsergebnisse sprechen beispielsweise dafiir, dass auch sprachliche Fihig-
keiten, Zweisprachigkeit und der Erwerb von Fremdsprachen die kognitive Reserve nachhal-
tig beeinflussen konnen (Bialystok et al., 2007; Craik et al., 2010). So wurden im Rahmen der
Nonnen-Studie handschriftliche Lebensldufe untersucht, die zum Zeitpunkt des Eintritts in
den Orden verfasst wurden. Anhand sprachwissenschaftlicher Analysen konnte eine geringere
linguistische Kompetenz bei denjenigen Nonnen festgestellt werden, die im spéteren Lebens-
verlauf eine geringere neuropsychologische Leistungsfahigkeit aufwiesen bzw. eine
Alzheimer-Demenz entwickelten. Dieser Zusammenhang wurde durch neuropathologische
Befunde zusitzlich unterstiitzt (Snowdon et al., 2000; Snowdon et al., 1996). Somit bietet die
Theorie der kognitiven Reserve durchaus Raum fiir eine Ergédnzung um weitere protektive

Faktoren.
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des Reservekonzepts

(modifiziert nach Sattler & Schroder, im Druck)

Eine mogliche schematische Darstellung bisheriger Befunde zum Konzept der kognitiven
Reserve ist in Abbildung 2.1 wiedergegeben. Demnach setzt sich die kognitive Reserve so-
wohl aus zerebralen als auch funktionellen Aspekten zusammen. Wéhrend Faktoren wie Ge-
hirngrofle und genetische Disposition die zerebrale Reserve bedingen, tragen individuell im
Lebenslauf gestaltbare Ressourcen wie das Bildungs- und Aktivitdtsniveau zur funktionellen
Reserve bei. Die zusammenfassende Darstellung bisheriger Studienergebnisse zum Einfluss
von Risiko- und protektiven Faktoren auf das Demenzrisiko legt hierbei die Vermutung nahe,
dass sowohl friih als auch im hoheren Erwachsenenalter gestaltbare Ressourcen das Demenz-

risiko im Alter signifikant beeinflussen konnen.

Wie bereits erwihnt, besteht in der Forschungsliteratur insgesamt bislang noch kein Konsens
dariiber, welche Faktoren das Ausmal an zerebraler und funktioneller Reserve im Alter genau
bedingen und inwiefern diese interagieren. Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, einen Beitrag
zur SchlieBung dieser Forschungsliicke zu leisten und mit ihren Ergebnissen zur aktuellen
Praventionsdiskussion beizutragen. Welche Faktoren sind fiir die Konstitution der kognitiven
Reserve im Alter entscheidend? In welchem Zusammenhang stehen diese Faktoren? Gibt es
einen Hauptfaktor — wie etwa Bildung —, der die kognitive Reserve entscheidend deter-

miniert? Auf diese Fragen soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingegangen werden.
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3 Zielsetzung, Fragestellungen und Hypothesen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss von unterschiedlichen, potenziell zur
kognitiven Reserve beitragenden Variablen auf das Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen
im Rahmen der Interdisziplindren Ldngsschnittstudie des Erwachsenenalters (ILSE — s.
Abschnitt 4.1) untersucht werden. Bislang herrscht in der einschlégigen Forschungsliteratur
noch kein Konsens dariiber, welche Faktoren die kognitive Reserve bedingen und ob diese
Faktoren bereits friith im Lebenslauf determiniert werden oder auch noch im spiteren Le-
benslauf erworben werden konnen. Auch iiber die Interaktion entsprechender Variablen ist
bislang wenig bekannt.

Fiir die Analyse von Risiko- und protektiven Faktoren im Vorfeld demenzieller Erkrankungen
eignen sich insbesondere epidemiologische Langsschnittstudien, die ihre Teilnehmer iiber
einen ldngeren Beobachtungszeitraum mehrfach untersuchen. Im Rahmen der ILSE wurden
Probanden einer représentativen Geburtsjahrgangskohorte (*1930-1932) innerhalb eines 12-
jéhrigen Zeitraums zu bislang drei Messzeitpunkten (t1: 1993-1996, t2: 1997-2000, t3: 2005-
2008) untersucht. Die Altersverlaufsdaten dieser Kohorte eignen sich ausgesprochen gut fiir
die Analyse von potenziell zur kognitiven Reserve beitragenden Variablen. Hierfiir liegen
Daten zum Bildungsniveau, soziodkonomischen Status und Freizeitverhalten sowie verschie-
dene genetische Parameter der Teilnehmer vor. Es ergeben sich folgende Fragestellungen und

damit verbundene Hypothesen:

3.1 Fragestellung 1: Bildung und kognitive Beeintrachtigung

Stellt das in jungen Jahren erworbene Bildungsniveau einen Prddiktor fiir die kognitive

Entwicklung im hoheren Erwachsenenalter dar?

Zunéchst soll im Rahmen der ersten Fragestellung tiberpriift werden, inwiefern das Bildungs-
niveau der Studienteilnehmer mit deren LKB- / AD-Risiko im hoheren Erwachsenenalter as-
soziiert ist. Hierfiir werden sowohl der formal erzielte Schulabschluss als auch der Ausbil-
dungsabschluss der Probanden beriicksichtigt und mit dem kognitiven Status zum dritten

Messzeitpunkt in Bezug gesetzt.
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Aufgrund der bisherigen Studienlage (s. Abschnitt 2.5.4) ist davon auszugehen, dass ein ver-
gleichsweise hohes Bildungsniveau — iiber eine Erhohung der funktionellen kognitiven Reser-

vekapazitit — mit einem signifikant reduzierten LKB- / AD-Risiko einhergeht.

Hypothese 1: Probanden mit einem hohen Bildungsniveau weisen zum dritten Messzeit-
punkt ein signifikant geringeres LKB- / AD-Risiko auf als Probanden mit vergleichsweise

niedrigem Bildungsniveau.

3.2 Fragestellung 2: Soziookonomischer Status und kognitive Beeintrichtigung

Ist der soziookonomische Status im mittleren Erwachsenenalter mit dem LKB- / AD-Risiko

im hoheren Erwachsenenalter assoziiert?

Im Rahmen der zweiten Fragestellung soll iiberpriift werden, inwiefern der sozio6konomische
Status der Probanden mit deren LKB- / AD-Risiko in Zusammenhang steht. Zur Bestimmung
des soziookonomischen Status werden Angaben zum Gesamtnettohaushaltseinkommen zu t1
genutzt und mit dem kognitiven Status zu t3 verkniipft.

Bisherige Studienergebnisse zum Zusammenhang zwischen soziodkonomischem Status und
Demenzrisiko fallen recht widerspriichlich aus (s. Abschnitt 2.5.5). Wihrend sich manche
Studien fiir einen protektiven Effekt giinstiger 6konomischer Verhéltnisse aussprechen, gehen
andere Studien von keinem entsprechenden Zusammenhang aus. Hierbei wird insbesondere
kontrovers diskutiert, inwiefern das Bildungsniveau entsprechende Ergebnisse moderierend
beeinflusst. Es bleibt unklar, ob soziookonomische Verhiltnisse einen eigenstindigen Pri-
diktor fiir die kognitive Entwicklung im Alter darstellen oder ob entsprechende Effekte durch

das hiermit assoziierte Bildungsniveau iiberlagert und erklart werden kdnnen.

Hypothese 2a: Probanden mit einem hohen sozio6konomischen Status zu t1 weisen ein sig-
nifikant geringeres Risiko fiir kognitive Beeintrdchtigungen zu t3 auf als Probanden mit

niedrigem sozio6konomischen Status.

Hypothese 2b: Bildungsniveau und soziockonomischer Status sind signifikant korreliert.
Der protektive Effekt des sozio6konomischen Status wird unter Beriicksichtigung des Bil-

dungsniveaus deutlich reduziert, bleibt jedoch bestehen.
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3.3 Fragestellung 3: Kognitive Aktivitiat und kognitive Beeintrachtigung

Fiihrt die Austibung von kognitiv aktivierenden Freizeitaktivititen im mittleren Erwachse-
nenalter zu einem reduzierten Risiko fiir kognitive Beeintrdchtigungen im hoheren Er-

wachsenenalter?

Im Rahmen der dritten Fragestellung soll {iberpriift werden, inwiefern kognitiv aktivierende
Freizeitaktivititen das LKB- / AD-Risiko der Studienteilnehmer beeinflussen. Hierfiir werden
Daten zur kognitiven Freizeitgestaltung des ersten Messzeitpunktes (t1) mit dem kognitiven
Status der Probanden zum dritten Messzeitpunkt (t3) in Bezug gesetzt. Bei der Analyse dieses
Zusammenhangs werden potenziell konfundierende Variablen beriicksichtigt. Hierzu zédhlen
das Bildungsniveau, der soziodkonomische Status, das Geschlecht sowie depressive Sym-
ptome.

Auf Grundlage bisheriger Studienergebnisse (s. Abschnitt 2.5.6.1) ist davon auszugehen, dass
die Ausiibung von kognitiv fordernden Freizeitaktivititen — {iber eine Erhohung der kogni-
tiven Reservekapazitit — das Demenzrisiko im Altersverlauf senken kann. Auch fiir die ILSE-
Population wird daher die Hypothese angenommen, dass Probanden mit einem hohen Aus-
mal} an kognitiver Freizeitaktivitdt zu tl ein signifikant geringes LKB- / AD-Risiko zu t3

aufweisen als Probanden mit einer niedrigen Auspragung von kognitiver Aktivitit.

Hypothese 3a: Probanden, die angeben, in ihrer Freizeit hoch kognitiv aktiv zu sein, wei-
sen im Vergleich zu niedrig aktiven Probanden ein signifikant reduziertes Risiko auf, im

Studienverlauf eine kognitive Beeintrdchtigung zu entwickeln.

Hypothese 3b: Der protektive Effekt eines hohen kognitiven Aktivitdtsniveaus bleibt auch

unter Beriticksichtigung potenziell konfundierender Variablen bestehen.

3.4 Fragestellung 4: Korperliche Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Inwiefern beeinflusst kérperliche Aktivitdt iiber die Lebensspanne (Kindheit bis mittleres
Erwachsenenalter) das LKB- / AD-Risiko im hoheren Erwachsenenalter?
Bestehen in diesem Zusammenhang Unterschiede hinsichtlich der Aussagekraft von sub-

jektiv gegeniiber objektiv gemessenen Parametern?
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Im Rahmen der vierten Fragestellung wird der ldngsschnittliche Einfluss von kdrperlicher
bzw. sportlicher Freizeitaktivitit (t1) auf das LKB- / AD-Risiko (t3) untersucht. Hierbei wird
sowohl der Einfluss von subjektiv eingeschitzter sportlicher Aktivitit als auch objektiv mess-

barer korperlicher Fitness unter Beriicksichtigung konfundierender Variablen iiberpriift.

Die bisherige Studienlage zum Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und Demenz-
risiko ist noch relativ uneindeutig (s. Abschnitt 2.5.6.2). So sprechen sich sowohl Studien fiir
als auch gegen einen entsprechenden Zusammenhang aus. Im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit wird von der Hypothese ausgegangen, dass die bisher publizierten, sich teilweise wider-
sprechenden Befunde zu einem groflen Teil auf methodische Unterschiede zwischen den Stu-
dien zuriickzufiihren sind. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, werden sowohl subjektive als
auch objektive Mafle der korperlichen Aktivitdt (t1) mit dem LKB- / AD-Risiko (t3) der
ILSE-Probanden in Bezug gesetzt und analysiert.

Hypothese 4a: Probanden mit einem vergleichsweise hoheren Ausmafs an subjektiv einge-
schdtzter korperlicher Aktivitit bzw. objektiv erfasster korperlicher Fitness weisen

ldngsschnittlich ein signifikant geringeres LKB- / AD-Risiko auf.

Hypothese 4b: Im Vergleich zu subjektiven Angaben sind objektive Kriterien fiir kérper-
liche Fitness besser als Prddiktor fiir das LKB- / AD-Risiko im hoheren Erwachsenenalter

geeignet, da sie eine deutlich hohere Reliabilitdit aufweisen.

3.5 Fragestellung 5: Soziale Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Stellen Freizeitaktivititen mit einem hohen Ausmaf3 an sozialer Interaktion im mittleren
Erwachsenenalter einen signifikanten Prddiktor fiir die kognitive Entwicklung im hoheren

Erwachsenenalter dar?

Im Rahmen der fiinften Fragestellung wird untersucht, inwiefern die Ausiibung von sozialen
Freizeitaktivititen (t1) mit dem LKB- / AD-Risiko (t3) der ILSE-Probanden im Zusammen-
hang steht. Potenziell konfundierende Variablen (Bildung, soziookonomischer Status, Ge-

schlecht, depressive Symptome) werden dabei beriicksichtigt.
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Die bisherige Studienlage (s. Abschnitt 2.5.6.3) spricht trotz Vorlage widerspriichlicher Be-
funde tiberwiegend fiir die Hypothese, dass Personen mit einem hoheren Ausmal} an sozialen

Freizeitaktivititen einem vergleichsweise geringeren Demenzrisiko unterliegen.

Hypothese 5: Probanden mit einem hohen Ausmaf3 an sozialer Aktivitdt sind ldngsschnitt-
lich besser vor der Entstehung einer kognitiven Beeintrdchtigung geschiitzt als Personen,

die ein niedriges Ausmayfs an sozialer Aktivitdit aufweisen.

3.6 Fragestellung 6: Einfluss neurobiologischer Faktoren

Inwiefern beeinflussen genetische Parameter das LKB- / AD-Risiko im héheren Erwach-

senenalter?

Im Rahmen der sechsten Fragestellung wird iiberpriift, ob genetische Parameter das LKB- /
AD-Risiko in der ILSE-Population beeinflussen. Fiir eine Substichprobe liegen hierzu die
Auspriagungen der Gene Apo-E und COMT vor.

Bisherige Befunde zum Einfluss von genetischen Faktoren auf das Alzheimer-Risiko spre-
chen konsistent dafiir, dass das Vorliegen des Apo-E-g4-Genotyps einen Risikofaktor fiir die
Entstehung von demenziellen Erkrankungen im Alter darstellt (s. Abschnitt 2.5.2.1). Fiir das
COMT-Gen liegen hierzu bislang nur vereinzelte Befunde vor. Jedoch wurde in Studien mit
gesunden Probanden mehrfach festgestellt, dass der VAL/VAL-Genotyp im Vergleich zum
VAL/MET- bzw. MET/MET-Genotyp mit geringeren neuropsychologischen Testleistungen
assoziiert ist (s. Abschnitt 2.5.2.2).

Hypothese 6a: Probanden mit mindestens einem Apo-E-e4-Allel weisen ein signifikant ho-
heres Risiko auf, im Studienverlauf an einer LKB bzw. AD zu erkranken. ¢4-Trdger sind

dementsprechend auch hdufiger in den beiden Patientengruppen vertreten.

Hypothese 6b.: Aufgrund der vergleichsweise geringeren kognitiven Leistungsfdhigkeit von
VAL/VAL-Trdgern wird angenommen, dass das Vorliegen dieses Genotyps einen Risiko-
faktor fiir kognitive Erkrankungen im héheren Erwachsenenalter darstellt. Der VAL/VAL-
Genotyp sollte daher in den Patientengruppen entsprechend hdufiger vertreten sein als in

der gesunden Kontrollgruppe.
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3.7 Fragestellung 7: Interaktion der Variablen

Welcher der in dieser Arbeit untersuchten Parameter stellt den stirksten Prddiktor fiir die
Entwicklung einer kognitiven Beeintrdchtigung im héheren Erwachsenenalter dar?

In welchem interaktionellen Zusammenhang stehen die untersuchten Parameter?

Im Rahmen der siebten Fragestellung wird tiberpriift, welcher der untersuchten Parameter den
besten Pridiktor fiir den kognitiven Status zum dritten Messzeitpunkt darstellt. Dariiber hin-
aus ist von Interesse, ob und inwiefern die untersuchten Parameter in einem interaktionellen
Zusammenhang stehen. Hierfliir werden Bildung, sozio6konomischer Status, Freizeitaktivité-
ten und genetische Parameter in ein gemeinsames Modell integriert und mit dem kognitiven
Status zu t3 in Bezug gesetzt. Auch hier finden potenziell konfundierende Variablen Beriick-
sichtigung.

Aufgrund der bisherigen Studienlage ist davon auszugehen, dass die untersuchten Parameter
einzeln betrachtet jeweils signifikant mit dem LKB- / AD-Risiko der Probanden assoziiert
sind. Inwiefern diese Zusammenhénge jedoch in einem gemeinsamen Modell bestehen blei-
ben, ist fraglich. Bisherige Studienergebnisse liefern allerdings Hinweise darauf, dass vor
allem das Bildungsniveau einen robusten Pradiktor fiir die kognitive Entwicklung im Alter

darstellt.

Hypothese 7: Sowohl Bildung, soziookonomischer Status und genetische Faktoren als auch
kognitive, kérperliche und soziale Aspekte von Freizeitaktivitdten beeinflussen das LKB- /
AD-Risiko im Alter. In einem gemeinsamen Modell wird vor allem der Einfluss des Bil-
dungsniveaus deutlich, das mit dem soziookonomischen Status und dem Freizeitverhalten

assoziiert ist.
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4 Material und Methode

4.1 Interdisziplinire Lingsschnittstudie des Erwachsenenalters (ILSE)
Als Grundlage fiir die vorliegende Arbeit konnten Daten der Interdisziplindren Ldngsschnitt-
studie des Erwachsenenalters (ILSE) genutzt werden. Studiendesign, Untersuchungsmateria-

lien und deren Bezug zum Konzept der kognitiven Reserve werden im Folgenden dargestellt.

4.1.1 Studiendesign

Die ILSE-Studie wurde von Prof. Dr. Dr. h.c. Ursula Lehr und Prof. Dr. Hans Thomae initi-
tert und seit 1993 durch das Bundesministerium fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMFSFJ) sowie durch das Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst des Landes
Baden-Wiirttemberg (MWK) gefordert (Martin & Martin, 2000). Fiir die Durchfiithrung der
Studie liegt ein Ethik-Votum der Universitdt Heidelberg vor. Das Ziel der Studie besteht
darin, Bedingungsfaktoren flir ein gesundes Altern zu erforschen. Hierbei werden sowohl
individuelle, gesellschaftliche als auch materielle Aspekte beriicksichtigt. Im Rahmen der
Studie wird besonderer Wert auf eine intensive interdisziplindre Zusammenarbeit gelegt, die
einerseits der interdisziplindren Grundlagenforschung dient und andererseits eine wichtige
Bedeutung fiir die Entwicklung praventiver Mallnahmen zur Verbesserung der Lebensqualitit

im mittleren und hoheren Erwachsenenalter aufweist.

Die ILSE zeichnet sich vor allem durch ihr représentatives und populationsbasiertes Studien-
design aus. Die Daten der Studie werden in zwei Studienzentren mit Standorten in Ost- und
Westdeutschland (Leipzig und Heidelberg) erhoben. Die Stichprobe setzt sich aus zwei Ge-
burtsjahrgangskohorten zusammen, deren Teilnehmer zwischen 1930-1932 (K30) bzw. 1950-
1952 (K50) geboren sind. Das Studiendesign ermdglicht somit einen Vergleich der Alters-
entwicklung zweier Geburtskohorten in Deutschland, die sicherlich sehr unterschiedliche
materielle und zeitgeschichtliche Rahmenbedingungen erfuhren. Dariiber hinaus wird eine
differenzierte Betrachtung des Ubergangs vom mittleren in das hohere Erwachsenenalter er-

moglicht.

Die Rekrutierung der Probanden wurde mit Hilfe der Einwohnermeldedmter der jeweiligen

Stiddte durchgefiihrt. Fiir jedes Zentrum wurde eine zufdllige Adressstichprobe (N = 4000)
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gezogen, die nach Geschlecht und Geburtskohorte stratifiziert wurde. Insgesamt wurden im
Rahmen des ersten Messzeitpunktes 502 Teilnehmer fiir die jliingere Jahrgangskohorte (K50)
und 500 Teilnehmer fiir die dltere Jahrgangskohorte (K30) rekrutiert. Die Probanden stammen
jeweils zur Hilfte aus Heidelberg. Ménner sind in beiden Kohorten aufgrund des Langs-
schnittdesigns leicht iiberreprisentiert (52 % Maénner vs. 48 % Frauen). Abgesehen von einem
geringfiigig hoheren Bildungsgrad ist die Représentativitdt der ILSE-Stichprobe hinsichtlich
des Familienstands, des Haushaltsnettoeinkommens und des Wohnstatus fiir die gewéhlten

Geburtsjahrginge gewihrleistet.

™ N = 250 N = 250
N =500 Heidelberg Leipzig
GESAMT
T2 N =222 N = 227
N =449 Heidelberg Leipzig
GESAMT
T3
=188 =193
N = 381 [ Heidelberg Le|pZ|g
GESAMT
Kommentar Heidelberg t2-t3: 17 Drop-Outs, 6
Probanden untersucht, die zu t2 nicht teilnahmen
IO Kommentar Leipzig t2-t3: 21 Drop-Outs, 1 Proband
untersucht, der zu t2 nicht teilnahm

Abbildung 4.1: ILSE-Teilnehmerzahlen der Kohorte K30

Vor Beginn der Untersuchungen wurden die Probanden mit dem Ablauf der Studie vertraut
gemacht. Von jedem Probanden wurde eine schriftliche Einverstindniserkldrung zur Stu-
dienteilnahme eingeholt. Bislang wurden die Studienteilnehmer zu drei Messzeitpunkten un-
tersucht (t1: 1993-1996, t2: 1997-2000, t3: 2005-2008). Eine weitere Erhebung ist derzeit in
Planung und soll voraussichtlich im Jahr 2013 beginnen. Der geplante vierte Messzeitpunkt

ist vor allem deswegen besonders hervorzuheben, da die jliingere Kohorte (K50) zu diesem
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Zeitpunkt das Ausgangsalter der dlteren Kohorte (K30) zum ersten Messzeitpunkt erreichen
wird. Dadurch wird im deutschsprachigen Raum erstmals die Untersuchung von Kohorten-

effekten im Altersverlauf ermoglicht.

Insgesamt nahmen zum ersten Messzeitpunkt (t1) 500 Heidelberger und 502 Leipziger an der
ILSE-Studie teil. Zum zweiten Messzeitpunkt (t2) konnten 896 Probanden erneut fiir die Un-
tersuchungen gewonnen werden. Zum dritten Messzeitpunkt (t3) nahmen insgesamt 789 Pro-
banden erneut an der Erhebung teil, was einer sehr hohen Riicklaufquote von 78,7 % der
Ausgangsstichprobe entspricht (s. Abbildung 4.1 & Abbildung 4.2). Die differenzierte
Entwicklung der Teilnehmerzahlen wird im Folgenden getrennt fiir die beiden Jahrgangs-

kohorten dargestellt.

T1: N = 250 N = 252
N =502 Heidelberg Leipzig
GESAMT

T2: N =223 N = 224
N =447 Heidelberg Leipzig
GESAMT

T3:

N =199 N =209

N = 408 [ Heidelberg ] [ Leipzig ]
GESAMT

Kommentar Heidelberg t2-t3: 26 Drop-Outs, 6
Probanden untersucht, die zu t2 nicht teilnahmen

BISRORt > Kommentar Leipzig t2-t3: 19 Drop-Outs, 8 Probanden
untersucht, die zu t2 nicht teilnahmen

Abbildung 4.2: ILSE-Teilnehmerzahlen der Kohorte K50

4.1.2 Entwicklung der Teilnehmerzahlen der Kohorte K30
Zu tl nahmen insgesamt 500 Probanden an der ILSE teil, die zwischen 1930-1932 geboren
sind (K30 — s. Abbildung 4.1). Hiervon stammt jeweils die Halfte aus Heidelberg bzw. Leip-
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zig. Zu t2 konnten 449 Probanden der K30 erneut fiir die Untersuchungen gewonnen werden
(HD: N =222; LE: N =227). Zwischen t1 und t2 verstarben insgesamt 23 Probanden (HD: N
=10; LE: N = 13). 28 Probanden nahmen aus verschiedenen Griinden nicht mehr an den Un-
tersuchungen teil (Drop-Out, s. u.).

Zu t3 konnten insgesamt 381 Probanden der Ausgangsstichprobe erneut fiir die ILSE-Unter-
suchungen gewonnen werden. Zwischen t2 und t3 verstarben 37 Probanden (HD: N = 23; LE:
N = 14). Insgesamt 38 der zu t2 untersuchten Probanden nahmen nicht mehr an der Studie
teil. Allerdings konnten zu t3 insgesamt 7 Probanden erneut rekrutiert werden, die zu t2 nicht
an der Studie teilgenommen hatten.

Von den insgesamt 119 Drop-Outs zwischen t1 und t3 verstarben somit 60 Probanden. 13 der
59 weiteren Nichtteilnehmer waren verzogen. 19 Probanden nahmen aus gesundheitlichen
Griinden nicht mehr an der ILSE teil. 15 Probanden gaben an, kein Interesse mehr an einer
Studienteilnahme zu haben. Weitere 12 Probanden nannten sonstige Griinde (z. B. Pflege-

bediirftigkeit des Ehepartners) fiir ihre Nichtteilnahme.

4.1.3 Entwicklung der Teilnehmerzahlen der Kohorte K50

Zum ersten Messzeitpunkt nahmen insgesamt 502 Probanden der jiingeren Jahrgangskohorte
an den Erhebungen teil (K50 — s. Abbildung 4.2). Hiervon stammten 250 Probanden aus
Heidelberg und 252 Probanden aus Leipzig. Zu t2 nahmen 447 Probanden erneut an der ILSE
teil. Zwischenzeitlich waren 5 Probanden verstorben. 50 Probanden nahmen aus verschie-
denen Griinden nicht mehr an den Untersuchungen teil (Drop-Out, s. u.).

Zu t3 konnten 408 Probanden erneut fiir die Studie rekrutiert werden. Zwischen t2 und t3 ver-
starben 8 Probanden. 45 Probanden nahmen aus verschiedenen Griinden nicht mehr an der
ILSE teil (s. u.). Insgesamt konnten jedoch 14 Probanden erneut fiir die ILSE rekrutiert wer-
den, die zu t2 nicht an den Untersuchungen teilgenommen hatten.

Von den insgesamt 94 Drop-Outs zwischen t1 und t3 waren somit 13 Probanden verstorben.
20 der 81 weiteren Nichtteilnehmer waren verzogen. 10 Probanden nahmen aus gesundheit-
lichen Griinden nicht mehr an der ILSE teil. 15 Probanden gaben an, aus beruflichen und
zeitlichen Griinden nicht mehr teilnehmen zu wollen. 7 Probanden hatten grundsétzlich kein
Interesse mehr an einer Studienteilnahme. Fiir 29 Probanden lagen sonstige Griinde fiir eine

Nichtteilnahme vor (z. B. personliche Griinde).
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Erwartungsgemill verstarben somit im 12-Jahresverlauf insgesamt deutlich mehr Probanden
der K30 (N = 60) als aus der K50 (N = 13). Wéhrend fiir die &ltere Jahrgangskohorte gesund-
heitliche Griinde eine hiufige Angabe fiir eine Nichtteilnahme darstellten (N = 19), standen in
der K50 berufliche und zeitliche Griinde im Vordergrund (N = 15). Auch waren Probanden
der K50 insgesamt haufiger vom Studienort verzogen (N = 20) als Probanden der K30 (N =
13).

4.1.4 Untersuchungsbereiche

Die ILSE-Datenerhebung wurde zu allen drei Messzeitpunkten durch ein interdisziplinires
Forschungsteam durchgefiihrt. Hierbei wurde besonderer Wert auf eine umfassende medi-
zinisch-gerontopsychiatrische Untersuchung und die Durchfiihrung eines semistandardisierten
biographischen Interviews gelegt. Zusitzlich nahmen die Probanden an einer ausfiihrlichen
neuropsychologischen Testung teil und fiillten verschiedene Fragebogen — u. a. zu Lebens-
gestaltung, Einstellungen und Personlichkeit aus (s. Tabelle 4.1).

Zum zweiten und dritten Messzeitpunkt konnten fiir eine Teilstichprobe MRT-Aufnahmen
des Gehirns durchgefiihrt werden. Zusétzlich wurden zum dritten Messzeitpunkt die Apo-E-
und COMT-Genotypen fiir eine Substichprobe bestimmit.

Tabelle 4.1: Untersuchungen im Rahmen der ILSE-Studie

Medizinisch-psychiatrische Untersuchung Neuropsychologische Untersuchung

- Eigenanamnese - Allgemeine Intelligenz

- Korperliche Untersuchung - Gedichtnis

- Blutabnahme - Aufmerksamkeit

- Strukturiertes klinisches Interview nach - Verarbeitungsgeschwindigkeit

DSM-III-R (SKID) - Wortfliissigkeit

- Magnetresonanztomographie (MRT) - Demenzscreening
Semistandardisiertes Interview Fragebogeninstrumente

- Biographie - Soziodemographie

- Erwerbstitigkeit - Freizeitaktivitit

- Familie - Sportaktivitit

- Soziale Beziehungen - Personlichkeit

- Wertvorstellungen - Erndhrung

- Wohnen
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Das Hauptanliegen der ILSE-Studie besteht, wie bereits erwihnt, in der Identifizierung von
Bedingungsfaktoren fiir ein gesundes und zufriedenes Alterwerden. Die Erforschung priven-
tiver Variablen im Vorfeld von Alterserkrankungen, insbesondere Demenzen, ist in diesem
Zusammenhang von zentraler Bedeutung.

Fiir die Identifizierung protektiver Faktoren bzgl. demenzieller Erkrankungen steht die Jahr-
gangskohorte K30 aufgrund ihres hoheren Ausgangsalters derzeit im Fokus der Analysen. So
spielen demenzielle Entwicklungen in der K50 altersentsprechend bislang eine duflerst ge-
ringe Rolle. Die in dieser Arbeit vorgestellten Befunde beziehen sich daher auf die éltere

Jahrgangskohorte.

4.1.5 Pravalenz kognitiver Erkrankungen

Im Rahmen der ILSE-Erhebungen konnte fiir die dltere Jahrgangskohorte erwartungsgemal
eine deutliche Steigerung der LKB-Pravalenz mit fortschreitendem Alter festgestellt werden.
Die Probanden wiesen zu tl ein durchschnittliches Alter von 62.9 Jahren (SD = 0.9) auf. Zu
t2 waren die Probanden im Durchschnitt 66.4 (SD = 1.0), zu t3 durchschnittlich 74.3 Jahre
(SD = 1.2) alt.

Zum ersten Messzeitpunkt waren bereits 13,4 % (N = 65) der Probanden an einer LKB er-
krankt. Zusétzlich erhielten 5,8 % (N = 28) die Diagnose einer leichten kognitiven Stérung
(LKS), wihrend manifeste Demenzen — wie fiir das Durchschnittsalter zu erwarten — noch
nicht auftraten. Zu t2 stieg die Pravalenz der LKB auf 23,6 % (N = 106), die der LKS auf 7,8
% (N = 35) an. Manifeste Demenzen traten erstmals zum dritten Messzeitpunkt auf. Wéahrend
6,8 % (N = 26) die Diagnosekriterien fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz erfiillten,
wurde bei 1,1 % (N = 4) die Diagnose einer vaskuliren Demenz vergeben. Die LKB-Priva-
lenz stieg mit 28,6 % (N = 109) weiter an, wihrend die Pravalenz der LKS mit einem Anteil
von 7,6 % (N = 29) leicht zuriickging (s. Abbildung 4.3). Nach den Ergebnissen der ILSE-
Studie betreffen kognitive Defizite im Sinne der LKB somit etwa ein Drittel der dlteren Be-

volkerung (Sattler et al., 2011).

In weiterfithrenden Verlaufsanalysen konnte festgestellt werden, dass sich das Demenzrisiko
fiir die Probandengruppe mit LKB-Diagnose betrichtlich erhoht. Insgesamt 73,1 % der
Alzheimer-Patienten zu t3 waren zu t2 mit einer LKB diagnostiziert worden. Weitere 7,7 %
hatten zu t2 die Diagnose einer LKS erhalten — lediglich 19,2 % der spéteren Alzheimer-

Patienten waren zum zweiten Messzeitpunkt kognitiv unauffallig.
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Abbildung 4.3: Privalenz kognitiver Storungen zu t3

Anmerkungen: LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; LKS = leichte kognitive
Storung; VAD = vaskuldre Demenz

4.1.6 ILSE und kognitive Reserve

Aufgrund des Studiendesigns und des ldngsschnittlichen Verlaufs der ILSE eignet sich die
Studie ausgesprochen gut fiir die Analyse potenzieller Faktoren der kognitiven Reserve. Mit
den Daten der dlteren Geburtskohorte wird es moglich, die kognitive Altersentwicklung einer
reprasentativen Stichprobe im Alter zwischen durchschnittlich 63 und 74 Jahren zu unter-
suchen. Hierbei ist es von besonderem Interesse, Patienten mit der Diagnose einer LKB bzw.
Alzheimer-Demenz zu t3 bzgl. potenzieller Risiko- und protektiver Faktoren zu tl retrospek-
tiv miteinander zu vergleichen, um somit Riickschliisse iiber deren Beitrag zur kognitiven

Reserve treffen zu konnen.

Aufgrund der interdisziplindren Ausrichtung und dem Anspruch der ILSE-Studie, die Alters-
entwicklung ihrer Probanden moglichst ganzheitlich abzubilden, stehen zahlreiche Variablen
zur Verfiigung, die sich fiir die Analyse potenzieller Faktoren der kognitiven Reserve eignen.
Die fiir die vorliegende Arbeit verwendeten Variablen lassen sich hierbei in die Bereiche

Freizeitaktivititen, soziodemographische Faktoren und genetische Faktoren unterteilen (s.

Abbildung 4.4).

In den Analysen werden sowohl kognitive, korperliche als auch sozial stimulierende Freizeit-
aktivitdten bertlicksichtigt. Hierbei ist es wichtig zu beachten, dass die unterschiedlichen As-
pekte von Freizeitaktivititen sicherlich nicht in allen Féllen eindeutig voneinander abgegrenzt

werden konnen, sondern hdufig in einem gewissen Zusammenhang stehen. So sprechen be-
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stimmte korperliche Aktivitidten auch soziale und kognitive Aspekte an. Ein Beispiel hierfiir
ist das Tanzen: Diese Freizeitaktivitét ist sicherlich vorrangig als eine korperliche Aktivitét zu
bewerten. Zusitzlich steht das Tanzen jedoch meist in einem sozialen Kontext. Beim Erlernen

neuer Tanzschritte ist zudem auch eine gewisse kognitive Leistung gefordert.

Soziodemographische Faktoren

[ Bildung ] [ SES ]

Aspekte von Freizeitaktivitiiten

Kognitiv Korperlich
> Kognitive

Q Reserve
% Sozial

Abbildung 4.4: Variablen zur Analyse potenzieller Faktoren der kognitiven Reserve in
der ILSE-Studie

| ApoE || comT |

Genetische Faktoren

Anmerkungen: SES = soziodkonomischer Status; Apo-E = Apolipoprotein-E; COMT = Catechol-O-Methyl-
transferase

Als soziodemographische Faktoren werden das Bildungsniveau und der soziodkonomische
Status der Teilnehmer in den Analysen beriicksichtigt. Genetische Parameter werden mit den

Polymorphismen fiir Apo-E und COMT miteinbezogen.

Im folgenden Abschnitt werden zunéchst die soziodemographischen Merkmale der dieser
Arbeit zugrundeliegenden Stichprobe beschrieben. Es folgt eine ausfiihrliche Darstellung der

verwendeten Variablen zur Analyse potenzieller Aspekte der kognitiven Reserve.
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4.2 Stichprobe

Wie bereits erwdhnt, konnten von den urspriinglich 500 Probanden der dlteren Jahrgangs-
kohorte (K30) zum dritten Messzeitpunkt 381 Probanden (76,2 %) erneut fiir die Untersu-
chungen gewonnen werden. Fiir die vorliegenden Analysen wurden Probanden mit akuten
psychiatrischen Erkrankungen zu t3 ausgeschlossen: Depression (N = 6), Angststorungen (N
= 16), Substanzabhingigkeit bzw. -missbrauch (N = 3), vaskuldre Demenz (N = 4) und leichte
kognitive Storung (N = 29). Durch die Ausschlusskriterien reduzierte sich die Gesamtstich-

probe somit auf 323 Probanden.

Insgesamt waren 26 Probanden von einer Alzheimer-Demenz (AD) und 109 Probanden von
einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB) betroffen. 188 Probanden fungierten als
kognitiv und psychiatrisch gesunde Kontrollgruppe (KG) (s. Tabelle 4.2). Samtliche der hier

ausgewdhlten Probanden waren zu t1 kognitiv unauffillig.

Geschlecht und Alter

Die Stichprobe ist iiber alle Diagnosegruppen mit insgesamt 163 ménnlichen und 160 weib-
lichen Probanden beziiglich des Geschlechts statistisch gleich stark verteilt (y* [2] = 1.45,p =
.484). Im Mittel weisen die Probanden ein Alter von M = 74.3 Jahren auf (SD = 1.1). Zwi-
schen den drei Diagnosegruppen kann zwar ein signifikanter Altersunterschied festgestellt
werden (F [2, 320] = 7.75; p < .001) — dieser belduft sich jedoch lediglich auf wenige Monate
(s. Tabelle 4.2) und ist mit groBer Wahrscheinlichkeit durch die relativ hohe Stichproben-
grofle bei geringen Standardabweichungen erkldrbar. Im Post-Hoc-Vergleich weisen demnach

AD- und LKB-Probanden ein hoheres Alter als die KG auf (PriifgroBe Tukey: p <.05).



Tabelle 4.2: Soziodemographische Daten der Gesamtstichprobe

M +£SD /N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (C) Priifgrofie df Post-Hoc

N 323 188 109 26

Alter 743+ 1.1 74.1+1.1 744 +£1.2 749 +1.1 F=7.75%***| 2 320 A<B,C?

Geschlecht

maéannlich 163 (50.5) 92 (48.9) 55 (50.5) 16 (61.5) =145 2

weiblich 160 (49.5) 96 (51.1) 54 (49.5) 10 (38.5)

SDS-Score (t1) 33.5+6.8 32.5+6.6 352+6.5 33.8+8.0 F=512**] 2,303 A=C,
A <B,
B=C"

Bildungsjahre 13.1+2.8 13.7+3.0 123+£2.2 11.7+2.3 F=13.20 *** | 2 320 A>B,C*

Bildungskategorien

hoch 79 (24.5) 65 (34.6) 12 (11.0) 2(7.7) 2 =127.23 *** 4 A>B,C°

mittel 197 (61.0) 102 (54.2) 78 (71.6) 17 (65.4)

niedrig 47 (14.5) 21 (11.2) 19 (17.4) 7 (26.9)

SES (t1)

hoch 71 (22.1) 53 (28.3) 16 (14.8) 2(7.7) 2 =17.13 ** 4 A>B,C°

mittel 199 (62.0) 112 (59.9) 72 (66.7) 15 (57.7)

niedrig 51 (15.9) 22 (11.8) 20 (18.5) 9 (34.6)

Neuropsychologie (t3)

MMSE 282+1.9 289+1.2 280+1.4 241+£25 F=123.78 *** | 2.202 | A>B>C(C"

WMS-1 21.7+6.8 254450 17.4+4.6 10.8+ 4.6 F=145.45*** | 2,291 A>B>(C"

WMS-2 18.0+7.2 224+49 129+43 6.1£38 F=205.58 *** | 2. 280 | A>B>(C"

TMT-A 38.9+19.0 33.6+10.0 4277+15.3 69.1 £48.1 F=3954%*%%| 2 270 | A<B<C(C*

TMT-B 113.5+56.1 92.9+30.4 132.9+48.9 216.4+114.0 F=67.10**%* | 22690 | A<B<(C?

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;
SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = soziodkonomischer Status; MMSE = Mini-Mental-State-Examination, WMS-1 = Wechsler Memory Scale unmittelbar; WMS-2 =

Wechsler Memory Scale verzogert; TMT-A = Trail-Making-Test A; TMT-B = Trail-Making-Test B; *p < .05; **p < .01; ***p < .001; * Tukey; ” Bonferroni

OPOYIOIA pun [BLISJBIA

€L
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Bildung

Die vorliegende Stichprobe weist eine durchschnittliche Ausbildungsdauer von 13.1 Bil-
dungsjahren (SD = 2.8) auf (vgl. Abschnitt 4.3.1). Zwischen den drei Diagnosegruppen be-
steht hierbei ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Bildungsrades (F [2, 320] = 13.20;
p < .001). Wihrend die Kontrollgruppe im Mittel 13.7 Bildungsjahre (SD = 3.0) aufweist,
liegt die durchschnittliche Ausbildungsdauer fiir die LKB-Gruppe bei 12.3 Bildungsjahren
(SD = 2.2), fiir die AD-Gruppe bei 11.7 Bildungsjahren (SD = 2.3). Im Post-Hoc Test zeigt
sich, dass Kontrollprobanden signifikant mehr Bildungsjahre aufweisen als LKB- bzw. AD-
Probanden (PriifgroBe Tukey: p < .05). Letztere unterscheiden sich hinsichtlich der Bil-

dungsjahre jedoch nicht signifikant voneinander.

Teilt man die Bildungsjahre in Bildungskategorien ein (vgl. Abschnitt 4.3.1) so zeigt sich,
dass insgesamt 24,5 % der Stichprobe (N = 79) einen hohen Bildungsgrad, 14,5 % hingegen
einen niedrigen Bildungsgrad aufweisen (N = 47). 61 % der Stichprobe (N = 197) sind der
mittleren Bildungskategorie zuzuordnen. Auch bei der Einteilung in Bildungskategorien erge-
ben sich signifikante Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen dahingehend, dass
hochgebildete Probanden haufiger der KG als der LKB- bzw. AD-Gruppe zuzuordnen sind (j?
[4] = 27.23, p < .001; PriifgroBe Bonferroni: p < .02). Zwischen LKB und AD bestehen auch

bei der Betrachtung von Bildungskategorien keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Soziookonomischer Status (SES)

Der soziokonomische Status wurde flir 321 der 323 Probanden erhoben. Insgesamt geben
22,1 % der Stichprobe (N = 71) einen hohen soziookonomischen Status zu tl an (vgl.
Abschnitt 4.3.2). Des Weiteren sind 62 % (N = 199) einem mittleren und 15,9 % (N = 51)

einem niedrigen SES zuzuordnen (s. Tabelle 4.2).

Im Vergleich der drei Diagnosegruppen ergeben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich
des SES zugunsten der Kontrollgruppe. Wéhrend 28,3 % der KG einen hohen SES aufweisen,
liegt der entsprechende Anteil fiir die LKB- bzw. AD-Patienten bei signifikant geringeren
14,8 % bzw. 7.7 % (* [4] = 17.13, p < .01). Entsprechend sind LKB- bzw. AD-Probanden
deutlich hiufiger der Gruppe mit niedrigem SES zuzuordnen. Im Post-Hoc-Vergleich zeigt

sich, dass Kontrollprobanden signifikant hidufiger einen hohen SES aufweisen als LKB- bzw.
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AD-Probanden (PriifgroBe Bonferroni: p < .02). Letztere Unterscheiden sich hinsichtlich des

soziookonomischen Status jedoch nicht signifikant voneinander.

Depressive Symptome (SDS)

Der durchschnittliche Depressionsscore der Gesamtstichprobe (SDS) liegt bei 33.5 Punkten
(SD = 6.8; Range = 20-57 Punkte, vgl. Tabelle 4.2). LKB-Probanden weisen signifikant ho-
here Werte auf der Depressionsskala auf als Kontrollprobanden (F [2, 303] = 5.12, p < .01).
Allerdings liegen die Werte der LKB-Probanden nicht im klinisch auffélligen Bereich (M =
35.2, SD = 6.5), der bei 50 Punkten beginnt (s. Abschnitt 4.3.5).

Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Das Mini-Mental-State-Examination (MMSE — s. Abschnitt 4.3.6.1) wurde bei insgesamt 295
der 323 Probanden zu t3 durchgefiihrt. Der Mittelwert liegt fiir die Gesamtstichprobe bei M =
28.2 Punkten (SD = 1.9). Betrachtet man die Ergebnisse getrennt fiir die einzelnen Diagnose-
gruppen, zeigen sich signifikante — aufgrund der kognitiven Diagnose zu erwartende — Unter-
schiede. So liegt der Mittelwert fiir die KG mit M = 28.9 (SD = 1.2) am hdchsten, wohinge-
gen die Alzheimer-Gruppe im Mittel deutlich am schlechtesten abschneidet (M = 24.1; SD =
2.5). Die LKB-Gruppe nimmt im MMSE die zu erwartende Zwischenstellung zwischen
Alzheimer-Gruppe und Kontrollgruppe ein (M = 28.0; SD = 1.4). Die deskriptiven Unter-
schiede im MMSE wurden mittels einer einfaktoriellen ANOVA auf ihre Signifikanz iiber-
priift. Hierbei ergeben sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (F [2, 292]
= 123.78; p < .001). Im Post-Hoc-Test wird bestétigt, dass diese signifikanten Unterschiede
zwischen allen Gruppen bestehen (Tukey: p < .005). AD-Patienten weisen somit eine signifi-
kant geringere Punktzahl auf als LKB-Patienten, die wiederum signifikant geringere Leistun-

gen zeigen als die Kontrollgruppe.

Gedachtnisleistung (WMS-1/2)

Die Wechsler Memory Scale (logisches Geddchtnis) wurde zu t3 in ihrer unmittelbaren Form
(WMS-1) bei 294 Probanden, verzogert (WMS-2) bei 292 Probanden durchgefiihrt (vgl.
Abschnitt 4.3.6.2). Unmittelbar erinnerten die Probanden durchschnittlich M = 21.7 Details

aus den Geschichten (SD = 6.8). Die verzogerte Gedachtnisleistung liegt im Durchschnitt bei
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M = 18.0 Details (SD = 7.2). Zwischen den drei Diagnosegruppen bestehen sowohl in der
unmittelbaren als auch verzogerten Merkfahigkeit fiir komplexes verbales Material signifi-
kante Gruppenunterschiede (WMS-1: F [2, 291] = 145.45, p < .001; WMS-2: [2, 289] F =
205.58, p <.001), die sich auch im Post-Hoc-Vergleich bestitigen (KG > LKB > AD, Priif-
grofBBe Tukey: p <.05). So erinnern Kontrollprobanden sowohl unmittelbar als auch verzogert
signifikant mehr Details als LKB-Probanden. Letztere zeigen wiederum signifikant bessere

Gedéchtnisleistungen als die AD-Probanden.

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive Komplexitit (TMT-A / B)

Der Trail-Making-Test A (TMT-A) konnte zu t3 bei insgesamt 273 Probanden, der Trail-
Making-Test B (TMT-B) bei insgesamt 272 Probanden durchgefiihrt werden (vgl. Abschnitt
4.3.6.3). Die durchschnittliche Bearbeitungsdauer fiir den TMT-A lag fiir die Gesamtstich-
probe bei M = 38.9 Sekunden (SD = 19.0). Fiir den TMT-B wurden durchschnittlich M =
113.5 Sekunden (SD = 56.1) bendtigt.

Ahnlich wie fiir das MMSE und die WMS ergeben sich im Vergleich der drei Diagnose-
gruppen signifikante Leistungsunterschiede bzgl. des TMT-A und TMT-B (TMT-A: F [2,
270] =39.54, p <.001; TMT-B: F [2, 269] = 67.10, p < .001). So weisen Probanden der Kon-
trollgruppe sowohl im TMT-A als auch TMT-B eine signifikant kiirzere Bearbeitungszeit als
die LKB-Gruppe auf. Diese zeigt wiederum eine signifikant geringere Bearbeitungsdauer als

die AD-Patienten (KG < LKB < AD, PriifgroB3e Tukey: p <.05).

Zusammenfassend unterscheiden sich die drei Diagnosegruppen signifikant hinsichtlich ihrer
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit zum dritten Messzeitpunkt. So schneidet die Kon-
trollgruppe erwartungsgemél signifikant besser ab als die LKB-Gruppe, wihrend diese wie-
derum signifikant bessere Testleistungen aufweist als die AD-Gruppe. Weitere Gruppenunter-
schiede bestehen hinsichtlich Bildung und sozio6konomischem Status. So weisen Kontroll-
probanden einen signifikant hoheren Bildungsgrad und SES auf als LKB- bzw. AD-Patienten.

Letztere unterscheiden sich bzgl. dieser Variablen jedoch nicht signifikant voneinander.
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4.3 Untersuchungsmaterial

4.3.1 Bildung

Die Probanden wurden zu t1 im Rahmen eines Fragebogens gebeten, ihren hochsten formalen

Schul- und Ausbildungsabschluss zu vermerken.

Zur Angabe des Schulabschlusses standen folgende Kategorien zur Auswahl:

oooood

Der Ausbildungsabschluss wurde tiber folgende Kategorien erfasst:

ooono

kein Abschluss

Volksschul- / Hauptschulabschluss
Fachschulreife (mittlere Reife)

Fachhochschulreife

fachgebundene Hochschulreife
allgemeine Hochschulreife

kein Abschluss

Lehre / Teilfacharbeiter / Facharbeiter

Fachschule / Meister

Hochschulabschluss / Fachhochschule

Tabelle 4.3: Bildungskategorien in der ILSE

Bildungsjahre Schulabschluss Ausbildungsabschluss Bildungsgruppen
8 kein Abschluss keine Ausbildung niedrig
9 Volks- / Hauptschule | keine Ausbildung
10 mittlere Reife keine Ausbildung
11 kein Abschluss Lehre
12 kein Abschluss Meister
12 Volks- / Hauptschule | Lehre
12 FH-Reife keine Ausbildung
13 Volks- / Hauptschule Meister
13 mittlere Reife Lehre mittel
13 allg. HS-Reife keine Ausbildung
14 Volks- / Hauptschule (Fach-) Hochschule
14 mittlere Reife Meister
15 mittlere Reife (Fach-) Hochschule
15 FH-Reife Lehre
15 fachgeb. HS-Reife Lehre
16 FH-Reife Meister
16 fachgeb. HS-Reife Meister
16 allg. HS-Reife Lehre
17 FH-Reife (Fach-) Hochschule hoch
17 fachgeb. HS-Reife (Fach-) Hochschule
17 allg. HS-Reife Meister
18 allg. HS-Reife (Fach-) Hochschule

Anmerkungen: FH = Fachhochschule; HS = Hochschule
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Jedem Schul- und Ausbildungsabschluss wurde eine feste Dauer in Jahren zugeordnet, so dass
anhand der Angaben der Probanden Bildungsjahre berechnet werden konnten (s. Tabelle 4.3).
Die Probanden wurden fiir die Analysen zur kognitiven Reserve in die drei Bildungsgruppen
hoch (> 15 Bildungsjahre), mittel (10-15 Bildungsjahre) und niedrig gebildet (< 10 Bildungs-
jahre) eingeteilt (s. Tabelle 4.3).

4.3.2 Soziookonomischer Status
Der soziookonomische Status der ILSE-Probanden wurde anhand des gesamten monatlichen
Haushaltsnettoeinkommens zu t1 mit Hilfe eines Fragebogens bestimmt. Fiir die Angabe des

sozidkonomischen Status wurden die folgenden Antwortkategorien vorgegeben:

500 - 1.000 DM
1.500 - 2.000 DM
2.500 - 3.000 DM
3.500 - 4.000 DM
5.000 - 6.000 DM

unter 500 DM
1.000 - 1.500 DM
2.000 - 2.500 DM
3.000 - 3.500 DM
4.000 - 5.000 DM

iber 6.000 DM

oooood
oooono

Anhand ihrer Angaben wurden die Probanden in die Gruppen hoher (> 4000 DM), mittlerer
(2000-4000 DM) bzw. niedriger (< 2000 DM) soziookonomischer Status (SES) eingeteilt.

4.3.3 Freizeitaktivititen

Die Probanden der ILSE-Studie wurden im Rahmen eines Fragebogens zu t1 gebeten, Anga-
ben zu ihrer aktuellen Freizeitgestaltung zu machen. Hierbei wurden sowohl kognitive, kor-
perliche als auch soziale Aspekte von Freizeitaktivitit beriicksichtigt. Zusétzlich wurden im
Rahmen einer sportmotorischen Untersuchung objektive Malle korperlicher Fitness erhoben.
Die fiir jeden Freizeitbereich im Einzelnen verwendeten Variablen werden im Folgenden dar-

gestellt.

4.3.3.1 Kognitive Freizeitaktivitit
Zu tl wurden die Probanden in einem Fragebogen zu ihren derzeitigen Freizeitaktivitdten
befragt. Aus diesem Fragebogen konnten fiinf Items, die vorwiegend kognitive Aspekte von

Freizeitaktivitit betreffen, fiir die Berechnung eines kognitiven Aktivititsscores verwendet
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werden. Zu den ausgewéhlten Items zdhlen die Angaben zu Biicher lesen, Zeitungen / Zeit-
schriften lesen, Kreuzwortrdtsel losen, Teilnahme an VHS-Kursen und Teilnahme an Weiter-
bildungsveranstaltungen. Die Probanden wurden gebeten einzuschétzen, wie hdufig sie die
entsprechenden Aktivititen derzeit ausiiben. Hierbei konnten sie zwischen den Angaben gar
nicht (0 Punkte), seltener (1 Punkt) und Adufig (2 Punkte) wéhlen. Der kognitive Aktivitats-
score wurde aus der Summe der fiinf Items gebildet (Range: 0-10 Punkte). Entsprechend ihren
Angaben wurden die Probanden in die drei Gruppen niedrig (< 3 Punkte) mittel (4-7 Punkte)
oder hoch (> 8 Punkte) kognitiv aktiv eingestuft.

4.3.3.2 Subjektive Angaben zur korperlichen Freizeitaktivit:it

Im Rahmen eines Sportfragebogens wurden die Probanden zu t1 gebeten, Angaben iiber ihre
derzeitigen und friitheren sportlichen Freizeitaktivitdten zu machen. Zunéchst sollten die Pro-
banden in einer offen formulierten Frage angeben, welchen Sportaktivititen sie derzeit nach-
gehen und frither nachgingen (bis zu drei Aktivititen). Danach sollten sie einschétzen, ob sie
die entsprechenden Aktivititen regelmiBig oder unregelmiBig durchfiihr(t)en. Zusétzlich

sollte der durchschnittliche Zeitaufwand in Stunden pro Woche angegeben werden.

Entsprechend aktuellen WHO-Empfehlungen fiir Sportaktivitét (Pate et al., 1995) wurden die
Probanden zu t1 als sportlich aktiv eingestuft, wenn sie angaben, im vorangegangen Jahr min-
destens eine Sportaktivitit mindestens einmal pro Woche fiir mindestens zwei Stunden die
Woche betrieben zu haben. Entsprechend wurden die Probanden als lebenslang kontinuierlich
sportaktiv eingestuft, wenn sie die oben genannten Kriterien zusitzlich in der Kindheit (6-14
Jahre), in der Jugend (14-20 Jahre), im jiingeren Erwachsenenalter (20-40 Jahre) und im
mittleren Erwachsenenalter (40-60 Jahre) erfiillten. Die {ibrigen Studienteilnehmer wurden
entsprechend ihren Angaben in die Gruppen nicht-kontinuierlich sportaktiv und nie sportaktiv

eingeteilt.

4.3.3.3 Objektive Mafle korperlicher Fitness

Der Begriff korperliche Fitness wird in der Literatur als eine trainierbare Fahigkeit definiert,
die mit der Durchfiihrung korperlicher Aktivititen in Zusammenhang steht (Caspersen et al.,
1985). Korperliche Fitness setzt sich hierbei aus den Bereichen kardiorespiratorische bzw.

muskulire Ausdauer, muskuldre Kraft, Korperzusammensetzung und Flexibilitdt zusammen
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(Caspersen et al., 1985). Wihrend Gleichgewicht und koordinative Fahigkeiten als fahigkeits-
bezogene Aspekte korperlicher Fitness angesehen werden, sind Korperzusammensetzung und

muskuldre Kraft als gesundheitsbezogene Aspekte definiert.

Zum ersten Messzeitpunkt nahmen die Probanden der ILSE — einen geeigneten korperlichen
Gesundheitsstatus vorausgesetzt — an einer umfassenden sportmotorischen Untersuchung teil.
Fiir die Analysen der vorliegenden Arbeit wurden aus dieser Untersuchung zwei Untertests —
Einbeinstand und Martin-Vigorimeter — ausgewahlt. Zusitzlich wurde der Body-Mass-Index

erhoben. Die drei Untertests zur korperlichen Fitness werden im Folgenden kurz beschrieben.

Koordinative Motorik (Einbeinstand)

Wie bereits erwidhnt, werden Gleichgewichts-Tests in epidemiologischen Studien als MaB fiir
die fahigkeitsbezogene korperliche Fitness herangezogen (Abbott et al., 2004; Larson et al.,
2006; Tabbarah et al., 2002). Die Probanden wurden im Rahmen des Einbeinstandtests gebe-
ten, fiir 15 Sekunden auf einem Bein zu balancieren. Entsprechend ihrer Leistung wurden die

Probanden daraufhin in die beiden Gruppen bestanden vs. nicht-bestanden unterteilt.

Handkraft (Martin-Vigorimeter)

Als gesundheitsbezogener Indikator fiir korperliche Fitness wurde die Leistung am Martin-
Vigorimeter herangezogen (Martin Medizin-Technik, 1999). Die hiermit gemessene musku-
lare Kraft gilt als wichtiger Indikator fiir korperliche Fitness (Innes, 1999). Hierbei sollen die
Probanden in vier Versuchen einen Ball so fest wie mdglich zusammenpressen, wobei sich
die beiden Héande jeweils abwechseln. Fiir die Analyse der Handkraft wurde der iiber alle vier
Durchginge maximal erreichte Wert genutzt. Der Richtwert wird flir Frauen mit 76 kPa, fiir
Minner mit 131 kPa angegeben (Bassey & Harries, 1993). Auffillig wird allerdings erst eine

Unterschreitung der geschlechtsbezogenen Normwerte um mehr als 50 %.

Body-Mass-Index (BMI)

Als zusitzlicher gesundheitsbezogener Indikator fiir korperliche Fitness wurde der Body-
Mass-Index erhoben. Er lésst sich aus dem Kdorpergewicht (in kg) dividiert durch die Korper-
groBe (in m) zum Quadrat berechnen: BMI = Korpergewicht : (Korpergrof3e in m)>2.
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Tabelle 4.4: BMI-Klassifikation

Klassifikation BMI (kg / m?)
Untergewicht <18.50
Schweres Untergewicht <16.00
Moderates Untergewicht 16.00-16.99
Leichtes Untergewicht 17.00-18.49
Normalgewicht 18.50-24.99
Ubergewicht >25.00
Pra-Adipositas 25.00-29.99
Adipositas =30
Adipositas I 30.00-34.99
Adipositas II 35.00-39.99
Adipositas 111 >40.00

(modifiziert nach Weltgesundheitsorganisation, 2006)

Nach den Richtlinien der WHO (Weltgesundheitsorganisation, 2006) gelten Personen mit
einem BMI unter 18.5 Punkten als untergewichtig, wihrend ein BMI ab 25 Punkten Uberge-
wicht anzeigt (s. Tabelle 4.4).

4.3.3.4 Soziale Freizeitaktivitit

Die Teilnahme an sozialen Freizeitaktivititen wurde zu tl anhand eines Fragebogens erfasst.
Fiir die Bildung eines sozialen Aktivitdtsscores konnten insgesamt sechs Items verwendet
werden, die folgende Bereiche erfassen: Skatabend / Stammtisch, Restaurant / Kneipe /
Kaffeekrdnzchen, Nachbarschafts- / Biirger- / Seniorentreffen, Bekannte / Verwandte treffen,
Teilnahme an kirchlichen / karitativen Veranstaltungen, Nutzung von Vereinsangeboten. Die
Probanden wurden gebeten anzugeben, wie hdufig sie die genannten Aktivititen durchfiihren.
Dabei konnten sie zwischen verschiedenen Antwortalternativen wéhlen, fiir die unterschied-
liche Punkte vergeben wurden: 0 Punkte = nie; 1 Punkt = seltener als Ix im Monat / Ix im
Monat; 2 Punkte = alle 2 Wochen | 1x pro Woche; 3 Punkte = 2-3x pro Woche / tdglich. Die
Summe der sechs Items ergibt den sozialen Aktivitdtsscore, der somit maximal 18 Punkte
betragen konnte. Entsprechend ihren Angaben wurden die Probanden als niedrig (< 5 Punkte),

mittel (6-11 Punkte) oder hoch (> 12 Punkte) sozial aktiv eingestuft.

4.3.4 Genetische Parameter
Im Rahmen des dritten Messzeitpunktes konnten die genetischen Marker Apo-E und COMT

fiir einen GroBteil der ILSE-Stichprobe bestimmt werden. Fiir alle Probanden lag eine frei-
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willige schriftliche Einverstandniserkldrung fiir genetische Blutanalysen im Rahmen wissen-
schaftlicher Studien vor. In dieser Einverstdndniserkldrung wurde die Anonymitét der Daten
zugesichert. Fiir eine genauere Beschreibung der Analyse-Methode sei auf die einschligige

Literatur verwiesen (Aslanidis & Schmitz, 1999).

4.3.5 Depressive Symptome

Depressive Symptome wurden anhand der Zung's Self-Rating Depression Scale (SDS) erho-
ben (Zung, 1965). Hier werden die Probanden mit Hilfe von 20 Items zu ihrem Befinden in
den letzten Wochen befragt. Es werden verschiedene Aussagen vorgegeben, zu denen der
Proband angeben soll, ob diese selten oder nie, manchmal, oft oder meistens oder immer auf
ihn zutreffen (z. B. ,,Ich fithle mich bedriickt, schwermiitig und traurig®). SDS-Werte unter 50
Punkten gelten als unaufféllig. Dementsprechend wurden die Probanden fiir die vorliegende

Arbeit als nicht-depressiv eingestuft, wenn ihr SDS-Score unter 50 Punkten lag.

4.3.6 Kognitive Leistungsfihigkeit: Neuropsychologische Verfahren

Zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit der Probanden wurde eine ausfiihrliche neu-
ropsychologische Testbatterie eingesetzt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die
Untertests Mini-Mental-State-Examination, logisches Geddchtnis, Trail-Making-Test, Wort-
liste, Zahlenverbindungstest, Rdumliche Vorstellung, Allgemeines Wissen, Mosaiktest,
Gemeinsamkeiten finden und Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2) ausgewihlt. Diese Unter-
tests erfassen verschiedene neuropsychologische Funktionsbereiche — u. a. Gedéchtnis,
Sprache und Exekutivfunktionen —, die im Zuge kognitiver Erkrankungen im Alter zuneh-

mend beeintrichtigt sind. Die genannten Untertests werden im Folgenden dargestellt.

4.3.6.1 Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Beim Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975; Kessler et al., 1990) handelt es
sich um ein Screening-Instrument zur Erfassung kognitiver Defizite bei dlteren Personen.
MMSE-Werte werden in Studien zur Alzheimer-Demenz meist standardméBig angegeben und
sollen einen ersten Eindruck iiber den Schweregrad der kognitiven Defizite der untersuchten

Population vermitteln. Das Verfahren zdhlt zu den meist zitierten neuropsychologischen Tests

in der Forschung (Nilsson, 2007).
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Das MMSE besteht aus einem kurzen Interview, in welchem unterschiedliche kognitive Fa-
higkeitsbereiche getestet werden. Zu Beginn bekommt der Proband Fragen zur Uberpriifung
der rdumlichen und zeitlichen Orientierung, darauf folgen mehrere Handlungsaufgaben.
Hierzu zdhlen beispielsweise die Aufgaben, ein Wort riickwirts zu buchstabieren oder eine
einfache geometrische Figur abzuzeichnen. Insgesamt umfasst das MMSE die kognitiven
Bereiche Orientierung, Aufnahmefdhigkeit, Aufmerksamkeit, Erinnerungsfihigkeit, Sprache,

Lesen, Schreiben und konstruktive Praxis.

Im MMSE konnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Die Aufgaben sind von kognitiv ge-
sunden Probanden in der Regel ohne weiteres 16sbar. Deutliche Schwierigkeiten sind hinge-
gen bei Personen mit kognitiven Beeintrachtigungen feststellbar. Zur Bewertung des erreich-
ten Punktwertes wurden folgende Normwerte vorgeschlagen (Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde & Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie,
2009): 20-26 Punkte = leichte Alzheimer-Erkrankung, 10-19 Punkte = moderate / mittel-
schwere Alzheimer-Erkrankung, unter 10 Punkte = schwere Alzheimer-Erkrankung. In die-
sem Zusammenhang ist es allerdings wichtig festzuhalten, dass das MMSE zwar durchaus als
Screening-Instrument bei Verdacht auf eine Demenz sinnvoll ist. Eine ausfiihrliche neuro-

psychologische Testung kann jedoch durch diesen Test keinesfalls ersetzt werden.

Das MMSE diskriminiert valide zwischen Demenzpatienten, gesunden dlteren Probanden und
Patienten, die an einer affektiven Storung leiden (Folstein et al., 1975). Fiir die Identifizierung
von Patienten mit leichter kognitiver Beeintrdchtigung ist das MMSE aufgrund von Decken-
effekten allerdings nur bedingt geeignet (Mitchell, 2009). In Studien mit Demenzpatienten
liegt die Sensitivitdt des MMSE je nach Setting zwischen 71,1 % und 85,1 %. Die Spezifitit
wird zwischen 81,3 % und 95,6 % angegeben (Mitchell, 2009).

Die anhand des Wechsler Intelligenztests ermittelte Kriteriumsvaliditit betrdgt zwischen r =
.66 und r = .78. Die Retest-Reliabilitit liegt bei klinisch stabilen Patienten fiir kurze Zeitinter-
valle zwischen 1y = .83 und ry = .99 (Folstein et al., 1975).

4.3.6.2 Wechsler Memory Scale — logisches Gedéchtnis
Im Untertest ,,logisches Gedédchtnis® der Wechsler Memory Scale wird die unmittelbare und
verzogerte Merkfahigkeit fiir komplexes verbales Material liberpriift (Wechsler, 2000). Dem

Probanden werden nacheinander zwei Geschichten vorgelesen, die er unmittelbar sowie nach
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30 Minuten verzogert frei erinnern soll. Beide Geschichten sind im Stile einer Zeitungsmel-
dung verfasst und beinhalten jeweils 25 Details. Somit konnen sowohl fiir die unmittelbare als
auch die verzogerte Wiedergabe jeweils maximal 50 Punkte vergeben werden. Fiir die Be-
wertung der Ergebnisse liegen altersadjustierte Normwerte vor.

Die Interrater-Reliabilitit wird fiir das logische Gedachtnis mit r = .99 angegeben, die Retest-
Reliabilitét betragt ry = .79 (Wechsler, 2000). Die gute Auswertungsobjektivitdt des Verfah-
rens wurde in einer Studie von Sullivan (1996) bestitigt, in der eine vergleichbar hohe Interra-

ter-Reliabilitdt von r = .98 berichtet wird.

4.3.6.3 Trail-Making-Test

Der Trail-Making-Test besteht aus zwei Teilen, dem TMT-A und TMT-B (Reitan, 1992). Die
Aufgabe im TMT-A besteht darin, Zahlen von 1-25 in aufsteigender Reihenfolge miteinander
zu verbinden. Im anspruchsvolleren TMT-B sollen Zahlen und Buchstaben in alphanume-
rischer Reihenfolge verkniipft werden (1-A-2-B-3-C usw.). Beide Tests sollen, nach Bearbei-
tung einer verkiirzten Ubungsvorlage, moglichst schnell und fehlerfrei durchgefiihrt werden.
Fiir die Bewertung der Leistung wird die Bearbeitungsgeschwindigkeit der Aufgaben heran-

gezogen.

Wihrend Teil A als Mal fiir die Bewertung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
dient, misst Teil B die kognitive Umstellungsfahigkeit und Flexibilitit sowie Exekutivfunk-
tionen des Probanden (Kortte et al., 2002; Tombaugh, 2004). Fiir die Bewertung der Bearbei-
tungszeit liegen alters-, geschlechts- und bildungsadjustierte Normwerte vor (Tombaugh,

2004).

Beide Versionen des TMT sind nach Reitan (1992) gut dafiir geeignet, um zwischen gesunden
Probanden und Probanden mit Hirnverletzungen zu diskriminieren. Dies gilt vor allem fiir den
TMT-B, fiir den — bei einer Zeitgrenze von 91/92 Sekunden — eine Sensitivitit von 84,9 %
berichtet wird (Reitan, 1992).

Die Retest-Reliabilitdt wird fiir den TMT-A mit ry = .75, fiir den TMT-B mit ry = .85 angege-
ben und kann dementsprechend als zufriedenstellend bewertet werden (Giovagnoli et al.,
1996). Fiir Parallel-Versionen des TMT-A und TMT-B wurden vergleichbar hohe Retest-
Reliabilitdten zwischen ry = .76 und ry = .89 (TMT-A) bzw. ry = .86 und ry = .94 (TMT-B)
berichtet (Wagner et al., 2011).
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4.3.6.4 Niirnberger Altersinventar

Beim Niirnberger Altersinventar handelt es sich um eine umfassende neuropsychologische
Testbatterie zur Uberpriifung der kognitiven Leistungsfihigkeit élterer Personen (Oswald &
Fleischmann, 1986). Sie besteht aus insgesamt 12 Untertests, die eine objektive Beurteilung
der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Gedéchtnisleistung der Probanden zulassen. Zu-
sdtzlich kommen insgesamt 7 Skalen zur Fremd- und Selbstbeurteilung (z. B. von Problemen
im Alltag) zum Einsatz. Fiir die Auswertung liegen altersadjustierte Normwerte vor. In der
ILSE kamen insgesamt 6 Untertests des NAI zum Einsatz, aus denen fiir die vorliegende Ar-

beit 2 Untertests ausgewéhlt wurden.

Wortliste: freie Reproduktion und verzogertes Wiedererkennen

Mit Hilfe dieses Gedichtnistests ldsst sich die verbale Merkfdhigkeit fiir einfaches verbales
Material erfassen. Der Versuchsleiter liest dem Probanden zunichst eine Liste von 12 Wor-
tern vor. Der Proband soll sich die Worter einpragen und nach dem Vorlesen unmittelbar wie-
derholen. Der Testwert setzt sich hierbei aus der Anzahl der richtig erinnerten Worter zu-
sammen (max. 12 Punkte).

Nach etwa 30 Minuten werden die 12 Worter erneut vorgelesen, diesmal jedoch gemischt mit
12 Distraktorwortern, die der Proband bei der ersten Darbietung noch nicht gehort hat. Seine
Aufgabe besteht nun darin, zwischen ,,neuen* und ,,alten” Wortern zu diskriminieren. Der

Testwert ergibt sich aus der Anzahl der korrekt wiedererkannten Begriffe (max. 12 Punkte).

Eine Diskriminierung zwischen normalen und pathologischen Altersverldufen ist nur bei Pro-
banden unter 70 Jahren mdglich (Oswald & Fleischmann, 1995). Die Retest-Reliabilitdt der
unmittelbaren Reproduktion wird mit ry = .64 als befriedigend bewertet. Fiir das verzogerte
Wiedererkennen wird eine vergleichbare Retest-Reliabilitdt von ry = .59 angegeben (Oswald

& Fleischmann, 1986).

Zahlenverbindungstest (ZVT)

Der Zahlenverbindungstest (ZVT) misst die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der
Testperson. Ahnlich wie beim TMT-A besteht die Aufgabe im ZVT darin, Zahlen in aufstei-
gender Reihenfolge moglichst schnell miteinander zu verbinden. Zunachst bekommt der Pro-

band drei Ubungsmatritzen vorgelegt — anschlieBend folgen zwei Testdurchliufe. Die Be-
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wertung der Testleistung erfolgt auf Grundlage der benotigten Bearbeitungszeit und ergibt
sich aus dem Mittelwert der beiden Testdurchldufe.

Der Zahlenverbindungstest ermdglicht eine Abgrenzung normaler und pathologischer Alters-
prozesse sowie eine Klassifikation unterschiedlicher Demenzschweregrade (Oswald &
Fleischmann, 1995). Die Split-Half-Reliabilitdt wird mit Werten zwischen r = .89 und r = .98
angeben. Die Retest-Reliabilitit liegt bei ryy = .89 (Oswald & Fleischmann, 1986).

4.3.6.5 Leistungspriifsystem
Das Leistungspriifsystem ist ein aus 15 Untertests bestehender Intelligenztest, von denen in
der ILSE zwei Untertests zum Einsatz kamen (Horn, 1983). Fiir die vorliegende Arbeit wurde

der Untertest rdumliche Vorstellung ausgewahlt.

Réumliche Vorstellung

Mit diesem Test werden visuo-kognitive Leistungen erfasst. Dem Probanden werden ver-
schiedene dreidimensional gezeichnete Figuren auf einem Testbogen présentiert. Die Aufgabe
besteht darin anzugeben, aus wie vielen Fliachen die jeweilige Figur besteht, wobei immer
mindestens eine Flache nicht sichtbar ist. Unter jeder Figur werden fiinf verschiedene Ant-
wortmoglichkeiten vorgegeben, aus denen der Proband die richtige Losung auswéhlen soll.
Der Test besteht aus insgesamt 40 Figuren. Fiir jede richtige Antwort erhélt der Proband einen
Punkt, so dass maximal 40 Punkte erreicht werden konnen. Die Bearbeitungszeit liegt bei 3

Minuten, nach denen der Test abgebrochen wird.

Die Split-Half Reliabilitat wird fiir 50-69-Jahrige mit r = .96, fiir 70-90-J4hrige mit r = .95
angegeben (Sturm et al., 1993). Die Retest-Reliabilitét liegt bei ry = .75 und kann demnach als
befriedigend bewertet werden (Horn, 1983).

4.3.6.6 Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R)

Der Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R) ist ein Individualtest zur
Untersuchung der kognitiven Fahigkeiten von Erwachsenen zwischen 16 und 74 Jahren. Er
besteht aus insgesamt 11 Untertests, die sich in einen Verbal- und einen Handlungsteil unter-

gliedern. Fiir beide Teile kann jeweils ein gesonderter [Q-Wert ermittelt werden. Der Test
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wurde in den letzten Jahren mehrfach tiberarbeitet. Fiir die ILSE wurde die HAWIE-R Ver-
sion von 1991 verwendet (Tewes, 1991). In der vorliegenden Arbeit kommen drei Untertests

zum Einsatz, deren Durchfiihrung und Giitekriterien im Folgenden beschrieben werden.

Allgemeines Wissen

Dieser Untertest erfasst das Allgemeinwissen des untersuchten Probanden. Ahnlich wie bei
einem Quiz werden der Testperson hierfiir allgemeine Wissensfragen gestellt (z. B. ,,Wie
lautet die Hauptstadt der Tiirkei?*). Es handelt sich um insgesamt 24 Fragen, fiir die bei rich-
tiger Losung jeweils 1 Punkt vergeben wird (max. 24 Punkte). Der Test wird abgebrochen,

wenn 5 aufeinander folgende Fragen nicht oder falsch beantwortet wurden.

Der Untertest Allgemeines Wissen zéhlt zum Verbalteil des HAWIE-R (r = .77) und ist hier
einer der besten Indikatoren fiir die Leistung auf dem verbalen Faktor (Tewes, 1991). Die
Auswertungsobjektivitidt wird als zufriedenstellend bewertet. Die interne Konsistenz (Cron-

bachs Alpha) betrédgt iiber alle untersuchten Altersgruppen hinweg o = .86 (Tewes, 1991).

Mosaik-Test

Im Rahmen des Mosaik-Tests wird die Fahigkeit zum problemldsenden Denken erfasst. Der
Proband erhélt die Aufgabe, verschiedene vorgegebene Muster mit Hilfe von Wiirfeln nach-
zulegen. Jeder Wiirfel hat jeweils zwei weille, zwei rote und zwei weil} / rot gefirbte Seiten.
Insgesamt werden neun Muster vorgegeben, die kontinuierlich schwieriger werden. Fiir jedes
Muster besteht je nach Schwierigkeitsgrad eine Zeitgrenze von 60-120 Sekunden. Fiir jede
korrekt geloste Antwort erhilt der Proband Punkte — fiir einige Muster werden bei einer be-
sonders schnellen Losungszeit auBerdem zusitzliche Zeitpunkte vergeben. Der Mosaiktest
wird bei 3 Fehlversuchen in Folge abgebrochen. Insgesamt konnen maximal 51 Punkte er-
reicht werden.

Der Mosaik-Test zahlt zum Handlungsteil des HAWIE-R (r = .71) und ist hier einer der besten
Indikatoren fiir die Gesamtleistung auf dem Handlungsfaktor (Tewes, 1991). Die
Auswertungsobjektivitdt wird aufgrund eindeutiger Kriterien als gut bewertet. Die interne
Konsistenz (Cronbachs Alpha) des Mosaik-Tests wird iiber alle untersuchten Altersgruppen

hinweg mit o = .78 angegeben (Tewes, 1991).
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Gemeinsamkeiten finden (Abstraktes Denken)

Im Untertest Gemeinsamkeiten finden wird das sprachliche Abstraktionsvermdgen des Pro-
banden erfasst. Die Aufgabe besteht darin, Gemeinsamkeiten zwischen zwei Begriffen zu
benennen (z. B. ,,Was ist das Gemeinsame bei einem Schiff und einem Auto?*). Je nach Qua-
litdt der Antworten werden fiir jedes der 16 Wortpaare 0-2 Punkte vergeben, so dass maximal
32 Punkte erzielt werden konnen. Der Test wird nach 4 falsch oder nicht beantworteten Fra-
gen in Folge abgebrochen.

Der Untertest Gemeinsamkeiten finden zahlt zum Verbalteil des HAWIE-R (r = .72) (Tewes,
1991). Die Auswertungsobjektivitat wird als zufriedenstellend bewertet. Die interne Konsis-
tenz (Cronbachs Alpha) betrdgt {iber alle untersuchten Altersgruppen hinweg o = .84 (Tewes,
1991).

4.3.6.7 Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

Im Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2) werden individuelle Konzentrations- und Aufmerk-
samkeitsleistungen bei einer leichten Routineaufgabe erfasst (Brickenkamp, 2002). Der Pro-
band bekommt einen Testbogen, auf dem die Buchstaben ,,d* und ,,p* in 14 Zeilen zu je 47
Zeichen aufgelistet sind. Jeder Buchstabe ist entweder oben oder unten mit 1-4 Strichen ver-
sehen. Der Proband hat nun die Aufgabe, alle Buchstaben ,,d* mit 2 Strichen zu erkennen und
durchzustreichen. Fiir jede Zeile hat der Proband 20 Sekunden Zeit und wird danach aufge-
fordert, zur néchsten Zeile liberzugehen.

Fiir die Bewertung der Ergebnisse liegen altersadjustierte Normwerte vor. Es kdnnen hierbei
unterschiedliche Skalen berechnet werden. Fiir die vorliegende Arbeit wurde das MaB ,,Ge-
samtzahl — Fehler* genutzt. Hierfiir werden die Auslassungsfehler und Verwechslungsfehler

von der Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen subtrahiert.

Die interne Konsistenz (Cronbachs Alpha) des d2-Testwertes ,,Gesamtzahl — Fehler* wird
iber unterschiedliche Altersstichproben hinweg mit o > .92 angegeben (Brickenkamp, 2002).
Die Retest-Reliabilitit betrdgt je nach zugrunde gelegter Stichprobe zwischen ry = .73 und ry
= .92. Brickenkamp (2002) geht auf Grundlage dieser Reliabilititskoeffizienten davon aus,
dass die Skala ,,Gesamtzahl — Fehler iiber ldngere Zeitabschnitte relativ stabil bleibt und

dementsprechend fiir prognostische Zwecke verhéltnismafig gut geeignet ist.
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4.4 Statistische Auswertungen
Samtliche statistische Auswertungen fiir die vorliegende Arbeit wurden mit dem Programm

SAS fiir Windows (Version 9.02; SAS Institute, Cary, NC, USA) durchgefiihrt.

Statistische Gruppenunterschiede wurden im Falle von kontinuierlichen Variablen mit der
univariaten Varianzanalyse (ANOVA) bzw. t-Tests, im Falle von kategorialen Variablen mit
x>-Tests Uberpriift. Bei signifikanten Gruppenunterschieden wurden anschlieBend Post-Hoc-

Analysen mittels Tukey-Test bzw. Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.

Tabelle 4.5: Statistische Auswertungen nach Fragestellungen

Frage | Methode Schritt 1 Schritt 2
1 e LogReg Bildung,
Geschlecht, SDS
2 e LogReg SES, SES, Bildung,
Geschlecht, SDS Geschlecht, SDS
3 e LogReg Kognitive Aktivitit, Kognitive Aktivitét,
Geschlecht, SDS Bildung, SES,
Geschlecht, SDS
4 e LogReg Korperliche Aktivitat Korperliche Aktivitit,
(Einbeinstand, subjektive Angaben t1 | Bildung, SES,
& lifetime, BMI, Handkraft), Geschlecht, SDS
Geschlecht, SDS
e Exkurs: Kognitive Diagnose, Einbeinstand,
MANOVA mit Neuropsychologie
Messwiederholung
5 e LogReg Soziale Aktivitit, Soziale Aktivitit,
Geschlecht, SDS Bildung, SES,
Geschlecht, SDS
6 e LogReg Genetische Parameter Genetische Parameter,
(Apo-E, COMT), Bildung, SES,
Geschlecht, SDS Geschlecht, SDS
7 e Multiple Korrelation | Sdmtliche Pradiktorvariablen
e Schrittweise
Log Reg

Anmerkungen: Log Reg = logistische Regression; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = soziodkono-
mischer Status; BMI = Body-Mass-Index; MANOVA = multivariate Varianzanalyse; BMI = Body-Mass-Index

Zur Uberpriifung des Einflusses von Bildung (Fragestellung 1), soziookonomischem Status
(Fragestellung 2), kognitiver Aktivitdit (Fragestellung 3), korperlicher Aktivitdit (Fragestellung
4), sozialer Aktivitit (Fragestellung 5) und genetischen Parametern (Fragestellung 6) auf das

LKB- bzw. AD-Risiko wurden in Rahmen von logistischen Regressionsmodellen jeweils
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Odds Ratios (OR) mit 95 % Konfidenzintervallen berechnet. Die OR-Werte wurden im ersten
Schritt zunéchst fiir jede Pradiktorvariable einzeln — unter Beriicksichtigung von Geschlecht
und depressiven Symptomen — bestimmt (s. Tabelle 4.5).

In einem zweiten Analyseschritt wurden neben der Geschlechtszugehorigkeit und depressiven
Symptomen auch Bildung und sozio6konomischer Status als potenziell konfundierende
Variablen in das logistische Regressionsmodell integriert. Zum Ausschluss von Multikollinea-

ritdt wurden zuvor samtliche Interkorrelationen zwischen den Priadiktorvariablen berechnet.

Im Rahmen von Fragestellung 7 wurde eine schrittweise logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um den Einfluss sdmtlicher Pradiktorvariablen in einem Modell zu iiberpriifen.
Zum Ausschluss von Multikollinearitit wurden zuvor die Interkorrelationen zwischen den
Variablen berechnet. Je nach Skalenniveau wurden hierfiir unterschiedliche Korrelations-
koeffizienten bestimmt (Cramers V, biseriale Rangkorrelation, Kendalls Tau, Produkt-

Moment Korrelation nach Pearson).

Als Exkurs wurde im Rahmen von Fragestellung 3 untersucht, inwiefern die 1dngsschnittlich
erhobene neuropsychologische Leistungsfahigkeit (t1, t2, t3) mit der korperlichen Leistungs-
fahigkeit (t1) und dem LKB- / AD-Risiko (t3) der Probanden in Zusammenhang steht. Hierfiir
wurde eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit Messwiederholung durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Fragestellung 1: Bildung und kognitive Beeintrichtigung

Das Bildungsniveau wurde im Rahmen des ersten Messzeitpunktes fiir simtliche ILSE-Teil-
nehmer erfasst. Die durchschnittliche Ausbildungsdauer liegt fiir die hier ausgewéhlte Ge-
samtstichprobe (N = 323) bei 13.1 Bildungsjahren (SD = 2.8). Wie bereits erwéhnt, bestehen
zwischen den Diagnosegruppen AD, LKB und KG signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Bildungsgrades (F [2, 320] = 13.20; p < .001). So weisen die Patientengruppen mit 12.3
(LKB: SD = 2.2) bzw. 11.7 Bildungsjahren (AD: SD = 2.3) eine signifikant geringere Ausbil-
dungsdauer auf als die Kontrollgruppe, fiir die der entsprechende Mittelwert bei 13.7 Jahren
(SD = 3.0) liegt. Unterteilt man die Bildungsjahre in Bildungskategorien, zeigt sich im Ver-
gleich der Diagnosegruppen ein dhnliches Bild:

Insgesamt weisen 197 der hier untersuchten 323 Teilnehmer (61 %) ein mittleres Bildungs-
niveau (10-15 Bildungsjahre) auf. 24,5 % sind hoch, 14,5 % vergleichsweise niedrig gebildet
(> 15 Bildungsjahre bzw. < 10 Bildungsjahre). Im Vergleich der Diagnosegruppen zeigen sich
hochsignifikante Bildungsunterschiede zugunsten der Kontrollgruppe (> [4] = 27.23, p <
.001). So sind 34,6 % der KG, jedoch nur 11 % der LKB- bzw. 7,7 % der Alzheimer-Gruppe
hoch gebildet (s. Tabelle 5.1).

Tabelle 5.1: Bildungsniveau der Teilnehmer

M<£SD/ GESAMT KG (A) | LKB (B) AD (O) Priifgrofie | df Post-
N (%) Hoc
N 323 188 109 26

Bildungsjahre | 13.1+2.8 | 13.7+3.0| 1234+22| 11.7+23 F=13.20*%** | 2| A>B,C"
Bildungs-

Kategorien

hoch 79 (24.5) 65(34.6) | 12(11.0) 2(7.7) | y2=27.23*%*| 4| A>B,C®
mittel 197 (61.0) | 102 (54.2) | 78 (71.6) 17 (65.4)

niedrig 47 (14.5) 21 (11.2) | 19174 7 (26.9)

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive
Beeintrichtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade; *p < .05; **p < .01; ***p < .001; * Tukey; "
Bonferroni

Zur Uberpriifung des pridiktiven Einflusses des Bildungsniveaus auf den kognitiven Status zu

t3 wurde im ndchsten Schritt eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierfiir wur-
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den die Gruppen LKB und AD in einer Patientengruppe zusammengefasst betrachtet (LKB /
AD), da zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Bil-
dungsgrades festgestellt werden konnten und sich die AD-Patienten fast durchweg im An-
fangsstadium der Erkrankung befanden (MMSE: M = 24.1; SD = 2.5, s. Tabelle 4.2). Als
potenziell konfundierende Variablen wurden das Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

in das logistische Regressionsmodell aufgenommen.

Probanden mit einem hohen Bildungsniveau weisen im Vergleich zu Probanden mit einem
niedrigen Bildungsniveau ein um 88 % reduziertes Risiko auf, zu t3 an einer LKB bzw. AD
zu erkranken (OR = 0.12; 95 % CI 0.05-0.30; p <.001 — s. Tabelle 5.2). Dartiber hinaus fallt
das LKB- / AD-Risiko fiir Probanden mit hoher gegeniiber mittlerer Bildung um 79 % gerin-
ger aus (OR =0.21, 95 % CI 0.11-0.41, p <.001). Keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich des LKB- / AD-Risikos bestehen hingegen im Vergleich von Probanden mit mittlerer und
niedriger Bildung (s. Tabelle 5.2). Die Varianzaufkldrung durch den Bildungsgrad betrégt,

unter Berticksichtigung der Kovariaten, insgesamt 12,8 %.

Tabelle 5.2: Bildung und LKB- / AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

e OR 95 % CI Korrigiertes R*
Bildungskategorien
hoch vs. niedrig 21.29%** 0.12 0.05-0.30 R>=.128
hoch vs. mittel 21.80%** 0.21 0.11 - 0.41
mittel vs. niedrig 2.34 0.59 0.30-1.16

Anmerkungen: OR = Odds ratio; CI = Konfidenzintervall; *p < .05 ; **p < .01 ; ***p <.001

5.2 Fragestellung 2: Soziookonomischer Status und kognitive Beeintrichtigung

Der soziodkonomische Status (SES) der Probanden wurde zu tl fiir insgesamt 321 der 323
Probanden im Rahmen eines soziodemographischen Fragebogens erfasst. Wie bereits in der
Stichprobenbeschreibung skizziert, bestehen hinsichtlich des Nettohaushaltseinkommens sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen (s. Tabelle 4.2).

Wihrend in der Kontrollgruppe 28,3 % einen hohen sozio6konomischen Status angeben, liegt
der entsprechende Anteil fiir die LKB- bzw. AD-Patienten bei 14,8 % bzw. 7,7 %. Umgekehrt
geben 34,6 % der AD- und 18,5 % der LKB-Patienten, jedoch nur 11,8 % der Kontrollpro-

banden einen niedrigen soziodkonomischen Status zu t1 an (¥* [4] = 17.13, p <.01). Kontroll-
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probanden unterscheiden sich hinsichtlich ihres SES signifikant von beiden Patientengruppen,
wohingegen zwischen LKB und AD keine signifikanten Unterschiede bestehen (s. Tabelle
5.3).

Tabelle 5.3: Soziookonomischer Status der Teilnehmer

N (%) GESAMT KG (A) | LKB (B) AD (O) Priifgrofe | df Post-
Hoc

N 321 187 108 26

SES (t1)

hoch 71 (22.1) 53(28.3) | 16 (14.8) 2(7.7) | ¥*=17.13**| 4 A>B,C°

mittel 199 (62.0) | 112(59.9) | 72 (66.7) 15 (57.7)

niedrig 51 (15.9) 22 (11.8) | 20 (18.5) 9 (34.6)

Anmerkungen: KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df
= Freiheitsgrade; SES = sozio6konomischer Status; *p <.05; **p < .01; ***p <.001; * Tukey; ® Bonferroni

In einem néchsten Schritt wurde daher der Einfluss des soziookonomischen Status zu t1 auf
den kognitiven Status beider Patientengruppen (LKB / AD) zu t3 untersucht. Hierfiir wurde
eine logistische Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung des Geschlechts und depressiver
Symptome (SDS) durchgefiihrt (s. Tabelle 5.4). Probanden mit einem hohen SES zu t1 weisen
im Vergleich zu Probanden mit einem niedrigen SES ein um 78 % reduziertes Risiko auf, zu
t3 eine LKB bzw. AD zu entwickeln (OR = 0.22, 95 % CI 0.10-0.50, p < .001). Dariiber hin-
aus fallt das LKB- / AD-Risiko fiir Probanden mit einem hohen gegeniiber mittleren SES um
59 % geringer aus (OR = 0.41, 95 % CI 0.22-0.75 p < .01). Keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos bestehen hingegen zwischen Probanden mit mittlerem
und niedrigem SES (s. Tabelle 5.4). Die Varianzaufklarung durch den sozio6konomischen

Status betrdgt unter Beriicksichtigung der Kovariaten insgesamt 6,4 %.

Tabelle 5.4: Soziokonomischer Status und LKB- / AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

Ve OR 95 % CI Korrigiertes R?
SES (t1)
hoch vs. niedrig 13.53%%* 0.22 0.10 - 0.50 R>=.064
hoch vs. mittel 8.23%* 0.41 0.22 - 0.75
mittel vs. niedrig 347 0.55 0.29-1.03

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <
.01; ***p < .001
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In einem néchsten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen SES (t1) und LKB- / AD-
Risiko (t3) unter Beriicksichtigung des Bildungsniveaus untersucht. Zwischen soziodkono-
mischem Status und Bildungsgrad besteht erwartungsgemif ein signifikanter Zusammen-
hang. Da die Korrelation mit r = .248 (Kendalls Tau, p <.001) jedoch relativ gering ausfillt,
wurden SES und Bildung — unter Beriicksichtigung von Geschlecht und depressiven Sym-
ptomen (SDS) — in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell integriert. Die Ergeb-
nisse dieser Analyse sind in Tabelle 5.5 wiedergegeben.

Die Varianzaufklarung dieses Modells betrdgt insgesamt 15,8 %. Der Einfluss des Bildungs-
grades verdndert sich unter der Berticksichtigung des soziodkonomischen Status nur gering-
fligig. Wihrend der Odds Ratio-Wert fiir den Vergleich von hoch gegeniiber niedrig gebilde-
ten Probanden urspriinglich bei OR = 0.12 (95 % CI 0.05-0.30, p < .001) lag, befindet sich
dieser nun bei OR = 0.15 (95 % CI 0.06-0.36, p < .001). Das LKB- / AD-Risiko von hoch
gegeniiber mittel gebildeten Probanden ist unter Beriicksichtigung des SES um 75 % (statt
zuvor 79 %) reduziert (OR = 0.25, 95 % CI 0.13-0.48, p < .001). Probanden mit mittlerem
Bildungsgrad unterscheiden sich in ihrem LKB- / AD-Risiko nach wie vor nicht von niedrig

gebildeten Probanden (s. Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5: Bildung, soziookonomischer Status und LKB- / AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

Ve OR 95 % CI Korrigiertes R?
Bildungskategorien
hoch vs. niedrig 17.56%%* 0.15 0.06 — 0.36 R>=.158
hoch vs. mittel 16.95%** 0.25 0.13 -0.48
mittel vs. niedrig 2.21 0.59 0.29-1.18
SES (t1)
hoch vs. niedrig 7.56%* 0.31 0.13-0.71
hoch vs. mittel 3.72 0.53 0.28 -1.01
mittel vs. niedrig 2.59 0.58 0.30-1.13

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <
.01; ***p < .001

Wihrend sich der Bildungseffekt somit kaum verdndert, wird im Falle des soziodkono-
mischen Status eine deutliche Reduktion des priadiktiven Werts deutlich. So lag der Odds Ra-
tio-Wert fiir das Vorliegen eines hohen gegeniiber niedrigen SES urspriinglich bei OR = 0.22,
nun bei OR = 0.31 (95 % CI 0.13-0.71, p < .01). Der Vergleich von hohem und mittlerem

soziookonomischen Status verfehlt unter Beriicksichtigung des Bildungsgrades knapp das
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Signifikanzniveau (s. Tabelle 5.5). Der Vergleich zwischen den Gruppen mit mittlerem und
niedrigem SES ergibt nach wie vor keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des LKB- /
AD-Risikos.

5.3 Fragestellung 3: Kognitive Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Fiir insgesamt 321 der 323 Probanden lagen Daten zur kognitiven Aktivitdt des ersten Mess-
zeitpunktes vor (KG = 187; LKB = 108; AD = 26: s. Tabelle 5.7). Als hiufigste kognitive
Freizeitaktivitidt wird mit einem Anteil von 90 % das Lesen von Zeitungen und Zeitschriften
genannt. Auch das Lesen von Biichern (52 %) und das Lésen von Kreuzwortrétseln (44,5 %)
sind beliebte kognitiv stimulierende Freizeitaktivititen, wohingegen VHS-Kurse (7,8 %) oder
Weiterbildungsveranstaltungen (7,2 %) nur von relativ wenigen Probanden hiufig besucht

werden (s. Tabelle 5.6).

Tabelle 5.6: Art und Haufigkeit kognitiver Aktivitiiten

N (%) gar nicht seltener héiufig
Biicher lesen 35(10.9) 119 (37.1) 167 (52.0)
Zeitungen / Zeitschriften lesen 2 (0.6) 30(9.4) 289 (90.0)
Kreuzwortriitsel 16sen 103 (32.1) 75 (23.4) 143 (44.5)
Teilnahme an Kursen (VHS) 268 (83.5) 28 (8.7) 25 (7.8)
Teilnahme an Weiterbildungsveranstaltungen 269 (83.8) 29 (9.0) 23 (7.2)

Die demographischen Charakteristika der vorliegenden Teilstichprobe (N = 321) sind mit
denen der Gesamtstichprobe (N = 323) vergleichbar (s. Tabelle 5.7, vgl. Abschnitt 4.2).

Insgesamt sind 37 der 321 Probanden (11,5 %) als hoch kognitiv aktiv einzustufen, wihrend
68 Probanden (21,2 %) eine niedrig ausgeprigte kognitive Aktivitit aufweisen (s. Tabelle
5.7). 216 Probanden (67,3 %) geben ein mittleres Ausmall an kognitiver Aktivitdt in ihrer
Freizeit an. Probanden mit niedrig ausgepréigter kognitiver Aktivitidt sind mit einem Anteil
von 25,9 % bzw. 26,9 % vor allem den Diagnosegruppen LKB bzw. AD zuzuordnen. Fiir die
Kontrollgruppe fillt der entsprechende Anteil mit 17,6 % dagegen deutlich geringer aus (y?
[4] = 8.70, p = .07). Da der Prozentsatz der Probanden mit niedriger kognitiver Aktivitit in
den beiden Patientengruppen vergleichbar ausfillt, wurden die Diagnosegruppen LKB und

AD fiir weitere Analysen in einer Gruppe zusammengefasst betrachtet.




Tabelle 5.7: Kognitive Aktivitiit der Teilnehmer

M=£SD/N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (O) Priifgrofle df Post-Hoc

N 321 187 108 26

Alter 743+ 1.1 74.1+1.1 744+12 749 +1.1 F="7.88* 2 A<B,C"

Geschlecht

mannlich 163 (50.8) 92 (49.2) 55 (50.9) 16 (61.5) > =1.39 2

weiblich 158 (49.2) 95 (50.8) 53 (49.1) 10 (38.5)

MMSE (t3) 282+19 289+ 1.2 279+ 1.4 241+2.5 F =123.78%**%* 2 A>B>C"

SDS-Score (t1) 33.5+6.8 325+£6.6 352+6.5 33.8+79 F=5.41%* 2 A=C,A<B,
B=C"

Bildungsjahre 13.1+£2.38 13.7+£3.0 123+2.2 11.7+23 F =13.29%** 2 A>B, C"

Bildungskategorien

hoch 79 (24.6) 65 (34.8) 12 (11.1) 2(7.7) 2= 27.12%%* 4 A>B,C"

mittel 195 (60.8) 101 (54.0) 77 (71.3) 17 (65.4)

niedrig 47 (14.6) 21 (11.2) 19 (17.6) 7 (26.9)

SES (t1)

hoch 71 (22.1) 53 (28.3) 16 (14.8) 2(7.7) w2 =17.13%* 4 A>B,C°

mittel 199 (62.0) 112 (59.9) 72 (66.7) 15 (57.7)

niedrig 51(15.9) 22 (11.8) 20 (18.5) 9 (34.6)

Kognitive Aktivitit (t1)

hoch 37 (11.5) 28 (15.0) 9(8.3) 0(0.0) v?=28.70 4

mittel 216 (67.3) 126 (67.4) 71 (65.8) 19 (73.1)

niedrig 68 (21.2) 33 (17.6) 28 (25.9) 7(26.9)

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;

MMSE = Mini-Mental-State-Examination; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <.01; ***p < .001; * Tukey; ®Bonferroni
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Hierbei wird ein signifikant hoherer Anteil von Probanden mit niedriger kognitiver Aktivitit

in der LKB- / AD-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe deutlich (> [2] = 7.26, p <.05).

In einem néchsten Schritt wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den
potenziellen Zusammenhang zwischen dem kognitiven Aktivititsscore zu tl1 und der kogniti-
ven Diagnose zu t3 zu analysieren. Hierbei wurden das Geschlecht und depressive Symptome
(SDS) als Kovariaten beriicksichtigt (s. Tabelle 5.8). Probanden mit hoher kognitiver Aktivi-
tdt weisen gegeniiber Probanden mit niedriger kognitiver Aktivitdt ein um 69 % reduziertes
Risiko auf, im Verlauf eine LKB / AD zu entwickeln (OR = 0.31, 95 % CI 0.12-0.76, p <
.01). Teilnehmer mit einer mittleren Auspragung des Aktivitdtsscores unterscheiden sich hin-
sichtlich ihres LKB- / AD-Risikos nicht von Probanden mit einem hohen bzw. niedrigen kog-
nitiven Aktivititsscore, wobei das Signifikanzniveau nur relativ knapp verfehlt wird (s.

Tabelle 5.8). Die Varianzaufklarung des vorliegenden Modells betriagt 3,2 %.

Tabelle 5.8: Kognitive Aktivitit und LKB-/ AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

e OR 95 % CI Korrigiertes R?
Kognitive Aktivitit (t1)
hoch vs. niedrig 6.56** 0.31 0.12-0.76 R?>=.032
hoch vs. mittel 3.71 0.45 0.20-1.01
mittel vs. niedrig 1.96 0.67 0.39-1.17

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; *p <.05; **p <.01; ***p <.001

In einem weiteren Analyseschritt wurde der Zusammenhang zwischen kognitiver Aktivitét
(t1) und LKB- / AD-Risiko (t3) unter Berticksichtigung des Bildungsgrades und des sozio-
O0konomischen Status (t1) untersucht. Zwischen kognitiver Aktivitit und Bildung kann kein
korrelativer Zusammenhang festgestellt werden (Kendalls Tau: r = .016, p = .76). Auch der
soziodkonomische Status ist nicht mit der Auspriagung der kognitiven Aktivitit korreliert
(Kendalls Tau: r = .006, p =.90).

Daher wurden kognitive Aktivitdt, SES und Bildung — unter Beriicksichtigung von Geschlecht
und depressiven Symptomen (SDS) — in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell
integriert. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 5.9 wiedergegeben. Die
Varianzaufklarung des vorliegenden Modells liegt bei 17,4 %. Durch die Beriicksichtigung

von Bildung und SES verringert sich die mit dem kognitiven Aktivititsscore assoziierte Re-
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duktion des LKB- / AD-Risikos von 69 % auf 62 % (OR = 0.38, 95 % CI 0.15-0.99, p <.05).
Der protektive Effekt von hoher gegeniiber niedrig ausgeprigter kognitiver Aktivitit zu tl
wird demnach zwar reduziert, liegt jedoch weiterhin im signifikanten Bereich. Hinsichtlich
des LKB- / AD-Risikos bestehen nach wie vor keine signifikanten Unterschiede im Vergleich

von Probanden mit mittlerer gegeniiber hoher bzw. niedrig ausgeprégter kognitiver Aktivitét.

Tabelle 5.9: Bildung, soziookonomischer Status, kognitive Aktivitit und LKB- / AD-

Risiko

Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)
e OR 95 % CI Korrigiertes R*

Bildungskategorien
hoch vs. niedrig 16.42%** 0.15 0.06 — 0.38 R?>=.174
hoch vs. mittel 16.37%** 0.25 0.13-0.49
mittel vs. niedrig 1.93 0.61 0.30-1.23
SES (t1)
hoch vs. niedrig 7.23%* 0.31 0.14 - 0.73
hoch vs. mittel 3.13 0.55 0.29 - 1.07
mittel vs. niedrig 2.81 0.57 0.29-1.10
Kognitive Aktivitiit (t1)
hoch vs. niedrig 3.87* 0.38 0.15-0.99
hoch vs. mittel 1.41 0.60 0.25-1.40
mittel vs. niedrig 2.19 0.64 035-1.16

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <
.01; ***p < .001

Wihrend sich der pridiktive Effekt der kognitiven Aktivitdt im erweiterten Regressions-
modell reduziert, bleiben die Effekte von Bildung und SES gegeniiber dem in Tabelle 5.5
beschriebenen Modell konstant.

Im Rahmen des logistischen Regressionsmodells stellt das Bildungsniveau der Probanden
nach wie vor den stirksten priadiktiven Faktor dar. So reduziert sich das LKB- / AD-Risiko
fiir Probanden mit hoher gegeniiber niedriger Bildung auch hier um 85 % (OR = 0.15, 95 %
CI 0.06-0.38, p < .001). Der Odds Ratio-Wert bleibt demnach — im Vergleich zum logis-
tischen Regressionsmodell, in dem nur Bildung und SES beriicksichtigt wurden — konstant.
Entsprechendes gilt fiir den Vergleich von hoch gegeniiber mittel gebildeten Probanden, der
nach wie vor mit einer Risikoreduktion von 75 % assoziiert ist (OR = 0.25, 95 % CI 0.13-
0.49, p <.001). Es bestehen erneut keine signifikanten Unterschiede zwischen Probanden mit

einem mittleren gegeniiber niedrigen Bildungsgrad.
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Zusétzlich zu den beschriebenen Effekten von kognitiver Aktivitdt und Bildung ist auch im
vorliegenden Modell ein priadiktiver Effekt des soziookonomischen Status feststellbar. So ist
ein hoher gegeniiber einem niedrigen SES mit einem um 69 % reduzierten LKB- / AD-Risiko
assoziiert (OR = 0.31, 95 % CI 0.14-0.73, p < .01). Dieser Effekt entspricht dem Odds Ratio-
Wert, der bereits im Regressionsmodell ohne Beriicksichtigung der kognitiven Aktivitét fest-
gestellt wurde (s. Tabelle 5.5). Es ergeben sich nach wie vor keine Unterschiede im Vergleich
von Probanden mit einem mittleren gegeniiber einem hohen bzw. niedrigen soziodkono-

mischen Status.

5.4 Fragestellung 4: Korperliche Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Ingesamt lagen fiir 300 der 323 Probanden Daten zur korperlichen Aktivitéit des ersten Mess-
zeitpunktes vor (KG = 174; LKB = 102; AD = 24). Die demographischen Charakteristika
dieser Teilstichprobe sind mit denen der Gesamtstichprobe vergleichbar (s. Abschnitt 4.2,
Tabelle 5.11).

146 Teilnehmer (48,7 %) geben an, in ihrer Freizeit keiner Sportaktivitdt nachzugehen. Wih-
rend 67 Probanden (22,3 %) eine Sportart betreiben, geben 45 bzw. 42 Probanden (15 % bzw.
14 %) an, zwei bzw. drei Sportaktivititen durchzufithren (Tabelle 5.10). Als hdufigste Sport-
arten werden Schwimmen (24,3 %), Gymnastik (18,3 %), Wandern (15,7 %) und Fahrrad
fahren (11 %) genannt, wihrend Sportarten mit hoherer korperlicher Intensitdt wie Ski fahren

oder Tennis eine relativ geringere Rolle spielen (5 % bzw. 3 %).

Tabelle 5.10: Art und Haufigkeit korperlicher Aktivitiaten

N (%) TOTAL | 1 Aktivitit | 2 Aktivititen | 3 Aktivititen | Keine Aktivitit
N 300 67 (22.3) 45 (15.0) 42 (14.0) 146 (48.7)
Schwimmen 73 (24.3) 16 29 28 -
Gymnastik 55(18.3) 17 14 24 -
Wandern 47 (15.7) 7 17 23 -
Fahrrad fahren 33 (11.0) 5 7 21 -
Kegeln 21 (7.0) 8 8 5 -
Ski fahren 15 (5.0) 3 2 10 -
Tennis 9 (3.0) 1 1 7 -
Fitness-Training 4(1.3) 3 0 1 -
Sonstige 26 (8.7) 7 12 7 -

Anmerkung: Die Probanden wurden gebeten, bis zu drei Sportaktivititen anzugeben
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Der BMI-Wert der Stichprobe liegt im Durchschnitt bei 26.4 Punkten (SD = 3.5), was den
WHO-KTriterien fiir das Vorliegen einer Pra-Adipositas entspricht
(Weltgesundheitsorganisation, 2006).

Der Durchschnittswert der Handkraft betragt fiir die Gesamtstichprobe 85.7 kPa (SD = 29.0).
Mit einem Mittelwert von 78.2 kPa (SD = 28.5) weisen Frauen erwartungsgemal eine deut-
lich geringere Handkraft auf als Méanner, deren Durchschnittswert bei 93.1 kPa (SD = 27.6)
liegt (t [291]=4.57, p <.001).

Wihrend 70 Probanden (23,3 %) den Einbeinstandtest zu t1 nicht bestanden, hatten 230 Pro-

banden (76,7 %) bei dieser koordinativen Aufgabe keine Schwierigkeiten.

Insgesamt erfiillen zu t1 98 Probanden (32,7 %) die Kriterien fiir sportliche Aktivitit (mind.
eine Sportaktivitit seit einem Jahr, mind. 1x die Woche, mind. 2 Stunden pro Woche), wo-
hingegen 202 Probanden (67,3 %) als sportlich inaktiv eingestuft werden. Beriicksichtigt man
die retrospektiven lifetime Angaben zur korperlichen Aktivitdt, so zeigt sich, dass insgesamt
30 Probanden (10 %) in jedem Lebensabschnitt, 88 Probanden (29,3 %) hingegen in keinem
Lebensabschnitt sportlich aktiv waren. Mehr als die Hilfte der Probanden (N = 182; 60,7 %)
wird als nicht-kontinuierlich sportaktiv eingestuft und erfiillt somit in mindestens einem, je-

doch nicht in allen Lebensabschnitten die WHO-Empfehlungen fiir Sportaktivitat.

Deskriptiv waren zu t1 35,6 % (N = 62) der Kontrollgruppe sportlich aktiv, wihrend der ent-
sprechende Anteil in der LKB-Gruppe bei 27,5 % (N = 28), in der AD-Gruppe bei 33,3 % (N
= 8) lag. Die Diagnosegruppen unterscheiden sich hierbei statistisch nicht signifikant vonein-
ander (y* [2] = 1.96, p = .37). Auch hinsichtlich der lifetime Aktivitit konnen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen festgestellt werden (> [4] = 3.44, p =
49). So waren insgesamt 10,3 % (N = 18) der Kontrollpersonen iiber die gesamte Lebens-
spanne aktiv, wihrend der entsprechende Anteil in der LKB- bzw. AD-Gruppe bei 7,9 % (N =
8) bzw. 16,7 % (N = 4) liegt. Umgekehrt waren 26,5 % (N = 46) der Kontrollprobanden sowie
jeweils 33,3 % der LKB- (N = 34) bzw. AD-Patienten (N = 8) in keinem der erfassten Le-
bensabschnitte sportlich aktiv.



Tabelle 5.11: Korperliche Aktivitit und korperliche Fitness der Teilnehmer

9ss1uqasdiyg ¢

M £ SD /N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (C) Priifgrofle | df Post-Hoc
N 300 174 102 24

Alter 743 £ 1.1 74.1+1.1 744 +1.1 749 £ 1.1 F=7.07 ** 2 A=B,B=C,A<(C’
Geschlecht

méannlich 152 (50.7) 86 (49.4) 52 (51.0) 14 (58.3) > =0.68 2

weiblich 148 (49.3) 88 (50.6) 50 (49.0) 10 (41.7)

MMSE (t3) 283+ 1.9 289+ 1.2 28.0+ 1.4 23.9+2.5 F =125.63 *** 2 A>B>C"
SDS-Score (t1) 33.4+6.7 323+6.3 353+6.6 33.8£8.1 F =6.44 ** 2 A=C,A<B,B=C"
Bildungsjahre 13.0+2.8 13.8+3.0 12.1+2.1 11.7+2.4 F=15.29 *** 2 A>B, C"
Bildungskategorien

hoch 74 (24.7) 62 (35.6) 10 (9.8) 2 (8.3) ¥ =29.47 *Hx 4 A>B,C°
mittel 181 (60.3) 92 (52.9) 74 (72.5) 15 (62.5)

niedrig 45 (15.0) 20 (11.5) 18 (17.7) 7(29.2)

SES (t1)

hoch 65 (21.7) 49 (28.2) 15 (14.7) 1(4.2) ¥ =19.87 *** 4 A>B,C°
mittel 189 (63.0) 106 (60.9) 69 (67.6) 14 (58.3)

niedrig 46 (15.3) 19 (10.9) 18 (17.7) 9 (37.5)

Einbeinstand (t1)

bestanden 230 (76.7) 145 (83.3) 70 (68.6) 15 (62.5) > =10.70 ** 2 A>B,C°
nicht bestanden 70 (23.3) 29 (16.7) 32 (314) 9(37.5)

Sportaktivitat (t1)

aktiv 98 (32.7) 62 (35.6) 28 (27.5) 8 (33.3) ¥ =1.96 2

inaktiv 202 (67.3) 112 (64.4) 74 (72.5) 16 (66.7)

Lifetime Sportaktivitit

immer aktiv 30 (10.0) 18 (10.3) 8(7.9) 4 (16.7) > =3.44 4

nie aktiv 88 (29.3) 46 (26.5) 34 (33.3) 8 (33.3)

nicht kontinuierlich aktiv 182 (60.7) 110 (63.2) 60 (58.8) 12 (50.0)

BMI (t1) 26.4+3.5 26.4+3.4 26.5+3.2 26.7+4.9 F=0.09 2

Handkraft (t1) 85.7+29.0 86.3+30.4 | 84.4+283 86.4£21.5 F=0.14 2

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;
MMSE = Mini-Mental-State-Examination; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = soziodkonomischer Status; BMI = Body-Mass-Index; *p < .05; **p < .01; ***p <
.001; * Tukey’ ® Bonferroni
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Auch hinsichtlich des BMI kénnen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Diagnosegruppen festgestellt werden (F [2, 295] = 0.09; p = .92). Wihrend die Kontroll-
personen einen durchschnittlichen BMI von 26.4 Punkten (SD = 3.4) aufweisen, liegt der
Durchschnittswert fiir die LKB-Probanden bei 26.5 Punkten (SD = 3.2), fiir die AD-Patienten
bei 26.7 Punkten (SD = 4.9). Dartiber hinaus bestehen keine Gruppenunterschiede hinsichtlich
der maximal erzielten Handkraft (F [2, 290] = 0.14; p = .87). Diese liegt fiir die Kontroll-
gruppe bei 86.3 kPa (SD = 30.4), fiir die LKB-Gruppe bei 84.4 kPa (SD = 28.3) und fiir die
AD-Gruppe bei 86.4 kPa (SD = 21.5).

Allerdings sind hochsignifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich der koordinativen Motorik
feststellbar, die im Rahmen des Einbeinstandtests gemessen wurde (y* [2] = 10.70, p < .01).
Wihrend 83,3 % (N = 145) der Kontrollgruppe den Einbeinstandtest zu t1 bestanden hatten,
lag der entsprechende Anteil in der LKB- und AD-Gruppe bei deutlich geringeren 68,6 % (N
= 70) bzw. 62,5 % (N = 15). Da zwischen LKB und AD keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Einbeinstandtests bestanden, wurden die beiden Gruppen fiir die nachfolgen-

den Analysen in einer Gruppe zusammengefasst betrachtet.

Die erfassten subjektiven und objektiven Indikatoren fiir korperliche Aktivitdt bzw. Fitness
sind nicht bzw. nur schwach korreliert (s. Tabelle 5.12). So kann eine leichte Korrelation zwi-
schen der subjektiv eingeschitzten korperlichen Aktivitit zu t1 und den entsprechenden life-
time Angaben festgestellt werden (Cramers V: r = .16; p < .01). Erstere korreliert auBerdem
mit dem Ausmal} der Handkraft (ryis = .18; p < .01). Zusitzlich besteht eine geringe Korrela-
tion zwischen der Handkraft und der Leistung im Einbeinstandtest (ryis = -.14; p <.05).

Tabelle 5.12: Interkorrelationen zwischen subjektiven Maflen der korperlichen Aktivitit
und objektiven Mallen der korperlichen Fitness

SpA Lifetime SpA| BMI Einbeinstand Handkraft
Sportaktivitiit (SpA) 1 161** .028 -.036 179%*
Lifetime SpA 1 .019 .022 .098
BMI 1 .058 -.063
Einbeinstand 1 -.141*
Handkraft 1

Anmerkungen: SpA= Sportaktivitidt; BMI = Body-Mass-Index; *p <.05; **p <.01; ***p <.001
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In einem néachsten Schritt wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den
Einfluss subjektiver und objektiver Mafle korperlicher Aktivitit zu t1 auf den kognitiven Sta-
tus der Probanden zu t3 zu untersuchen. Hierbei wurden das Geschlecht und depressive
Symptome (SDS) als Kovariaten beriicksichtigt. Da sich die signifikanten Korrelationen zwi-
schen den Variablen zur korperlichen Aktivitéit lediglich zwischen r = -.14 und r = .18 be-
wegten, wurden alle fiinf Variablen in der Regressionsanalyse beriicksichtigt (s. Tabelle

5.13).

Im Rahmen des logistischen Regressionsmodells wurde ein signifikanter Effekt der Leistung
im Einbeinstandtest deutlich. So weisen Probanden, die den Einbeinstandtest zu t1 bestanden
haben, ein um 64 % reduziertes Risiko auf, im Studienverlauf eine LKB bzw. AD zu entwi-
ckeln (OR = 0.36, 95 % CI 0.20-0.64, p < .001). Die subjektiven Angaben zur sportlichen
Aktivitit (t1 und lifetime) sowie die iibrigen objektiven Indikatoren (BMI und Handkraft)
sind fiir die kognitive Diagnose zu t3 hingegen nicht pradiktiv. Die Varianzaufkldrung des

vorliegenden Modells betrdgt 7,3 %.

Tabelle 5.13: Korperliche Aktivitit und LKB-/ AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

e OR 95 % CI | Korrigiertes R?
Einbeinstand (t1)
bestanden vs. nicht bestanden 11.81*%** 0.36 0.20 — 0.64 R2=.073
Sportaktivitit (t1)
aktiv vs. inaktiv 0.77 0.75 0.39-144
Lifetime Sportaktivitit
immer vs. nie 0.00 1.03 0.34-3.10
immer vs. nicht kontinuierlich 0.11 1.17 0.47-2.93
nicht kontinuierlich vs. nie 0.18 0.88 0.49 - 1.59
BMI (t1) 0.20 1.02 0.95-1.09
Handkraft (t1) 0.77 1.00 0.99 -1.01

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; BMI = Body-Mass-Index; *p < .05; **p <.01; ***p
<.001

Die Variablen zur korperlichen Aktivitdt waren nicht oder nur geringfiigig mit dem Bildungs-
grad bzw. sozio6konomischen Status assoziiert (vgl. Tabelle 5.24). So konnte eine signifi-

kante Korrelation zwischen Bildung und lifetime-Sportaktivitit (Kendalls Tau: r = .14, p <
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.05) bzw. Einbeinstand (1yis = .15, p < .05) festgestellt werden. Zusétzlich war der soziodko-
nomische Status mit der Sportaktivitit zu t1 (ryis = .16, p < .05) und der Handkraft (Kendalls
Tau: r = .21, p <.05) assoziiert. In einem erweiterten logistischen Regressionsmodell wurden
daher im néchsten Schritt zusétzlich Bildungsgrad und soziodkonomischer Status (SES) als

potenziell konfundierende Variablen beriicksichtigt (s. Tabelle 5.14).

Tabelle 5.14: Bildung, soziookonomischer Status, korperliche Aktivitit und LKB- / AD-
Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

x: OR 95 % CI | Korrigiertes R?
Bildung
hoch vs. niedrig 14.20%** 0.15 0.06 —0.40 R2=.215
hoch vs. mittel 16.16%** 0.22 0.11 - 0.46
mittel vs. niedrig 1.02 0.68 0.32-1.44
SES (t1)
hoch vs. niedrig 5.45** 0.32 0.13-0.83
hoch vs. mittel 3.28 0.50 0.24 -1.06
mittel vs. niedrig 1.45 0.64 0.31-1.32
Einbeinstand (t1)
bestanden vs. nicht bestanden 10.63** 0.35 0.19 - 0.66
Sportaktivitit (t1)
aktiv vs. inaktiv 0.04 0.93 0.45-1.90
Lifetime Sportaktivitit
immer vs. nie 0.14 1.25 0.38 -4.06
immer vs. nicht kontinuierlich 0.18 1.24 0.46 —3.32
nicht kontinuierlich vs. nie 0.00 1.01 0.54 -1.90
BMI (t1) 0.10 1.01 0.94-1.09
Handkraft (t1) 0.91 1.00 0.99-1.01

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall, SES = Soziookonomischer Status; BMI = Body-
Mass-Index; *p <.05; **p < .01; ***p <.001

In diesem Modell weisen Probanden, die den Einbeinstandtest zu t1 bestanden haben, ein um
65 % geringeres LKB- bzw. AD-Risiko zu t3 auf (OR = 0.35, 95% CI = 0.19-0.66, p < .01).
Die Handkraft, der BMI sowie subjektive Malle der Sportaktivitit zu t1 stellen auch in diesem

Modell keine signifikanten Pradiktoren fiir die kognitive Diagnose zu t3 dar.

Zusétzlich kann ein signifikant protektiver Effekt eines hohen Bildungsgrades gegeniiber ei-

nem niedrigen (OR = 0.15, 95 % CI = 0.06-0.40, p < .001) bzw. mittleren Bildungsgrad (OR
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= 0.22, 95 % CI 0.11-0.46, p < .001) festgestellt werden. AuBlerdem féllt das LKB- / AD-
Risiko fiir Probanden mit einem hohen gegeniiber niedrigen SES signifikant geringer aus (OR
= 0.32, 95 % CI = 0.13-0.83, p < .01). Die Odds Ratio-Werte fiir Bildung und SES sind
hierbei mit denen in Tabelle 5.5 vergleichbar. Somit verdndert sich der pridiktive Einfluss
eines hohen Bildungsgrades und hohen soziookonomischen Status unter Berticksichtigung der
subjektiven und objektiven Indikatoren fiir korperliche Aktivitdt lediglich minimal. Die Va-
rianzaufkldrung des vorliegenden Modells betrigt 21,5 %.

Exkurs: Neuropsychologie

Als Exkurs wurde der potenzielle Zusammenhang zwischen den ldngsschnittlich vorliegenden
neuropsychologischen Testleistungen (t1-t3) und der Leistung im Einbeinstand (t1) untersucht
(s. Tabelle 5.15). Im Rahmen einer MANOVA mit Messwiederholung wurden der Ein-
beinstand (t1) und der kognitive Status (t3) als unabhédngige Variablen eingesetzt, wihrend

die neuropsychologischen Testleistungen (t1, t2, t3) als abhéngige Variablen fungierten.

Fiir samtliche neuropsychologische Mal3e kann ein signifikanter Haupteffekt der Diagnose
festgestellt werden. Hierbei schneiden die LKB- bzw. AD-Probanden iiber alle Tests und
Messzeitpunkte hinweg signifikant schlechter ab als die Kontrollpersonen, obwohl alle be-

rlicksichtigten Teilnehmer zu t1 noch kognitiv unauftillig waren.

Dartiber hinaus kann ein signifikanter Haupteffekt der Leistung im Einbeinstand (Balance) fiir
die Untertests Wortliste unmittelbar, Rdumliche Vorstellung, Allgemeines Wissen, Gemein-
samkeiten finden, Mosaiktest und Zahlenverbindungstest festgestellt werden. In den ent-
sprechenden Untertests schneiden Personen, die den Einbeinstandtest zu t1 bestanden haben,
signifikant besser ab als diejenigen, die nicht mindestens 15 Sekunden auf einem Bein

balancieren konnten.

Zusitzlich kann fir die meisten Untertests ein signifikanter Zeiteffekt dahingehend fest-
gestellt werden, dass die Leistungen iiber alle Gruppen hinweg insgesamt abfallen (Wortliste
unmittelbar, Rdumliche Vorstellung, d2, Gemeinsamkeiten finden, Mosaiktest, Zahlenver-

bindungstest).



Tabelle 5.15: Multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit Messwiederholung: Einbeinstand (t1), kognitive Diagnose (t3) und neuropsychologische Leistung (t1-t3)

M+ SD KG LKB/AD

Balance + Balance — Balance + Balance — Haupteffekt Haupteffekt Haupteffekt Interaktionen

N =145 N=29 N =85 N =41 Diagnose (D) | Balance Zeit (T)
Wortliste unmittelbar
T1 57+1.1 58+1.0 50+£1.2 44413 F=28.12%** F=3.78* F=16.45%** T*D: F=0.20
T2 58+1.5 5.8+1.1 52+1.5 46+1.2 T*Balance: F =0.21
T3 54+1.7 48+1.7 43+14 43+1.7 T*D*Balance: 4.00*
Wortliste verzogert
T1 63+23 7.1+£2.2 53+£25 5.8+2.8 F=37.17*** F=0.64 F=0.19 T*D : F =2.06
T2 6.8+2.2 73+23 53+£55 53+3.0 T*Balance = 0.60
T3 6.7+£24 7.5+£1.9 54+23 49+3.2 T*D*Balance: 0.61
Réumliche Vorstellung
T1 243 +£5.1 22.0£6.0 19.9+£6.6 18.9+6.9 F =27.99%** F=7.82%%* F =34.67*%** T*D: F =5.46**
T2 23.2+5.8 213+53 18.2+6.8 16.4+7.1 T*Balance: F = 1.36
T3 22.4+5.7 20.2£5.6 17.9+7.6 14.0+7.1 T*D*Balance: 2.17
Allgemeines Wissen
T1 17.3+4.4 16.6 £3.5 14.6 £5.0 12.8+4.8 F=33.26%** F=9.01%* F=1.34 T*D: F=2.27
T2 17.7+4.0 17.6 +£3.3 14.8+5.1 12.8+4.5 T*Balance: F = 0.42
T3 18.0+3.7 16.9+3.8 15.1+5.1 12.1+44 T*D*Balance: 0.91
d2
T1 4122+£774 | 404.0£70.6 | 3293 £66.6 | 3453 £65.0 | F=53.15%** F=0.00 F =80.22%** T*D: F=0.18
T2 412.5+75.0 | 403.5+63.6 | 330.3+£73.2 | 325.8+76.1 T*Balance: F = 0.24
T3 366.2+73.7 | 365.5+53.6 | 285.8+74.2 | 281.6+77.2 T*D*Balance: 0.60
Gemeinsamkeiten finden
T1 274+32 26.5+3.3 23.5+£6.0 21.9+64 F =60.86%*** F =8.09** F=10.43%** T*D: F =7.66**
T2 27.1£3.6 26.0+4.5 22.4+6.6 19.8+6.9 T*Balance = 0.27
T3 27.0+4.1 26.4=+3.0 22.0+6.5 18.9+7.3 T*D*Balance: 1.77
Mosaiktest
T1 30.3+8.1 283+7.7 244+72 24.6+7.7 F =22.69%*** F=4.58* F =39.03*** T*D: F=2.80
T2 27.7+7.9 23.4+8.7 22.0+8.0 21.1+8.0 T*Balance: F = 1.60
T3 273+7.0 25.4+6.0 21.4+95 193+7.4 T*D*Balance: 1.24
Zahlenverbindungstest
T1 209+6.7 22.1+7.9 26.1£8.6 27.4+9.1 F =43.86*** F=3.63* F=9.37%** T*D: F=11.01***
T2 21.2+7.7 259+12.2 |27.1+8.1 27.3+09.1 T*Balance: F = 1.19
T3 21.8+£4.9 21.8+4.5 29.6+9.7 32.1+12.0 T*D*Balance: 7.00**

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; Balance = Einbeinstandtest; *p <.05; **p <.01; ***p <.001
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Signifikante Interaktionseffekte zwischen Messzeitpunkt und Diagnose ergeben sich fiir die
Untertests Rdumliche Vorstellung, Gemeinsamkeiten finden und Zahlenverbindungstest.
Dariiber hinaus konnen signifikante Interaktionen zwischen Messzeitpunkt, Diagnose und
Einbeinstand fiir die Untertests Wortliste unmittelbar und Zahlenverbindungstest festgestellt

werden.

5.5 Fragestellung 5: Soziale Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Angaben zu Art und Héufigkeit sozialer Freizeitaktivitdten lagen fiir insgesamt 317 der 323
Probanden vor (KG = 185; LKB = 106; AD = 26). Die demographischen Charakteristika der
untersuchten Teilstichprobe sind hierbei mit denen der Gesamtstichprobe vergleichbar (vgl.
Abschnitt 4.2; s. Tabelle 5.17).

Die Probanden geben als soziale Freizeitaktivitdt am hdufigsten an, Bekannte oder Verwandte
zu treffen — nahezu 60 % der Teilnehmer tun dies mindestens alle zwei Wochen. Der Besuch
eines Restaurants, einer Kneipe oder eines Kaffeekranzchens spielt als Aktivitdt ebenfalls eine
wichtige Rolle, wohingegen die Nutzung von Vereinsangeboten oder die Teilnahme an kirch-

lichen bzw. karitativen Veranstaltungen vergleichsweise selten ist (s. Tabelle 5.16).

Tabelle 5.16: Art und Hiufigkeit sozialer Freizeitaktivititen

N (%) Nie selten haufig Sehr

(max. 1x (alle 2 hiufig

Monat) | Wochen, max. (ab2-3x

1x Woche) Woche)

Skatabend / Stammtisch 226 (71,3) 11 (3,9) 38 (12,0) 42 (13,2)

Restaurant / Kneipe / Kaffeekrinzchen 85 (26,8) 23 (7,3) 88 (27,7) | 121 (38,2)

Nachbarschafts- / Biirger- / Senioren- 205 (64,7) 23(7,3) 30 (9,4) 59 (18,6)

treffen

Bekannte / Verwandte treffen 3(1,0) 125 (39.,4) 141 (44,5) 48 (15,1)

Teilnahme an Kirchlichen / karitativen 205 (64,7) 6(1,9) 36 (11,3) 70 (22,1)
Veranstaltungen

Nutzung von Vereinsangeboten 215 (67,8) 3 (1,0 29 (9,1) 70 (22,1)




Tabelle 5.17: Soziale Aktivitiit der Teilnehmer

M+ SD /N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (O) Priifgrofie df Post-Hoc
N 317 185 106 26

Alter 743+ 1.1 74.1+ 1.1 744+ 1.1 74.9 + 1.1 F=17.64 ** 2 A<B,C"
Geschlecht

ménnlich 161 (50.8) 91 (49.2) 54 (50.9) 16 (61.5) ¥ =1.39 2

weiblich 156 (49.2) 94 (50.8) 52 (49.1) 10 (38.5)

MMSE (t3) 28.2+1.9 289+ 1.2 279+1.4 24.1+2.5 F=123.60 *** 2 A>B>C"
SDS-Score (t1) 33.5+6.8 32.6+6.6 352+6.5 33.8+79 F =495 ** 2| A=C,A<B,B=C"
Bildungsjahre 13.0+£2.8 13.7+3.0 12.1+2.1 11.7+£2.3 F=14.47 *** 2 A>B,C*
Bildungskategorien

hoch 76 (24.0) 64 (34.6) 10 (9.4) 2(7.7) = 29.57 *** 4 A>B,C°
mittel 194 (61.2) 100 (54.0) 77 (72.7) 17 (65.4)

niedrig 47 (14.8) 21 (11.4) 19 (17.9) 7 (26.9)

SES (t1)

hoch 68 (21.4) 51(27.6) 15 (14.2) 2(7.7) v =16.79 ** 4 A>B,C°
mittel 199 (62.8) 112 (60.5) 72 (67.9) 15 (57.7)

niedrig 50 (15.8) 22 (11.9) 19 (17.9) 9 (34.6)

Soziale Aktivitit (t1)

hoch 35(11.0) 21 (11.4) 12 (11.3) 2(7.7) v =247 4

mittel 160 (50.5) 99 (53.5) 49 (46.2) 12 (46.2)

niedrig 122 (38.5) 65 (35.1) 45 (42.5) 12 (46.2)

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;

MMSE = Mini-Mental-State-Examination; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = soziookonomischer Status; *p < .05; **p <.01; ***p < .001; * Tukey; ® Bonferroni
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Insgesamt weisen zu t1 35 Probanden (11 %) ein hohes Ausmal} an sozialer Freizeitaktivitit
auf, wihrend 122 Probanden (38,5 %) nur relativ selten sozial aktiv sind. 160 Probanden
(50,5 %) geben eine mittlere Ausprdgung von sozialer Aktivitit an. Wahrend 35,1 % der
Kontrollpersonen (N = 65) berichten, nur in geringem Ausmal sozial aktiv zu sein, liegt der
entsprechende Anteil fiir die LKB-Probanden bei 42,5 % (N = 45), im Falle der AD-Patienten
bei 46,2 % (N = 12). Umgekehrt sind jeweils rund 11 % der KG- (N = 21) und LKB-Gruppe
(N = 12) hoch sozial aktiv, wihrend der Anteil fiir die AD-Patienten bei lediglich 7,7 % liegt
(N = 2). Diese deskriptiv feststellbaren Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen sind
allerdings statistisch nicht signifikant (¥ [4] = 2.47, p = .65). In den weiterfiihrenden Analy-

sen wurden AD und LKB daher erneut als eine Gruppe zusammengefasst betrachtet.

In einem logistischen Regressionsmodell konnte — unter Beriicksichtigung von Geschlecht
und depressiven Symptomen (SDS) — kein pradiktiver Effekt der sozialen Aktivitéit zu tl auf
den kognitiven Status zu t3 festgestellt werden (s. Tabelle 5.18).

Tabelle 5.18: Soziale Aktivitit und LKB- / AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

ya OR 95 % CI Korrigiertes R”
Soziale Aktivitit (t1)
hoch vs. niedrig 0.46 0.77 0.36 - 1.65 2= 011
hoch vs. mittel 0.06 1.10 0.52-2.32
mittel vs. niedrig 2.14 0.70 043-1.13

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; *p <.05; **p <.01; ***p < .001

In einem weiteren Analyseschritt wurde der Zusammenhang zwischen sozialer Aktivitdt und
LKB- / AD-Risiko unter Beriicksichtigung des Bildungsgrades und des soziodkonomischen
Status untersucht. Zwischen dem AusmaR an sozialer Aktivitdt und dem Bildungsgrad kann
kein korrelativer Zusammenhang festgestellt werden (Kendalls Tau: r = .079, p = .13). Auch
der sozio6konomische Status ist nicht mit der Ausprigung der sozialen Aktivitit zu t1 korre-
liert (Kendalls Tau: r = .091, p = .08). Daher wurden soziale Aktivitdt, SES und Bildung —
unter Berticksichtigung von Geschlecht und SDS — in ein gemeinsames logistisches Regres-

sionsmodell integriert.
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Auch im erweiterten Regressionsmodell konnen lediglich protektive Effekte von hoher ge-
geniiber niedriger (OR = 0.12, 95 % CI = 0.05-0.32, p < .001) bzw. mittlerer Bildung (OR =
0.21, 95 % CI 0.11-0.43, p < .001) sowie einem hohen gegeniiber niedrigen soziodkono-
mischem Status (OR = 0.33, 95 % CI = 0.14-0.78, p < .01) festgestellt werden (s. Tabelle
5.19). Somit verdndern sich die Effekte von Bildung und SES — wie auch in den Analysen zur
kognitiven und korperlichen Aktivitdt — unter Beriicksichtigung der sozialen Aktivitit nur

geringfiigig. Die Varianzaufkldrung des Gesamtmodells betrdgt 17,3 %.

Tabelle 5.19: Bildung, soziookonomischer Status, soziale Aktivitit und LKB- / AD-
Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

Ve OR 95 % CI Korrigiertes R?
Bildung
hoch vs. niedrig 19.16%%* 0.12 0.05-0.32 R>=.173
hoch vs. mittel 18.82%%* 0.21 0.11 - 0.43
mittel vs. niedrig 2.23 0.59 0.29-1.18
SES (t1)
hoch vs. niedrig 6.63** 0.33 0.14 - 0.78
hoch vs. mittel 3.43 0.53 0.27-1.04
mittel vs. niedrig 1.94 0.63 0.32-1.21
Soziale Aktivitit (t1)
hoch vs. niedrig 0.00 0.99 0.44-2.25
hoch vs. mittel 0.40 1.29 0.58 —2.87
mittel vs. niedrig 1.02 0.77 0.77-1.28

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <
.01; ***p <.001

5.6 Fragestellung 6: Einfluss neurobiologischer Faktoren

Im Rahmen des dritten Messzeitpunktes der ILSE konnte fiir einen GroBteil der Probanden
eine Analyse von Blutproben zur Bestimmung der Apo-E- und COMT-Genotypen durchge-
fiihrt werden. Insgesamt liegt flir 288 der 323 Probanden (89,2 %) eine Apo-E- und fiir 284
Probanden (87,9 %) eine COMT-Genotypisierung vor. Die demographischen Charakteristika
der Apo-E- bzw. COMT-Teilstichprobe sind mit denen der Gesamtstichprobe vergleichbar (s.
Tabelle 5.20 & Tabelle 5.21). Im Folgenden wird zunichst die Apo-E- anschlieBend die
COMT-Verteilung fiir die jeweiligen Substichproben beschrieben.




Tabelle 5.20: Apo-E-Verteilung
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M=£SD/N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (O) Priifgrofie df Post-Hoc
N 288 170 96 22

Alter 74.1+£1.0 74.0+ 1.0 743+ 1.1 74.8+ 0.9 F =7.85 *** 2 A<B,C*
Geschlecht

ménnlich 150 (52.1) 86 (50.6) 51(53.1) 13 (59.1) x> =0.62 2

weiblich 138 (47.9) 84 (49.4) 45 (46.9) 9 (40.9)

MMSE (t3) 28.3+1.8 289+ 1.2 28.0+ 1.4 242 +2.1 F=119.30 *** 2 A>B>C"
SDS-Score (t1) 333+6.7 324+6.6 348+6.2 346+ 7.8 F =433 ** 2| A=C,A<B,B=C"
Bildungsjahre 13.1£2.8 13.8+3.0 122+2.2 11.2+1.8 F=16.91 *** 2 A>B,C*
Bildungskategorien

hoch 71 (24.7) 61 (35.9) 10 (10.4) 0 (0.0) x> =32.58 *H* 4 A>B,C°
mittel 174 (60.4) 91 (53.5) 68 (70.8) 15 (68.2)

niedrig 43 (14.9) 18 (10.6) 18 (18.8) 7(31.8)

SES (t1)

hoch 64 (22.2) 49 (28.8) 14 (14.6) 1(4.5) x> =21.97 *** 4 A>B,C°
mittel 180 (62.5) 103 (60.6) 65 (67.7) 12 (54.6)

niedrig 44 (15.3) 18 (10.6) 17 (17.7) 9 (40.9)

Apo-E-Genotypen

€2/€2 2(0.7) 0 (0.0) 1(1.0) 1(4.5) v =14.99 10

€2/€3 32 (11.1) 16 (9.4) 16 (16.7) 0 (0.0)

€2/e4 5.7 3(1.8) 2(2.1) 0 (0.0)

€3/€3 188 (65.3) 115 (67.6) 58 (60.4) 15 (68.2)

€3/e4 58 (20.1) 35(20.6) 17 (17.7) 6(27.3)

ed/ed 3(.D 1 (0.6) 2(2.1 0 (0.0)

Apo-E-Gruppen

Apo-E-e4 + 66 (22.9) 39 (22.9) 21 (21.9) 6(27.3) > =0.30 2

Apo-E-¢4 - 222 (77.1) 131 (77.1) 75 (78.1) 16 (72.7)

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;
MMSE = Mini-Mental-State-Examination; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = sozio6konomischer Status; Apo-E-¢4 + = mind. 1 e4-Allel; Apo-E-e¢4 — = kein &4-
Allel; *p < .05; **p < .01; ***p <.001; * Tukey; ® Bonferroni
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Tabelle 5.21: COMT-Verteilung

M+ SD /N (%) GESAMT KG (A) LKB (B) AD (O) Priifgrofie | df Post-Hoc
N 284 169 96 19

Alter 74.1+1.0 74.0+ 1.0 743+ 1.0 74.8 +0.9 F =6.92 ** 2 A<B,C"
Geschlecht

ménnlich 147 (51.8) 85 (50.3) 51(53.1) 11 (57.9) > =0.50 2

weiblich 137 (48.2) 84 (49.7) 45 (46.9) 8 (42.1)

MMSE (t3) 28.3+1.8 28.9+1.2 28.0+ 1.4 24.1+2.2 F =106.47 *** 2 A>B>C"
SDS-Score (t1) 333+6.6 32.5+6.6 348+6.2 33.7+7.9 F=3.66* 2| A=C,A<B,B=C"
Bildungsjahre 13.1+£2.8 13.8+3.0 122+2.2 11.3+£1.9 F=15.3] *** 2 A>B,C"
Bildungskategorien

hoch 69 (24.3) 59 (34.9) 10 (10.4) 0(0.0) x> =29.55 *** 4 A>B,C°
mittel 173 (60.9) 92 (54.4) 68 (70.8) 13 (68.4)

niedrig 42 (14.8) 18 (10.7) 18 (18.8) 6 (31.6)

SES (t1)

hoch 64 (22.5) 49 (29.0) 14 (14.6) 1(5.3) P =21.13 *** 4 A>B,C°
mittel 178 (62.7) 102 (60.4) 66 (68.7) 10 (52.6)

niedrig 42 (14.8) 18 (10.6) 16 (16.7) 8 (42.1)

COMT-Genotypen

VAL/VAL 63 (22.2) 38 (22.5) 21 (21.9) 4 (21.1) v =2.80 4

VAL/MET 149 (52.5) 87 (51.5) 49 (51.0) 13 (68.4)

MET/MET 72 (25.3) 44 (26.0) 26 (27.1) 2 (10.5)

Anmerkungen: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KG = Kontrollgruppe; LKB = leichte kognitive Beeintrachtigung; AD = Alzheimer-Demenz; df = Freiheitsgrade;
MMSE = Mini-Mental-State-Examination; SDS = Self-Rating Depression Scale; SES = sozio6konomischer Status; *p < .05; **p <.01; ***p <.001; * Tukey; ® Bonferroni
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Apo-E-Verteilung

Die Verteilung des Apo-E-Genotyps ist in Tabelle 5.20 wiedergegeben. Erwartungsgemal ist
der €3/e3-Genotyp mit einem Anteil von insgesamt 65,3 % tiber alle Diagnosegruppen hinweg
am hdufigsten vertreten. Mit 20,1 % tritt der Apo-E-Genotyp €3/e4 am zweithdufigsten auf,
wiahrend der €2/€3-Genotyp mit einem Anteil von 11,1 % an dritter Stelle steht. Die iibrigen
drei Genotypen (g2/€2, €2/e4, €4/e4) spielen mit insgesamt 10 Fillen (3,5 %) eine relativ ge-
ringe Rolle. Im Vergleich der drei Diagnosegruppen ergeben sich entgegen den Erwartungen
keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der Apo-E-Verteilung (y* [10] = 14.99,
p = .13 — Exakttest).

Unterteilt man die Stichprobe — wie in vielen epidemiologischen Studien iiblich — in Apo-E-
e4-Positive (mindestens ein e4-Allel: €2/e4, €3/e4, e4/e4) und Apo-E-g4-Negative (kein &4-
Allel: €2/e2, €2/€3, €3/€3), ergibt sich folgendes Bild (s. Tabelle 5.20): Wahrend 22,9 % der
Stichprobe mindestens ein Apo-E-e4-Allel aufweisen, sind 77,1 % Apo-E-e4-negativ. Zwi-
schen den drei Diagnosegruppen bestehen auch nach Aufteilung in Apo-E-g4-Positive und
Apo-E-e4-Negative keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Apo-E-Verteilung (y* [2] =
0.30, p = .86).

COMT-Verteilung

Die COMT-Verteilung fiir die drei Diagnosegruppen ist in Tabelle 5.21 wiedergegeben. Wah-
rend insgesamt 149 Probanden (52,5 %) einen heterozygoten (VAL/MET) Genotyp aufwei-
sen, sind 63 Probanden (22,2 %) VAL/VAL- und 72 Probanden (25,3 %) MET/MET-Tréiger.
Vergleicht man die Haufigkeit der COMT-Genotypen zwischen den drei Diagnosegruppen, so
zeigt sich, dass jeweils etwa 22 % der Probanden den VAL/VAL-Genotyp aufweisen.
Deskriptive Gruppenunterschiede ergeben sich hingegen fiir den MET/MET-Genotyp.
Wihrend 26 % der KG bzw. 27,1 % der LKB diesem Genotyp zuzuordnen sind, liegt der
entsprechende Anteil fiir die AD-Patienten bei lediglich 10,5 %. Dieser deskriptive
Gruppenunterschied erreicht allerdings nicht das Signifikanzniveau (y* [4] = 2.80, p = .58 -
Exakttest).

Demnach ergeben sich weder fiir die Verteilung des Apo-E- noch fiir die Verteilung des
COMT-Genotyps signifikante Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen. Daher wur-
den LKB und AD in den weiterfiihrenden Analysen erneut in einer gemeinsamen Diagnose-
gruppe betrachtet. Beide Genotypen sind im Rahmen eines logistischen Regressionsmodells —
unter Beriicksichtigung von Geschlecht und depressiven Symptomen (SDS) — nicht pradiktiv

fiir den kognitiven Status zu t3 (s. Tabelle 5.22).
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Tabelle 5.22: Apo-E, COMT und LKB-/ AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

4 OR 95 % CI Korrigiertes R?
Apo-E-€4 - vs. Apo-E-¢4 + 0.03 1.05 0.59-1.85 Rz=.003
COMT
MET/MET vs. VAL/VAL 0.00 0.99 0.49-1.98
MET/MET vs. VAL/MET 0.10 0.91 0.51-1.63
VAL/MET vs. VAL/VAL 0.07 1.08 0.59 —1.98

Anmerkungen: OR = Odds ratio; CI = Konfidenzintervall; *p < .05 ; **p < .01 ; ***p <.001

Im Rahmen einer Korrelationsanalyse kann kein Zusammenhang zwischen Bildung und
COMT (Kendalls Tau, r = .00, p = .94) bzw. SES und COMT (Kendalls Tau, r = .03, p = .54)
festgestellt werden. Entsprechendes gilt fiir den Zusammenhang zwischen Bildung und Apo-E
(Kendalls Tau, r = .03, p=.57) bzw. SES und Apo-E (Kendalls Tau, r =-.02, p =.69).

In einem nédchsten Schritt konnten Bildung und SES daher in das logistische Regressions-
modell integriert werden. Durch die Beriicksichtigung der Genotypen Apo-E und COMT ver-
andert sich der Einfluss des Bildungsgrades und des soziookonomischen Status erneut nur

geringfiigig (s. Tabelle 5.23). Die Varianzauftklarung des Modells liegt bei 19,6 %.

Tabelle 5.23: Bildung, soziookonomischer Status, Apo-E, COMT und LKB- / AD-Risiko
Odds Ratios (OR) kontrolliert fiir Geschlecht und depressive Symptome (SDS)

e OR 95 % CI | Korrigiertes R>
Bildung
hoch vs. niedrig 20.99%** 0.09 0.03 -0.25 R>=.196
hoch vs. mittel 18.16%** 0.18 0.08 — 0.40
mittel vs. niedrig 3.31 0.50 0.23 —1.06
SES
hoch vs. niedrig 6.40** 0.30 0.12 - 0.76
hoch vs. mittel 3.20 0.52 0.26 — 1.06
mittel vs. niedrig 2.19 0.58 0.28 —1.20
Apo-E-&4 - vs. Apo-E-¢4 + 0.02 1.05 0.56 —1.94
COMT
MET/MET vs. VAL/VAL 0.00 1.02 0.48-2.18
MET/MET vs. VAL/MET 0.00 1.00 0.53-1.88
VAL/MET vs. VAL/VAL 0.00 1.02 0.53-1.96

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall, SES = soziodkonomischer Status; *p < .05; **p <
.01; ***p < 001
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5.7 Fragestellung 7: Interaktion der Variablen

Im Rahmen der letzten Fragestellung sollte iiberpriift werden, inwiefern die hier untersuchten

Variablen in Zusammenhang stehen und in ihrer Wirkung interagieren.

Hierfiir wurden zunédchst die Interkorrelationen zwischen den eingesetzten Pradiktorvariablen

(Fragestellungen 1-6) berechnet. AnschlieBend wurden die Variablen in ein gemeinsames,

schrittweise logistisches Regressionsmodell integriert.

Die Interkorrelationen zwischen den 11 Pridiktorvariablen sind in Tabelle 5.24 wiedergege-

ben. Hierbei handelt es sich im Einzelnen um:

e Bildung (Educ)

e Soziodkonomischer Status (SES:tl)

o Kognitive Aktivitdt (KogAkt: t1)

e Subjektiv eingeschitzte Sportaktivitit (SpA: t1)

e Subjektiv eingeschitzte Lifetime-Sportaktivitdt (LT SpA: tl)
e Body-Mass-Index (BMI: t1)

¢ Einbeinstand (Balance: t1)

e Handkraft (Kraft: t1)
e Soziale Aktivitét (SozAkt: t1)

e Apo-E-Genotyp (Apo-E)
e COMT-Genotyp (COMT)

Tabelle 5.24: Interkorrelationen zwischen den Pradiktorvariablen

Educ| SES|KogAkt| SpA|LT BMI |Balance | Kraft | SozAkt | Apo- | COMT
SpA E

Educ 1 25 .02 .10 14 .02 15 .01 .08 .03 .00
SES 1 .01 16 09| -.10 .02 21 091 -.02 .03
KogAkt 1 17 .10 .03 00| -.06 17 .04 .02
SpA 1 .16 .03 -.04 18 A2 .06 .03
LT SpA 1 .02 .02 10 -.05 A1 -.01
BMI 1 06| -.06 -.02 .00 J2
Balance 1| -14 -.05 .03 .07
Kraft 1 06| -.05 -.05
SozAkt 1] -.01 -.02
Apo-E 1 -.01
COMT 1

Anmerkungen: Educ = Bildung; SES = soziodkonomischer Status; KogAkt = Kognitive Aktivitdt; SpA = Sport-
aktivitat, LT = lifetime; BMI = Body-Mass-Index; Balance = Einbeinstand; SozAkt = soziale Aktivitat
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Zwischen den Variablen bestehen nur vereinzelt signifikante Korrelationen, die zwischen r = -
.14 und r = .25 liegen und somit relativ gering ausfallen. Die hdochste positive Korrelation
besteht hierbei zwischen Bildungsgrad und soziodkonomischem Status (r = .25). Zusétzlich
ist das Bildungsniveau positiv mit der Leistung im Einbeinstand (r = .15) und der lifetime
Sportaktivitdt korreliert (r = .14). Signifikante Korrelationen bestehen weiterhin zwischen
SES bzw. kognitiver Aktivitdt und der derzeitigen Sportaktivitdt (r = .16 / r = .17) sowie dem
SES und der Handkraft (r = .21). Letztere ist auBerdem positiv mit der derzeitigen Sportak-
tivitit (r =.18), jedoch negativ mit dem Einbeinstand korreliert (r = -.14). Zusitzlich besteht
eine Korrelation zwischen der aktuellen und lifetime Sportaktivitét (r = .16) sowie der sozia-
len Aktivitdt (r = .12). SchlieBlich kann eine Korrelation zwischen COMT und BMI festge-
stellt werden (r = .12).

Aufgrund der lediglich gering ausgepriagten Korrelationen wurden die 11 Prédiktorvariablen
in einem nichsten Schritt in ein schrittweise logistisches Regressionsmodell integriert. Das
Signifikanzniveau wurde entsprechend den Empfehlungen von Lee & Koval (1997) festge-
legt. Die Autoren schlagen vor, das Alpha-Niveau mit folgender Formel zu berechnen, sofern

die Pradiktorenanzahl zwischen 5 und 25 Préidiktoren liegt:

o = Anzahl der Pradiktoren / 100

In vorliegenden Fall ergibt sich somit ein Signifikanzniveau von o = 11 / 100 = .11. Die Er-
gebnisse der schrittweisen logistischen Regression sind in Tabelle 5.25 wiedergegeben. Insge-
samt wurden mit dem Bildungsniveau, der kognitiven Aktivitit, dem soziodkonomischen
Status und dem Einbeinstand 4 Priadiktoren in das schrittweise logistische Regressionsmodell

aufgenommen (s. Tabelle 5.25 & Abbildung 5.1).

Stirkster Pradiktor ist hierbei das Bildungsniveau, das als erste Variable in das Regressions-
modell aufgenommen wird (OR = 0.33, 95 % CI 0.21-.53, p <.001). Die korrigierte Varianz-
aufklidrung durch das Bildungsniveau liegt bei 12,7 %.
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Abbildung 5.1: Ergebnisse der schrittweisen logistischen Regression

Anmerkungen: KogAkt = kognitive Aktivitit; SES = sozioSkonomischer Status

Im zweiten Schritt wird das Ausmal} an kognitiver Aktivitdt in das Modell integriert (OR =

0.53, 95 % CI 0.34-0.85, p < .01). Die gemeinsame Varianzaufkldrung von Bildung und kog-

nitiver Aktivitit liegt bei 16,1 %. Als dritte Variable findet der soziodkonomische Status Be-
rlicksichtigung (OR = 0.57, 95 % CI 0.36-0.92, p < .05). Die Varianzaufklarung des Modells

steigt durch die Integration des soziookonomischen Status auf 18,6 %. Im vierten Schritt wird

schlieBlich der Einbeinstand in das logistische Regressionsmodell aufgenommen (OR = 0.57,

95 % CI 0.30-1.08, p < .10). Die Varianzaufkldarung des Gesamtmodells betrdgt insgesamt

19,9 %.

Tabelle 5.25: Schrittweise logistische Regression aller Pridiktorvariablen

Schritt | Variable Ve OR 95 % CI Korrigiertes R”
1 Bildung 22.46%** 0.33 0.21-0.53 R?=.127
2 Bildung 23.03%** 0.32 0.20-0.51 R?=.161
Kognitive Aktivitit (t1) 6.96%* 0.53 0.34-0.85
3 Bildung 17.29%%* 0.37 0.23-0.59 R>=.186
Kognitive Aktivitit (t1) 7.17%* 0.52 0.33-0.84
SES (t1) 5.43* 0.57 0.36-0.92
4 Bildung 14.47%%* 0.39 0.24-0.64 R?>=.199
Kognitive Aktivitit (t1) 7.07%* 0.52 0.33-0.84
SES (t1) 5.81% 0.56 0.34-0.90
Einbeinstand (t1) 2.97 0.57 0.30-1.08

Anmerkungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; SES = soziookonomischer Status; * p <.10; *p < .05;
**p <.01; ***p <.001
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Die tibrigen 7 Pradiktoren finden im schrittweisen logistischen Regressionsmodell — wie be-

reits in den zuvor durchgefiihrten Einzelanalysen — keine Beriicksichtigung.
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, potenzielle Aspekte der kognitiven Reserve im Alter
anhand der ILSE-Studie zu analysieren und diese — soweit moglich — in ein gemeinsames
Modell zu integrieren. Fiir die Analyse wurden unterschiedliche Aspekte von Freizeitaktivi-
taten (kognitiv, korperlich, sozial) beriicksichtigt. Zusétzlich wurden Bildung und soziodko-
nomischer Status in das Modell integriert. Auch genetische Parameter — Apo-E und COMT —

fanden Berticksichtigung.

Zusammenfassend konnte hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos der Probanden ein protektiver
Effekt von Bildung, sozio6konomischem Status, kognitiver Aktivitit und korperlicher Fitness
gezeigt werden. Letztere war vor allem durch den Aspekt der koordinativen Motorik charakte-
risiert, wihrend die muskuldre Kraft keine signifikante Rolle spielte. Subjekte Maf3e der kor-
perlichen sowie sozialen Aktivitdt zu t1 waren fiir das LKB- / AD-Risiko zu t3 nicht pradik-
tiv. Auch die genetischen Parameter (Apo-E und COMT) waren nicht mit dem LKB- / AD-

Risiko der Probanden assoziiert.

Im Rahmen einer schrittweisen logistischen Regression wurde das Bildungsniveau mit einer
Varianzaufklarung von 12,7 % als stérkster pradiktiver Faktor fiir das LKB- / AD-Risiko zu t3
identifiziert. Im zweiten und dritten Schritt wurden kognitive Aktivitdt und soziodokono-
mischer Status in das Modell integriert. Als vierte und letzte Variable wurde die koordinative
Motorik (Einbeinstand) beriicksichtigt. Die Varianzaufkldrung des Gesamtmodells lag bei
19,9 %.

Die Ergebnisse der einzelnen Analysen werden im Folgenden diskutiert. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wird die Diskussion hierbei in der Reihenfolge der Ausgangsfragestellungen
gefiihrt. Die Diskussion methodischer Vorteile und Einschrankungen sowie ein Ausblick bil-

den den Abschluss des Diskussionsteils.

6.1 Fragestellung 1: Bildung und kognitive Beeintrichtigung
Im Rahmen der ersten Fragestellung wurde iiberpriift, inwiefern das Bildungsniveau der

ILSE-Probanden mit deren LKB- / AD-Risiko in Zusammenhang steht. Hierfiir wurden Daten
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zur schulischen und beruflichen Ausbildung der Probanden mit dem kognitiven Status zum
dritten Messzeitpunkt in Bezug gesetzt (vgl. Abschnitt 4.3.1). Auf Grundlage bisheriger
Studienergebnisse wurde zuvor die Hypothese aufgestellt, dass ein hohes Bildungsniveau —
tiber eine Erhohung der funktionellen kognitiven Reservekapazitit — mit einem reduzierten

LKB-/ AD-Risiko im hoheren Erwachsenenalter einhergeht.

Diese Hypothese konnte im Rahmen der statistischen Auswertungen bestétigt werden: Es
zeigte sich, dass Probanden mit einem vergleichsweise hohen Bildungsniveau (> 15 Bil-
dungsjahre) ein signifikant geringeres Risiko aufwiesen, zu t3 an einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung (LKB) bzw. Alzheimer-Demenz (AD) zu erkranken. Dieser Zusammenhang
galt sowohl im Vergleich zu Probanden, die einen mittleren (10-15 Bildungsjahre), vor allem
jedoch zu Probanden, die einen niedrigen (< 10 Bildungsjahre) Bildungsgrad aufwiesen. Die-
ser Effekt war auch unter Beriicksichtigung weiterer potenzieller Einflussfaktoren (SES, Frei-
zeitaktivititen, genetische Parameter) duferst robust. So lagen die Odds Ratio-Werte fiir den
Vergleich von hoch gegeniiber niedrig gebildeten Probanden iiber sdmtliche Regressionsmo-
delle hinweg zwischen OR = 0.09 und OR = 0.15. Auch der Vergleich von Probanden mit
hoher gegeniiber mittlerer Bildung ergab robuste Werte zwischen OR = 0.18 und OR = 0.25.
Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos bestanden hingegen im

Vergleich von Probanden mit mittlerem und niedrigem Bildungsgrad.

Im Rahmen eines schrittweisen logistischen Regressionsmodells (Fragestellung 7) wurde das
Bildungsniveau als starkster pradiktiver Faktor fiir das LKB- / AD-Risiko zu t3 identifiziert.
Die Varianzaufkldrung durch den Bildungsfaktor lag bei insgesamt 12,7 %. Durch die Be-
riicksichtigung weiterer Pradiktoren (kognitive Aktivitit, SES, Einbeinstand) verbesserte sich
die Varianzaufklarung des Gesamtmodells nur noch vergleichsweise geringfiigig auf insge-

samt 19,9 %.

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen die Befunde von bisher publizierten epidemiolo-
gischen Langsschnittstudien, die konsistent einen protektiven Effekt von hoher Bildung be-
richteten (Anttila et al., 2002; Brayne et al., 2010; Ganguli et al., 2000; Lindsay et al., 2002;
Ngandu et al., 2007; Qiu et al., 2001; Sando et al., 2008; Stern et al., 1994). In den
entsprechenden Studien fillt das Demenzrisiko fiir Probanden mit hohem Bildungsniveau

gegentiiber niedriger gebildeten Studienteilnehmern signifikant geringer aus.
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Dariiber hinaus konnte in bisherigen Studien gezeigt werden, dass Probanden mit héherem
Bildungsgrad bei vergleichbarer Gehirnpathologie eine vergleichsweise hohere kognitive
Leistungsfahigkeit aufweisen bzw. dass bei gleichem Demenzschweregrad eine stirker aus-
gepriagte Gehirnpathologie in der Gruppe der hoher gebildeten Personen feststellbar ist
(Kemppainen et al., 2008; Liao et al., 2005; Perneczky et al., 2009). Insgesamt sprechen
empirische Befunde zunehmend fiir die Hypothese, dass das Bildungsniveau den Zusammen-
hang zwischen Alzheimer-Pathologie und kognitiver Leistungsfahigkeit moderierend beein-

flusst (Brayne et al., 2010; Perneczky et al., 2009).

Die fiir diese Arbeit gewidhlte Definition der Bildungskategorien bietet gegeniiber Vergleichs-
studien entscheidende Vorteile. So wurde in den vorliegenden Analysen sowohl die schuli-
sche als auch die berufliche Ausbildungszeit beriicksichtigt (s. Tabelle 4.3). In diesem Zusam-
menhang fanden im Gegensatz zu anderen Studien (Ngandu et al., 2007; Qiu et al., 2001)
auch aufBeruniversitdre Ausbildungszeiten (Lehre / Meister) Beriicksichtigung. Die gewihlte
Bildungsdefinition beinhaltet somit ein erweitertes Verstindnis von Bildung sowie eine Auf-

wertung der Bedeutung von nicht-akademischer Aus- und Weiterbildung.

Das Ausmal} der hier beschriebenen Bildungseffekte ist mit den Daten aus anderen epide-
miologischen Studien vergleichbar. So berichten Ngandu et al. (2007) beispielsweise eben-
falls ein reduziertes Demenzrisiko von 85 % im Vergleich von Probanden mit hohem gegen-
{iber niedrigem Bildungsgrad (OR = 0.15, 95 % CI 0.05-0.40). Ubereinstimmend mit anderen
Vergleichsstudien sprechen die Befunde aus der ILSE dariiber hinaus fiir einen Dosis-Wir-
kungseffekt des Bildungsniveaus (Ngandu et al., 2007; Sando et al., 2008). Nach den
vorliegenden Ergebnissen ist vor allem ein hohes Ausmal3 an Bildung protektiv, wohingegen
zwischen mittel und niedrig gebildeten Probanden keine signifikanten Unterschiede hinsicht-

lich des LKB- / AD-Risikos feststellbar sind.

Hinsichtlich des zugrundeliegenden Wirkmechanismus gehen zahlreiche Studien von der
Hypothese aus, dass Personen mit einem hohen Bildungsniveau ein signifikant hoheres Level
an funktioneller kognitiver Reserve aufweisen und dadurch einem geringeren Demenzrisiko
unterliegen. Ein hohes Bildungsniveau konnte hierbei das Ausmal} an friither kognitiver Sti-
mulation des Gehirns widerspiegeln, die sowohl die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit

als auch Gehirnstrukturen nachhaltig beeinflusst (Le Carret et al., 2003).
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Ein weiterer Wirkmechanismus konnte darin bestehen, dass ein hoheres Bildungsniveau mit
einem allgemein aktiveren Lebensstil und giinstigerem Gesundheitsverhalten in der Lebens-
laufperspektive assoziiert ist. In einer Studie von Park & Kang (2008) waren Personen mit
hoher Bildung vergleichsweise korperlich aktiver und nahmen hédufiger Gesundheitsvorsor-
geleistungen in Anspruch. Dariiber hinaus konnten Unterschiede hinsichtlich des Erndhrungs-
verhaltens, des Alkoholkonsums und der Haufigkeit des Rauchens festgestellt werden (Klein
& Schneider, 2001). Auch die Bereitschaft zur Teilnahme an formeller und informeller
Weiterbildung ist Studien zufolge positiv mit der Bildungsbiographie assoziiert (Iller &
Wienberg, 2010). Der Effekt des Bildungsniveaus konnte somit auch darin begriindet sein,
dass es einen aktiveren und gesiinderen Lebensstil sowie ein hoheres kognitives Stimulations-
niveau begiinstigt, das sich nicht zuletzt positiv auf funktionelle und strukturelle Aspekte des

Gehirns auswirkt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit implizieren, dass bereits so frith im Lebenslauf er-
worbene Ressourcen wie das Bildungsniveau das Demenzrisiko Jahrzehnte spiter beeinflus-
sen konnen. Die Befunde sprechen dariiber hinaus fiir die Hypothese, dass das Bildungs-

niveau einen wesentlichen Anteil der kognitiven Reserve im Alter ausmacht (Stern, 2002).

6.2 Fragestellung 2: Soziookonomischer Status und kognitive Beeintrichtigung

Im Rahmen der zweiten Fragestellung wurde anhand der ILSE-Daten iiberpriift, inwiefern der
sozioOkonomische Status (SES) zum ersten Messzeitpunkt mit der kognitiven Diagnose zum
dritten Messzeitpunkt in Zusammenhang steht. Fiir die Analyse dieses Zusammenhangs wur-
den Angaben zum Gesamtnettohaushaltseinkommen der Probanden genutzt, anhand derer die
Teilnehmer in drei Gruppen mit niedrigem (< 2000 DM), mittlerem (2000-4000 DM) bzw.
hohem (> 4000 DM) SES eingeteilt wurden (vgl. Abschnitt 4.3.2).

Vor dem Hintergrund bisheriger Studienergebnisse wurde zuvor die Hypothese aufgestellt,
dass ein vergleichsweise hoher SES im mittleren Erwachsenenalter (t1) mit einem reduzierten
LKB- / AD-Risiko im hoheren Erwachsenenalter (t3) einhergeht. Auerdem wurde postuliert,
dass der soziookonomische Status auch unter Beriicksichtigung des Bildungsniveaus einen

eigenstindigen pradiktiven Faktor fiir das LKB- / AD-Risiko darstellt.
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Diese Hypothesen konnten anhand der vorliegenden Daten bestétigt werden. In den Analysen
zeigte sich, dass Probanden mit einem hohen soziookonomischen Status zu t1, im Vergleich
zu den beiden anderen Gruppen, ein signifikant geringeres Risiko aufwiesen, zu t3 an einer
LKB bzw. AD zu erkranken. Unter Berlicksichtigung des Bildungsniveaus erreichte aller-
dings nur noch der Vergleich zwischen Probanden mit hohem und niedrigem SES das Signifi-
kanzniveau. Damit verbunden war eine deutliche Reduktion des SES-Effekts von OR = 0.22
auf OR = 0.31 feststellbar. In den um Freizeitaktivititen und genetische Parameter erweiterten
Regressionsmodellen bewegte sich der Effekt eines hohen gegeniiber niedrigen SES konstant

zwischen OR = 0.30 und OR = 0.33.

Im schrittweisen logistischen Regressionsmodell (Fragestellung 7) wurde der soziodko-
nomische Status als dritte von vier Variablen in das Regressionsmodell integriert. Die Vari-
anzaufklidrung des Modells betrug unter Beriicksichtigung von Bildung, kognitiver Aktivitét

und SES insgesamt 18,6 %.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen die Befunde frither epidemiologischer Studien, die
ebenfalls protektive Effekte eines hohen sozio6konomischen Status berichteten (Anttila et al.,
2002; Stern et al., 1994). Sie widersprechen hingegen anderen Studienergebnissen, die einen
entsprechenden Zusammenhang nicht feststellen konnten (Wilson et al., 2005).

Andere Studien konnten einen protektiven Effekt des SES nur dann zeigen, wenn das Bil-
dungsniveau der Teilnehmer nicht als konfundierende Variable in das statistische Modell auf-
genommen wurde (Evans et al., 1997; Karp et al., 2004). In den vorliegenden Analysen redu-
zierte sich der pradiktive Effekt des SES unter Beriicksichtigung des Bildungsniveaus zwar
deutlich (OR = 0.22 vs. OR = 0.31), ohne jedoch das Signifikanzniveau zu unterschreiten.
Dieses Ergebnis spricht, neben den Ergebnissen der schrittweisen logistischen Regression,
dafiir, dass der soziodkonomische Status im Rahmen der ILSE-Studie als vom Bildungs-

niveau unabhingiger Pradiktor fiir das LKB- / AD-Risiko fungiert.

Bisherige Forschungsergebnisse sprechen dafiir, dass ein hoher sozidkonomischer Status mit
einem giinstigeren Gesundheitsverhalten und einem geringeren Mortalititsrisiko einhergeht
(Shankar et al., 2010; Stringhini et al., 2010). Auch konnte gezeigt werden, dass gute Einkom-
mensverhéltnisse mit einem geringeren Risiko filir korperliche sowie psychiatrische Erkran-
kungen wie beispielsweise Depressionen assoziiert sind (Kosidou et al., 2011; Schollgen et

al., 2010).
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Bezogen auf demenzielle Erkrankungen wird der soziodkonomische Status in der For-
schungsliteratur als potenzieller Aspekt der funktionellen kognitiven Reserve im Alter disku-
tiert (Schroder & Pantel, 2011). Ein hoher sozio6konomischer Status konnte hierbei nicht nur
die allgemeinen Lebensbedingungen verbessern, sondern auch die finanziellen und motivatio-
nalen Rahmenbedingungen schaffen, um Aktivititen durchzufiihren, die kognitiven Ein-

schrankungen im Alter vorbeugen.

6.3 Fragestellung 3: Kognitive Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung

Im Rahmen der dritten Fragestellung wurde untersucht, inwiefern das Ausmal3 an kognitiver
Freizeitaktivitit zu t1 mit dem LKB- / AD-Risiko zu t3 in Zusammenhang steht. Fiir die Be-
rechnung eines kognitiven Aktivititsscores wurden Fragebogendaten zur Freizeitgestaltung
des ersten Messzeitpunktes ausgewertet. Die Probanden wurden anhand ihrer Angaben in die
drei Gruppen hoch, mittel bzw. gering kognitiv aktiv eingestuft (vgl. Abschnitt 4.3.3.1).

Auf Grundlage bisheriger Forschungsarbeiten wurde in diesem Zusammenhang die Hypo-
these aufgestellt, dass ein hohes Ausmal} an kognitiv stimulierender Freizeitaktivitit mit ei-

nem vergleichsweise geringeren LKB- / AD- Risiko assoziiert ist.

Diese Hypothese wurde anhand der vorliegenden Daten bestdtigt. Im Rahmen der Analysen
konnte ein signifikant protektiver Effekt der kognitiven Aktivitdt zu tl1 auf das LKB- / AD-
Risiko zu t3 festgestellt werden. So wiesen Probanden, die angaben, in ihrer Freizeit hoch
kognitiv aktiv zu sein, gegeniiber niedrig aktiven Probanden ein um 69 % reduziertes LKB- /
AD-Risiko auf (OR = 0.31). Zwischen Probanden mit hoher und mittlerer bzw. mittlerer und
niedriger Ausprigung des kognitiven Aktivititsscores bestanden hingegen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos.

Unter Beriicksichtigung von Bildung und soziodkonomischem Status verringerte sich die mit
dem kognitiven Aktivitdtsscore assoziierte Risikoreduktion geringfiigig von 69 % auf 62 %
(OR = 0.38). Allerdings waren die pradiktiven Effekte des soziookonomischen Status und der
Bildung im Regressionsmodell noch deutlicher ausgepréigt. So wiesen Probanden mit einem
hohen gegeniiber niedrigem SES ein um 69 % reduziertes LKB- / AD-Risiko auf (OR = 0.31).
Die mit einem hohen Bildungsgrad assoziierte Risikoreduktion lag im Vergleich zu einem
mittleren Bildungsgrad bei 75 % (OR = 0.25), gegeniiber einem niedrigen Bildungsgrad sogar
bei 85 % (OR = 0.15).
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Im Rahmen einer schrittweisen logistischen Regression (Fragestellung 7) wurde die kognitive
Aktivitét als zweiter von vier Faktoren in das Regressionsmodell integriert. Die gemeinsame

Varianzaufklarung von Bildung und kognitiver Aktivitdt lag bei 16,1 %.

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fiir einen unabhingigen protektiven Effekt von kogni-
tiven Freizeitaktivititen hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos. Dieser Befund bestitigt die Er-
gebnisse fritherer epidemiologischer Studien, die konsistent einen protektiven Effekt von
kognitiv stimulierender Aktivitdt berichteten (Akbaraly et al., 2009; Lindstrom et al., 2005;
Scarmeas et al., 2001; Verghese et al., 2003; Wang et al., 2002; Wilson et al., 2002b; Wilson
et al., 2007b). Das Ausmal des in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Effekts ist mit den
Ergebnissen einer Studie von Akbaraly et al. (2009) vergleichbar, die eine mit kognitiven
Aktivititen assoziierte Reduktion des Alzheimer-Risikos um 61 % feststellen konnten.
Scarmeas et al. (2001) gehen hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen kognitiver Aktivitdt
und Demenzrisiko von einem Dosis-Wirkungs-Effekt aus. Diese Annahme wird durch die
vorliegenden Daten unterstiitzt, da nur ein hohes, nicht jedoch ein mittleres Ausmal} an kog-

nitiver Freizeitaktivitét protektive Effekte aufwies.

Hinsichtlich des Wirkungszusammenhangs gehen Fratiglioni & Wang (2007) von der Hypo-
these aus, dass intellektuell herausfordernde Aktivitdten iiber die gesamte Lebensspanne —
durch eine Erhohung der funktionellen kognitiven Reserve — zu einem niedrigeren Demenz-
risiko im Alter beitragen. Der zugrundeliegende Wirkmechanismus konnte auf zerebraler
Ebene in einer intensiven Stimulation des Gehirns begriindet sein, die die Neuroplastizitit und

Lebensdauer von Neuronen nachhaltig in giinstiger Weise beeinflusst (Karp et al., 2006).

Auch nach Adjustierung fiir Bildung und SES war ein signifikanter Effekt der kognitiven Ak-
tivitdt nachweisbar. Alle drei Variablen wiesen unabhingig voneinander protektive Effekte
hinsichtlich des LKB- / AD-Risikos auf. Dieses Ergebnis ist vor dem Hintergrund der Frage-
stellung, ob friih oder auch im spiteren Lebenslauf gestaltbare Ressourcen das Demenzrisiko
im Alter nachhaltiger beeinflussen, von hoher Bedeutung. Wéhrend das in jungen Jahren er-
worbene Bildungsniveau sicherlich den grofiten Einflussfaktor darstellte (OR = 0.15), waren
auch der sozio6konomische Status (OR = 0.31) und das Ausmal an kognitiver Aktivitit (OR
= 0.38) im Alter von 62 Jahren von signifikanter Bedeutung fiir das spédtere LKB- / AD-
Risiko. Dieses Ergebnis impliziert einen dynamischen Prozess zwischen frith und spéter im

Lebenslauf erworbenen Ressourcen fiir die Bildung der kognitiven Reserve. Die Befunde
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sprechen dariiber hinaus fiir die Wichtigkeit einer lebenslangen kognitiven Stimulation hin-
sichtlich der Demenzprivention. Allerdings kann der Verlauf des SES und der kognitiven
Freizeitgestaltung vor dem ersten Messzeitpunkt anhand der vorliegenden Daten nicht {iber-
priift werden. Es ist somit auch durchaus denkbar, dass Probanden, die hohe Ausprdgungen
auf den entsprechenden Variablen zu t1 zeigten bereits iiber die gesamte Lebensspanne kog-

nitiv aktiv waren bzw. einen hohen SES aufwiesen.

Ein moglicher Kritikpunkt der vorliegenden Analysen besteht in der Auswahl und Anzahl der
verwendeten Items zur Berechung des kognitiven Aktivitdtsscores. Fiir den Score wurden
insgesamt 5 Fragebogen-Items verwendet. Auch andere Studien nutzten fiir ithre Auswer-
tungen jedoch eine vergleichbar geringe Anzahl von Items (Verghese et al., 2003; Wang et
al., 2002; Wilson et al., 2002a). Fiir die vorliegende Arbeit wurden auBBerdem in anderen Stu-
dien verwendete Items, die nicht eindeutig und notwendigerweise aktive kognitive Aktivitét
erfordern, ausgeschlossen. Hierzu zédhlen Items wie Fernsehen (Wilson et al., 2002a), Reisen
(Karp et al., 2006) oder Radio horen (Wilson et al., 2002b). Ersteres war in einer Studie von

Lindstrom et al. (2005) sogar mit einem vergleichsweise erhohten Demenzrisiko assoziiert.

Zusammenfassend konnte im Rahmen der dritten Fragestellung eine signifikante Risiko-
reduktion fiir die Entstehung einer LKB / AD bei denjenigen Probanden festgestellt werden,
die zu t1 angaben, ein hohes Ausmal3 an kognitiver Freizeitgestaltung aufzuweisen. Die Er-
gebnisse sprechen dafiir, dass sowohl kognitive Aktivitdt als auch Bildung und soziodkono-
mischer Status die funktionelle kognitive Reserve unabhingig voneinander erhdhen konnen.
In den vorliegenden Analysen waren diejenigen Probanden am besten vor einer kognitiven
Beeintrachtigung geschiitzt, die eine hohe Ausprigung auf den genannten Variablen aufwie-

sen.

6.4 Fragestellung 4: Korperliche Aktivitiit und kognitive Beeintrichtigung

Im Rahmen der vierten Fragestellung wurde iiberpriift, inwiefern subjektive und objektive
Male der korperlichen Aktivitit bzw. Fitness (t1) mit dem LKB- / AD-Risiko (t3) assoziiert
sind (vgl. Abschnitt 4.3.3.2 & Abschnitt 4.3.3.3). Auf Basis bisheriger Studienergebnisse
wurde zuvor die Hypothese aufgestellt, dass sowohl subjektive Angaben zur sportlichen Frei-
zeitaktivitit (t1 und lifetime) als auch objektive Malle der korperlichen Fitness (Handkraft,

BMI und koordinative Motorik) mit der kognitiven Diagnose zu t3 in Zusammenhang stehen.



6 Diskussion 127

Diese Hypothese konnte nur teilweise bestdtigt werden. Die Analysen ergaben lediglich eine
signifikante Reduktion des LKB- / AD-Risikos fiir Probanden, die einen Test zur koordinati-
ven Motorik (Einbeinstand) zum ersten Messzeitpunkt bestanden hatten. Fiir sie war das Ri-
siko im Vergleich zu Probanden, die den Einbeinstandtest nicht bestanden hatten, um 64 %
reduziert (OR = 0.36). Ein vergleichbarer Effekt war auch nach Adjustierung fiir Bildung und
soziookonomischen Status feststellbar (OR = 0.35), die ihrerseits, unabhéngig von der koor-
dinativen Motorik, protektive Effekte im Regressionsmodell aufwiesen. Probanden, die im
Einbeinstandtest zu tl erfolgreich waren, zeigten zusitzlich in den meisten neuropsycholo-
gischen Untertests signifikant bessere Leistungen. Dieser Zusammenhang war unabhingig

von der kognitiven Diagnose zu t3 fiir alle drei Messzeitpunkte feststellbar (s. Exkurs).

Im Rahmen eines schrittweisen logistischen Regressionsmodells (Fragestellung 7) wurde der
Einbeinstand als letzter von vier Priadiktoren in das Modell aufgenommen. Die Varianzaufkla-
rung erhohte sich im Vergleich zum Regressionsmodell mit drei Pradiktoren (Bildung, kog-

nitive Aktivitit, SES) von R* = .186 auf R>=.199.

Im Gegensatz zum Einbeinstandtest waren weder der BMI noch ein Test zur muskuldren
Handkraft (Martin-Vigorimeter) pradiktiv fiir die spatere Entstehung einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung bzw. Alzheimer-Demenz. Auch die subjektiven Malle der aktuellen (t1) und
lebenslangen sportlichen Aktivitit waren nicht mit dem kognitiven Status (t3) assoziiert. Ent-
sprechend bestanden hinsichtlich der neuropsychologischen Testleistungen keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Probanden, die auf Grundlage ihrer Selbsteinschitzung der kor-
perlich aktiven bzw. inaktiven Gruppe zugeordnet wurden (letztere Daten wurden daher im

Ergebnisteil nicht explizit dargestellt).

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, dass objektive und fiahigkeitsbezogene Malle der
korperlichen Fitness besser als Pradiktor fiir kognitive Einschrankungen im Altersverlauf ge-
eignet sind als objektive und gesundheitsbezogene sowie subjektive Mal3e. Dieses Ergebnis
konnte eine Erklarung dafiir darstellen, dass einige (Abbott et al., 2004; Laurin et al., 2001;
Lindsay et al., 2002; Podewils et al., 2005; Rovio et al., 2005; Yoshitake et al., 1995), aber
langst nicht alle (Verghese et al., 2003; Wilson et al., 2002b; Yamada et al., 2003) der bisher
zu diesem Thema publizierten Studien einen protektiven Effekt von korperlicher Aktivitit

feststellen konnten.
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Subjektive Mafle

Subjektive Malle der korperlichen Aktivitit konnten in diesem Zusammenhang mit dem Bias-
Problem der sozialen Erwiinschtheit behaftet sein. So konnten Probanden dazu tendieren, sich
selbst als korperlich aktiver einzuschitzen, als sie es tatsdchlich sind. Dies gilt umso mehr fiir
die retrospektiv erhobenen Daten der fritheren Lebensabschnitte (Kindheit, Jugend, jiingeres
und mittleres Erwachsenenalter) — vor allem wenn man berticksichtigt, dass das episodische

Gedédchtnis mit zunehmendem Alter im Allgemeinen nachlésst (Shing et al., 2010).

Koordinative Motorik

Im Rahmen der vorliegenden Analysen waren koordinative, nicht aber kraftbezogene Aspekte
der korperlichen Fitness fiir die Entstehung kognitiver Defizite pradiktiv. Dieses Ergebnis
spricht fiir die Hypothese, dass selbst kleinere motorkoordinative Dysfunktionen ein sensi-
tives MaB fiir die Vorhersage kognitiver Einschrinkungen im Alter darstellen konnen. Diese
Hypothese wird durch andere Studien unterstiitzt, die einen Zusammenhang zwischen motor-
koordinativen Dysfunktionen (Schrdder et al., 1991; Seidl et al., 2009) bzw. einer vergleichs-
weise schlechteren Gleichgewichtsfahigkeit (Franssen et al., 1999) und der LKB / AD fest-

stellen konnten.

Handkraft

Der Zusammenhang zwischen muskuldrer Kraft und dem LKB- / AD-Risiko wurde bislang
kaum empirisch untersucht. Bisherige Studienergebnisse sprechen allerdings fiir einen Zu-
sammenhang zwischen dem Vorliegen einer reduzierten Handkraft und einem damit verbun-
denen erhohten Demenzrisiko (Shin et al., im Druck). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
widersprechen somit einer Studie von Boyle et al. (2009), die einen Zusammenhang zwischen
geringer Muskelkraft und Alzheimer-Risiko feststellen konnten. Allerdings wurde in dieser
Studie ein sehr viel komplexeres Mal} fiir muskuldre Kraft verwendet, das insgesamt neun
verschiedene Muskelgruppen mit einbezog, was eine Erklarung fiir die widerspriichlichen Er-

gebnisse darstellen konnte.
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Body-Mass-Index

Studienergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) im hoheren
Erwachsenenalter und der Entstehung der Alzheimer-Demenz waren bislang nicht konsistent
(Chen et al., 2009). So konnten zwar mehrere Studien zeigen, dass ein hoher BMI im mitt-
leren Erwachsenenalter mit der Alzheimer-Demenz assoziiert ist (Luchsinger et al., im Druck)
— fiir Personen im hdéheren Erwachsenenalter scheint sich dieser Zusammenhang hingegen
umgekehrt darzustellen (Gustafson et al., 2009). So sprechen die Befunde — anders als bei
jiingeren Probanden — dafiir, dass ein hoher BMI im hdheren Erwachsenenalter mit einem

geringeren Demenzrisiko assoziiert ist (Doruk et al., 2010).

Im Rahmen der vorliegenden Analysen konnte kein Zusammenhang zwischen BMI und LKB-
/ AD-Risiko festgestellt werden. In der Forschungsliteratur wird aktuell diskutiert, ob der
BMI fiir entsprechende Analysen iiberhaupt ein geeignetes Mal3 darstellt, da ein hoher BMI
nicht zwangsldufig mit einer Adipositas einhergeht, sondern beispielsweise auch bei Sportlern
mit einer vergleichsweise hohen Muskelmasse auftritt. Tatsdchlich war in einer Studie von
Luchsinger et al. (im Druck) nur die Waist-to-Hip Ratio (WHR: Verhiltnis von Taille zur
Hiifte) — als MaB fiir die Fettverteilung am Korper — nicht aber der BMI prédiktiv fiir die Ent-

stehung einer Demenz.

Der im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit nicht dargestellte Einsatz des WHR-Mafles ver-
anderte die vorliegenden Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und
LKB- / AD-Risiko allerdings nicht. Der Mittelwert der WHR lag fiir Frauen bei M = 0.84 (SD
= 0.07), fiir Méanner bei M = 0.97 (SD = 0.06), womit beide Geschlechter dem iibergewich-
tigen Bereich zuzuordnen sind (Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pavention
(DGSP), 2007). Ahnlich wie fiir den BMI bestanden auch fiir die WHR keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen (F [2, 295] = 1.72, p = .180). Entsprechend
war die WHR im logistischen Regressionsmodell nicht signifikant mit dem LKB- /AD-Risiko
assoziiert (OR = 0.90, 95 % CI1 0.07-11.58, p =.936).

Zusammenfassung der Diskussion zur korperlichen Aktivitat
Die Ergebnisse der vorliegenden Analysen sprechen insgesamt dafiir, dass die objektive, fa-
higkeitsbezogene korperliche Fitness als ein unabhingiger protektiver Faktor hinsichtlich der

Entstehung der LKB / AD wirkt.
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Hinsichtlich des Wirkmechanismus wird einerseits diskutiert, dass korperliche Aktivitdt einen
indirekten Einfluss auf das Demenzrisiko ausiibt, indem sie zahlreiche Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer demenziellen Erkrankung im Alter reduziert. Hierzu zdhlen Faktoren wie
Bluthochdruck, Diabetes oder Herzerkrankungen (Middleton & Yaffe, 2009; Schroder &
Pantel, 2011; Toro et al., 2009). Andererseits wird vermutet, dass korperliche Aktivitéit die
zerebrale Sauerstoffsittigung erhoht, was wiederum einen verbesserten Neurotransmitter-
Metabolismus im Gehirn zur Folge hat (Karp et al., 2006). Aulerdem gehen Studien davon
aus, dass korperliche Aktivitdt im Gehirn eine Neurogenese — vor allem im hippocampalen

Bereich — bewirkt (Churchill et al., 2002).

Weiterfithrende Studien zur Analyse der zugrundeliegenden Mechanismen des Zusammen-
hangs zwischen korperlicher Fitness und Demenzrisiko sind sicherlich wiinschenswert und
notwendig. So bleibt die Frage offen, welche Mechanismen den protektiven Effekt von kor-
perlicher Fitness auf Gehirnstrukturen vermitteln. Fiir diese Fragestellung sind vor allem ak-
tuelle Studien von Interesse, die ein korperliches Training ihrer Probanden sowie bildgebende

Verfahren beinhalten (Erickson et al., 2011).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse zur vierten Fragestellung ein signifikant reduziertes
LKB- / AD-Risiko bei Probanden, die einen koordinativen Test zu Beginn der Studie bestan-
den hatten. Muskulédre Kraft, BMI und subjektive Angaben stellten dagegen keine signifikan-
ten Priadiktoren fiir die kognitive Diagnose zu t3 dar. Die Ergebnisse implizieren, dass objek-
tive Malle der korperlichen Fitness besser fiir die Vorhersage kognitiver Einschrdnkungen im
Alter geeignet sind als subjektive Malle. Zudem sprechen die Ergebnisse dafiir, dass nicht
jedes objektive Mal} sensitiv fiir eine spitere Demenzdiagnose ist, da nur die koordinative
Motorik, nicht aber die Muskelkraft priadiktiv war. Dementsprechend sollten vor allem objek-
tive Tests zur Uberpriifung der koordinativen Fihigkeiten in zukiinftige Studien integriert
werden. Letztere konnten nach den vorliegenden Ergebnissen als einfach einzusetzendes
Screening-Instrument in der Demenzdiagnostik sinnvoll sein — eine Hypothese, die jedoch

sicherlich noch weiterer Uberpriifung bedarf.

6.5 Fragestellung 5: Soziale Aktivitit und kognitive Beeintrichtigung
Im Rahmen der flinften Fragestellung wurde der Zusammenhang zwischen sozialen Freizeit-

aktivitdten (t1) und dem LKB- / AD-Risiko (t3) untersucht. Hierfiir konnten Fragebogendaten
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zum ersten Messzeitpunkt ausgewertet werden, anhand derer die Probanden in die drei Grup-
pen hoch, mittel und niedrig sozial aktiv eingeteilt wurden (vgl. Abschnitt 4.3.3.4). Auf
Grundlage bisheriger Studienergebnisse wurde die Hypothese aufgestellt, dass Probanden mit
einem hohen Ausmal an sozialen Freizeitaktivititen zu tl ein signifikant geringeres LKB- /

AD-Risiko zu t3 aufweisen.

Diese Hypothese konnte im Rahmen der statistischen Auswertungen nicht bestitigt werden.
Im Gegensatz zur korperlichen und kognitiven Aktivitit war kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Ausmal} an sozialen Freizeitaktivititen (t1) und dem LKB- / AD-Risiko
(t3) feststellbar. Entsprechend wurde die soziale Freizeitaktivitit im Rahmen eines schrittwei-

sen logistischen Regressionsmodells (Fragestellung 7) nicht als Priadiktor beriicksichtigt.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen einerseits bisherige Studien, die keinen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen dem Ausmal an sozialen Freizeitaktivititen und dem Demenz-
risiko feststellen konnten (Akbaraly et al., 2009; Wang et al., 2006). Sie widersprechen hinge-
gen einer Vielzahl anderer Studien, die eine mit sozialen Freizeitaktivititen bzw. sozialen
Netzwerken assoziierte Reduktion des Demenzrisikos bzw. kognitiven Leistungsabbaus be-
richteten (Barnes et al., 2004; Fratiglioni et al., 2000; Karp et al., 2006; Lindstrom et al.,
2005; Saczynski et al., 2006; Wang et al., 2002; Wilson et al., 2007a).

In diesem Zusammenhang konnte der so genannte ,,Publication-Bias‘ eine Rolle spielen, nach
dem signifikante Zusammenhénge mit groBerer Wahrscheinlichkeit durch wissenschaftliche

Fachzeitschriften publiziert werden als nicht-signifikante Ergebnisse (Bortz & Ddoring, 2006).

Eine Erkldrung fiir die fehlende Assoziation in der vorliegenden Stichprobe kdnnte in der
gewihlten Operationalisierung der sozialen Aktivitit begriindet sein. Saczynski et al. (2006)
gehen in ihrer Studie von der Hypothese aus, dass ein geringes Ausmal} an sozialen Freizeit-
aktivititen im hoheren Erwachsenenalter vermutlich eher als Konsequenz denn als Ursache
einer demenziellen Entwicklung zu bewerten ist. In ihrer Studie war ein Riickgang — also eine
Verianderung — der sozialen Aktivitdt vom mittleren ins héhere Erwachsenenalter mit einem
erhohten Demenzrisiko assoziiert. In der vorliegenden Stichprobe war ein deutlich gréBerer
Anteil der Probanden einem niedrigen (38,5 %) als einem hohen (11 %) sozialen Aktivitéts-
score zuzuordnen. Anhand der ILSE-Daten konnte die Verdnderung der sozialen Aktivitat
vom mittleren Erwachsenenalter zu t1 nicht untersucht werden, da keine Daten zur sozialen

Freizeitgestaltung fritherer Lebensabschnitte vorlagen. Eine Analyse des Verlaufs der sozialen
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Aktivitit konnte jedoch als quantitatives Mal fiir soziale Aktivitit ggf. besser geeignet sein

als der hier verwendete soziale Aktivitatsscore.

Epidemiologische Studien, die einen Zusammenhang zwischen sozialer Aktivitdt und De-
menzrisiko feststellen konnten, diskutieren als zugrundeliegenden Wirkmechanismus eine
durch soziale Faktoren bzw. Interaktionen vermittelte Starkung des Immunsystems. Letztere
konnte wiederum Entziindungsprozesse im Gehirn giinstig beeinflussen, die ihrerseits mit
demenziellen Erkrankungen in Zusammenhang stehen (Karp et al., 2006). Andererseits wurde
die Hypothese aufgestellt, dass soziale Interaktionen iiber eine hiermit verbundene kognitive
Stimulation die kognitive Reserve im Alter erhohen. Beispiele hierfiir sind die Organisation

von gemeinsamen Treffen und Ausfliigen oder die Diskussion kontroverser Themen (Bielak,

2009).

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit jedoch gegen einen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen sozialen Freizeitaktivititen und dem LKB- / AD-Risiko
der Probanden. Damit verbunden kann die Hypothese, dass soziale Freizeitaktivititen zur
funktionellen kognitiven Reserve im Alter beitragen, anhand der vorliegenden Daten nicht

bestitigt werden.

6.6 Fragestellung 6: Einfluss neurobiologischer Faktoren

Im Rahmen der sechsten Fragestellung wurde iiberpriift, inwiefern genetische Parameter mit
dem LKB- / AD-Risiko der Stichprobe in Zusammenhang stehen. Fiir eine Substichprobe
konnten hierfiir Daten zum Einfluss der Gene Apo-E und COMT ausgewertet werden (Apo-E:
N = 288; COMT: N = 284). Auf Grundlage zahlreicher bisheriger Forschungsbefunde wurde
in diesem Zusammenhang die Hypothese aufgestellt, dass der Apo-E-g4-Genotyp einen
Risikofaktor fiir die Entstehung kognitiver Beeintrdchtigungen im Alter darstellt. Hinsichtlich
des COMT-Gens wurde aufgrund der vergleichsweise geringen Anzahl bisher publizierter
Studienergebnisse eine Assoziation zwischen dem VAL/VAL-Genotyp und einem ver-

gleichsweise hoheren LKB- / AD-Risiko vermutet.

Fiir die vorliegende Stichprobe ist sowohl die Verteilung des Apo-E als auch des COMT mit
der in der Allgemeinpopulation zu erwartenden Verteilung vergleichbar (Forstl, 2006). Wih-

rend 10,2 % mindestens ein Apo-E-g2-Allel aufweisen, liegen die entsprechenden Anteile fiir
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das Apo-E-e3-Allel bei 72,6 % und fiir das Apo-E-g4-Allel bei 17,2 %. Insgesamt weisen 52,5
% der Stichprobe die heterozygote Variante des COMT auf, wohingegen 22,2 % als
VAL/VAL- und 25,3 % als MET/MET-Trager klassifiziert wurden. Die Verteilung der Ge-

notypen spricht somit insgesamt fiir die Représentativitét der vorliegenden Daten.

In den statistischen Analysen konnte allerdings entgegen den Hypothesen weder fiir das Apo-
E noch das COMT ein signifikanter Zusammenhang zu der Entstehung der LKB / AD fest-
gestellt werden. So traten weder der Apo-E-g4- noch der VAL/VAL-Genotyp in den Patien-
tengruppen gehauft auf. Ebenso wenig waren die Genotypen im Rahmen eines logistischen
Regressionsmodells fiir die kognitive Entwicklung zum dritten Messzeitpunkt pradiktiv. Ent-
sprechend fanden im schrittweisen logistischen Regressionsmodell (Fragestellung 7) weder

Apo-E noch COMT als Priadiktoren Beriicksichtigung.

Apolipoprotein-E (Apo-E)

Die vorliegenden Ergebnisse widersprechen bisherigen Studien, die iiberwiegend einen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen dem Apo-E-g4-Genotyp und einem erhohten Demenz-
risiko bzw. einer vergleichsweise geringeren kognitiven Leistungsfahigkeit feststellen konn-
ten (Corder et al., 1993; Farrer et al., 1997; Ngandu et al., 2007; Ohara et al., 2011; Tupler et
al., 2007). Andererseits stiitzen die Ergebnisse vereinzelte Studien, die sich zumindest teil-
weise gegen einen entsprechenden Zusammenhang aussprechen (Tang et al., 1998). Dies gilt
insbesondere fiir Studien, die Probanden im fortgeschrittenen Erwachsenenalter untersuchten
(Juva et al., 2000). Bisherige Studienergebnisse sprechen aullerdem fiir die Hypothese, dass
hinsichtlich der Apo-E Verteilung regionale Differenzen dahingehend bestehen, dass das
ApoE-¢4-Allel in Skandinavien deutlich hdufiger auftritt als im mitteleuropdischen bzw. ame-
rikanischen Raum (Solomon et al., 2007; Tang et al., 1998). Somit konnten die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit u. a. mit regionalen Unterschieden hinsichtlich der Apo-E-Verteilung

zusammenhéngen.

Andererseits konnte der fehlende Zusammenhang auch auf die Charakteristika der gewahlten
Stichprobe zuriickzufiihren sein. So lag die Apo-E-Genotypisierung fiir insgesamt 17 Patien-
ten (LKB: N = 13; AD: N = 4) bzw. 18 Kontrollprobanden nicht vor, womit ein Selektions-

effekt nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann.
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Andererseits fallt der prozentuale Anteil der Apo-E-e4-Positiven in der AD-Gruppe mit 27,3
% deskriptiv deutlich hoher aus als in der LKB bzw. KG, fiir die der entsprechende Anteil bei
21,9 % bzw. 22,9 % liegt. Somit ist in den vorliegenden Daten durchaus eine Tendenz zu ei-
nem erhdhten Anteil Apo-E-g4-Positiver in der Alzheimer-Gruppe erkennbar, die allerdings —
sicherlich nicht zuletzt aufgrund der geringen Fallzahl — nicht das Signifikanzniveau erreicht.
Wie bereits im Theorieteil erldutert, handelt es sich bei der LKB um eine sehr heterogene Pa-
tientengruppe, die sich aller Wahrscheinlichkeit nach im Laufe der nédchsten Jahre kognitiv
sehr unterschiedlich entwickeln wird. Aufgrund der empirischen Befundlage ist anzunehmen,
dass mehr als 50 % aller Betroffenen innerhalb eines 5-Jahresverlaufs eine manifeste Demenz
entwickeln werden, wohingegen andere Patienten kognitiv stabil bleiben oder sogar wieder in
den Altersnormbereich fallen (Gauthier et al., 2006). Anhand der vorliegenden Daten ist die
kognitive Entwicklung der LKB-Gruppe noch nicht abzusehen. Aufgrund bisheriger Studien-
ergebnisse ist jedoch anzunehmen, dass die Apo-E-g4-Positiven der LKB-Gruppe einem ver-
gleichsweise deutlich erhdhten Konversionsrisiko zur Alzheimer-Demenz unterliegen (Farrer
et al., 1997). Entsprechend dieser Hypothese wiren Unterschiede zwischen den Diagnose-
gruppen hinsichtlich der Apo-E-g4-Verteilung ggf. erst im Rahmen der nédchsten ILSE-Erhe-

bung zu beobachten.

Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

Wie bereits erwdhnt, waren zwischen den drei Diagnosegruppen keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der COMT-Verteilung feststellbar. Im Rahmen der vorliegenden Daten
konnte in der AD-Gruppe allerdings eine Tendenz zu einem geringeren Anteil an MET/MET-
Trégern festgestellt werden (AD: 10,5 %; LKB: 27,1 %; KG: 26 %). Diese Tendenz weist
einerseits in Richtung der Hypothese, dass MET/MET-Tréger, die einen vergleichsweise
niedrigeren Dopamin-Metabolismus im Gehirn aufweisen, in der Gruppe der AD-Patienten
insgesamt seltener vertreten sind. Andererseits findet sich fiir die Hypothese, dass VAL/VAL-
Tréger hiufiger in den beiden Patientengruppen vertreten sind, im Rahmen der vorliegenden
Daten keine empirische Grundlage (AD: 21,1 %; LKB: 21,9 %; KG: 22,5 %). Ahnlich wie
bereits fiir das Apo-E diskutiert, kann auch im Falle des COMT ein Selektionseffekt nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden, da die COMT-Genotypisierung fiir insgesamt 20 Patienten

(LKB: N =13; AD: N =7) und 19 Kontrollprobanden nicht vorlag.
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Die beschriebenen Ergebnisse sind prinzipiell nicht abwegig. So existieren flir das mensch-
liche Genom tausende Polymorphismen. Nur selten konnen jedoch — wie im Falle des Apo-E-
€4 — einzelne Polymorphismen als eindeutige Risikofaktoren fiir bestimmte Krankheiten
identifiziert werden. Die beschriebene Verteilung bestdtigt zudem die Befunde anderer epi-
demiologischer Studien, die ebenfalls keine von kognitiv gesunden Probanden abweichende
Verteilung der COMT-Genotypen bei Alzheimer-Patienten feststellen konnten (Borroni et al.,
2004; Forero et al., 2006).

Die vorliegenden Daten sprechen insgesamt gegen einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen zwei ausgewdhlten genetischen Parametern (Apo-E und COMT) und dem LKB- / AD-
Risiko. Damit verbunden kann die Hypothese, dass bestimmte Auspridgungen der entspre-
chenden genetischen Parameter (Apo-E-€2 bzw. MET/MET) zur strukturellen kognitiven Re-

serve beitragen, auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht aufrechterhalten werden.

6.7 Fragestellung 7: Interaktion der Variablen

Im Rahmen der siebten und letzten Fragestellung sollte {iberpriift werden, ob und inwiefern
die in dieser Arbeit untersuchten potenziellen Pradiktoren in ihrer Wirkung interagieren. Zur
Beantwortung dieser Fragestellung wurden zunichst die Interkorrelationen zwischen den po-
tenziellen Prddiktorvariablen berechnet. Anschlieend wurden die Variablen in ein gemein-
sames, schrittweise logistisches Regressionsmodell integriert.

Zuvor wurde die Hypothese aufgestellt, dass sowohl Bildung, sozio6konomischer Status und
genetische Faktoren als auch kognitive, korperliche und soziale Aspekte von Freizeitaktivitd-

ten das LKB- / AD-Risiko zum dritten Messzeitpunkt beeinflussen.

Die Interkorrelationen zwischen den Prédiktorvariablen lagen groBtenteils nicht im signifi-
kanten Bereich. Die signifikanten Korrelationen waren lediglich schwach ausgepriagt und be-
wegten sich zwischen r = -.14 und r = .25 (vgl. Abschnitt 5.7). Hierbei war ein positiver Zu-
sammenhang zwischen Bildungsniveau, SES und verschiedenen MaBlen der kdrperlichen Ak-
tivitdit bzw. Fitness feststellbar. Zusitzlich waren kognitive und soziale Aktivitdt mit unter-

schiedlichen Mallen der korperlichen Aktivitdt bzw. Fitness assoziiert (vgl. Tabelle 5.24).

Aufgrund der lediglich gering ausgeprédgten Interkorrelationen wurden sdmtliche Pradiktor-

variablen in der nachfolgenden Analyse beriicksichtigt. Im Rahmen des schrittweisen logis-
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tischen Regressionsmodells wurden 4 der insgesamt 11 Pradiktorvariablen ausgewaihlt. Als
starkster Pradiktor wurde mit einer Varianzaufklarung von 12,7 % das Bildungsniveau in das
Modell integriert. An zweiter und dritter Stelle folgten kognitive Aktivitit (R*> = .161) und
sozio0konomischer Status (R? = .186). Als vierte und letzte Variable wurde die koordinative
Motorik (Einbeinstand) in das Modell integriert. Die Varianzaufklarung des Gesamtmodells

lag bei insgesamt 19,9 %.

Die iibrigen 7 Priadiktoren (soziale Aktivitit, korperliche Aktivitdt zu t1, lifetime korperliche
Aktivitdt, Handkraft, BMI, COMT, Apo-E) fanden im schrittweisen logistischen Regres-
sionsmodell — wie bereits in den zuvor durchgefiihrten Einzelanalysen — keine Berticksich-
tigung. Somit konnte die Ausgangshypothese der vorliegenden Fragestellung insgesamt nur

teilweise bestétigt werden.

Wie bereits erwihnt, sprechen die vorliegenden Ergebnisse fiir eine entscheidende Beteili-
gung des Bildungsniveaus hinsichtlich der Reduktion des LKB- / AD-Risikos. So klirte allein
der Bildungsfaktor 12,7 % der Varianz auf. Sowohl die kognitive Stimulation in der Jugend
(Bildung) als auch im Alter von 62 Jahren (kognitive Aktivitdt zu t1) waren am deutlichsten
mit dem LKB- / AD-Risiko im Alter von 74 Jahren assoziiert. Gemeinsam klérten diese bei-
den Faktoren 16,1 % der Varianz auf. Dieser Befund spricht fiir eine entscheidende Betei-
ligung und Bedeutung von kognitiver Stimulation fiir das Ausmal} der funktionellen kogniti-

ven Reserve im Alter.

Dariiber hinaus waren gute soziookonomische Verhéltnisse, die ihrerseits mit einem allge-
mein giinstigeren Gesundheitsverhalten einhergehen (vgl. Abschnitt 6.2), mit einem signifi-
kant geringeren LKB- / AD-Risiko assoziiert. Dieser Befund spricht fiir eine vom Bildungs-
niveau unabhingige Beteiligung des soziodkonomischen Status an der kognitiven Reserve im
Alter. Die Varianzaufkldrung des Modells erhohte sich unter Beriicksichtigung des SES von
16,1 % auf insgesamt 18,6 %.

An vierter Stelle wurde die korperliche Fitness (koordinative Motorik) im schrittweisen logis-
tischen Regressionsmodell beriicksichtigt. Dieses Ergebnis spricht fiir eine signifikante und
von anderen Faktoren unabhingige Beteiligung der koordinativen Fihigkeiten an der kogni-
tiven Reserve im Alter. Die Varianzaufkldrung des Modells erhdhte sich unter Beriicksich-

tigung der koordinativen Motorik von 18,6 % auf insgesamt 19,9 %.
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Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist allerdings zu beriicksichtigen, dass der
Grofteil der Varianz durch das hier vorgestellte Modell nicht erklért werden kann. So liegt
der Anteil an unaufgeklérter Varianz bei insgesamt 80,1 %, die durch andere, in dieser Arbeit
nicht beriicksichtigte Faktoren, wie beispielsweise Verdnderungen auf zerebraler Ebene, be-

einflusst werden.

In diesem Zusammenhang stellen die unter Abschnitt 2.5 zusétzlich diskutierten Risiko- und
protektiven Faktoren fiir demenzielle Erkrankungen potenzielle Einflussfaktoren der kogni-
tiven Reserve dar. Zu den in den vorliegenden Analysen nicht beriicksichtigten indirekten
Faktoren zdhlen u. a. Erndhrungsgewohnheiten, Genussmittelkonsum und chronische Erkran-
kungen wie Diabetes und arterielle Hypertonie (s. Tabelle 2.8). Zusétzlich ist ein Einfluss von
unmittelbar auf das Gehirn wirkenden Faktoren wie Cholesterin und freien Radikalen denkbar
(Schroder & Pantel, 2011). Andere Studien sprechen fiir eine signifikante Beeinflussung des
Demenzrisikos durch sprachliche Fahigkeiten, Zweisprachigkeit und den Erwerb von Fremd-
sprachen (Bialystok et al., 2007; Craik et al., 2010; Snowdon et al., 2000; Snowdon et al.,
1996). Entsprechende Faktoren sollten in der Planung zukiinftiger Studien daher moglichst
beriicksichtigt werden, um das Konzept der kognitiven Reserve noch weiter differenzieren zu

konnen.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Ergebnisse jedoch fiir eine signifikante Reduktion des
LKB- / AD-Risikos fiir Probanden mit hohen Ausprigungen von Bildung, kognitiver Aktivi-
tat, soziookonomischem Status und korperlicher Fitness. Die Befunde lassen sich hierbei sehr
gut vor dem Hintergrund des kognitiven Reservekonzepts diskutieren. Es ist von der Hypo-
these auszugehen, dass Probanden mit den genannten Ressourcen, iiber eine Erhéhung der

funktionellen Reservekapazitit, einem signifikant geringeren LKB- / AD-Risiko unterliegen.
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6.8 Methodische Vorteile
Die vorliegende Arbeit bietet gegeniiber Vergleichsstudien einige methodische Verbesserun-

gen und Vorteile, die in diesem Abschnitt vorgestellt und diskutiert werden.

Jahrgangskohortendesign

Ein methodischer Vorteil der vorliegenden Analysen besteht im prospektiven Studiendesign
der Interdisziplindren Léngsschnittstudie des Erwachsenenalters (ILSE). So liegen vielfdltige
Daten einer zu Studienbeginn vergleichsweise jungen Geburtsjahrgangskohorte (M = 62.9;
SD = 0.9) im 12-Jahresverlauf vor. Die meisten Vergleichsstudien untersuchten dagegen Pro-
banden mit einem deutlich hoheren Ausgangsalter (Karp et al., 2006; Verghese et al., 2003)
oder einer sehr hohen Altersvariabilitiat (Abbott et al., 2004; Rovio et al., 2005; Scarmeas et
al., 2001). Vor allem die Wahl des Ausgangsalters ist jedoch entscheidend, da die
Wahrscheinlichkeit fiir Demenzerkrankungen mit steigendem Alter ohnehin exponenziell
ansteigt (s. Tabelle 2.2 & Tabelle 2.3) und somit eine den Ergebnissen zugrundeliegende
demenzielle Entwicklung immer wahrscheinlicher wird. Die Untersuchung von Geburtsjahr-
gangskohorten bietet den Vorteil, dass Alters- und Kohorteneffekte von vornherein ausge-
schlossen werden konnen, was die Ergebnisinterpretation deutlich erleichtert. Dies gilt vor
allem vor dem Hintergrund, dass es sich bei der Alzheimer-Demenz um eine altersassoziierte
Erkrankung handelt.

Ein weiterer Vorteil des Jahrgangskohortendesigns besteht in der Homogenitédt der Stich-
probe. So ist davon auszugehen, dass die zwischen 1930-1932 geborenen Teilnehmer sehr
dhnlichen zeitgeschichtlichen Bedingungen ausgesetzt waren und somit vergleichbare histo-

rische, 6konomische und politische Einfliisse erlebten.

Leichte kognitive Beeintrichtigung

Ein weiterer methodischer Vorteil der vorliegenden Analysen besteht in der Beriicksichtigung
von Probanden mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB) als moglichem prodro-
malem Stadium der Alzheimer-Demenz. Vergleichsstudien fokussierten bislang meist aus-
schlieBlich auf manifest Demenzerkrankte (Karp et al., 2006; Podewils et al., 2005; Scarmeas
et al., 2001; Wang et al., 2002; Wilson et al., 2002b). Gerade fiir die Erforschung von frithen

Priaventionsstrategien ist die Beriicksichtigung der Gruppe der leicht kognitiv Beeintriachtigten
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jedoch von groBBer Bedeutung, da diese Personen einem signifikant erhohten Demenzrisiko
unterliegen (Bennett et al., 2002; Burns & Zaudig, 2002).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen fiir einen protektiven Effekt von Bildung,
kognitiver Aktivitit, soziookonomischem Status und korperlicher Fitness — sowohl hinsicht-
lich der Entwicklung einer leichten kognitiven Beeintrachtigung als auch Alzheimer-Demenz.
Die Stiarke der beschriebenen Effekte konnte in diesem Zusammenhang sogar unterschitzt
sein, da die Alzheimer-Stichprobe der ILSE zu t3 einen relativ kleinen Umfang hatte und die
entsprechenden Patienten kognitiv noch nicht schwerwiegend beeintrachtigt waren (MMSE:
M = 24.1; SD = 2.5). Analysen im Rahmen des geplanten vierten Messzeitpunktes werden in

den nichsten Jahren diesbeziiglich sicherlich interessante Ergebnisse liefern.

Beriicksichtigte Variablen

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, das Konzept der kognitiven Reserve differenziert dar-
zustellen. Hierfiir wurden sehr heterogene, aktuell in der Forschungsliteratur diskutierte po-
tenzielle Einflussfaktoren in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell integriert. Die
Analysen ermdglichen somit — anders als bisherige Studien — eine differenzierte Betrachtung
der interaktionellen Wirkung entsprechender Faktoren. So wurden die in dieser Arbeit disku-
tierten Einflussfaktoren in bisherigen Studien meist nur isoliert von den iibrigen Faktoren be-

trachtet.

Kovariaten

Im Rahmen der vorliegenden Analysen wurden Probanden mit akuten psychiatrischen Er-
krankungen zu t3 ausgeschlossen. Zusitzlich wurden sdmtliche Analysen fiir depressive Sym-
ptome (Self-Rating Depression Scale) kontrolliert. Somit kann fiir die vorliegenden Daten
ausgeschlossen werden, dass niedrige Auspragungen von Freizeitaktivititen durch depressive
Symptome erkldrbar sind, die grundsitzlich mit einem verminderten Antriebs- und Aktivitéts-
niveau assoziiert sind (Hautzinger, 2003). Da die Ergebnisse nicht durch depressive Sym-
ptome beeinflusst wurden, ist davon auszugehen, dass letztere keinen urséchlichen Faktor fiir

ein niedriges Aktivitdtsniveau in der ILSE-Population darstellen.
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6.9 Einschrinkungen
Bei der Interpretation der vorgestellten Ergebnisse sind einige methodische Einschrinkungen

zu beriicksichtigen, die im folgenden Abschnitt diskutiert werden.

Statistik

Im Rahmen epidemiologischer Léngsschnittstudien bietet sich auf methodischer Ebene das so
genannte ,,latent growth curve modeling™ an. Mit diesem statistischen Verfahren ist es bei
Vorlage von mindestens drei unterschiedlichen Messzeitpunkten moglich neben interindi-
viduellen Entwicklungsverldufen auch intraindividuelle Verdnderungen iiber die Zeit zu be-
riicksichtigen. Da die ILSE mit drei Messzeitpunkten eine wichtige Voraussetzung fiir das
latent growth curve modeling erfiillt, wire eine entsprechende Analyse theoretisch auch fiir
die vorliegenden Daten sehr gut geeignet. Allerdings musste der Umfang der ILSE-Erhebun-
gen iiber die drei Messzeitpunkte hinweg deutlich reduziert werden, so dass die in dieser Ar-
beit analysierten Daten nicht konstant iiber alle Messzeitpunkte verfiigbar sind. So wurde die
sportmotorische Untersuchung von t1 zu t2 beispielsweise zundchst deutlich reduziert — zu t3
wurden die entsprechenden Daten nicht mehr erhoben. Infolgedessen war eine Durchfiihrung
des latent growth curve modeling fiir die in dieser Arbeit analysierten Variablen nicht mog-

lich.

Stichprobe

Aufgrund der klinischen Charakteristika der Studienstichprobe ist eine Unterschitzung der in
dieser Arbeit berichteten Effekte nicht unwahrscheinlich. So war die Patienten-Stichprobe der
vorliegenden Studie zum dritten Messzeitpunkt noch nicht in schwerer Form kognitiv beein-
trachtigt. Der MMSE-Wert lag fiir die LKB-Probanden im Durchschnitt bei 28.0 Punkten (SD
= 1.4), fir die AD-Patienten bei 24.1 Punkten (SD = 2.5). Entsprechend der S3-Leitlinien sind
die Alzheimer-Patienten der vorliegenden Arbeit somit der Gruppe ,,leichte Alzheimer-Er-
krankung® zuzuordnen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde & Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2009). Aufgrund der grundsétzlich
zu erwartenden Progredienz der zum dritten Messzeitpunkt vorliegenden Symptomatik ist es
nicht unwahrscheinlich, dass die Effekte bei der Analyse kiinftiger Messzeitpunkte ggf. deut-

lich stirker ausfallen werden.
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Untersuchungsmaterial

Eine Einschrinkung der vorliegenden Ergebnisse ergibt sich insofern, als dass fiir die Aus-
wertungen keine bildgebenden Verfahren miteinbezogen wurden. Hierzu zédhlen Methoden
wie die strukturelle und funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT), die die Mdglich-
keit bieten, protektive Effekte unterschiedlicher Einflussfaktoren im Hinblick auf die Theorie
der kognitiven Reserve zu validieren. So konnen mit Hilfe bildgebender Verfahren Probanden
miteinander verglichen werden, die trotz eines vergleichbaren Ausmafles an Gehirnpathologie
in unterschiedlichem Ausmal klinisch beeintrachtigt sind.

Im Rahmen der ILSE-Studie wurden fiir eine Substichprobe zwar strukturelle MRT-Aufnah-
men erstellt — die ersten Aufnahmen entstanden jedoch erst zum zweiten Messzeitpunkt. Da
die vorliegende Arbeit den protektiven Einfluss unterschiedlicher Variablen des ersten Mess-
zeitpunktes auf die spitere kognitive Entwicklung der Probanden untersucht, wurde auf die
Auswertung von MRT-Aufnahmen spéterer Messzeitpunkte verzichtet. Weiterfithrende Aus-
wertungen der Daten im Hinblick auf diesen Aspekt sind jedoch sicherlich wiinschenswert

und fiir zukiinftige Projekte geplant.

Eine weitere Einschrinkung der vorliegenden Ergebnisse besteht in der Verwendung von
subjektiven Einschdtzungen der Probanden beziiglich des Ausmalles an korperlicher, kogni-
tiver und sozialer Freizeitaktivitit sowie des sozio6konomischen Status. Der Einfluss von
sozialer Erwiinschtheit bei der Beantwortung der entsprechenden Fragen kann sicherlich nicht
vollstindig ausgeschlossen werden. Gegen den Einfluss der sozialen Erwiinschtheit spricht
allerdings, dass eine hohe Auspragung von kognitiver Aktivitit und SES das LKB- / AD-Ri-
siko der Probanden signifikant beeinflusste, wohingegen korperliche und soziale Aktivitét
nicht mit dem LKB- / AD-Risiko assoziiert waren. Dieses differenzierte Ergebnis spricht, wie
auch die ausgewogene Verteilung von hoch, mittel und niedrig ausgeprédgter Aktivitét, gegen

das Vorliegen sozial erwiinschter Antworttendenzen.

Ursache-Wirkungszusammenhang

Auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse und Analysen kann die Frage nach den Ursache-
Wirkungszusammenhingen und den zugrundeliegenden Mechanismen auf zerebraler Ebene
nicht abschliefend beantwortet werden. So kann trotz hochster methodischer Sorgfalt sicher-
lich nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass die hier beschriebenen Effekte vielmehr

eine Folge als eine Ursache einer beginnenden demenziellen Symptomatik darstellen.
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Es ist durchaus denkbar, dass ein geringes Ausmal} an kognitiv stimulierender Freizeitakti-
vitdt erst im Zuge einer beginnenden demenziellen Symptomatik auftritt. So diskutieren Karp
et al. (2006) in ihrer Publikation die Mdglichkeit, dass ein niedriges Ausmal} an kognitiver
Freizeitgestaltung vielmehr als Konsequenz denn als Ursache einer beginnenden demenziellen
Entwicklung zu bewerten sein konnte. Ebenso konnte eine Abnahme der koordinativen Leis-

tungen oder des soziookonomischen Status mit einer beginnenden Demenz assoziiert sein.

Die ausgewdhlte Stichprobe der vorliegenden Arbeit ldsst diese Ergebnisinterpretation aller-
dings relativ unwahrscheinlich erscheinen. So handelt es sich bei den hier ausgewéhlten Pro-
banden um Teilnehmer, die nach einer eingehenden psychiatrischen Untersuchung zum ersten
Messzeitpunkt als kognitiv gesund eingestuft wurden. Sicherlich ist es aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse jedoch nicht zuléssig, kausale Schliisse zu ziehen. Auch ist nicht auszu-
schlieBen, dass dritte, in den durchgefiihrten Analysen nicht beriicksichtigte, Variablen die
beschriebenen Zusammenhénge signifikant beeinflussen. Mit letzter Sicherheit kann eine den
Ergebnissen zugrundeliegende, bereits beginnende demenzielle Erkrankung auf zerebraler
Ebene nicht ausgeschlossen werden, da zum ersten Messzeitpunkt keine MRT-Aufnahmen

vorlagen, anhand derer letzterer Punkt validiert werden konnte.

6.10 Empfehlungen fiir die Praxis: Verhaltens- und Verhéltnispriavention

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen insgesamt dafiir, dass es sich bei der kogni-
tiven Reserve nicht um ein starres, unveridnderliches Merkmal handelt, sondern dass sich
diese tiber die Lebensspanne entwickelt und selbst im hoheren Erwachsenenalter noch durch
das individuelle Verhalten geformt und gestirkt werden kann (Willis et al., 2009). Ent-
sprechend dieser Hypothese kommen Liberati et al. (im Druck) in ihrem Review zu dem
Schluss, dass die kognitive Reserve durch entsprechende Verhaltensweisen — selbst nach Be-
ginn neuropathologischer Verdnderungen im Gehirn — noch positiv beeinflusst wird. Diese
Feststellung korrespondiert mit dem Konzept der Gehirnplastizitit, nach dem das Gehirn die
Féhigkeit besitzt, interne Strukturen und Verbindungen zu reorganisieren. Hierdurch kann das
Gehirn ein Leben lang auf Neues reagieren, sich anpassen und verdndern (Fratiglioni &

Wang, 2007).

Die dargestellten Ergebnisse bergen wichtige praktische Implikationen hinsichtlich der Emp-

fehlung von Priaventions- und frithen Interventionsmafinahmen. Einerseits konnte die Emp-
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fehlung einer kognitiv stimulierenden Freizeitgestaltung eine erfolgreiche Priaventionsstra-
tegie gegen die Entwicklung kognitiver Defizite im Alter darstellen, die relativ unproblema-
tisch auf individueller Ebene umgesetzt werden kann. Hierzu zéhlen vielféltige Aktivititen
wie Kreuzwortritsel 16sen, der Besuch von Seniorenakademien oder das Erlernen einer neuen
Fremdsprache. Die Empfehlung entsprechender Tétigkeiten ist ethisch unbedenklich. Neben
einer Starkung der kognitiven Reservekapazitit ist zusitzlich eine Steigerung des Wohlbe-

findens und eine Verbesserung des Selbstkonzepts wahrscheinlich.

Auf Grundlage der vorliegenden Daten ist auBerdem anzunehmen, dass korperliches Training
— insbesondere eine Stirkung koordinativer Fiahigkeiten — zu einer erhdhten Reservekapazitit
im Alter beitrigt. Ahnlich wie im Falle der kognitiven Aktivitit ist eine Empfehlung von kor-
perlicher Aktivitit ethisch unbedenklich. Neben einer Steigerung des Wohlbefindens und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Balboa-Castillo et al., 2011) ist korperliche Aktivitét
zudem mit einer Reduktion zahlreicher gesundheitlicher Risikofaktoren assoziiert. Hierzu
zéhlen beispielsweise Bluthochdruck, Diabetes oder Herzerkrankungen, die ihrerseits mit
einem erhohten Demenzrisiko einhergehen (Middleton & Yaffe, 2009; Schroder & Pantel,
2011; Toro et al., 2009). Die Empfehlung von korperlicher Freizeitaktivitit — etwa in Form
eines gezielten Trainings koordinativer Fahigkeiten — konnte eine auf individueller Ebene
relativ einfach durchzufiihrende erfolgreiche Préventionsstrategie fiir kognitive Einschrin-

kungen im Alter darstellen.

Wiahrend kognitive und korperliche Aktivitdt im Alter dem individuellen Verhalten gut zu-
ginglich sind, ist eine Verdnderung der beiden anderen signifikanten Pradiktoren — Bildung

und soziodkonomischer Status — nur duflerst bedingt moglich.

So wird der Bildungsgrad bereits sehr friith im Leben determiniert. Allerdings ist es durchaus
denkbar, dass Weiterbildungsmafinahmen iiber die gesamte weitere Lebensspanne einen sig-
nifikanten Beitrag zur Erhohung der kognitiven Reservekapazitit leisten konnen (s. Abschnitt
6.11). Dementsprechend wiirde auch beispielsweise der Aufnahme eines Seniorenstudiums im
héheren Erwachsenenalter eine praventive Funktion zukommen. Diese Hypothese sollte auf-
grund ihrer hohen Praxisrelevanz im Rahmen weiterfithrender empirischer Studien {iberpriift

werden.
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Anders als die anderen Pridiktoren ist der soziookonomische Status im Alter dem indivi-
duellen Verhalten sicherlich nur noch bedingt zugénglich. Eine entsprechende Weichen-
stellung findet bereits in fritheren Lebensjahren statt. Somit ist eine Praventionsempfehlung
hinsichtlich des sozio6konomischen Status schwer zu formulieren. In diesem Zusammenhang
ist beispielsweise eine Fokussierung auf vorteilhaftes Gesundheitsverhalten denkbar, das mit
dem SES assoziiert ist. Hierbei wére zu iiberpriifen, ob finanzielle Barrieren bestehen, die ein
giinstiges Gesundheitsverhalten negativ beeinflussen konnen. An diesem Punkt kdnnten ver-
héltnispraventive Maflnahmen ansetzen, die dlteren Biirgern kostenfreie bzw. kostenglinstige
Angebote bieten, an unterschiedlichen Trainingsprogrammen zur Stirkung der kognitiven
Reserve teilzunehmen. Ein Beispiel hierfiir ist das Trainingsprogramm AKTIVA, das eine

Steigerung des allgemeinen Aktivitdtsniveaus zum Ziel hat (Pantel, 2010).

Insgesamt sprechen die Daten fiir eine protektive Funktion einer aktiven, gesundheits-
bewussten Lebensgestaltung hinsichtlich kognitiver Beeintrachtigungen im Alter. Ein aktiver
Lebensstil konnte hierbei einerseits allgemein kognitiv stimulierend wirken und dadurch zur
kognitiven Reserve im Alter beitragen. Andererseits konnte ein aktiver Lebensstil auch indi-
rekt wirksam sein, indem hierdurch dritte negative Einflussfaktoren wie depressive Symptome
oder Stress reduziert werden (Lovden et al., 2010). Entsprechende Empfehlungen sind ethisch
unbedenklich und dem individuellen Verhalten zugénglich. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit sind somit von hoher Praxisrelevanz fiir die Primérpravention — sowohl auf der Ver-

haltens- als auch Verhiltnisebene.

6.11 Ausblick

Trotz stetig zunehmender Erkenntnisse in Bezug auf erfolgreiche Préaventionsmaflnahmen im
Vorfeld demenzieller Erkrankungen bleiben zahlreiche Forschungsfragen im Hinblick auf die
Konstitution der kognitiven Reserve offen, die in zukiinftigen Studien adressiert werden soll-
ten. Aktuelle Studien befassen sich beispielsweise mit der Fragestellung, inwiefern das Aus-
maf} an kognitiver Reserve quantitativ dargestellt werden kann. Hierfiir wurden von unter-
schiedlichen Forschungsgruppen erste Fragebogen entwickelt und vorgestellt, die vor allem
Informationen zum Bildungsweg, zur Arbeitsbiographie und zur Freizeitgestaltung der Pro-
banden beinhalten (Leon et al., 2011; Nucci et al., im Druck; Rami et al., 2011). Ent-

sprechende Instrumente ermoglichen sicherlich eine Vereinheitlichung der Erhebungs-
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methodik. Inwiefern sich diese Fragebogen fiir die Forschung und Diagnostik in der Praxis

bewéhren, bleibt jedoch noch abzuwarten.

Fiir die ILSE-Studie wird die Bearbeitung hochrelevanter zusitzlicher Fragestellungen im
Rahmen des geplanten vierten Messzeitpunktes moglich werden. Aufgrund des Kohorten- und
Langsschnittdesigns der Studie ergeben sich viele interessante und teilweise einzigartige
Auswertungsmoglichkeiten im Hinblick auf die Theorie der kognitiven Reserve, die im Fol-

genden skizziert werden.

Intergenerationelle Unterschiede

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stammen aus einer klar umgrenzten Geburtsjahr-
gangskohorte von Teilnehmern, die zwischen 1930-1932 geboren sind. Zum Zeitpunkt des
geplanten vierten Messzeitpunktes der ILSE werden die Teilnehmer der jiingeren Jahrgangs-
kohorte (*1950-1952) das Ausgangsalter der élteren Kohorte zum ersten Messzeitpunkt errei-
chen. Dadurch werden interessante Generationenvergleiche moglich. So stellt sich u. a. si-
cherlich die Frage, ob die in dieser Arbeit gezeigten Zusammenhédnge zwischen Bildung und
LKB- / AD-Risiko auch fiir jiingere Generationen ihre Giiltigkeit besitzen, die aufgrund zeit-

geschichtlicher Entwicklungen im Allgemeinen deutlich bessere Bildungschancen hatten.

Vergleicht man das Bildungsniveau der Kohorten, ldsst sich bereits jetzt eine signifikant ge-
ringere Bildungsvarianz bei den Probanden der K50 feststellen (¥*[2] = 42.84, p < .001).
Wihrend in der Ausgangsstichprobe zu tl insgesamt 28,5 % der K50 einen hohen Bildungs-
abschluss erzielten, lag der Anteil fiir die K30 bei 20,2 %. Umgekehrt wiesen 18,2 % der K30,
jedoch lediglich 5,4 % der K50 einen niedrigen Bildungsabschluss auf. In Bildungsjahren
ausgedriickt lag die mittlere Bildungsdauer in der K30 bei 12.9 Jahren, wéhrend die K50
durchschnittlich 14.0 Bildungsjahre durchlief (t =-6.88, p <.001).

Was aber bedeuten diese signifikanten Bildungsunterschiede zwischen den Generationen fiir
den Zusammenhang zwischen Bildung, kognitiver Reserve und Demenzrisiko der K50? Nach
Theorie der kognitiven Reserve wiére die Hypothese aufzustellen, dass das Demenzrisiko fiir
Generationen mit hoheren Bildungschancen geringer ausfillt. Demnach wire zu vermuten,
dass die K50 lidnger vor der klinischen Erstmanifestation demenzieller Erkrankungen ge-

schiitzt sein sollte als die K30. Fiir diese Hypothese spricht auch eine Studie von Skoog et al.
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(2011), die zwei Geburtsjahrgangskohorten (*1901-1902 bzw. *1923-1924) hinsichtlich ihres
Demenzrisikos miteinander verglichen. Die Autoren konnten feststellen, dass die jiingere Ko-
horte im Alter von 85 Jahren mit 19,4 % eine signifikant geringere Demenzprivalenz aufwies,
als die altere Kohorte, fiir die die Privalenz im selben Alter bei 26,2 % lag. Diese Unter-
schiede waren statistisch durch einen signifikant hoheren Bildungsgrad der jiingeren Jahr-

gangskohorte erklérbar.

Es bleibt abzuwarten, wie sich das Demenzrisiko kiinftiger Generationen mit steigenden Bil-
dungschancen entwickeln und ggf. zu einem erweiterten Verstindnis des Reservekonzepts
beitragen wird. In diesem Zusammenhang ist auch die Erforschung interkultureller Einfliisse
und Unterschiede von groBem Interesse. Wie wird sich das Demenzrisiko in Landern mit ho-
hen gegeniiber geringen Ausbildungschancen bei einer weltweit steigenden Lebenserwartung
entwickeln? Und welche Bedeutung haben kulturell bedingte Bildungsdifferenzen zwischen

Mainnern und Frauen fiir das individuelle Altersschicksal?

Freizeitaktivitiaten

In zukiinftigen ILSE-Erhebungen wird neben der Betrachtung von intergenerationellen Bil-
dungsunterschieden auch die Analyse von Freizeitaktivititen der K50 von grofBem Interesse
sein. So wurden entsprechende Daten fiir die jiingere Jahrgangskohorte bereits im Alter von
durchschnittlich 44.2 Jahren (SD = 0.91) erhoben. Bislang wurden zum Zusammenhang zwi-
schen Freizeitaktivitdten und Demenzrisiko im Alter noch keine Studien publiziert, die ihre
Teilnehmer bereits in vergleichbar jungen Jahren rekrutierten und sich hierbei aktuell erhobe-
ner anstatt retrospektiver Freizeitdaten bedienten (Fratiglioni et al., 2004). Somit liegen fiir
die Daten der K50 einzigartige langsschnittliche Daten zur Freizeitgestaltung ab dem 44. Le-

bensjahr vor.

Arbeitskontext

Dariiber hinaus werden sich die Daten der K50 in zukiinftigen ILSE-Erhebungen sehr gut fiir
eine Analyse des potenziellen Zusammenhangs zwischen Arbeitskontexten im mittleren Er-
wachsenalter und dem spéteren Demenzrisiko im hoheren Erwachsenenalter eignen. Fiir die
jungere Jahrgangskohorte liegen detaillierte 1dngsschnittliche Daten zu Arbeitsbiographie und

Arbeitskontexten ab dem 44. Lebensjahr vor, die im Hinblick auf diese Fragestellung ausge-
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wertet werden konnen. In diesem Zusammenhang ist insbesondere von Interesse, inwiefern
die erreichte berufliche Position sowie die Zufriedenheit und Flexibilitit am Arbeitsplatz das
Demenzrisiko beeinflussen. Vor dem Hintergrund des erst kiirzlich angehobenen gesetzlichen
Renteneintrittsalters auf 67 Jahre ist diese Fragestellung sicherlich von sehr groBem For-
schungsinteresse — nicht zuletzt, da es sich um ein Alter handelt, in dem die Privalenz von

Demenzen bereits bei 1,2 % liegt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2010).

Lebenslanges Lernen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwiefern das bereits frith im Lebens-
lauf erworbene Bildungsniveau zur kognitiven Reserve im Alter beitrdgt. In weiterfithrenden
Analysen ist es sicherlich interessant zu untersuchen, inwiefern lebenslanges Lernen — bei-
spielsweise in Form von WeiterbildungsmafBnahmen — in diesem Zusammenhang eine Rolle
spielt. Da es sich bei dem hier definierten Bildungsniveau um eine Ressource handelt, die im
Allgemeinen bereits frith im Lebenslauf festgelegt wird, ist die Erkenntnis, dass Bildung die
kognitive Reserve erhoht, fiir die Planung von primérpraventiven Maflnahmen eher von theo-
retischem als von praktischem Nutzen. Die vorliegende Arbeit konnte jedoch zeigen, dass
nicht nur frih im Lebenslauf erworbene Ressourcen, sondern auch bestimmte Freizeit-
aktivititen im hoheren Erwachsenenalter zur kognitiven Reserve beitragen konnen. Dies
impliziert, dass kognitive Reserve nicht ein starres, unverdanderliches Merkmal darstellt, wel-
ches bereits frith im Leben determiniert wird, sondern aktiv durch den individuellen Lebens-
stil beeinflusst werden kann. Demnach wire zu vermuten, dass auch Weiterbildungs-
mafnahmen im mittleren und hoheren Erwachsenenalter das spitere Demenzrisiko beein-
flussen konnen — eine Hypothese, die anhand der ausfiihrlichen biographischen Interviews der

ILSE in weiterfiihrenden Analysen {iberpriift werden kann.

Zusammenfassung

Auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit kann die Frage, welche Variablen die kognitive
Reserve im Alter genau determinieren, nicht vollstindig und abschlieend beantwortet wer-
den. Grundsitzlich sprechen die Ergebnisse jedoch dafiir, dass das Bildungsniveau den groB3-
ten Anteil an kognitiver Reserve bedingt. Dariiber hinaus konnten jedoch auch protektive Ef-
fekte von kognitiver Aktivitdt, soziobkonomischem Status und koordinativen Fihigkeiten

festgestellt werden. Die Ergebnisse sprechen somit dafiir, dass sich die kognitive Reserve aus
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verschiedenen heterogenen Faktoren zusammensetzt, die ihre Wirkung unabhéngig vonein-
ander ausiiben. Hierbei handelt es sich um Faktoren, die — anders als genetische Parameter,
welche im vorliegenden Modell keinen Einfluss ausiibten — dem eigenen Verhalten und somit

auch primérpriaventiven Maflnahmen zugénglich sind.

Neben den hier untersuchten Variablen sind jedoch sicherlich noch weitere potenzielle As-
pekte der kognitiven Reserve denkbar, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht unter-
sucht werden konnten. Hierzu z&hlen beispielsweise sprachliche Féhigkeiten. Bisherige Stu-
dien zum Zusammenhang zwischen Zweisprachigkeit und Demenzrisiko sprechen dafiir, dass
sich der Beginn einer Alzheimer-Erkrankung bei Personen, die bilingual aufwachsen bzw. in
threm Alltag zwei Sprachen nutzen, signifikant verzogert (Schweizer et al., im Druck). Auch
die bereits zitierte Nonnenstudie spricht dafiir, dass linguistische Fédhigkeiten im jiingeren
Erwachsenenalter das Demenzrisiko im Alter beeinflussen. Tiermodelle geben auBerdem
Hinweise darauf, dass eine anregungsreiche rdumliche Umwelt (enriched environment) zur

kognitiven Reservekapazitit beitragen konnte (Mandolesi et al., 2008).

In Zukunft sollten daher weitere Studien durchgefiihrt werden, um die kognitive Reserve und
deren beteiligte Faktoren noch genauer differenzieren zu kénnen. In diesem Kontext sind ins-
besondere sowohl kognitive als auch korperliche bzw. aus diesen Aspekten kombinierte In-
terventionsstudien von Interesse, da diese das Potenzial bergen, Langzeiteffekte unterschied-
licher Freizeitaktivitdten zu untersuchen und zu validieren. Entsprechende Studien sollten
idealerweise bildgebende Verfahren beinhalten, die es ermdglichen unmittelbare Trainings-

effekte auf das Gehirn zu untersuchen (Erickson et al., 2009; Erickson et al., 2011).

Dariiber hinaus sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden, inwiefern gesellschaftliche
Rahmenbedingungen geschaffen werden konnen, die Aktivitdten beglinstigen, welche mit
einem reduzierten Demenzrisiko assoziiert sind. Dies gilt vor allem vor dem Hintergrund,
dass gute soziodkonomische Verhiltnisse im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit einem sig-
nifikant reduzierten LKB- / AD-Risiko assoziiert waren. Kostengiinstige bzw. kostenfreie
Priaventionsangebote konnten somit einen entscheidenden Beitrag zur Verhéltnispravention
demenzieller Erkrankungen im Alter leisten. Zur Uberpriifung dieser Hypothese sind jedoch

weiterfiihrende empirische Studien wiinschenswert und notwendig.
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