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Kognitives Training gewinnt in der Therapie dementieller Erkrankungen an Bedeutung
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Summary

Evidence-based memory training in cognitive impairment

A great deal of research has been devoted to the neuropathological altera-
tions of Alzheimer’s disease (AD) and possible therapeutic options. Despite
this effort, no cure is currently available and pharmacological interven-
tions are able to slow down only the clinical, but not the neuropathologi-
cal, progression. In the absence of an effective pharmacological treatment,
nonpharmacological therapies such as cognitive interventions are gaining
importance. Currently, a broad range of such nonpharmacological inter-
ventions are available. For healthy older adults and patients with mild
cognitive impairment, cognitive training rather than basic cognitive stimu-
lation is recommended. Cognitive training typically focuses on the guided
practice of mnemonic approaches, such as the method of loci where asso-
ciations help to the patient to memorise words. However, in patients with
AD, cognitive stimulation has been shown to be more effective in terms
of a global cognitive activation. Although these results are promising, the
effect sizes for nonpharmacological interventions are mostly small to
moderate, with little transfer effects to untrained tasks. To overcome this
limitation, a new approach combines cognitive interventions with nonin-
vasive brain stimulation techniques.

Key words: cognitive intervention; memory training; cognitive stimulation; Alzheimer’s disease; MCI;
transcranial electrical stimulation

Kognitive Beeintrdachtigungen bis hin zur Demenz
treten bei verschiedene Krankheitsbildern auf; die
bekanntesten davon sind verschiedene Formen neuro-
degenerativer Erkrankungen. Im Jahr 2015 waren {iber

46 Millionen Menschen weltweit an Demenz erkrankt
[1], davon entfiel der grosste Teil auf die Alzheimer
Demenz (AD) [2]. Wenn Symptome leichter ausgepragt
sind als bei einer Demenz, wird von einer leichten
kognitiven Storung (mild cognitive impairment, MCI)
gesprochen. Da die Konversionsrate von MCI zu einer
manifesten Demenz bei tiber 50% innerhalb von fiinf
Jahren liegt, kann MCI als Risikofaktor fiir eine spatere
Demenzentwicklung betrachtet werden [3]. Es konnen
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verschiedene Formen von MCI unterschieden werden.
Der amnestische Subtyp (aMCI) weist lediglich Defizite
im Bereich des episodischen Geddchtnisses auf, wah-
rend bei dem nicht-amnestischen Subtyp ausschliess-
lich Funktionen anderer Domdnen wie beispielsweise
Sprache oder exekutive Funktionen betroffen sind.
Innerhalb der Subtypen kann entweder nur ein kogni-
tiver Bereich betroffen sein (single domain), oder es
treten Mischtypen mit Symptomen aus verschiedenen
Bereichen auf (multiple domain). Handelt es sich bei
der MCI Form um den amnestischen Typ (egal ob
single- oder multiple-domain), ist eine Progression
zur AD sehr wahrscheinlich und MCI kann in diesem
Fall als pradementielle Alzheimerphase angesehen
werden.

Funktionelle Verdnderungen des Gehirns
bei MCI und AD

Obwohl der Alltag von MCI-Patienten durch ihre
leichten kognitiven Defizite noch nicht wesentlich
beeintrachtigt ist [4], werden dennoch bereits ver-
anderte Gehirnfunktionen wahrend Gedachtnisauf-
gaben sichtbar. So zeigten MCI-Patienten (amnestic
single oder multiple domain) mit eher geringen globa-
len kognitiven Einschrankungen (erhoben durch kog-
nitive Screeningverfahren) wahrend der Bearbeitung
einer Geddchtnisaufgabe im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen eine erhohte Aktivitat (d.h. Hyper-
aktivitat) in verschiedenen Arealen des prafrontalen
Kortex sowie im linken Hippocampus. Die beschriebe-
nen Aktivitdtsunterschiede wurden anhand von Ver-
anderungen im Blutsauerstoffgehalt (BOLD-Kontraste)
wahrend einer funktionellen MRT-Untersuchung
gemessen. MCI-Patienten mit schwereren globalen
Einschrinkungen zeigten demgegeniiber keine er-
hohte priafrontale oder hippocampale Aktivitit in
der gleichen Aufgabe. Die erhohte Aktivierung bei
MCI-Patienten mit leichteren globalen Einschrankun-
gen ging dabei einher mit einer besseren Leistung im
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Abbildung 1: Neuronale Hypo- und Hyperaktivitat bei Per-
sonen mit einer Alzheimer Demenz (AD; eigene Darstellung).
Bei AD sind im Vergleich zu gesunden Personen einzelne
Hirnareale wahrend einer Gedachtnisaufgabe hypo - oder
hyperaktiv. Zu den hypoaktiven Arealen gehdren beidseitige
Hippocampi sowie prazentrale Gyri (in der Abbildung rot
dargestellt). Hyperaktive Areale sind die ventrolateralen
prafrontalen Kortizes sowie die superioren temporalen Gyri
(in der Abbildung griin dargestellt).

Wiedererkennen von bereits gezeigten Wortern (ver-
glichen mit neuen Wortern). Die Autoren der Studie
schlossen daraus, dass eine erhohte Aktivitat in frithen
Stadien eines MCI ein Zeichen fiir kompensatorische
Mechanismen ist, die mit fortschreitender Erkrankung
versagen, was zu einer Verstirkung der kognitiven
Beeintrdchtigung fihrt [5].

Dem gegeniiber steht eine alternative Sichtweise,
welche Hyperaktivitit als neuronale Funktionssto-
rung und nicht als Kompensationsmechanismus an-
sieht [6]. Diese Annahme beruht unter anderem auf
der Tatsache, dass eine starkere Aktivierung im Hippo-
campus signifikant mit einem schnelleren kognitiven
Abbau verbunden war [7]. Zudem wurde eine Verbes-
serung der Gedachtnisleistung festgestellt, wenn die
beidseitige Hyperaktivierung im Hippocampus bei
amnestischen MCIs durch die Gabe von Antiepileptika
auf das Niveau gesunder Kontrollpersonen gesenkt
wurde [8].

Eine Hypoaktivierung (d.h. eine verminderte Aktivie-
rung) verschiedener Gehirnareale konnte bei Perso-
nen mit AD wiederholt nachgewiesen werden. Neben
einer beidseitigen Hypoaktivitdt im Hippocampus [9,
10], wurde eine Hypoaktivierung des frontalen und
temporalen Kortex wihrend der Enkodierung von
Gedachtnisaufgaben gefunden. Ausserdem aktivier-
ten Patienten mit AD wahrend dieser Aufgabe teil-
weise andere Areale als gesunde Personen, was mit
einer besseren Leistung korrelierte [10]. Zuséatzlich
wurden bei dhnlichen Gedachtnisaufgaben auch
Areale mit einer erhdhten Aktivierung im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen gefunden, insbesondere

Aktivierung Hippocampus

Aktivierung wahrend Aufgabe
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Abbildung 2: Verlauf der Aktivierung im Hippocampus tber
die verschiedenen Stadien einer Alzheimer Demenz (AD;
eigene Darstellung). Die Aktivierung im Hippocampus nimmt
im friihen Stadium eines MCIl wéhrend der Bearbeitung einer
Gedachtnisaufgabe zu, reduziert sich mit fortschreitendem
Verlauf des MCI wieder und geht bei der manifesten AD in
eine Hypoaktivierung lber.

im Bereich des prédfrontalen Kortexes. Diese Areale
konnten kompensatorisch aktiv sein, um die Hypo-
aktivitat in Bereichen der medialen Temporallappen
zu kompensieren [11]. Abbildung 1 zeigt die hypo- sowie
hyperaktiven Hirnareale bei Patienten mit AD wih-
rend einer Gedadchtnisaufgabe, Abbildung 2 zeigt Ver-
anderungen in der Hippocampusaktivierung bei zu-
nehmender kognitiver Beeintrachtigung.

Kognitive Interventionen

Die momentan verfiigharen medikamentdsen Be-
handlungsoptionen reduzieren zwar kognitive Beein-
trachtigungen, sind jedoch nicht in der Lage, die
Krankheitsprogression zu beeinflussen. Zudem sind
sie bislang mehrheitlich im Stadium einer manifesten
Demenz, nicht aber bei MCI wirksam [12]. Aus diesem
Grund gewinnen nicht-medikamentose Therapiefor-
men wie kognitive Stimulation oder kognitives Trai-
ning an Bedeutung. Durch neue Technologien gibt es
die Moglichkeit, diese Interventionsarten vollstandig
computerbasiert durchzufiihren. Eines der Ziele kogni-
tiver Interventionen ist das Auslésen wiederherstel-
lender («restorative» in der englischsprachigen Litera-
tur) oder kompensatorischer Prozesse im Gehirn. Bei
wiederherstellenden Prozessen werden krankheits-
bedingt hypoaktive Areale wieder verstarkt aktiv, d.h.
die Aktivierung normalisiert sich (Abb. 3). Bei kom-
pensatorischen Prozessen bleibt die Aktivitat im hypo-
aktiven Areal reduziert und alternative Hirnareale
werden stattdessen verstarkt aktiviert (Abb. 4). Zusatz-
lich zu diesen wiederherstellenden und kompensato-
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rischen Prozessen wurde teilweise eine Verbesserung
in Geddchtnisaufgaben nach einer kognitiven Inter-
vention nachgewiesen [13, 14].

Kognitive Stimulation wird tiberwiegend bei Personen
mit AD eingesetzt. In dieser Therapieform soll eine
allgemeine geistige Aktivierung erfolgen; dies kann
durch Gesprache iiber die Vergangenheit oder iiber
aktuelle Themen, durch Ritsel 16sen, Musik héren oder
anderes geschehen. Meistens findet kognitive Stimu-
lation in einer Gruppe mit etwa fiinf Teilnehmern und
einem Gruppenleiter ein- oder zweimal in der Woche
statt [15], dabei werden Aufgaben und Gesprache eines
Treffens hdufig in Bezug auf ein bestimmtes Thema,

Wiederherstellung
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Abbildung 3: Erlauterung der Begriffs «Wiederherstellung» im Zusammenhang mit
kognitiven Interventionen. Bei der Alzheimer Demenz nimmt die Aktivitat in einem
Hirnareal (Areal 1) Gber langere Zeit kontinuierlich ab. Bei einer durch kognitive Inter-
vention ausgelosten Wiederherstellung steigert dieses hypoaktive Areal seine Aktivitat
wieder und erreicht im Idealfall das Aktivierungsniveau von gesunden Personen.

Die Leistung in Gedachtnisaufgaben (unterbrochene blaue Linie) kann durch wieder-
herstellende Prozesse verbessert werden.
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Abbildung 4: Erlauterung des Begriffs «kKompensation» im Zusammenhang mit kogni-
tiven Interventionen. Der Begriff «kKompensation» beschreibt die durch eine kognitive
Intervention gesteigerte Aktivitat in einem Hirnareal, welches vor der Intervention
normal aktiviert wurde (Areal 2). Das normalerweise aktive Hirnareal (Areal 1) wurde
im Verlauf der Alzheimer Demenz hypoaktiv und verandert seine Aktivitat durch

das Training nicht. Die Leistung in Gedachtnisaufgaben (unterbrochene blaue Linie)
kann durch kompensatorische Prozesse ebenso verbessert werden, wie durch
wiederherstellende Prozesse.
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wie beispielsweise Weihnachten, gestaltet [16]. Die
Durchfiihrung basiert {iberwiegend auf einem Manual
[17]. In einer Metaanalyse von 15 Studien mit insgesamt
718 Teilnehmern wurde ein signifikant positiver Effekt
der kognitiven Stimulation auf die Geddchtnisleistung
von AD Patienten gefunden. Zuséatzlich wurden posi-
tive Effekte auf die subjektive Lebensqualitit nachge-
wiesen [15]. In den Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie von Symptomen einer Demenz der schweize-
rischen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie (SGPP) wird kognitive Stimulation als Teil des
Behandlungsplans empfohlen [18].

Kognitives Training ist ein Uberbegriff und umfasst
verschiedene Interventionen, die meist vergleichbar
zur kognitiven Stimulation in Kleingruppen standar-
disiert bzw. auf einem Manual basierend durchgefiihrt
werden. Eine Form des kognitiven Trainings ist das
Gedachtnistraining, hier werden Strategien vermittelt
und geiibt, die das Gedéchtnis verbessern sollen [19].
Ein Beispiel fiir eine solche Strategie ist die Methode
der Orte. Dabei werden vorher definierte Punkte einer
bekannten Strecke wie dem Arbeitsweg mit den zu
erinnernden Worten/Bildern verbunden, was den
spateren Abruf der Worte/Bilder erleichtert [20]. Da-
durch sollten sich auch grundsitzliche Fahigkeiten
wie Aufmerksamkeit oder Verarbeitungsgeschwin-
digkeit verbessern. Bei MCI-Patienten wird vor allem
diese Therapieform eingesetzt [21].

Trainingsprogramme, welche verschiedene kognitive
Bereiche neben dem Gedachtnis aktivieren, fihren
moglicherweise zu besseren Erfolgen als reine
Gedidchtnistrainings. Diese Trainings werden als
multimodal bezeichnet. Beispielsweise beeinflussen
exekutive (planerische) Funktionen iiber das Arbeits-
gedachtnis das Ausmass von Defiziten beim Langzeit-
gedachtnis. Dies legt nahe, dass auch ein Training
dieser Fahigkeiten zu einer Normalisierung der Ge-
hirnaktivitat beitragen konnte [14]. Eine Studie ver-
glich z.B. den Effekt eines dreimonatigen multimo-
dalen computerbasierten Trainings bei gesunden
Alteren sowie bei Personen mit einer leichten AD oder
MCI (n =81). Uber alle drei Gruppen hinweg konnte eine
signifikante Verbesserung des Geddchtnisses sowie
der Aufmerksamkeit im Vergleich zu einer aktiven
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Der Unter-
schied im verbalen und visuell-rdumlichen Gedacht-
nis wurde vor allem in der MCI Gruppe sichtbar, der-
jenige der Aufmerksamkeit eher bei AD Patienten.
Die funktionale Konnektivitdt (d.h. die gleichzeitige
Aktivierung bestimmter Hirnareale) im posterioren
Ruhenetzwerk (default mode network; DMN) konnte
in allen drei Gruppen durch das Training verstarkt
werden. Bei Patienten mit AD verdnderte sich zudem
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die funktionelle Konnektivitdt in Bereichen wie dem
Temporallappen, welcher primir fiir Gedachtnispro-
zesse verantwortlich ist. Bei MCI-Patienten wurden
weitldufige Verdnderungen der funktionellen Konnek-
tivitat in kortikalen und subkortikalen Gebieten fest-
gestellt [22]. In einer anderen Studie, die den Effekt
einer computerbasierten kognitiven Intervention bei
Alzheimer Patienten (n = 60) mittels Bildgebung (d.h.
funktionellem MRT) untersuchte, wurde unter ande-
rem eine erhohte beidseitige Aktivierung im tempo-
ralen Kortex wihrend einer Aufgabe zur verbalen
Flissigkeit nachgewiesen [23]. Dieser Bereich des Kor-
tex wurde mit kompensatorischen Prozessen in Ver-
bindung gebracht, da er bei AD in Gedédchtnisaufgaben
hyperaktiv ist (siehe Abb. 1) [10, 11]. Die Autoren sahen
diese funktionellen Verinderungen im Gehirn als
Hinweis fir eine Wiederherstellung des hypoaktiven
Sprachnetzwerkes iiber kompensatorische Prozesse
in bestimmten Hirnregionen. Zudem konnte eine Ver-
minderung von Symptomen auf der Verhaltensebene
wie Irritierbarkeit und abweichendes Verhalten nach-
gewiesen werden sowie eine Verbesserung in Sprach-
und Geddchtnissubtests eines Screeningverfahrens
[24]. Als Training wurde eine multidimensionale Sti-
mulationstherapie eingesetzt, welche Aspekte der
kognitiven Stimulation sowie verschiedene Aktivita-
ten (z.B. korperliche Ubungen) im Gruppensetting
kombinierte [23].

Hosseini, Kramer und Kesler [14] fassten die Befunde
von fiinf Studien zu Bildgebung und kognitivem Trai-
ning bei MCI-Patienten zusammen. Insgesamt stellten
sie eine Normalisierung zuvor verminderter Aktivie-
rung in temporalen, prafrontalen und posterioren
Hirnnetzwerken im Ruhezustand (DMNs) fest. Neben
diesen wiederherstellenden Effekten kam es jedoch
haufiger zu Kompensationsmechanismen, d.h. es
wurde eine Aktivierung von zusitzlichen Netzwerken
im Vergleich zu gesunden Personen nachgewiesen.
Diese Veranderungen wurden bei Personen ohne
Gedachtnisdefizite nach denselben Trainings nicht ge-
funden. Bei Personen ohne Gedachtnisdefizit schien
das Training hingegen altersbedingte Gedichtnis-
veranderungen abzuschwichen, beispielsweise fiihr-
ten sie zu einer stirkeren hemispharischen Laterali-
sierung, d.h. eine der beiden Hemisphdren wurde
wahrend einer Aufgabe starker aktiviert als die andere.
Dadurch ndherte sich die Verteilung der Hirnaktivitat
wieder der von jiingeren Probanden an, bei welchen im
Vergleich mit dlteren Personen eine verstarkte Late-
ralisierung wahrend Gedachtnisaufgaben beobachtet
werden konnte.

Abgesehen von neurobiologischen Verinderungen
wurde insbesondere auch die Wirkung von kognitiven
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Interventionen auf die globale kognitive Leistungs-
fahigkeit untersucht (meist erhoben durch Screening-
verfahren). Bei AD konnte in einer Metaanalyse eine
leichte Verbesserung der globalen Kognition, wie sie
z.B. mit dem Mini-Mental-State Test [25] erfasst wird,
durch kognitives Training nachgewiesen werden. Von
20 Studien, die den Mini-Mental-State Test verwen-
deten, stellten 13 eine signifikante Verdnderung des
Wertes nach dem Training fest. Die Dauer der Inter-
ventionen war allerdings sehr unterschiedlich und
lag zwischen 4 Wochen und 24 Monaten. Zusdtzlich
wurden Verbesserungen in Aufgaben gefunden, die
den Trainingsaufgaben dhnlich waren. Interventionen
die haufiger als einmal pro Woche und iiber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt wurden, fihrten
zu stdrkeren kognitiven Verbesserungen als kurze
Interventionen einmal wochentlich [26]. Der Umstand,
dass nur in trainingsdhnlichen Aufgaben Verbesse-
rungen nachgewiesen werden, ist ein grundsitzliches
Problem kognitiver Interventionen, hdufig wird dabei
von fehlender Generalisierbarkeit oder mangelndem
Transfer gesprochen [27]. Wie bereits von Hosseini et
al. [14] vorgeschlagen, vermuten auch andere Autoren
eine grossere Generalisierbarkeit der Trainingserfolge
durch den Einsatz multimodaler Trainingsaufgaben
[28].

Bei gesunden ilteren Personen wiesen computer-
basierte Interventionen in einer Metaanalyse ver-
gleichbare oder sogar grossere Effektstarken als
nicht-computerbasierte kognitive Trainings auf. Com-
puterbasierte Interventionen wurden hier in drei
Gruppen unterteilt: traditionelle kognitive Trainings,
in denen spezifische Aufgaben trainiert wurden (Ef-
fektstarke Cohens d: 0,06-6,32), neuropsychologische
Software, die verschiedene kognitive Domédnen bein-
haltete (Effektstarke Cohens d: 0,19-7,14) und Video-
spiele (Effektstdrke Cohens d: 0,09-1,70) [29]. Ein
anderer wichtiger Aspekt des Trainingserfolges war
der Durchfiihrungsort, individuell zu Hause durch-
gefiihrte Trainings waren weniger erfolgreich als
Gruppentrainings. Vermutlich wurden durch die An-
wesenheit einer Gruppenleitung die Aufgaben gewis-
senhafter durchgefiihrt und die Motivation gesteigert.
Die soziale Interaktion hatte moglicherweise ebenfalls
einen Einfluss auf die Trainingserfolge. Weiterhin
fiihrten mehr als drei Trainingssitzungen pro Woche
oder Sitzungen, die weniger als 30 Minuten dauerten,
zu weniger starken Effekten als ldngere Trainings, die
ein- oder zweimal in der Woche stattfanden [30]. Der-
artige Aussagen sollten aber vorsichtig interpretiert
werden, da sich die Interventionen in der Regel in
vielerlei Hinsicht und nicht nur in ihrer Dauer und
Haufigkeit unterschieden.
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Computerbasierte kognitive Interventionen fiihrten
bei MCI-Patienten zu Verbesserungen in der globalen
kognitiven Leistungsfahigkeit und den Bereichen
Lernen und Gedichtnis, jedoch wurde kein Effekt auf
exekutive Funktionen oder die Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit gefunden. Dies konnte am
mangelnden Training dieser kognitiven Domidnen
durch die gewdhlten Trainingsaufgaben liegen, die
keinen Transfer auf diese Funktionen erméglichten
und diese auch nicht direkt trainierten [31].

Neben der Beeinflussung kognitiver Bereiche, sind
Veranderungen im Verhalten sowie in der Funktiona-
litdt im taglichen Leben ein wichtiger Ansatzpunkt
fiir kognitive Interventionen. Hier konnte zwar ein
positiver Einfluss auf depressive Symptome und Le-
bensqualitat gefunden werden, jedoch gab es keine
Verbesserungen im Bereich der instrumentellen tdg-
lichen Aktivitaten. Instrumentelle tigliche Aktivita-
ten umfassen Tadtigkeiten wie Haushalt, Finanzen,
Korperhygiene, Beniitzung des o6ffentlichen Verkehrs
und Ahnliches. Bei Personen mit AD konnten keine
positiven Effekte auf tagliche Aktivititen durch
computerbasierte Interventionen gefunden werden
[31], allerdings fanden sich starkere Effekte im Be-
reich kognitiver Fihigkeiten fiir computerbasierte
Interventionen verglichen mit traditionellen Ansatzen
(z.B. kognitive Stimulation oder kognitives Training)
sowie positive Effekte auf die Bereiche Angst und
Depression [32].

Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob eine zeitlich be-
grenzte Intervention zu langfristigen Verbesserungen
fithren kann. Bei gesunden élteren Personen konnten
in der ACTIVE Studie (Ngesamt = 2802) noch 10 Jahre
nach Ende der Studie signifikante Effekte nachgewie-
sen werden. Dabei trainierten die Probanden je nach
Gruppe wahrend sechs Wochen Strategien, logisches
Denken oder Verarbeitungsgeschwindigkeit an 10 Ter-
minen. Diese Studie zeigte ebenfalls, dass Booster-
Sessions nach Ablauf des Trainings einen positiven
Effekt auf die Aufrechterhaltung von Trainingserfol-
gen haben. Als Booster-Sessions wurden nach ein und
drei Jahren erneut vier Trainingssitzungen des jewei-
ligen Trainings abgehalten [33].

Fiir die unterschiedlichen Patientengruppen sind nur
wenig Daten zu Langzeiteffekten vorhanden. Bei MCI-
Patienten konnte wahrend des Zeitraums der Follow
up-Messungen weiterhin positive Effekte fiir Gedédcht-
nisaufgaben und subjektive Einschdtzungen von Le-
bensqualitdt, Gedachtnisproblemen und Depressivitit
nachgewiesen werden. Die Follow-up Messungen er-
folgten dabei in einem Zeitraum von zwei bis sechs
Monaten nach Ende der Interventionen. Dabei wiesen
Studien mit lingeren Sitzungen oder insgesamt mehr
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Trainingszeit kleinere Effektstdrken auf [34]. Bei AD
kann aufgrund der Daten ebenfalls von einem lang-
fristig anhaltenden Effekt von Interventionen ausge-
gangen werden [35]. Dennoch war es selbst bei einer
taglichen Intervention liber zwei Jahre nach einem
Jahr nicht mehr méglich, eine Verschlechterung der
kognitiven Leistungsfahigkeit aufzuhalten. Im Ver-
gleich mit einer Kontrollgruppe wurde jedoch im
ersten Jahr eine Steigerung der Leistungsfahigkeit
verzeichnet, wohingegen in der Kontrollgruppe eine
konstante Verschlechterung auftrat [36]. Mehrere
Autoren stellten fest, dass die Interventionen inner-
halb der Studien sehr heterogen aufgebaut waren
und es daher schwierig ist, eine Empfehlung fiir eine
bestimmte Art von Intervention auszusprechen [26,
27,34, 35).

Obwohl es viele Studien mit signifikanten Resultaten
zum Thema kognitive Interventionen bei AD oder
MCI gibt, sind die Effektstarken haufig nur gering bis
moderat. Ubersichtsarbeiten berichten bei Studien
mit MCI-Patienten in der Interventionsgruppe eine
Effektstarke von 0.41 (Cohens d) fiir die globale Kog-
nition, welche aus den Testwerten verschiedener
kognitiver Funktionen berechnet wurde [34]. Dabei
fiihrten multimodale Trainings, z.B. computerbasiert,
zu grosseren Effekten als reine Strategietrainings
(Effektstarke (Hedges g) kognitive Aufgaben in multi-
oder unimodalen Trainings: 0,10-1,21; Strategietrai-
ning: 0,88-1,18) [28]. Durch die Gabe von Acetylcho-
linesterase Hemmern konnte kein positiver Effekt fiir
Gedachtnisaufgaben bei MCI nachgewiesen werden
[37]. Bei AD wurden in Ubersichtsarbeiten Effektstir-
ken von 0,47 (weighted mean effect size) [35], respektive
0,41 standardised mean difference [15] berichtet. Hoch-
dosierte Acetylcholinesterase Hemmer zeigten in die-
ser Gruppe eine Effektstdarke von 0,2-0,47 (Cohens d)
[38]. Ein grosses Problem bei der Bewertung der Effek-
tivitdt einer Intervention ist zudem die Wahl der
Kontrollgruppe. Martin et al. [39] beschrieben in einer
Ubersichtsarbeit zu kognitiven Interventionen bei
gesunden &lteren Personen und MCI-Patienten, dass
zwar Verbesserungen nach Interventionen vorhan-
den sind, diese jedoch nicht grosser als in einer akti-
ven Kontrollgruppe sind. Die aktive Kontrollgruppe
fiihrte meist Gruppendiskussionen oder korperliche
Ubungen durch oder erhielt Medikamente. Die Ver-
besserungen waren somit nicht spezifisch fiir die
jeweilige kognitive Intervention, sondern konnten
durch beliebige Aktivitdten erreicht werden. Eine an-
dere Metaanalyse fand zwar fiir gesunde dltere Per-
sonen einen Unterschied zu aktiven Kontrollgruppen,
nicht jedoch in Studien mit MCI-Patienten [27]. Die
Rolle der Kontrollgruppe wurde auch in anderen Meta-
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analysen untersucht. Dabei wurden Interventionen
mit und ohne Computer fiir AD [26], computerbasierte
Interventionen fiir MCI und AD [31] oder computer-
basierte Interventionen fiir gesunde dltere Personen
[40] eingeschlossen. Hier fanden sich jeweils signifi-
kante Unterschiede zwischen der Experimental- und
der aktiven Kontrollgruppe. Die Wahl der untersuch-
ten kognitiven Fahigkeiten spielt vermutlich eine Rolle
fir die teilweise unterschiedlichen Resultate. So kann
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
z.B. fiir exekutiven Funktionen vorhanden sein, jedoch
im episodischen Gedéchtnis ausbleiben [41].

Transkranielle elektrische Stimulation
bei kognitiven Interventionen

Um grundsatzlich stiarkere Effekte durch kognitive
Interventionen zu erreichen, konnen Verfahren wie
transkranielle elektrische Gleichstromstimulation
(tDCS) eingesetzt werden. TDCS beeinflusst das Ruhe-
membranpotential von Neuronen, ohne direkt Ak-
tionspotentiale auszulésen. Es modulierte die spon-
tane Aktivierbarkeit von Neuronen und kann daher
als neuromodulatorisches Verfahren betrachtet wer-
den [42]. TDCS bietet ausserdem die Moglichkeit, einer
Placebo-kontrollierten Studie, d.h. es gibt eine sham-
und eine real-Bedingung. In der sham-Bedingung wird
die Stimulation dabei nach wenigen Sekunden wieder
abgeschaltet, so dass keine physiologischen Effekte
zu erwarten sind. Diverse Studien haben untersucht,
wie sich tDCS auf das Gedachtnis auswirkt. Durch den
Einsatz von tDCS wahrend einer Wortgenerierungsauf-
gabe, konnte die Leistung von MCI-Patienten wieder
auf das Niveau von gesunden Kontrollpersonen geho-
ben werden [43]. Bei Patienten mit AD fiihrte tDCS zu
einer Verbesserung in einer Wortwiedererkennungs-
aufgabe [44]. Eine Stimulation an fiinf aufeinander-
folgenden Tagen fiihrte zu einer Verbesserung in einer
visuellen Wiedererkennungssaufgabe, nicht jedoch in
globaler Kognition (d.h. im Mini-Mental-State Test).
Der Effekt in der Wiedererkennungsaufgabe war eben-
falls in einer Follow up-Messung nach vier Wochen
sichtbar [45]. Insgesamt haben nur wenige Studien die
Kombination von Gedichtnisaufgaben und tDCS bei
Patienten mit kognitiven Beeintrachtigungen unter-
sucht. Zum Einsatz von tDCS innerhalb eines Gedacht-
nistrainings gibt es insgesamt noch weniger Daten.
Eine Studie untersuchte die Kombination von tDCS
und einem zweiwdchigen Face-Name-Assoziierungs-
trainings bei AD. Das Training zeigte lediglich einen
Effekt auf gelernte Assoziationen, jedoch nicht auf
ungelernte Paare oder andere Aufgaben. Verglichen
mit der sham-Bedingung fiihrte der Einsatz von tDCS
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jedoch zu keiner zusdtzlichen Verbesserung der
Leistung [46]. Da dieses Training sehr spezifisch war
und nur eine Aufgabe trainiert wurde, lassen sich dar-
aus keine generellen Aussagen zur Wirksamkeit von
tDCS in Verkniipfung mit einer kognitiven Interven-
tion bei AD ableiten. Bei gesunden dlteren Personen
konnte tDCS wahrend eines zweiwdchigen computer-
basierten kognitiven Trainings die Genauigkeit in
einer verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe erhohen und
die Reaktionszeit im Vergleich zur sham-Bedingung
verkiirzen. Die Genauigkeit war auch in einer Follow
up-Messung nach vier Wochen noch verbessert. Es
zeigten sich jedoch keine Verbesserungen in anderen
Aufgaben [47]. In einem Arbeitsgeddchtnistraining bei
jungen gesunden Erwachsenen tber zwei Wochen
konnte tDCS die Verbesserung in den Trainingsaufga-
ben im Vergleich zur sham-Bedingung erhéhen. Zu-
satzlich wurden mit tDCS bessere Resultate in trai-
ningsdhnlichen Aufgaben gefunden, verglichen mit
der Kontrollgruppe ohne Training. Auch mit tDCS war
es nicht moglich, eine Verbesserung bei Aufgaben
ohne Bezug zu den Trainingsaufgaben zu erreichen
[48].

Ein weiteres Verfahren der nicht-invasiven Hirnstimu-
lation stellt die transkranielle Wechselstromstimula-
tion (tACS) dar. Bei tACS werden intrinsische Oszillatio-
nen des Gehirns durch die dussere Applikation einer
bestimmten Stimulationsfrequenz beeinflusst [49],
d.h. die Frequenz des Gehirns sollte sich durch tACS an
die Stimulationsfrequenz anpassen. Die applizierte
Stimulationsfrequenz wird anhand der untersuchten
kognitiven Prozesse ausgewdhlt und entspricht meist
den nattrlich vorkommenden Oszillationen des Ge-
hirns. Beispielsweise wird hdufig eine Kombination
aus Stimulation der Theta-Frequenz und Gedichtnis-
aufgaben eingesetzt. Im Vergleich zu tDCS gibt es noch
kaum Studien, die den Einsatz von tACS wahrend einer
Gedachtnisaufgabe bei gesunden é&lteren Personen
oder Personen mit kognitiven Stérungen untersucht
haben. Bisherige Studien bei jungen gesunden Proban-
den und erste Ergebnisse bei gesunden dlteren Perso-
nen wiesen positive Effekte auf Gedachtnisaufgaben
nach [50].

Diskussion

Trotz der geringen bis mittleren Effektstarken in
Studien werden kognitive Interventionen heute von
vielen Institutionen eingesetzt oder empfohlen. Der
zusitzliche Einsatz von Technologien wie tDCS oder
auch tACS scheint Potential zu haben, es liegen jedoch
insgesamt und vor allem im Bereich kognitiver St6-
rungen noch zu wenig Daten vor.
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Verschiedene Studien haben durch eine kognitive
Intervention funktionelle Verdnderungen im Gehirn
nachgewiesen. Scheinbar sind plastische Veranderun-
gen im Gehirn auch noch bei einer fortgeschrittenen
neurodegenerativen Erkrankung moglich, so dass
der Einsatz von kognitiven Interventionen auch hier
sinnvoll erscheint. Ein vielfach benanntes Problem,
ist jedoch der fehlende Transfer, z.B. auf alltdgliche
Tatigkeiten. Grundsatzlich ist jedoch nicht klar defi-
niert was mit Transfer oder Generalisierbarkeit ge-
meint ist. Zum einem wird als Generalisierung an-
gesehen, wenn sich die Leistung in Aufgaben aus
untrainierten Bereichen nach einer Intervention ver-
bessert. Dies basiert auf der Annahme, dass durch das
Training eine grundlegende Fahigkeit wie beispiels-
weise Verarbeitungsgeschwindigkeit verbessert wor-
den ist, was sich auch in anderen Aufgaben durch eine
Verbesserung der Leistung zeigen miisste. Dass dies
haufig nicht erreicht wurde, kénnte an der Wahl der
Intervention liegen. Viele Interventionen bezogen sich
z.B. auf das Arbeitsgedachtnis, da dies bei unterschied-
lichen kognitiven Aufgaben eine Rolle spielt. Trotzdem
konnten wenig Transfereffekte gezeigt werden, so dass
die Stirkung zusatzlicher Fahigkeiten neben dem
Arbeitsgedachtnis sinnvoll erscheint. Zudem spielt
vermutlich auch die Motivation der Teilnehmer und
somit die Anstrengung wahrend des Trainings eine
Rolle, welche den Erfolg der Intervention beeinflusst
[51]. Eine Studie, die die Beziehung zwischen Motiva-
tion und Trainingserfolg in einem Strategietraining
mit MCI-Patienten untersuchte, wies einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Resultat in einer episo-
dischen Gediachtnisaufgabe nach dem Training und
der Motivation wahrend des Trainings nach [52]. Ge-
rade bei nur einem oder wenigen Aufgabentypen, die
uber mehrere Wochen hinweg permanent wiederholt
werden (wie es in einem Arbeitsgeddchtnistraining
meistens der Fall ist), nimmt die Motivation vermut-
lich ab.

Ein anderer Hinweis auf Transfer kann die Verbesse-
rung in subjektiven Einschdtzungen wie Stimmung
oder Lebensqualitdt sein. Fiir den Teilnehmer einer
kognitiven Intervention sind vermutlich insbesondere
diese subjektiven Empfindungen zentral, wie beispiels-
weise die Reduktion depressiver Symptomatik. Hier
stellt sich das Problem, unspezifische Effekte (wie
soziale Interaktion oder das Gefuihl, etwas zu tun) zu
kontrollieren. Aktive Kontrollgruppen stellen eine
Moglichkeit dar, spezifische von unspezifischen Trai-
ningseffekten abzugrenzen. Dabei ist fraglich, ob bei
einer aktiven Kontrollgruppe tatsiachlich keine Effekte
ausgelost werden. Es kdnnte beispielsweise sein, dass
dltere Personen einen wenig abwechslungsreichen All-

tag haben. In dem Fall wire die Studienteilnahme mit
regelmassigen Terminen und neuen sozialen Kontak-
ten schon eine relativ grosse Veranderung, die bereits
als kognitive Aktivierung gesehen werden muss. Ande-
rerseits nehmen vermutlich eher tiberdurchschnittlich
aktive und interessierte Personen an einer Studie teil,
so dass dieser Effekt abgeschwicht wird.

Mittlerweile gibt es einen grossen Markt fiir Gedacht-
nistrainings, insbesondere auch fiir Anwendungen an
Computern. Obwohl die Wirksamkeit dieser Trainings
noch nicht eindeutig erwiesen wurde, ist kognitive
Aktivitdt ein protektiver Faktor gegen den geistigen
Abbau. Es wurde nachgewiesen, dass Personen mit
weniger Ausbildungsjahren und geringerem berufli-
chem Erfolg ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung
einer Demenz aufwiesen, als Personen mit einer lange-
ren Ausbildung oder mehr beruflichem Erfolg. Neben
diesen Langzeitfaktoren wiesen auch Personen mit
einer aktiven Freizeitgestaltung im Alter sowie haufi-
gen sozialen Kontakten ein geringeres Risiko auf, an
Demenz zu erkranken [53]. Da viele Forschungsgrup-
pen ihre eigenen Interventionsprogramme zusam-
menstellen und sich Studien meist auch hinsichtlich
Haufigkeit und Dauer der Sitzungen unterscheiden,
ist bisher keine Aussage in Bezug auf die Zusammen-
stellung und Durchfiihrung der optimalen kognitiven
Intervention fiir die jeweilige Zielgruppe moglich.
Motivation scheint ein hdufig vernachldssigter As-
pekt zu sein, vor allem wenn eine Intervention
nach der Einfiihrungsphase langerfristig selbststan-
dig zu Hause durchgefiihrt werden soll. Hier scheinen
computerbasierte Aufgaben, die dhnlich wie Spiele
gestaltet werden konnen, ein grosses Potential zu
haben.

Bereits heute sind benutzerfreundliche Gerdte zur
transkraniellen elektrische Stimulation erhiltlich, die
ohne grossere Sicherheitsbedenken von Patienten zu
Hause verwendet werden konnen. Sollte sich also eine
effektive Kombination von tDCS oder tACS mit einer
kognitiven Intervention nachweisen lassen, konnten
Heimanwendungen entwickelt werden oder beste-
hende Programme in Institutionen ergdnzt werden.
Um diese Fragestellung weiter zu untersuchen, wird
momentan eine Studie zur Kombination eines kogniti-
ven Trainings mit nicht-invasiver transkranieller Sti-
mulation an der Universitdtsklinik fiir Alterspsychiat-
rie und Psychotherapie in Bern durchgefiihrt.
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