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Zusammenfassung

Alltagliche Phdnomene, die Probleme in der Kommunikation zwischen zwei Menschen
hervorrufen (wie beispielsweise temporéare Gedachtnisprobleme oder Wortfindungssto-
rungen), kdnnen grundsétzlich in allen Altersklassen auftreten. Im Laufe des physiologi-
schen Alterungsprozesses nehmen diese aber, auch subjektiv wahrnehmbar, deutlich zu.
Dies ist auf assoziierte strukturelle sowie funktionelle Faktoren zuruckzufiihren, bei der
sich bei diversen kognitiven Prozessen neben einer allgemeinen Verénderung kortikaler
Aktivitat auch eine Reduktion der Hemispharenasymmetrie des Gehirns einstellt (Cabeza,
2002; Cabeza et al., 2018). Im Rahmen von neurodegenerativen Prozessen und Krank-
heiten, wie z.B. dem mild cognitive impairment oder diversen Demenzformen, uber-
schreiten sie dabei ein alterstypisches Spektrum. Wortfliissigkeitsaufgaben gehdren in
diesem Zusammenhang bei diversen Kognitions- und Aphasiescreenings zu den reliabels-
ten Aufgabentypen, um die expressive, sprachliche Leistungsfahigkeit eines Menschen
zu beurteilen. Gleichzeitig sind diese Aufgaben hochsensitiv gegeniiber dem Fortschritt
einer neurodegenerativen Veranderung auf Hirnebene (Cerhan et al., 2002; Vonk et al.,
2020).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss anodaler Gleichstromstimulation auf
die Wortflissigkeitsleistung sowie die Richtung und Auspragung der mittels funktionel-
ler Dopplersonographie (fTCD) gemessenen Sprachlateralisation bei Patienten mit MCI
gesunden, &lteren Probanden untersucht. Zweitens stand ein moglicher Zusammenhang
zwischen Veranderungen der Wortfllssigkeitsleistung und den gemessenen Lateralisa-
tionsindizes im Fokus dieses Dissertationsprojekts. In einer Pilotstudie (Reliabilitétspru-
fung fTCD) wurde zunéchst die Stabilitdt der gemessenen Lateralisationsmuster sowie
eine mogliche Korrelation zwischen Veranderungen in der Wortflissigkeitsleistung und
der Lateralisation Uberpruft. In der Hauptuntersuchung dieses Projekts wurde in einer
randomisierten Doppelblindstudie der Einfluss eines dreitdgigen Wortfllssigkeitstrai-
nings mit anodaler Gleichstromstimulation (im Vergleich zu einer sham-Stimulation) auf
die Wortflussigkeitsleistung sowie die kognitive Leistungsfahigkeit in anderen Demenz-
screenings und die Muster der gemessenen Sprachlateralisation bestimmt. Anodale
Gleichstromstimulation fiihrte bei beiden Gruppen gesunder, &lterer Probanden zu einer
signifikanten Steigerung der phonologischen Wortflussigkeitsleistung, die zudem mit der

Auspragung der linksdominanten Sprachlateralisation korrelierte. Bei Patienten mit MCI



trat dieser Effekt nicht ein, sie steigerten sich im Gegensatz zu den gesunden Probanden
zudem in starkerem Ausmall im Rahmen der der semantischen Wortfllssigkeitsaufgabe.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass eine Kombination aus kognitivem
Training (z.B. Wortfindungs- und Gedéchtnistraining) und anodaler Gleichstromstimula-
tion bei alteren Probanden bereits nach dreitdgigem Einsatz zu einer signifikanten Stei-
gerung fuhren kann. Im Rahmen von neurodegenerativen und anderen altersbedingten
Erkrankungen missen aber sowohl das Studiendesign als auch die elektrischen Stimula-
tionsparameter sowie die Positionierung der Elektroden an die zugrundeliegenden Beein-

trachtigungen adaptiert werden.



Einleitung

,Das funktioniert hier nicht mehr richtig!* (sich selbst mit drei Fingern an
den Schlafenknochen klopfend)
—J.H., an Alzheimer-Demenz erkrankt

Im Laufe der letzten Jahrzehnte ist die alternde Bevolkerung und die mit dieser Entwick-
lung einhergehende Haufungen von bestimmten Erkrankungen zu einem wichtigen
Thema in der Gesundheitsforschung geworden. Mit der steigenden Lebenserwartung hat
die Zahl &lterer Menschen zugenommen, und damit auch die Pravalenz von altersbeding-
ten Erkrankungen wie mild cognitive impairment (MCI) und Demenz. Im aktuellen Welt-
alzheimerbericht 2022 wird beispielsweise eine Verdreifachung der Demenzerkrankung-
en bis zum Jahr 2050 prognostiziert (World Alzheimer Report 2022).

MCI bezeichnet einen Zustand, der durch leichte kognitive Beeintrachtigungen ge-
kennzeichnet ist und oft als Vorstufe von manifesten Demenzen angesehen wird. In die-
sem Zusammenhang besteht ein wachsendes Interesse an der Identifizierung von nicht-
pharmakologischen Interventionen, die das Risiko von kognitivem Abbau oder Demenz
reduzieren konnen und u.a. sprachliche Féhigkeiten langer aufrechterhalten konnen, was
in diesem Beispiel einer moglichst effizienten Kommunikation mit Angehdérigen, aber
auch etwaigem Pflegepersonal zugutekommt.

Eine dieser Interventionen ist die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), eine
nicht-invasive Methode zur Stimulation des Gehirns, bei der schwache elektrische Strome
durch Elektroden auf der Kopfhaut appliziert werden. tDCS hat sich als vielverspre-
chende Methode zur Verbesserung der kognitiven Funktion bei &lteren Menschen und
Patienten mit MCI erwiesen. Insbesondere hat die anodale tDCS (atDCS) nachweislich
positive Auswirkungen auf die Arbeitsgedéachtnisleistung, das Lernen und die Aufmerk-
samkeit sowie die Wortfindungsleistung bei dlteren Menschen und Patienten mit MCI.

Ein weiteres wichtiges Forschungsgebiet in der Neuropsychologie ist die laterale Spe-
zialisierung des Gehirns flir Sprache, die besagt, dass bestimmte Sprachfunktionen in der
einer der beiden (bei den meisten Menschen die linke) Hemisphé&ren des Gehirns lokali-
siert sind und hier zu messbar erhohter Aktivitat in lateralisierten, kortikalen Netzwerken
fuhrt. Die laterale Hemispharenspezialisierung kognitiver Funktionen ist von besonderem
Interesse, da sie bei der Sprachverarbeitung einen wesentlichen Aspekt darstellt und be-

eintrachtigt sein kann, wenn das Gehirn durch Alterung oder Erkrankungen geschadigt



oder zumindest in seiner Funktion beeintrachtigt wird. Insbesondere bei alteren Men-
schen und Patienten mit MCI ist eine reduzierte laterale Spezialisierung und eine erhohte
Rekrutierung der rechten Hemisphdare bei der Sprachverarbeitung zu beobachten.
Angesichts dieser Erkenntnisse ist es von zentraler Bedeutung, die Auswirkungen von
atDCS auf die sprachliche Leistungsfahigkeit und die laterale Spezialisierung des Gehirns
bei &lteren Menschen und Patienten mit MCI zu untersuchen. Insbesondere stellt sich die
Frage, ob atDCS die laterale Spezialisierung des Gehirns verbessern und damit die
Sprachverarbeitung und Wortflussigkeitsleistung bei diesen Populationen verbessern
kann. Eine solche Studie kénnte wichtige Erkenntnisse dartber liefern, wie atDCS als
potenzielle Therapie zur Verbesserung der kognitiven bzw. sprachlichen Funktionen und
der Auspréagung der Sprachlateralisation bei dlteren Menschen und Patienten mit MCI

eingesetzt werden kann.

Zielsetzung

Das Ziel dieser Dissertation ist es, die Auswirkungen von anodaler transkranieller Gleich-
stromstimulation (atDCS) auf die Wortflussigkeitsleistung und die Sprachlateralisation
bei Patienten mit MCI und gesunden, élteren Menschen zu untersuchen. Hierzu wird in
einer Reliabilitatsuberprufung die Eignung der fTCD zur Ermittlung der Richtung und
Ausprégung der Sprachlateralisation bestimmt. Die Hauptuntersuchung beschaftigt sich
darauf eingehend mit der Frage, inwieweit die nicht-invasive Hirnstimulation bei gesun-
den Alteren sowie Patienten mit MCI positiven Einfluss auf Wortflussigkeitsleistung und

die Sprachlateralisation hat.

Im theoretischen Hintergrund werden zu Beginn strukturelle und daraus resultierende
funktionelle Veranderungen des Gehirns im Alterungsprozess beschrieben, bevor im da-
rauffolgenden Abschnitt pathologische Veranderungen der kognitiven Féahigkeiten auf-
gefiihrt und dementielle Syndrome sowie das mild cognitive impairment (MCI), das mit
einem Ubergangsstadium zwischen physiologischer Degeneration und einer manifesten
Demenzerkrankung darstellt, vorgestellt werden. Funktionelle Verdnderungen umfassen
hier auch veradnderte Muster der Seitenlateralisation oder der antero-posterioren Verar-
beitungsachse, wobei erstere z.B. mittels funktioneller Dopplersonographie (fTCD)
messbar sind, was in Abschnitt 3 Messung der Sprachlateralisation thematisiert wird.
SchlieBlich wird eine Einfihrung in technische Grundlagen sowie Anwendungsgebiete
der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) gegeben, um darzustellen, wie



altersbedingte Veranderungen der Kognition und der sprachlichen Funktionen moduliert
werden konnen.

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wird zundchst unsere Pilotstudie vorgestellt, bei
der eine Reliabilitatsprifung der fTCD hinsichtlich einer hochfrequenten Messung bei
einer Versuchsperson durchgefuhrt wurde und vor dem Hintergrund verfligbarer Studien-
lage diskutiert. Die Hauptuntersuchung dieser Arbeit befasst sich im darauffolgenden Ab-
schnitt mit der Messung der Wortflussigkeitsleistung sowie zugehoriger Lateralisations-
muster bei Patienten mit MCI sowie gesunden Kontrollprobanden.

Im Rahmen der Diskussion werden die erhobenen Ergebnisse vor dem Hintergrund
der aktuellen Datenlage eingeordnet und kritisch evaluiert. VVon zentraler Bedeutung ist
hierbei die Diskussion der Auswahl der sprachlichen Aufgaben, die Relevanz des Stimu-
lationsortes bei nicht-invasiver Hirnstimulation sowie die Bedeutung eines an das Krank-
heitsbild angepassten Studiendesigns.

In der gesamten Dissertation wird das generische Maskulinum verwendet. Dies bezieht
sich zugleich auf weibliche, mannliche und alle weiteren Geschlechteridentitéten.



1. Das Gehirn im Alterungsprozess

Im physiologischen Alterungsprozess konnen viele hohere kognitive Funktionen, wie re-
zeptive und expressive sprachliche Funktionen, durch strukturelle und funktionelle De-
generation des Gehirns beeintrachtigt werden. Beispielsweise nehmen sowohl das Volu-
men der grauen als auch der weillen Substanz und ihre Konnektivitét ab. Dies fiihrt neben
anderen Prozessen zu einer Abnahme von Inhibitionsprozessen im Gehirn, was sich auch
auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit auswirken kann (Fraundorf et al., 2019). Beispiels-
weise konnen Schwierigkeiten bei der Benennung von Objekten auftreten oder syntakti-
sche Fahigkeiten durch Wortfindungsstérungen beeintrachtigt sein (Burke & Shafto,
2011; Rinehardt et al., 2014; Taler & Phillips, 2008). Komplexere Sprachfunktionen, wie
sie beispielsweise fur phonologische und semantische Wortflussigkeitsaufgaben (WF-
Aufgaben) erforderlich sind, umfassen schnelle und intakte neuronale Netzwerke mit gro-
Rer zentralnervoser Ausdehnung. Bei phonologischen WF-Aufgaben werden die Teilneh-
mer gebeten, innerhalb einer vorgegebenen Zeitspanne maglichst viele Worter zu finden,
die mit einem préasentierten Buchstaben beginnen. Bei semantischen WF-Aufgaben wird
eine semantische Kategorie (z.B. Tiere) prasentiert und die Teilnehmer missen moglichst
viele Worter finden, die dieser Kategorie entsprechen. Beide WF-Aufgaben stellen hohe
Anforderungen an die Exekutivfunktionen der Teilnehmer. Einerseits missen sie die pas-
senden Items aus dem Geddachtnis abrufen, gleichzeitig missen Reaktionen initiiert,
friihere Reaktionen kontrolliert und inaddquate Items gehemmt werden (Henry et al.,
2004). Dartber hinaus unterscheiden sich diese beiden Aufgaben in Bezug auf die Stra-
tegien, mit denen die Worter abgerufen werden. Die phonologische WF erfordert die Ak-
tivierung lexikalischer Reprasentationen, wéhrend die semantische WF auf dem Abruf
von Elementen beruht, die einem Gbergeordneten semantischen Konzept entsprechen. Se-
mantische Assoziationen innerhalb des Lexikons mussen intakt sein, damit die Aufgabe
erfolgreich abgeschlossen werden kann. Diese Aufgabenunterschiede spiegeln sich auch
in der Beteiligung unterschiedlicher Hirnregionen wider. Jiingere fMRT-Ergebnisse le-
gen nahe, dass die phonologische WF hauptsachlich (linke) frontale Hirnregionen akti-
viert, wahrend semantische WF-Aufgaben eine umfangreiche Aktivierung in temporalen
und parietalen Netzwerken zeigt (z.B. Baciu et al., 2016).

Im Folgenden werden zundchst strukturelle und funktionelle Verdnderungen des zent-
ralen Nervensystems (ZNS) beschrieben, die im Alterungsprozess physiologisch sind und

zu individuell variierenden, kognitiven (z.B. sprachlichen) Defiziten fiihren kénnen. Im



zweiten Abschnitt dieses Kapitels werden alterungsbedingte Verschiebungen kortikaler
Aktivitét hinsichtlich der Lateralisationsmuster sowie der antero-posterioren Ausdehnung
vorgestellt. Zur Veranschaulichung werden hier neurokognitive Modelle, wie beispiels-
weise das HAROLD-Modell (hemispheric asymmetry reduction in older adults; Cabeza,

2002) herangezogen.

1.1 Physiologische Veranderungen kognitiver Funktionen im Alter

1.1.1 Strukturelle Veranderungen des zentralen Nervensystems im Alterungs-pro-

Zess

Das Alter bzw. der Alterungsprozess auf Hirnebene hat einen signifikanten Einfluss auf
die Struktur und Funktion des Gehirns. Im Laufe der Jahre kommt es zu einer Vielzahl
von Veranderungen, die sowohl die rdumliche Ausdehnung als auch die Dichte von be-
stimmten Hirnregionen beeinflussen kdnnen. Diese Veranderungen kénnen zu einer Ab-
nahme der kognitiven Fahigkeiten und einem erhdhten Risiko flr neurodegenerative Er-
krankungen flihren. Zudem kommt es zu funktionellen Veranderungen, welche die neu-
ronale Verarbeitungsweise und -geschwindigkeit beeinflussen, ohne dass diese als patho-
logisch zu werten sind. Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass im Alter die Ge-
samtdicke der Hirnrinde abnimmt. Diese Verdnderungen sind am starksten im Frontal-
und Parietallappen zu beobachten, die bei der exekutiven Steuerung von kognitiven Funk-
tionen wie Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Problemldsung involviert sind (Raz et al.,
2005). Ein weiteres haufig beobachtetes Phdanomen im Alter ist die Abnahme der Hirn-
durchblutung und die Verringerung der Anzahl von Nervenzellen und Synapsen (Fjell &
Walhovd, 2010). Diese Verédnderungen kdnnen zu einer verminderten kognitiven Leis-
tungsfahigkeit fiihren, insbesondere im Bereich des Geddachtnisses. Die Abnahme der
Hirndurchblutung im Alter kann auf eine Vielzahl von Faktoren zuriickzufiihren sein, wie
z.B. die Veranderungen im kardiovaskularen System und die Abnahme der Durchblu-
tungsregulation (Winkler & Ludolph, 2004). Dies kann zu einer Minderversorgung des
Gehirns mit Sauerstoff und Nahrstoffen sowie einem unzureichenden Abtransport von
Stoffwechselendprodukten und anderen neurotoxischen Substanzen flihren, was wiede-
rum die Funktion und den Erhalt von Nervenzellen beeintréchtigen kann.

Die Verringerung der Anzahl von Nervenzellen und Synapsen im Alter kann auf eine

Kombination von Faktoren zurickzufiihren sein, wie z.B. oxidativer Stress, Entzin-



dungen und die Abnahme der Neurogenese im Alter. Diese Veranderungen kdnnen zu
einer Verminderung der neuronalen Plastizitat und einer verminderten Féhigkeit des Ge-
hirns, auf Verdnderungen in der Umwelt zu reagieren, fihren. Es ist wichtig zu beachten,
dass diese Verdnderungen im Alter nicht unbedingt zu kognitiven Beeintrachtigungen
fuhren und dass es individuelle Unterschiede in der Rate und Schwere dieser Verande-
rungen gibt (Fjell & Walhovd, 2010). Zwei zentrale Faktoren des physiologischen Al-
terungsprozess des Gehirns stellen zudem die vermehrte Konzentration von Amyloid-f-
Proteinen sowie von NFTs (neurofibrillary tangles) in den neuronalen Strukturen dar (s.
Abbildung 1). So treten Amyloid-p-Proteine vor allem im Neokortex sowie im Bereich

des Hippocampus auf.

Normal aging

CICJE] Amyloid plaques
BENE NFTs

O Neuronal loss

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Gehirns junger Probanden verglichen mit altersbe-
dingten Amyloid-B- und NFT-Ablagerungen wahrend des physiologischen Alterungsprozesses
(oben rechts), bei mild cognitive impairment (MCI, unten links) sowie bei Alzheimer-Demenz
(AD, unten rechts). AuRerdem sind Areale mit daraus resultierendem Verlust neuronaler und sy-
naptischer Substanz gelb markiert (Yankner et al., 2008, S. 51).
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Abbildung 2: Aggregation von NFTs in Abhé&ngigkeit des Fortschritts der Neurodegeneration so-
wie deren Lokalisation in verschiedenen Altersklassen (Smith & Bondi, 2013, S. 150).

Es wird angenommen, dass diese Plaques eine wichtige Rolle bei der Entstehung und dem
Fortschreiten von Alzheimer-Demenzen (AD) spielen. AB-Proteine entstehen durch die
Ablagerung von metabolischen Abfallprodukten im Gehirn, die nicht richtig abtranspor-
tiert und resorbiert werden kénnen. NFTs dagegen lagern sich zundchst vorwiegend im
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entorhinalen Kortex an, ohne dass es zwingend zu kognitiven Beeintrachtigungen kommt.
Sie entstehen als Folge der Ablagerung von veranderten Proteinen im Gehirn, insbeson-
dere von Tau-Proteinen. NFTs sammeln sich in den Nervenzellen des Gehirns an und
konnen deren Funktion beeintrachtigen und schliellich zum Absterben der Neuronen fuih-
ren.

Bei einem MCI degenerieren Neuronen in der zweiten Schicht des entorhinalen Kortex
sowie der CA1-Region des Hippocampus, auch die Konzentration von NFTSs in den je-
weiligen Neuronen nimmt zu. Beim Ubergang von einem MCI zu einer AD, wie sie v.a.
bei der amnestischen Form des MCI hédufig zu beobachten ist, (s. Abschnitt 1.2 Die La-
teralisation kognitiver Funktionen im alternden Gehirn), steigt die Konzentration der
NFTs weiter signifikant an (Smith & Bondi, 2013). Zudem ist die im Zuge einer Alzhei-
mer-Demenz erhohte Konzentration der Amyloid-p-Proteine und NFTs in zunehmend
ausgedehnteren Hirnarealen messbar (s. Abbildung 2), das Ausmal der degenerierten
Neuronen und Synapsen korreliert dabei mit dem Fortschreiten der Erkrankung (Yankner
et al., 2008).

1.1.2 Funktionelle Auswirkungen auf sprachliche Funktionen

Auf funktioneller Ebene (s. Abbildung 3) kommt es im Rahmen der strukturellen Veran-
derungen des Gehirns im Alterungsprozess zu einem verzogerten Abruf verbaler Infor-
mationen (Albert et al., 1987), zu einem graduellen Abbau der Arbeits- und Kurzzeitge-
déachtnisfunktionen (Craik et al., 1994), zu einer Abnahme der neuronalen Fortleitungs-
und Verarbeitungsgeschwindigkeit und zu einer verzdgerten Erstellung und Konsolidie-
rung neuronaler Engramme zu (Zelinski & Burnight, 1997). Des Weiteren beeintréchtigt
das Nachlassen inhibitorischer Prozesse (Fraundorf et al., 2019) die kognitive Leistungs-
fahigkeit bei komplexen Aufgaben mit Beteiligung des Arbeitsgedachtnisses, da sowohl
die Enkodierung als auch der Abruf neuer Informationen beeintrachtigt sein konnen.
SchlieBlich kann es im physiologischen Alterungsprozess auch zu Beeintrachtigungen vi-
suell-rdumlicher Gedéchtnisfunktionen kommen (Montgomery et al., 2000).

Aufgrund der hier beschriebenen, alterungsbedingten Veranderungen der Hirnstruktu-
ren und -funktionen sind die Auswirkungen auf kognitive Prozesse, die wie die verschie-
denen sprachlichen Modalitaten unterschiedliche Neuronennetzwerke beanspruchen, auf
allen sprachlichen Ebenen (Phonetik/Phonologie, Morphologie/Syntax sowie Seman-
tik/Pragmatik) zu beobachten. Zuvorderst sind aber die mnestischen Funktionen, wie
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beispielsweise das Arbeitsgedachtnis oder das episodische Gedachtnis, von der allgemei-
nen Reduktion der neuronalen Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie der damit verbunde-
nen Verarbeitungsprozesse betroffen.
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Abbildung 3: a: Querschnittsdaten aus der Seattle Langsschnittstudie. Riickgange sind in allen
Bereichen erkennbar, mit Ausnahme der erhaltenen verbalen und numerischen Fahigkeiten.  b:
Siebenjahrige L&ngsschnittdaten aus derselben Studie. Riickgénge sind in allen Bereichen nach
dem 55. Lebensjahr sichtbar, wobei nur die Verarbeitungsgeschwindigkeit vor dem 55. Lebens-
jahr sinkt (Hedden & Gabirieli, 2004, S. 88).

Neben dem Riickgang grauer Substanz im Cerebrum und der Reduktion der synaptischen
Dichte (Hedden & Gabrieli, 2004) kann eine altersbedingte Verkleinerung des Cerebel-
lums auftreten, welches im Zuge kognitiver und sprachrelevanter Prozesse auch tiber Pro-
jektionen mit dem friih von Alterungsprozessen betroffenen Frontallappen in Verbindung
steht. Hierdurch kénnen auch damit verbundene, sprachliche Verarbeitungsprozesse be-
eintrachtigt werden (Luszcz & Lane, 2012).

Aufgrund der oben geschilderten Prozesse sind aber vor allem unterschiedliche For-
men von Wortfindungsstorungen eine der hochfrequentesten, sprachlichen Fehlleistun-
gen. Dabei kommt es zu Schwierigkeiten beim préazisen und kontextadédquaten Abruf der
gewinschten Wortform und -bedeutung aus dem Gedéachtnis. Dies kann sich in Form von
Schwierigkeiten beim Benennen von Objekten, Personen oder Konzepten oder von
Schwierigkeiten beim Generieren von Wortern oder Satzen auflern, um sich auszudri-
cken (Gill et al., 2021). Wortfindungsschwierigkeiten sind ein haufiges Symptom fiir eine
Vielzahl von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, einschlieBlich Schlag-

anfall, traumatischer Hirnverletzung, Demenz und Aphasie, und konnen einen
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erheblichen Einfluss auf die Fahigkeit einer Person haben, zu kommunizieren und an so-
zialen Interaktionen teilzunehmen (Burke & Shafto, 2011).

Es gibt verschiedene Arten von Wortfindungsschwierigkeiten, die eine Person erfah-
ren kann. Ein Ublicher Fehlertyp sind Tip-of-the-Tongue-Zustande (TOT), bei denen eine
Person in der Lage ist, Teilinformationen iber ein Wort zu produzieren (z.B. seinen ersten
Buchstaben oder bestimmte semantische Kriterien) aber nicht in der Lage ist, dieses Wort
vollstandig abzurufen. Es wird angenommen, dass TOT-Zustande durch einen vorber-
gehenden Ausfall des Zugriffs auf die lexikalische Repréasentation des Wortes im menta-
len Lexikon verursacht werden (Burke et al., 2000; Campos-Magdaleno et al., 2020).

Eine zweite Kategorie von Wortfindungsschwierigkeiten ist die phonematische Pa-
raphasie. In diesem Fall kommt es zu einer Produktion eines Wortes mit einem dem Ziel-
wort ahnlichen Klang, aber einer anderen Bedeutung (Schneider et al., 2014). Existiert
das fehlerhaft produzierte Wort nicht, wird es als phonematischer Neologismus bezeich-
net (z.B. "Kisch™ anstelle von "Tisch"). Es wird angenommen, dass diese Art von Fehler
durch ein Defizit in der phonematischen Ebene der Sprachverarbeitung verursacht wird,
auf der Ziellaute und die entsprechenden Grapheme dargestellt werden (Henry, 2010).

Eine dritte Art von Wortfindungsschwierigkeiten ist die semantische Paraphasie, bei
der es zur Verwendung naher oder auch nicht verwandter Worter anstelle eines Zielwortes
kommt, z.B. ,,Schreibtisch® anstelle von ,,Stuhl®“. Diese Art von Fehler wird durch ein
Defizit im oder im exekutiven Zugriff auf das semantische System verursacht, in dem
Worter und ihre Bedeutungen dargestellt werden (Henry, 2010; Morton, 1979).

Es gibt mehrere Faktoren, die zur Entwicklung von Wortfindungsschwierigkeiten bei-
tragen konnen, darunter der physiologische Alterungsprozess auf Hirnebene und im ge-
samten ZNS, traumatische Hirnverletzungen und weitere neurologische oder psychiatri-
sche Erkrankungen. Im Falle des Alterns kdnnen Wortfindungsschwierigkeiten durch
eine allgemeine Verschlechterung kognitiver Funktionen oder durch Veranderungen in
der Gehirnstruktur und -funktionen verursacht werden, die im hohen Alter regelméaRig
auftreten (Winkler & Ludolph, 2004). Hirnschadigungen wie ein Schlaganfall oder ein
Schadel-Hirn-Trauma kénnen zerebrale Areale schadigen, die flr die Sprachverarbeitung
verantwortlich sind und zu Wortfindungsschwierigkeiten fuihren. Schlieflich kénnen
auch neurologische und psychiatrische Erkrankungen wie Demenz und Aphasie als Folge
von Hirnschadigungen oder anderen pathologischen Veranderungen der Gehirnfunktion

zu Wortfindungsschwierigkeiten fihren (Henry, 2010; Schneider et al., 2014).
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1.2 Die Lateralisation kognitiver Funktionen im alternden Gehirn

Bei der Giberwiegenden Mehrheit der Menschen sind Sprachfunktionen wie der Wortabruf
in Wortflussigkeitsaufgaben auf eine der beiden Hemisphéren lateralisiert, hauptséchlich
auf die linke (Knecht, 2000; Mdller, 2013; Weiss & Miller, 2017). Dies lasst sich mittels
fMRT, aber auch mit der funktionellen transkraniellen Doppler-Sonographie (fTCD, Gu-
tierrez-Sigut et al., 2015) messen. Die fTCD zeigt eine hohe Korrelation mit Lateralisati-
onsmustern, die durch fMRT (Deppe et al., 2004; Hattemer et al., 2011; Jansen et al.,
2004; Somers et al., 2011) oder den Wada-Test (Knecht et al., 1997) bestimmt wurden.
Der Vorteil der fTCD ist hier, dass sie sich aufgrund der vergleichsweise schnellen Ap-
plikation gut flr groRere Stichproben oder Studiendesigns mit mehreren Sitzungen eignet
(Heimann et al., 2022). Neben dem Einsatz zur Untersuchung von sprachlichen Laterali-
sationsmustern bei Erwachsenen (Woodhead et al., 2019) konnen auch Lateralisations-
muster anderer kognitive Funktionen untersucht werden, z.B. mathematische (Woodhead
et al., 2019) oder visuell-raumliche Fahigkeiten (Rosch et al., 2012). Die Anwendung in
klinischen Populationen, z.B. Patienten mit Epilepsie (Conradi et al., 2019) oder Morbus
Parkinson (Gutteridge et al., 2020), ist ebenfalls gut untersucht. Da der mobile Einsatz
der fTCD weitgehend freie Kopfbewegung und freies Sprechen ermdglicht, kann er be-
sonders bei (jungen sowie alten) unkooperativen Patienten, einschliellich Patienten mit
Demenz, von groRem Nutzen sein (Deppe et al., 2004).

Hinsichtlich des longitudinalen Verlaufs der Ausprédgung der Sprachlateralisation
zeigten Szaflarski et al. (2006) in einer fMRT-Untersuchung an Kindern und Erwachse-
nen im Alter von 5 bis 67 Jahren, dass sich die Richtung der Sprachlateralisation bis etwa
zum flinften Lebensjahr (LJ) ausbildet, sich in ihrer Auspragung bis zum 20. LJ steigert,
zwischen dem 20. und 25. LJ ein Plateau erreicht und im weiteren Lebensverlauf wieder
abnimmt (Szaflarski et al., 2006).

Zur Erklarung dieser altersbedingten Reduktion der Ausprédgung der Sprachlateralisa-
tion postuliert das HAROLD-Modell (hemispheric asymmetry reduction in older adults),
dass kognitive Funktionen bei &dlteren im Vergleich zu jingeren Probanden unter &hnli-
chen Voraussetzungen weniger ausgepragt lateralisiert sind (Cabeza, 2002). Dies ist dem
Autor zufolge entweder mit einem altersbedingten Kompensationsmechanismus oder mit
einer kortikalen Dedifferenzierungsprozess kognitiver Funktionen zu begrinden (Cabeza
et al., 2018; Koen & Rugg, 2019; Reuter-Lorenz & Cappell, 2008).

Ergebnisse aus fMRT- und PET-Untersuchungen weisen darauf hin, dass jlingere Pro-

banden bei verbalen Gedachtnisaufgaben eine signifikante Verschiebung kortikaler
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Aktivitat in Richtung des linken Gyrus frontalis inferior (IFG) und somit eine stérker
ausgepragte Sprachlateralisation aufweisen, bei visuell-rdumlichen Gedéachtnisaufgaben
hingegen wurde im rechten IFG eine signifikante Steigerung kortikaler Aktivitat gemes-
sen (Reuter-Lorenz et al., 2000).

D« . TN
000  hkx o O Left hemisphere |
1.80 - M Right hemisphere |
1.60 -
1.40 - *ok ok
1.20
1.00
0.80
0.60 -
0.40 -
0.20 -

0.00 -

*k |
* % |

Percent Activation Change

Younger Older Younger Older
Verbal Working Memory Spatial Working Memory

Abbildung 4: Die kortikalen Aktivitatsmuster bei jingeren Probanden fiir die Durchfuhrung einer
verbalen Gedachtnisaufgabe (linke Bildhalfte) sowie einer visuell-raumlichen Gedachtnisaufgabe
(rechte Bildhalfte). Bei beiden Aufgaben verschiebt sich die bei jingeren Probanden messhare
Lateralisation verbalen (links lateralisiert) und visuell-rdumlichen (rechts lateralisiert) Lateralisa-
tion in Richtung eines eher bilateralen Aktivitatsmusters. ** p <.03; *** p < .001 (Cabeza, 2002,
S. 88).

Altere, gesunde Probanden weisen dagegen im Rahmen beider Aufgabentypen ein bila-
terales bzw. bihemispharisches Aktivitdtsmuster auf (s. Abbildung 4). Die Autoren nah-
men daher eine altersbedingte Reduktion der funktionellen Asymmetrie an, nach welcher
sich (abhéngig vom Signifikanzniveau) die Auspragung einer kortikal lateralisierten kog-
nitiven Funktion abschwécht und ein eher bihemisphérisches Aktivitatsmuster messbar
wird (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Darstellung der altersbedingten Reduktion hemispharischer Asymmetrie sowie die

schematische Darstellung kortikaler Bildgebung bei verschiedenen Signifikanzniveaus (Cabeza,
2002, S. 89).

Neben der im HAROLD-Modell beschriebenen, interhemisphéarischen Verlagerung kor-
tikaler Aktivitat im Alterungsprozess des Gehirns wéhrend der Durchfuihrung kognitiver
(z.B. Wortgedéachtnis-) Aufgaben, beschreibt das PASA-Modell (Posterior-Anterior Shift
in Aging) zum einen eine allgemeine Reduktion posteriorer (z.B. okzipitaler) Aktivitt,
zum anderen eine Steigerung kortikaler Aktivitat in frontalen Kortexarealen (Davis et al.,
2008). Diese Verschiebung kortikaler Aktivitat beruht auf der Annahme, dass den préf-
rontalen Kortex beanspruchende, kognitive Funktionen im Vergleich zu denen, die andere
Kortexareale beanspruchen, friher von alterungsbedingten Veranderungen betroffen
sind. AuRerdem hat das Schwierigkeitsniveau einer kognitiven Aufgabe einen entschei-
denden Einfluss auf die Aktivitdtsmuster zwischen jingeren und &lteren Probanden
(Badcock, et al., 2012). Im Zuge des Alterungsprozesses nimmt die GréRe der wahrend

der Durchfiihrung einer kognitiven Aufgabe aktivierten Neuronennetzwerke zu, da der
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kognitive Load, den diese Neuronenverbande leisten kénnen, mit steigendem Alter ab-
nimmt (Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothesis, CRUNCH
(Schneider-Garces et al., 2008)). Schlief3lich wird im Rahmen des STAC-Modells (Scaf-
folding Theory of Aging and Cognition) sowie des STAC-r eine Integration der zuvor
beschriebenen, alterskorrelierten Veranderungen kognitiver Verarbeitungsmuster vorge-
nommen. So wird postuliert, dass im Alterungsprozess des Gehirns und als adaptive Re-
aktion auf die strukturellen und funktionellen Degenerationsprozesse vermehrt kompen-
satorische, neuronale Gerlste (scaffolds) bzw. Netzwerke genutzt werden. Je weniger
fortgeschritten die neuronale Degeneration und je besser es den Probanden gelingt, diese
kompensatorischen Gerliste zu nutzen, desto hoher deren kognitive Leistungsfahigkeit
(Festini et al., 2018).

2. Pathologische Veranderungen bei Demenzerkrankungen

Demenz ist ein Begriff, der verwendet wird, um einen pathologischen Riickgang der kog-
nitiven Funktion zu beschreiben, einschliel3lich des Gedachtnisses, der Sprache sowie der
Fahigkeiten zur Problemlésung. Eine Demenz kann durch eine Vielzahl von Faktoren
verursacht werden, darunter neurodegenerative Erkrankungen, Hirnver-letzungen und an-
dere das zentrale Nervensystem betreffende Erkrankungen. Es gibt verschiedene Subty-
pen von Demenzen, wobei zugrundeliegende Symptomatiken und ihre zugrundeliegende
Pathophysiologie variieren kénnen (Hartje & Poeck, 2006).

Da in diesem Projekt das mild cognitive impairment (MCI) im Kern der Untersuchung
stand, werden zun&chst die verschiedenen Demenzsyndrome utberblicksartig dargestellt,

bevor im Detail auf die Pathophysiologie des MCI eingegangen wird.

2.1 Subtypen von Demenzerkrankungen

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die haufigste Ursache fiir Demenz und macht 60-80%
aller Demenzdiagnosen aus. Die Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit beinhaltet
die Anhdaufung von Amyloid-Plaques und Tau-Proteinen im Gehirn (vgl. Abschnitt 2.1).
Amyloid-Plaques lagern sich bei einer AD groBtenteils auRerhalb von Neuronen ab, Tau-

Proteine wiederum konnen sich in Neuronen ansammeln und daraufhin deren
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physiologische Struktur und Funktion storen. Bei einer stark ausgepragten Proteinaggre-
gation fuhren sie zu einer Degeneration von Neuronen und schliel3lich zur Atrophie von
Gehirngewebe (Winkler & Ludolph, 2004). Aufgrund der lokalen Konzentration dieser
Prozesse in temporalen und temporoparietalen Strukturen entsteht ein charakteristischer,
kognitiven Verfall mit Stérungen der Gedachtnisfunktion als Kardinalssymptom (s. Ab-
bildung 6).
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Abbildung 6: Aggregation von Amyloid-Plaques und NFTs sowie die Degeneration von Synap-
sen (gerade, durchgezogene Linie) sowie der zeitlich korrelierende Verlauf kognitiver Kompen-
sationsmechanismen (Smith & Bondi, 2013, S. 164).

Eine Vaskuldre Demenz bzw. vaskuldr bedingte Demenzen sind die zweithéaufigste De-
menzform und machen etwa 10-20% der Fé&lle aus. Sie wird durch eine verminderte
Durchblutung des Gehirns verursacht, oft aufgrund von Schlaganféallen oder anderen
Anomalien der Blutgefalie (Winkler & Ludolph, 2004). Die Pathophysiologie der vasku-
laren Demenz beinhaltet die Schadigung oder Degeneration von Neuronen aufgrund eines
Mangels an Sauerstoff und anderen notwendigen Nahrstoffen. Dies kann durch einzelne

Einblutungen in zerebrales Gewebe sowie durch eine tempordr mangelnde



18

Sauerstoffversorgung im Rahmen lakunérer Infarkte hervorgerufen werden, was in der
Folge als transiente, ischamische Attacke (T1A) bezeichnet wird. Haufig entstehen vas-
kulédre Demenzen auch als Resultat inflammatorischer Zustande wie der subkortikal-ar-
teriosklerotischen Enzephalopathie (SAE). Hier kommt es zu multiplen, lakunéren In-
farkten in den Basalganglien sowie zu einer Demyelinisierung des Marklagers beider
GroRhirnhemispharen (Hartje & Poeck, 2006).

Bei Patienten mit Morbus Parkinson (MP) tritt im Krankheitsverlauf in bis zu 50% der
Krankheitsfalle eine dementielle Entwicklung auf. Dabei wird angenommen, dass die de-
mentielle Entwicklung durch eine Kombination aus der Degeneration von dopaminergen
Kerngebieten (als Folge der Parkinson-Erkrankung) sowie der Anh&ufung von Amyloid-
Plaques und Tau-Aggregation entsteht, die bei der AD gehduft auftreten. Demenzen bei
MP gehen daher typischerweise mit klassischen Symptomen (Rigor, Tremor, Akinesie)
sowie kognitivem Verfall und Gedachtnisverlust einher.

Der Begriff Frontotemporale Demenz umfasst eine Gruppe von dementiellen Erkran-
kungen, bei denen die neurodegenerativen Prozesse vorwiegend in frontalen und tempo-
ralen Kortexarealen auftreten. Bei diesem Syndromkomplex kommt es daher zu Verhal-
tens- und Personlichkeitsveranderungen sowie charakteristischen sprachlichen Auffallig-
keiten. Insgesamt machen frontotemporale Demenzen etwa fiinf bis zehn Prozent der ge-
samten Demenzfélle aus (Winkler & Ludolph, 2004). Es wird zwischen 1) einer behavi-
oralen Variante der frontotemporalen Demenz, die mit friihen Verhaltens- und Exekutiv-
defiziten verbunden ist; 2) einer nicht-fllissigen Variante der primér progressiven Aphasie
mit progredienten Defiziten in sprachlichen und grammatischen Féhigkeiten sowie 3) ei-
ner logopenischen bzw. semantischen Variante der priméar progressiven Aphasie, bei der
sich eine fortschreitende Stérung des semantischen Wissens und der Benennung heraus-
bildet (Bang et al., 2015).

2.2 Mild Cognitive Impairment (MCI)

Im Alterungsprozess kommt es, wie in Abschnitt 2.1 dargelegt, nach einer individuell
variabel andauernden Phase ohne subjektive Ged&chtniseinschrankungen zu objektiv
messbaren, kognitiven Defiziten im Rahmen eines mild cognitive impairment (MCI, Al-
bert, 2011). Hierbei sind einerseits Defizite des episodischen Gedachtnisses bei MCI star-
ker ausgeprégt als in altersaquivalenten Kontrollgruppen, ohne dabei signifikante Beein-
trachtigungen im Alltag zu bewirken. Bezlglich sprachlicher Funktionen zeigen sich



19

signifikante Defizite im Bereich der Wortfindung, so zeigen sich zunehmend semantische
Fehlleistungen und Probleme bei semantischen Wortflissigkeitsaufgaben (Minati et al.,
2009). Fur die gesicherte Diagnose eines MCI werden neben dem Nachweis bestimmter
Biomarker verschiedene kognitive Funktionen Uberpruft. Tritt bei kognitiven Testungen
eine Abweichung von einer bis anderthalb Standardabweichungen zu einer vergleichba-
ren Altersgruppe mit gleichem Bildungsstand auf, deutet dies auf das Vorliegen eines
MCI hin. Bei diversen kognitiven Diagnostikinstrumenten und Testbatterien werden in
der Regel sprachliche Funktionen, visuospatiale Fahigkeiten, das episodische Gedéchtnis
sowie Exekutivfunktionen Uberpruft (Albert, 2011). Die subjektiv geduRerten Gedacht-
nisdefizite konnen in Screening- und Diagnostikverfahren nachgewiesen werden und sind
distinkt zu globalen, kognitiven Defiziten, bei denen massive Beeintrachtigungen des all-
taglichen Lebens auftreten (Duara et al., 2013). Es wird bei einem MCI zwischen zwei
Subtypen unterschieden, bei denen Defizite in unterschiedlichen kognitiven Funktionen
auftreten und fur den jeweiligen Syndromkomplex charakteristisch sind. Es wird zwi-
schen einer amnestischen, die hauptséchlich zu Einschrankungen in den Gedé&chtnisfunk-
tionen fiihrt (amnestic MCI), und einer nicht-amnestischen Variante (hon-amnestic MCl,
Duara et al., 2013; Petersen, 2016) unterschieden. Bei letzterer ist im Gegensatz zur am-
nestischen Variante eine andere kognitive Funktion, wie z.B. die Sprache oder Exekutiv-
funktionen im Vergleich zur Mnestik am gravierendsten betroffen (Petersen, 2004, 2016).
Es wurde postuliert, dass sich amnestische MCls prognostisch zu einer AD entwickeln,
wahrend nicht-amnestische Phanotypen in eine vaskulare oder frontotemporale Krank-
heitsform ibergehen (Petersen, 2016; Taler & Phillips, 2008; Vega & Newhouse, 2014).
Unabhangig von der Unterteilung in Bezug auf das Geddachtnis (amnestic/non-amnestic)
lassen sich die MCI-Phénotypen nach der Anzahl der beeintrachtigten Kategorien unter-
scheiden. SchlieBlich muss zwischen einem single-domain MCI, bei dem lediglich eine
kognitive Funktion beeintrachtigt ist, und multiple-domain MCI, bei dem mehrere kogni-
tive Funktionen (mit und ohne Beeintrachtigung des Gedéchtnisses) betroffen sind, un-
terschieden werden (Petersen, 2004). Verschiedene Phanotypen eines MCI kdnnen hier-
bei auf unterschiedliche Grunderkrankungen hindeuten und im Krankheitsverlauf vonei-

nander distinkte, dementielle Entwicklungen begtinstigen (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Die Einteilung eines MCI kann grundsatzlich in zwei Phanotypen erfolgen: amnes-
tisches und nicht-amnestisches (nicht das Gedachtnis betreffend, sondern u.a. Aufmerksamkeit,
Konzentration oder Sprache) MCI. Hierbei kann die Anzahl der eingeschrankten Kategorien
(single vs. multiple domain) neben der reinen Gedéchtniseinschrankung erste Hinweise auf eine
maogliche Weiterentwicklung von MCI zu einer Form der Demenz (AD = Alzheimer-Demenz,
FTD = Frontotemporale Demenz, DLB = Demenz mit Lewy-Korpern, VCI = Vaskuldre Demenz)
geben (Petersen, 2016, S. 406).

Zur Diagnostik eines MCI wird eine Reihe kognitiver Tests bendtigt, die u.a. mnestische,
visuospatiale, sowie (produktive und rezeptive) sprachliche Funktionen tberprifen. Zu-
dem wird eine Labordiagnostik mit Fokus auf bestimmten Biomarkern durchgefihrt. Er-
ganzend sind bildgebende Verfahren zur Uberpriifung neuroanatomischer Strukturen
empfohlen (Dartora et al., 2021; Duara et al., 2013). AulRerdem sind Verlaufskontrollen
der kognitiven Fahigkeiten sinnvoll, um mdgliche Verschlechterungen zu detektieren und
eine mogliche Konversion zu einer Demenz zu beobachten und Kklinisch zu behandeln
(Lehrner et al., 2011). Schliellich ist es mdglich, dass die Patienten nach einem diagnos-
tizierten MCI durch kognitives Training altersentsprechende, kognitive Fahigkeiten zu-

rickerlangen kénnen (Fisher et al., 2008).
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Anatomisch stellt sich eine Atrophie in frontalen und temporalen Arealen ein, die fur
diverse sprachliche Funktionen essentiell sind, so dass beispielsweise die allgemeine Be-
nennfahigkeit und die semantische Wortflissigkeitsleistung beeintrachtigt sind (McDo-
nald et al., 2012). Typische Merkmale, die MCI- und Alzheimer-Patienten von gesunden
Sprechern unterscheiden, sind Wortfindungsschwierigkeiten, mangelnde Koharenz und
Perseverationen (Yeung et al., 2021). Nicht bei allen MCI-Patienten ent-wickeln sich die
kognitiven Defizite zu einer manifesten Demenz, die mit weiter fortschreitenden kogni-
tiven und sprachlichen Defiziten einhergeht (Albert, 2011).

Im neurodegenerativen Prozess fuhrt die fortschreitende Atrophie im Bereich linken
Temporallappens vor allem zu Benenndefiziten, Gedachtnisprobleme hingegen werden
durch die Atrophie des entorhinalen Kortex des Hippocampus begiinstigt (McDonald et
al., 2012). Ménner sind zudem héaufiger von MCI betroffen sind als Frauen, ein ge-
schlechtsspezifischer Unterschied zwischen der amnestischen und nicht-amnestischen
Form wurde jedoch nicht festgestellt (Roberts et al., 2012).

Patienten mit MCI zeigen sprachliche Charakteristika, die sich von gesunden Spre-
chern derselben Altersgruppe und mit vergleichbarem Bildungshintergrund unterschei-
den. Hierzu zéhlen Veranderungen der semantischen Verarbeitung, des Zugriffs auf se-
mantische Représentationen und Informationen, der Wortflissigkeit und der Benennfa-
higkeit (Taler & Phillips, 2008). Dies konnte beispielsweise beim Benennen von Bildern
gezeigt werden, hier war bei Patienten mit MCI ein effizienter Zugriff auf seman-tische
Informationen erschwert (Mulatti et al., 2014). Hier konnte bei jungen und gesunden al-
teren Probanden, denen Bilder prasentiert wurden, die zu dhnlichen seman-tischen Kate-
gorien gehdrten, ein kumulativer, semantischer Interferenzeffekt beobachtet werden. Die
Reaktionszeiten gesunder Probanden bis zur Benennung verlangsamten sich dabei, je
hé&ufiger sie Bilder aus der gleichen semantischen Kategorie benennen mussten. Dies war
in der MCI-Patientengruppe nicht der Fall, hier blieben die Re-aktionszeiten konstant.
Wenn den Probanden jedoch mehrmals dasselbe Bild préasentiert wurde, zeigten alle
Gruppen Wiederholungs- bzw. Bahnungseffekte. Als Ursache wird eine eingeschréankte
neuronale Aktivierung semantisch ahnlicher Woérter angenommen, die Probleme bei der
Verarbeitung lexikalisch-semantischer Informationen verursacht. In ahnlicher Weise hat-
ten MCI-Patienten aufgrund der im Krankheitsverlauf zu-nehmend defizitaren gleichzei-
tigen Aktivierung exekutiver Funktionen und des semantischen, des episodischen und des
Kurzzeitgedachtnisses Schwierigkeiten im Bereich des Sprachverstandnis (Silagi et al.,

2021). Beispielsweise werden Informationen aus zuvor gelesenen Texten von MCI-
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Patienten schlechter verarbeitet und verknipft als bei gesunden Kontrollen, wobei v.a.
logische oder pragmatische Kompetenzen beeintrachtigt sind. Darlber hinaus ist bei
MCI-Patienten die lexikalische Verarbeitung erschwert, weshalb diese Féhigkeiten im
Rahmen kognitiver Testungen zur Diagnose einer MCI ebenfalls Gberpruft werden (Taler
& Jarema, 2006). Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigt sich auch die Verarbeitung
von konkreten und abstrakten Substantiven sowie mehrdeutigen Substantiven, die im Sin-
gular und Plural identisch sind (Taler und Jarema, 2006). Degenerative Verdnderungen
im semantischen Gedachtnissystem sind schon mehrere Jahre vor der Diagnose MCI oder
AD zu beobachten, was neuroanatomisch und im Rahmen einer sprachsystematischen
Diagnostik nachweisbar ist (Chasles et al., 2020). Bestimmte Veranderungen in der funk-
tionellen Konnektivitat sind bereits vor dem Auftreten umfassenderer kognitiver Pro-

bleme sichtbar, beispielsweise bei Bildbenennungsaufgaben (Catricala et al., 2015).
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Abbildung 8: Durchschnittlich korrekt produzierte Worter in drei phonologischen (F, A, S) und
einer semantischen (Kategorie ,Tiere‘). Untersucht wurden gesunde Probanden (Controls) und
Patienten mit amnestischem (aMCI) und nicht-amnestischem (naMCI) mild cognitive impairment
sowie Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD). Die Fehlerbalken stellen das 95%- Konfidenzin-
tervall dar (Rinehardt et al., 2014, S. 6).
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Eine effektive und weit verbreitete Methode zum klinischen Nachweis kognitiver Veran-
derungen im Zusammenhang mit MCI und Demenz ist die Verwendung phonologischer
und semantischer Wortflissigkeitsaufgaben. Patienten mit MCI erzielen bei diesen Auf-
gaben bessere Resultate als Patienten mit AD (s. Abbildung 8), aber schlechtere als ge-
sunde Kontrollpersonen (Meinzer et al., 2015; Murphy et al., 2006; Nutter-Upham et al.,
2008; Rajji, 2021; Rinehardt et al., 2014; Weakley et al., 2013).

Ergebnisse sowohl bei phonologischen als auch bei semantischen Wortflissigkeitsauf-
gaben kénnen auRerdem den Schweregrad und die Mortalitat spaterer AD-Erkrankungen
bereits im MCI-Stadium signifikant vorhersagen (Cerhan et al., 2002). Im Rahmen eines
MCI sind Defizite der Wortflussigkeit auf semantischer Ebene prominenter als auf pho-
nologischer (s. Abbildung 9; Chasles et al., 2020).

Verbal fluency performances
28

— M Phonemic VF
24| P Semantic VF

p<.001

Number of words

NC aMCl AD

Abbildung 9: Gesamtzahl der Woérter, die in phonologischen sowie semantischen Wortflussig-
keitsaufgaben von den drei Gruppen generiert wurden. Fehlerbalken stellen den Standardfehler
des Mittelwerts dar. Abkirzungen: VF = Wortflussigkeit, AD = Alzheimer-Demenz, aMCI = am-
nestisches mild cognitive impairment, NC = normale Kontrollprobanden (Chasles et al., 2020, S.
27).
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3. Messung der Sprachlateralisation

3.1 Funktionelle Dopplersonographie (fTCD): technische Grundlagen

Die funktionelle, transkranielle Dopplersonographie ist eine reliable und validierte Me-
thode zur nicht-invasiven Messung der zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeiten und
kognitiven Lateralisationsmustern (Heimann & Miiller, 2021; Somers et al., 2011). Bei
der fTCD werden ereigniskorrelierte Verdnderungen des zerebralen Blutflusses in der
linken und rechten mittleren Hirnarterie (Arteria Cerebri Media, MCA) mittels zweier am
Os temporale angebrachten Ultraschallsonden kontinuierlich tber eine vorher festgelegte
Anzahl von Epochen wahrend der Durchfiihrung kognitiver Aufgaben gemessen (s. Ab-
bildung 10). Der zerebrale Blutfluss kann mit der Formel

Vit)—V

pre.mean
V

pre.mean

dv (t)=100

bestimmt werden (Deppe et al., 2000; Knecht et al., 1997). Zur Berechnung werden beide
Sonden beidseitig so positioniert (s. Abbildung 11), dass ein niedrigfrequentes Ultra-
schallsignal (2 bis 2,5 MHz) mit einer Reichweite von 50 bis 55 mm die zerebrale Blut-
flussgeschwindigkeit des jeweiligen M1-Segments der MCA messen kann (Haag et al.,
2010; Ringelstein et al., 1990).

Folgend wird der Blutfluss in beiden MCA im Vergleich zu einer definierten Baseline
vor der jeweiligen Aufgabe in einem ersten Schritt gemittelt und dann voneinander sub-
trahiert. Der sich daraus berechnete LI weist eine hohe Test-Retest-Reliabilitat auf und
kann durch die Formel:

tnm.\'+ 1/2 Tr'nr
1 < (T | (i)
Ll pep=%7 Zu  mit LI"=—— f AV (t)dt
i=1 int
t,..—112T,

max int

errechnet werden, wobei

V(t) = dV(t)links — dV/(t)rechts

die Differenz der relativen Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeit der linken und

rechten MCA flr die Epochen i=1, ..., N (N = Anzahl der Epochen) ist. tmax ist die Latenz
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des absoluten Maximums von V(t) wéahrend einer der aktiven Phase einer kognitiven Auf-

gabe, beispielsweise einer Wortgenerierungsaufgabe, und tint das zeitliche Integrations-

intervall um tmax (Knecht et al., 1998).

Abbildung 10: Vorbereitung der fTCD-Messung: Zunéchst wird mit der Handsonde (PS) die op-
timale Position und Winkelstellung des Ultraschallsignals zur linken Arteria Cerebri Media fest-
gestellt. Danach wird die linke fTCD-Sonde (LS) exakt an diese Position gebracht. Die rechte
fTCD-Sonde (RS) ist hier bereits positioniert. Das fTCD-Gerét ist am rechten Bildrand zu sehen
(Heimann & Muller, 2021, S. 235).

Die Hohe des errechneten LI entspricht nun dem Grad der Auspréagung der Lateralisation
fiir die jeweils untersuchte kognitive Fahigkeit und die Ergebnisse korrelieren hoch mit
Ergebnissen aus Messungen im WADA-Test sowie der fMRT (Deppe et al., 2000; Knecht
etal., 1997). Zudem wird eine Integration des Herzrhythmus durchgefiihrt, da kurzfristige
Verénderungen der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) zu ca. 80% durch Ver-
anderungen des Herzrhythmus verursacht werden (Haag et al., 2010). Ein exemplarischer
Kurvenverlauf der zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeiten ist in Abbildung 12 dar-
gestellt.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung eines gedffneten Schédels und der Hirnarterien (trans-
versal). Auf der linken Seite ist eine Ultraschallsonde (LS) eingezeichnet, deren Fokus bei einer
Eindringtiefe von 50 mm in die linke Mittlere Hirnarterie (middle cerebral artery, MCA) ragt
(schwarzer Kreis). Die rechte Sonde ist hier nicht dargestellt. Weitere Abkiirzungen: ACA = an-
terior cerebral artery; PCA = posterior cerebral artery; BA = basilar artery; VA = vertebral
arteries (Babikian & Wechsler, 1999, verandert nach Heimann & Miller, 2021, S. 236). Auf der
rechten Seite sind die moglichen Schallwinkel der Ultraschallsonde aufgefiihrt, mit denen die
Blutflussgeschwindigkeit des M1-Segments der Arteria Cerebri Media in einer Messtiefe zwi-
schen 50 und 55 mm dargestellt werden kann (Deppe et al., 2004, S. 1127).
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Abbildung 12: Exemplarischer Verlauf der Ermittlung der Sprachlateralisation mittels fTCD wéh-
rend einer phonologischen Wortfliissigkeitsaufgabe mit nachfolgender Relaxationsphase. Die ge-
strichelte Linie zeigt den Zeitpunkt der Item-Einblendung und den Beginn der Wortfindung, der
vertikale Balken zeigt das fur die Berechnung relevante Zeitfenster von 2 Sekunden. Das Signal
der linken Hemisphare zeigt die graue Kurve, das Signal der rechten Hemisphare die schwarze
Kurve. BL = Baseline, POl = Period of Interest (Heimann & Miuller, 2021, S. 241).
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Aufgrund der vielen Vorteile des fTCD gegeniiber anderen invasiven oder bildgebenden
Verfahren, wie etwa die Non-Invasivitat, die Moglichkeit ereigniskorrelierter Echtzeit-
messung sowie der vergleichsweise geringe zeitliche und technische Untersuchungsauf-
wandes, ist die fTCD fiir Studiendesigns mit mehreren Messzeitpunkten (Heimann et al.,
2022) oder fur Untersuchungen mit groRen Stichproben (Knecht et al., 1998, 2000) her-
vorragend geeignet. Auch limitierende Faktoren aufwandiger Verfahren wie der fMRT,
bei der durch den Platzmangel des Magnetresonanztomographen ausgeldste Angstzu-
stdnde oder Bewegungsartefakte der Versuchsperson, kénnen hier minimiert werden.
Dies wird durch die leichte und mobile Apparatur sichergestellt, welche direkt am Kopf
angebracht wird und freies Bewegen und lautes Sprechen wahrend der fTCD-Untersu-
chung méglich macht, was vor allem bei der Untersuchung von Kindern oder kognitiv
stark beeintrachtigten sowie unkooperativen Patienten (z.B. bei Demenzerkrankungen)
eine groRe Rolle (Bishop et al., 2009; Deppe et al., 2000). Die fTCD eignet sich jedoch
neben der Untersuchung sprachlicher Funktionen auch zur Berechnung der Lateralisation
anderer kognitiver Funktionen, wie z.B. arithmetischer (Connaughton et al., 2017) und
visuell-raumlicher Féahigkeiten (Groen et al., 2012; Rosch et al., 2012). Die zugehdrige
Untersuchungssoftware zeigt wéhrend einer Aufnahme neben dem Spektralfenster mit
den realen Durchblutungsgeschwindigkeiten auch ein Tiefenprofil (M-Mode) sowie die
Uberlagerten Sondenkandle im Zeitverlauf inklusive Trigger-Kanal (s. Abbildung 13).
Letztere markieren je nach Programmierung den Beginn der Einblendung eines Reizes

oder der Reaktion seitens der Probanden.

3.1 Lateralisation bei gesunden Alteren

Zur Bestimmung der Sprachlateralisation hat sich allgemein eine still durchgefiihrte pho-
nologische Wortgenerierungsaufgabe etabliert (Bishop et al., 2010), bei der ausgehend
von einem présentierten Anlaut in einer ersten Wortfindungsphase still passende Worter
generiert werden, die in einer darauffolgenden Reportphase dann laut aufgezéhlt werden
sollen. Die im Rahmen der fTCD-Messung ermittelten Lateralisationsmuster stimmten in
allen Fallen mit den Ergebnissen der Lateralisation des WADA-Tests (iberein, die Korre-
lationen (r = .92, p < 0.0001) waren dabei hochsignifikant (Knecht et al., 1997).
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Abbildung 13: Bildschirmaufnahme der Analyse-Software "QL-Software Routine (DWL®)"
Version 2.7 wahrend einer fTCD-Untersuchung. Dargestellt sind die technischen Doppler-Para-
meter (a), die mittlere Durchblutungsgeschwindigkeit sowie der Pulsatilitats-Index nach Gosling
(b), die beiden Spektralfenster der linken und rechten Hemisphare (c), das Tiefenprofil (M-Mode)
(d) sowie die beiden Sondenkanéle mit Darstellung des Triggerkanals (e).

Auch beim Vergleich zwischen fTCD und fMRT stimmte im Rahmen einer darauf auf-
bauenden Studie die Richtung der gemessenen Sprachlateralisation bei einer stillen Wort-
flissigkeitsaufgabe mit Reportphase in allen Fallen tberein. Dariiber hinaus fanden die
Autoren eine signifikante Ubereinstimmung in der Auspragung der Lateralisation (Deppe
et al., 2000). Weitere Studien unterstutzen diesen Befund mit etwas niedrigeren Korrela-
tionswerten, fanden jedoch ergénzend heraus, dass sich fur Linkshdnder (r = .85, p <
0.0001) eine noch hohere Korrelation zwischen fTCD und fMRT berechnen lieR als bei
Rechtshandern (r = .51, p < 0.14) Dennoch betonten die Autoren die besondere Eignung
der fTCD fur Untersuchungen bei Probanden, bei denen aufgrund mangelnder Koopera-
tion eine ausreichende Mobilitat gewéhrleistet werden kann (Somers et al., 2011). Neben
dieser Korrelation existiert auch ein Zusammenhang zwischen der Auspragung der Han-
digkeit, welche per Edinburgh Handedness Index (Oldfield, 1971) bestimmt wurde und
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der Richtung der Sprachlateralisation. So fanden Knecht et al. (2000) bei 326 gesunden
Probanden mithilfe der oben beschriebenen phonologischen Wortgenerierungsaufgabe
heraus, dass die Inzidenz rechtshemispharischer Sprachlateralisation mit steigender Aus-
pragung der Rechtshéndigkeit abnimmt, umgekehrt jedoch mit steigender Auspragung
der Linkshandigkeit zunimmt. Hier wiesen bis zu 27% der starken Linkshénder, 15% der
Ambidexter und nur 4% der starken Rechtshander eine rechtshemisphdrische Sprachdo-
minanz auf. Auch bei Probanden mit familidr gehduft auftretender Linkshéndigkeit ist
eine hohere Inzidenz rechtshemisphérischer Sprachdominanz nachweisbar (Knecht,
2000). Zur Untersuchung der Reliabilitat der ermittelten Lateralisationsergebnisse fiihr-
ten Knecht et al. (1998) eine stille, phonologische Wortgenerierungsaufgabe mit zuséatz-
lichen follow-up-Messungen zu spéateren Zeitpunkten, die zwischen einer Stunde und 14
Monaten verteilt waren, durch. Die in der ersten Messung gemessenen LIs blieben tber
alle follow-up-Messungen stabil und waren sehr gut reproduzierbar, bei keinem der Pro-
banden wich das spater erhobenen Lateralisationsmuster bezliglich der Seite der Sprach-
lateralisation signifikant von den urspriinglich gemessenen ab. Es konnte zudem kein
Ubungseffekt beobachtet werden (Knecht et al., 1998).

Von groBer Relevanz ist in diesem Kontext auRerdem, ob sich die Durchfiihrungsart
der Wortflissigkeitsaufgabe auf die Ausprdgung der Sprachlateralisation auswirkt. Daher
fihrten Gutierrez-Sigut et al. (2015) zusatzlich zu einer phonologischen auch eine seman-
tische Wortgenerierungsaufgabe an 29 rechtshandigen Probanden (16 Frauen, 13 Man-
ner) durch. Bei letzterer werden ausgehend von einem semantischen Feld (z.B. Tiere)
moglichst viele Worter generiert, die semantisch diesem Wortfeld zugeordnet werden
kénnen. Als Novum wurden diese beiden Wortgenerierungsaufgaben jeweils einmal in
einer stillen Bedingung und in einer offenen Bedingung durchgefiihrt. Die stille Bedin-
gung entspricht der als Gold-Standard geltenden Verfahrensweise, bei der nach einer stil-
len Wortgenerierungsphase eine offene Reportphase folgt (s.0.). In der offenen Bedin-
gung zéhlten die Probanden hingegen direkt moglichst viele Worter laut auf und die vor-
geschaltete, stille Wortgenerierungsphase entfiel. Im Rahmen der offenen Wortgenerie-
rung zéhlten die Probanden sowohl bei der phonologischen als auch bei der semantischen
Wortflissigkeitsaufgabe mehr Worter auf als in der stillen. Dartiber hinaus wurden bei
der semantischen Wortflissigkeitsaufgabe durchschnittlich mehr Worter generiert als in
der phonologischen. Die sprachlichen Funktionen waren bezuglich der Richtung bei allen
Probanden links lateralisiert und unterschieden sich hinsichtlich ihrer Auspragung zwi-
schen der stillen und offenen Wortflissigkeitsaufgabe nicht. Somit ist die hier
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beschriebene, offene Wortfllssigkeitsaufgabe neben der stillen Variante mit anschliel3en-
der Reportphase ebenfalls als valides Mittel zur Untersuchung der Sprachlateralisation
mittels fTCD zu werten (Gutierrez-Sigut et al., 2015).

Neben dem Einfluss des verwendeten Aufgabentyps ist ebenfalls von hoher Relevanz,
ob ein Zusammenhang zwischen der Leistung in den jeweiligen Aufgaben und der Aus-
pragung der Lateralisation kognitiver Funktionen besteht. Zu diesem Zweck verwendeten
Lust et al. (2011) neben einer phonologischen Wortgenerierungsaufgabe zusatzlich einen
anatomical landmark test zur Uberpriifung visuell-raumlicher Fahigkeiten, die iberwie-
gend rechts lateralisiert sind. Die Auspragung der gemessenen Lateralisation stand hier
nicht in Zusammenhang mit der Leistung in den jeweiligen Aufgaben. Im Rahmen eines
dual-task-Formats, bei dem gleichzeitig die sprachliche und die visuell-raumliche Auf-
gabe geldst wurden, war ein typisches Lateralisationsmuster, bei dem sprachliche Funk-
tionen links und visuell-rdumliche Funktionen rechts lateralisiert waren, mit besseren
Leistungen verbunden als wenn eine oder beide Funktionen nicht signifikant in den ver-
schiedenen Hemisphéaren lateralisiert sind oder atypisch lateralisiert waren, in letzterem
Fall erzielten die Probanden in der dual-task Bedingung signifikant schlechtere Resultate.
Aulerdem konnte gemessen werden, dass die Leistung in den jeweiligen Aufgaben mit
steigender Auspragung atypischer Lateralisation abnimmt (Lust et al., 2011). Dartber
hinaus existieren auch Unterschiede beziiglich der Auspragung der Sprachlateralisation
innerhalb verschiedener sprachlicher Aufgaben. So konnte beim Vergleich zwischen ei-
ner phonologischen Wortgenerierungsaufgabe, einer Aufgabe zur Syntaxkonstruktion, ei-
ner Leseaufgabe und einer semantischen Beurteilungsaufgabe bei 30 gesunden, rechts-
handigen Probanden (16 Frauen, 14 Manner) signifikante Unterschiede der ermittelten
LIs zwischen den verschiedenen sprachlichen Aufgaben gefunden werden. Dabei waren
die produktiven, syntaktischen Aufgaben signifikant starker links lateralisiert als die re-
zeptiven (p < 0.01). Innerhalb der produktiven Aufgaben konnten bei der syntaktischen
Aufgabe zudem signifikant hohere LIs gemessen werden als bei der Wortgenerierungs-
aufgabe, innerhalb der rezeptiven Aufgaben wurde bei der Leseaufgabe ein signifikant
hoherer LI als bei der semantischen Beurteilungsaufgabe ermittelt (Stroobant et al.,
2009). Zudem verglichen Bishop et al. (2009) die LIs bei 33 Erwachsenen (21 rechtshén-
dig, 12 linksh&ndig) im Rahmen einer stillen Wortgenerierungsaufgabe, einer Bildbe-
schreibungsaufgabe und einer Beschreibung einer Videoanimation. Die Sprachlateralisa-
tion der Probanden waren in allen drei Aufgaben signifikant links lateralisiert, hier zeigte
die Wortflissigkeitsaufgabe aber eine starker ausgepréagte Lateralisation als die anderen
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beiden Aufgaben. Die Split-Half-Reliabilitat war fur jede der verwendeten Aufgabenty-
pen sehr hoch (.89 fur die Wortflissigkeitsaufgabe, .93 fir die Bildbeschreibung und .91
flr die Animationsbeschreibung). Die Animationsbeschreibung wurde zusétzlich bei 21
vierjahrigen Kindern durchgefiihrt. Die berechneten LI-Werte zeigten eine positive Kor-
relation in der Richtung der gemessenen Lateralisation sowie eine Split-Half-Reliabilitét
(r = .88), was die Eignung der fTCD zur Bestimmung der Sprachlateralisation in allen
Altersklassen untermauert (Bishop et al., 2009). Auch der Einfluss des Schwierigkeits-
grades der sprachlichen Aufgaben auf die Auspragung der Lateralisation wurde mittels
einer phonologischen Wortgenerierungsaufgabe, einer auditiven Benennaufgabe sowie
einer Aufgabe, bei der die Probanden der Erzahlung einer Bildergeschichte zuhdrten un-
tersucht. In allen drei Aufgaben wurde eine signifikant erhdhte linkshemispharische Ak-
tivierung gemessen, die im Rahmen der Wortgenerierungsaufgabe am hdchsten und bei
der rezeptiven Aufgabe (Bildergeschichte) am niedrigsten war. Dies unterstltzt die von
Stroobant et al. (2009) formulierte These, dass expressive im Vergleich zu rezeptiven
sprachlichen Aufgaben mit einer starkeren Auspragung der linkshemispharischen Sprach-
lateralisation verbunden sind. Ein Einfluss des Schweregrades der jeweiligen Aufgabe
auf den LI konnte nicht festgestellt werden, ebenso war keine Korrelation der Handigkeit
mit der Auspragung der Sprachlateralisation messbar (Badcock et al., 2012). In einer wei-
teren Studie untersuchten Payne et al. (2015), ob auch metalinguistische Aufgaben mit
linkshemispharischer Lateralisation verbunden sind. Die Autoren fiihrten eine Reim-Be-
urteilungsaufgabe sowie eine visuell-raumliche Beurteilungsaufgabe bei 28 gesunden,
rechtshandigen Probanden (17 Frauen, 11 Mé&nner) durch. Bei der Reim-Beurteilungsauf-
gabe wurde eine signifikante linkshemisphérische Lateralisation sprachlicher Funktionen
gemessen, die visuell-rdumliche Aufgabe zeigte hingegen eine signifikante rechtshemi-
spharische Lateralisation. Die Autoren betonten zudem, dass die ermittelten LIs fir die
Reim-Beurteilungsaufgabe niedriger ausfielen als bei Wortgenerierungsaufgaben und so-
mit weniger stark lateralisiert sind. Ergédnzend zeigten die Autoren, dass eine hohere Fre-
quenz bei der prasentierten Stimulus-Abfolge sowohl in der Reim-Beurteilungsaufgabe
als auch im Rahmen der visuospatialen Aufgabe zu einer starkeren Auspragung der La-
teralisation fuhrte. Daher ist nicht nur die Art der jeweiligen Aufgabe, sondern auch der
benotigte kognitive Aufwand sie zu I6sen, hier gemessen durch variierende Frequenzen
bei der Stimulusprésentation, relevant fur die Ausprédgung der Lateralisierung kognitiver
Funktionen (Payne et al., 2015).
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Ein weiterer, zentraler Schwerpunkt bei der Ermittlung der Sprachlateralisation ist die
Messung der Ausbildung und des Verlaufs der Sprachlateralisation im Laufe des Lebens
beginnend mit der Sprachentwicklung bis hin zur Degeneration sprachlicher Funktionen
im alternden Gehirn, bei dem die fTCD ebenfalls eine geeignete Untersuchungsmethode
darstellt. Flr den Aspekt der Sprachentwicklung entwickelten Lohmann et al. (2005) eine
Bildbeschreibungsaufgabe, deren Ergebnisse im Hinblick auf die Sprachlateralisation bei
Kindern im Alter von zwei bis neun Jahren hoch mit den Ergebnissen einer Wortgene-
rierungsaufgabe bei Erwachsenen korrelierten (r = 0.70; p < 0.05) und gleichzeitig eine
sehr hohe Retest-Reliabilitat (r = 0.87; p <0.05) aufwiesen (Lohmann et al., 2005). Auch
Stroobant et al. (2011) fanden in einer Untersuchung an 26 rechtshandigen Kindern bei
einer vergleichbaren Bildbeschreibungsaufgabe sowie einer rezeptiven Aufgabe, bei der
einer Geschichte zugehort wurde, bei der expressiven Aufgabe eine starker ausgeprégte
Sprachlateralisation in Richtung der linken Hemisphare als bei der rezeptiven. Dies deutet
darauf hin, dass die schon bei Erwachsenen gemessene, starkere Auspragung der Sprach-
lateralisation bei expressiven im Vergleich zu rezeptiven Aufgaben schon im Kindesalter
vorliegt. Bei der rezeptiven Aufgabe war sogar keine eindeutige Lateralisation in Rich-
tung einer der beiden Hemispharen erkennbar, was damit zu begriinden sein konnte, dass
rezeptive, sprachliche Kompetenzen sich zum einem im Rahmen der Sprachentwicklung
spater ausbilden und zum anderen eher bi-laterale, kognitive Funktionen beanspruchen.
Die Retest-Reliabilitat der expressiven war ebenfalls deutlich hoher als bei der rezeptiven
Aufgabe (90% bei der expressiven und 55% bei der rezeptiven), daher scheint das Prinzip
der auch von Lohmann et al. (2005) beschriebenen Bildbeschreibungsaufgabe zur Ein-
schétzung der Sprachlateralisation bei noch nicht-literalisierten Kindern besonders ge-
eignet zu sein (Stroobant et al., 2011). Ergéanzend kann bei fehlenden Schriftsprachkom-
petenzen auch eine Animationsbeschreibung herangezogen werden, bei der in einer Un-
tersuchung an 21 vierjahrigen Kindern eine signifikante Sprachlateralisation in Richtung
der linken Hemisphére gemessen werden konnte (Bishop et al., 2009). Bei Jugendlichen
hingegen, die bereits Uber literarische Fahigkeiten verfuigten, konnte bei einer WF-Auf-
gabe bereits eine starkere Auspragung der Sprachlateralisation in Richtung der linken
Hemisphare nachgewiesen werden als bei einer Bildbeschreibungsaufgabe, was die Au-
toren mit dem Wegfallen der visuellen Reize bzw. Ablenkung bei letzterer erklaren. Da-
her scheint nach erfolgtem Schriftspracherwerb die bei Erwachsenen als Gold-Standard
geltenden Wortflussigkeitsaufgabe auch fir Jugendliche die hochste Reliabilitat beziig-
lich der Lateralisation sprachlicher Funktionen zu liefern (Haag et al., 2010).
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AuRerdem ist von groRer Relevanz, ob die in fMRT-Untersuchungen gemessene Ent-
wicklung der Sprachlateralisation (Szaflarski et al., 2006) auch durch fTCD abgebildet
werden kann. Dazu berechneten Groen et al. (2012) die Lateralisation sprachlicher und
visuell-raumlicher Funktionen bei 60 normal entwickelten Kindern. Bei 58% der Kinder
wurde das typische Lateralisationsmuster, bei dem sprachliche Funktionen in der linken
und visuell-rdumliche in der rechten Hemisphére lokalisiert sind, nachgewiesen. Zudem
blieb die Richtung und Ausprégung der Sprachlateralisation tiber alle Altersstufen gleich,
die Lateralisation der visuell-raumlicher Fahigkeiten stieg dagegen mit dem Alter der
Kinder kontinuierlich an. AuBerdem wiesen Kinder mit linkshemisphéarischer Sprachla-
teralisation unabhédngig von der Lateralisation visuell-r&umlicher Funktionen alterskorre-
liert ein besseres VVokabular und bessere Leistungen beim Lesen von Pseudow®értern auf.
Waren sprachliche und visuell-raumliche Funktionen in derselben He-misphére lokali-
siert, erzielten Kinder in der jeweiligen Aufgabe zudem keine signifikant schlechteren
Leistungen als Kinder, bei denen die beiden Funktionen in verschiedenen Hemisphéren
lateralisiert sind, was gegen die functional crowding hypothesis (Satz et al., 1994) spricht
(Groen et al., 2012).

3.2 Lateralisation bei MCI und anderen neurodegenerativen Erkrankungen

Neben der Untersuchung zu den Grundlagen der Sprachlateralisation bei Gesunden eignet
sich die fTCD auch zur Diagnostik pathologischer Entwicklungen und Erkrankungen.
Eine Hypoperfusion in zerebralen BlutgefaRen kann gleichzeitig Ursache sowie Risiko-
faktor fur einen pathologischen Abbau kognitiver Funktionen bei Erkrankungen oder im
Alter sein. Hier kann mittels Ultraschalldiagnostik die gesamte zerebrale GeféaRversor-
gung zeitlich hochauflésend auf strukturelle Pathologien (wie z.B. Stenosen und Ver-
schlisse) und funktionelle Veradnderungen der Durchblutung (z.B. kardiologischer Ursa-
che) Gberpruft werden (Malojcic et al., 2017). So wiesen Lim et al. (2018) nach, dass eine
enge Assoziation zwischen den im fTCD gemessenen hdmodynamischen Verénderungen
und dem Grad des kognitiven Abbaus existiert. Hier konnten niedrigere Scores in einem
breath holding test (breath holding index BHI) sowie ein erhéhter Pulsatilitatsindex (PI)
verlasslich voraussagen, welche Patienten mit MCI im Verlauf eine Alzheimer-Demenz
entwickelten (Lim et al., 2018). Auch Marra et al. (2018) konnten in einer wahrend der
fTCD-Messung durchgefuhrten, motorischen Aufgabe bei Patienten mit stabiler MClI-

Symptomatik in einem achtmonatigen Beobachtungszeitraum ereigniskorrelierte
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Verénderungen des zerebralen Blutflusses messen, die bei Patienten, die in diesem Zeit-
raum eine Alzheimer-Demenz oder Vaskuldre Demenz entwickelten, nicht nachgewiesen
werden konnten (Marra et al., 2018). Insgesamt scheinen eine herabgesetzte zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit sowie ein erhdhter Pl reliable Indikatoren fiir pathologische
Durchblutungsmuster im Rahmen einer Vaskuléren oder Alzheimer-Demenz zu sein
(Vicenzini et al., 2007). Bei einer Studie mit Parkinson-Patienten, bei denen im Krank-
heitsverlauf ebenfalls hufig dementielle Symptome auftreten, beschrieben Gutteridge et
al. (2020) eine erhohte Variabilitat der gemessenen LIs im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe, auch wenn sich keine Unterschiede hinsichtlich der maximal gemessenen
Auspragung der Lateralisation oder der Standardabweichungen messen lieRen. Daher ge-
hen die Autoren bei Parkinson-Patienten von funktionellen, zerebrovaskuldren Verande-
rungen aus, die sich vom physiologischen Alterungsprozess unterscheiden (Gutteridge et
al., 2020). Auch Brisson et al. (2021) gehen in einer Pilotstudie davon aus, dass zerebro-
vaskuldre Erkrankungen sowie Parkinsonerkrankungen des akinetisch-rigiden Typs be-
sonders auffallige Veranderungen der zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeit und de-
ren Marker im Rahmen der fTCD aufweisen (Brisson et al., 2021).

Diese pathologischen Veranderungen des zerebralen Blutflusses kénnen jedoch durch
eine intensive Therapie und die damit verbundene Wirkung auf neuronaler Ebene beein-
flusst werden. Beim Vergleich von Apoplex-Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe
war sowohl die maximale, systolische Durchblutungsgeschwindigkeit (systolic peak ve-
locity (Vp)) als auch die durchschnittliche Durchblutungsgeschwindigkeit (mean flow ve-
locity (Vm)) der MCA, der Arteria Cerebri Anterior (ACA) sowie der Arteria Cerebri
Posterior (PCA) bei der Durchfuhrung einer kognitiven Aufgabe signifikant erhoht (Kim
et al., 2014). Dies scheint neben den zuvor genannten Parametern auch Auswirkungen
auf die Auspragung der Lateralisation in Form des LI zu haben. So konnte im Rahmen
eines intensiven Wortflissigkeitstraining mit phonologischen und semantischen Wort-
flussigkeitsaufgaben sowohl bei zwei Gruppen von gesunden Alteren und einer Gruppe
mit MCI-Patienten nach der Trainingsphase eine im Vergleich zur Baseline signifikant
héhere Sprachlateralisation gemessen werden (p < 0.02). Die Auspragung der Lateralisa-
tion war in der MCI-Gruppe zwar signifikant geringer als bei den Probanden bis 67 LJ.
(p<0.04) und ab 68 LJ. (p <0.02), die dreitdgige Trainingsphase flihrte bei den Patienten
mit MCI jedoch zu einem Angleichen der Auspragung der Lateralisation in Richtung des

Niveaus der gesunden Probanden (Heimann et al. 2023, submitted).
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4. Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

4.1 Funktionelle Grundlagen

Das zweite apparative Verfahren, das in dieser Untersuchung eingesetzt und fiir die vor-
liegende Dissertation zentral ist, ist die trankranielle Gleichstromstimulation (transcra-
nial direct current stimulation, kurz tDCS). Diese nebenwirkungsarme, nicht-invasive
Stimulationstechnik ermdglicht eine Exzitation lokal umschriebener Hirnareale, bei der
geringe Mengen elektrischen Gleichstroms mit einer Stromstarke von bis zu 4 mA aufRen
am Schéadelknochen appliziert werden. Hier wird zwischen einer anodalen und einer ka-
thodalen Stimulation unterschieden, wobei die anodale Stimulation grofitenteils zu einer
Depolarisation des unter der Anode befindlichen Kortexareals und somit zu einer Absen-
kung des Ruhepotentials fiihrt, was die Reizweiterleitung zwischen aktivierten Neuronen
fazilitiert und daher die Informationsverarbeitung von einzelnen Neuronen und Neuro-
nenverbanden modulieren kann. Die kathodale Stimulation hingegen fiihrt bei den unter-
liegenden Arealen im Wesentlichen zu einer Hyperpolarisation, was die Reizweiterlei-
tung reduziert bzw. inhibiert (Nitsche et al., 2008). Die Positionierung der Elektroden
orientiert sich dabei idealerweise am 10-20 System, welches urspriinglich eine standardi-
sierte Anordnung ableitender Elektroden beim Elektroenzephalogramm (EEG) darstellt
(Jasper, 1958). Damit ein moglichst widerstandsfreier Stromfluss von der Anode zur Ka-
thode entstehen kann, werden die Elektroden beispielsweise mithilfe von in NaCl ge-
trankten Schwammchen und flexiblen Gummihalterungen stabilisiert. Zuvor muss die un-
ter den Elektroden befindliche Kopfhaut manuell aufgeraut und das Kopfhaar so prapa-
riert werden, dass eine bestmogliche Leitfahigkeit entsteht und eine moglichst niedrige
Impedanz (zwischen 3 und 10 kQ) vorliegt. Zu hohe Impedanzwerte kdnnen zu stérkeren
Nebenwirkungen, wie z.B. ein leichtes Brennen oder Stechen auf der Haut fiihren. Da
zusétzlich ein Teil der Stromstérke durch den Schadelknochen als auch die Zerebrospinal-
flissigkeit resorbiert wird, entsteht in der Folge in etwa ein Stromfeld von 0,3 VV/m pro
induziertem mA (Gebodh et al., 2019). Der Stromfluss wird zu Beginn in einer fade-in-
Phase kontinuierlich bis zur gewtinschten Stromstarke erhoht, bleibt dann stabil und re-
duziert sich zum Ende der Stimulation in einer fade-out-Phase, die der Dauer der fade-in-
Periode entspricht (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kurvenverlauf der anodalen und kathodalen tDCS inklusive der Darstellung der
fade-in Phase (ramp up) sowie der fade-out Phase (ramp down) bis zur gewilinschten Stromstérke
zu erreichen (Gebodh et al., 2019, S. 7).

Neben der direkten Gleichstromstimulation besteht zudem die Mdglichkeit einer sham
bzw. Placebo-Stimulation. Hier wird wie bei der anodalen Stimulation die fade-in Phase
eingesetzt, der Stromfluss jedoch nachfolgend eingestellt. So entsteht bei den Probanden
ein &hnlicher Eindruck am stimulierten Hautareal, ohne dass das darunter liegende Kor-
texgewebe tatsachlich von der Spannung beeinflusst wird (Balduin-Philipps et al., 2021).
Als hirnphysiologisches Korrelat wird eine durch die tDCS hervorgerufene, langfristige
neuronale Verdnderung der NMDA-Rezeptoren angenommen, die fiir die Neuroplastizi-
tat und die neuronale bzw. synaptische Vernetzung und Restrukturierung relevant sind
(Nitsche et al., 2003). Hier sind vor allem die Neuronen aus den Kortexschichten Il und
IV sowie die Pyramidenneuronen in Schicht V relevant, da ihre somatodendritische
Achsen parallel zum erzeugten elektrischen Feld liegen. Zudem scheinen auch tangentiale
Stromfliisse unter den Elektroden Anderungen der Polaritat in Neuronen der gefalteten
Kortexoberflache (s. Abbildung 15) hervorzurufen (Knotkova et al., 2019; Liu et al.,
2018; Rahman et al., 2013).
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Abbildung 15: Der Einfluss der raumlichen Ausrichtung verschiedener Neuronen relativ zum
tDCS-induzierten elektrischen Feld. Die hierdurch entstehende Absenkung des Membranruhe-
potentials fazilitiert die synaptische Reizweiterleitung (Liu et al., 2018, S. 3).

Neben diesem Einfluss auf die synaptische Plastizitdt kommt es unter anodaler tDCS-
Stimulation zu einer signifikant erhohten Rate an morphologischer Reorganisation axo-
naler Endplatten sowie dendritischer Spikes. Damit diese hirnorganischen und -physiolo-
gischen Prozesse aber effektiv ablaufen kdnnen, ist wahrend der Gleichstromstimulation
das parallele Durchfuhren einer kognitiven bzw. motorischen Aufgabe notwendig, damit
eine Reizweiterleitung zwischen den stimulierten Neuronen bzw. funktionellen Neuro-
nenverbanden fazilitiert werden kann (Bikson et al., 2019).

Aufgrund dieses Einflusses anodaler tDCS-Stimulation auf die Reizweiterleitung auf
Zellebene sowie bei der Neuroplastizitat ganzer Neuronenverbdnde eignet sie sich aus
therapeutischer Sicht daher im klinischen Setting zur Unterstiitzung im Rahmen der Neu-
rorehabilitation (Cappon et al., 2016; Ferrucci et al., 2008; Ko, 2020; Nardone et al., 2012;
Sebastian et al., 2023). Bei gesunden Probanden kann durch die oben dargelegte Funkti-
onsweise eine verbesserte Leistung in z.B. kognitiven oder motorischen Aufgaben er-
reicht werden, wobei es bei hdufigen und regelméliig durchgefiihrten kognitiven oder mo-
torischen Anforderungen zu einem ceiling effect kommen kann, bei dem die anodale
tDCS-Stimulation im Vergleich zur sham Stimulation keinen signifikanten Vorteil bietet

oder es sogar zu einer Verschlechterung der jeweiligen Leistung kommt (Furuya et al.,



38

2014). Dieser Effekt konnte auch bei jiingeren Probanden im Vergleich zu élteren, gesun-
den Probanden wahrend der Durchfiihrung einer motorischen Aufgabe bei gleichzeitiger,
anodaler tDCS-Stimulation beobachtet werden. Hier konnte durch anodale tDCS-Stimu-
lation bei den jlingeren Probanden keine signifikant erhéhte Leistung im Vergleich zur
sham-Stimulation erreicht werden, die bei den &lteren Probanden auftrat (Zimerman et
al., 2013).

4.2 tDCS bei gesunden Alteren

Bei der Frage, inwiefern eine anodale tDCS bei dlteren Probanden ohne pathologische,
kognitive Defizite einen positiven Einfluss haben konnte, untersuchten Meinzer et al
(2013) den Effekt anodaler tDCS uber dem linken Gyrus frontalis inferior und parallel
eingesetzter resting state fMRT (RS-fMRT) wéhrend einer semantischen Wortflissig-
keitsaufgabe. Sie konnten messen, dass bei der dlteren Gruppe in der sham-tDCS eine
gesteigerte bilaterale, frontale Aktivierung beim Durchfiihren der Ubung auftrat, welche
wie im HAROLD-Modell (Cabeza, 2002) beschrieben mit einer schlechteren Leistung in
diesen Aufgaben verbunden war. Bei anodaler tDCS zeigten die &lteren Probanden hin-
gegen eine signifikant verbesserte Wortflussigkeitsleistung (s. Abbildung 16), welche bis
auf das Niveau der jiingeren Kontrollgruppe anstieg. Zudem beobachteten sie im RS-
fMRT, dass diese Verbesserung mit einer signifikant reduzierten Hyperaktivitét in den
bilateralen prafrontalen Kortizes, dem anterioren Cingulum und Precuneus einherging
und dass dieses veranderte Aktivierungs- und Konnektivitatsmuster mit dem der jlingeren
Probanden vergleichbar war (s. Abbildung 17). Daraus folgerten sie, dass schon eine ein-
zelne Einheit anodaler tDCS zumindest temporar den inhibierenden Prozessen des Al-
terns auf kognitive Prozesse entgegenwirken kann und somit auch fir die nicht-invasive
Stimulation im Rahmen physiologischer Alterungsprozesse auf Hirn-ebene Anwendung
finden konnte (Meinzer et al., 2013).

In einer weiteren Studie wurde der Einfluss uni- und bilateraler, anodaler tDCS (ber
dem primar-motorischen Kortex (M1) bei 18 gesunden, &lteren Probanden im Rahmen
einer semantischen Wortfllssigkeitsaufgabe sowie einer motorischen Artikulationsiibung
untersucht. Im Rahmen beider Stimulationsarten konnte eine signifikant verbesserte
Wortfindungsleistung im Vergleich zur sham-tDCS nachgewiesen werden (Meinzer et
al., 2014). Ergénzend zeigten Cattaneo et al. (2011) bei zehn gesunden Probanden (@ =
23.6 Jahre, SD = 3.2) im Rahmen anodaler tDCS (iber dem linken Broca-Areal (BA 44 &
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45) beim Durchfuihren einer phonologischen und einer semantischen WF-Aufgabe. dass
die Probanden bei der anodalen im Vergleich zur sham-tDCS signifikant mehr Worter
aufzahlten und somit bei beiden Aufgabentypen eine signifikant verbesserte Wortflissig-
keitsleistung erzielt wurde als in der sham-tDCS (s. Abbildung 18). Unabhangig von der
Stimulationsbedingung produzierten die Probanden bei der semantischen signifikant

mehr Worter als bei der phonologischen Wortflissigkeitsaufgabe (Cattaneo et al., 2011).
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Abbildung 16: Fehlerh&ufigkeit wahrend der semantischen Wortfliissigkeitsaufgabe fir die junge
Kontrollgruppe wahrend der sham-tDCS, fur die alteren Probanden wéhrend der sham- und der
anodalen tDCS (Meinzer et al., 2013, S. 12473).

Im Rahmen einer Replikationsstudie konnten diese Ergebnisse mit leicht abweichenden
Untersuchungs- und Stimulationsparametern nicht bestatigt werden. Hier fanden die Au-
toren keinen signifikanten Einfluss anodaler im Vergleich zur sham-tDCS bei der Durch-
fuhrung einer phonologischen und einer semantischen Wortfliissigkeitsaufgabe (s. Abbil-
dung 19; Vannorsdall et al., 2016). Cattaneo et al. (2016) begriindeten die widersprichli-
chen Ergebnisse mit den Abweichungen der Studiendesigns und betonten in diesem Zu-
sammenhang die Wichtigkeit bzw. den Einfluss auch kleinerer, aber methodologisch re-
levanter Abweichungen verschiedener Untersuchungen mit klinischer Relevanz
(Cattaneo et al., 2016).
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Des Weiteren konnte in einer Studie zur Untersuchung des Einflusses anodaler tDCS
uber dem linken dorsolateralen, prafrontalen Kortex (DLPFC) wahrend einer Arbeitsge-
déchtnis-Aufgabe bei gesunden Alteren beim Vergleich mit einer jungen Kontrollgruppe
eine signifikant gesteigerte Genauigkeit der Antworten gemessen werden. Diese korre-
lierte bei den Alteren auBerdem mit einer groReren, frontalen P300-Amplitude (Cespdn
etal., 2017).

Abbildung 17: Analyse der resting-state fMRT. Dargestellt sind (A) Kortexareale mit gesteigerter
(orange) oder reduzierter (blau) Konnektivitat bei den alteren (n = 19) verglichen mit den jingeren
(n = 20) Probanden wahrend der sham-tDCS, (B) Kortexareale mit gesteigerter (orange) oder
reduzierter (blau) Konnektivitat wéhrend anodaler tDCS verglichen mit der sham-tDCS bei der
alteren Gruppe sowie (C) Kortexareale mit gesteigerter (orange) oder reduzierter (blau) Konnek-
tivitat wahrend anodaler tDCS bei den élteren Probanden verglichen mit den jiingeren Probanden
(Meinzer et al., 2013, S: 12475).
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Abbildung 18: Mittlere Anzahl produzierter Worter wahrend der phonologischen (links) und der
semantischen (rechts) Wortflissigkeitsaufgabe wahrend anodaler tDCS uber dem linken Broca-
Areal. Die Probanden zeigten unabhéngig vom Aufgabentyp bei der anodalen Stimulation eine

signifikant bessere Wortflussigkeitsleistung auf als bei der sham-tDCS (Cattaneo et al., 2011, S.
66).
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Abbildung 19: Die Auswertung der phonologischen (links) und der semantischen (rechts) Wort-
flissigkeitsaufgabe zeigte beim Vergleich von anodaler und sham-tDCS keine signifikanten Un-
terschiede (Vannorsdall et al., 2016, S. 15).
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4.3 tDCS bei MCI und anderen kognitiven Erkrankungen

Schon seit langerem werden die Effekte nicht-invasiver Hirnstimulation durch TMS oder
tDCS auch im Hinblick auf ihren Nutzen in der Therapie neurologisch bedingter bzw.
kognitiver Erkrankungen untersucht. Besonders der zielgerichtete Einsatz, je nach zu-
grundeliegender Pathophysiologie, macht den Einsatz von rTMS sowie anodaler tDCS
theoretisch zu einem geeigneten Mittel zur apparativen Unterstutzung der kognitiven und
neurologischen Rehabilitation (Balduin-Philipps et al., 2021; Fregni & Pascual-Leone,
2007). Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es eine Vielzahl methodologischer Ansétze, ver-
schiedene neurologische Erkrankungen (z.B. Alzheimer-Demenz, Morbus Parkinson,
Neglect oder Aphasie) sowie stark heterogene Zusammensetzungen und GréRen der un-
tersuchten Stichproben, bei denen der Einsatz der tDCS untersucht wird, was eine direkte
Vergleichbarkeit oft erschwert. Auch wenn der Einfluss der tDCS auf kognitive Funktio-
nen unbestritten ist, scheinen jedoch Abstufungen im Wirkungsgrad bei verschiedenen
Erkrankungen zu existieren und der Nutzen anodaler tDCS wird von manchen Autoren
als nicht gesichert beschrieben (Cappon et al., 2016; Fl6el, 2014; Lefaucheur et al., 2017;
Perceval et al., 2016). Vor allem im Bereich der neurodegenerativen Erkrankungen exis-
tieren widersprichliche bzw. nicht eindeutige Evidenzen oder andere, nicht-invasive Sti-
mulationsmethoden (wie z.B. rTMS) weisen tendenziell einen groReren Nutzen auf (Buss
etal., 2019; Chang et al., 2018; Holczer et al., 2020).

Im therapeutischen Setting konnte die Effektivitat anodaler tDCS beispielsweise in der
Aphasietherapie in Kombination mit spezifischem Wortfindungstraining bestatigt wer-
den, bei dem 26 Patienten mit chronischer Aphasie tiber einen Zeitraum von zwei Wochen
taglich zwei Therapieeinheiten zur Verbesserung der Wortfindung bei gleichzeitiger ano-
daler tDCS (doppelblind und sham-kontrolliert) Gber dem linken primér-motorischen
Kortex absolvierten. Zwar zeigten sich bei beiden Gruppen (tDCS/sham) nach dieser Pe-
riode signifikante Fortschritte fir die Benennleistung der gelibten Items, bei der Gruppe
mit anodaler tDCS waren diese aber bei einer follow-up-Untersuchung sechs Monate spa-
ter signifikant besser erhalten als bei der Gruppe mit sham-Stimulation. Auch die Trans-
ferleistung fiir das Benennen nicht-geubter Items beim Benennen war zu diesem Zeit-
punkt in Kombination mit anodaler tDCS signifikant besser ausgepréagt (Meinzer et al.,
2016).

Aber auch im Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen kann anodale Stimu-
lation bestimmte kognitive Prozesse zu einem gewissen Grad modulieren. In einer sham-

kontrollierten tDCS-Studie an 18 MCI-Patienten und 18 gesunden Kontrollprobanden
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traten im Rahmen einer semantischen Wortfllssigkeitsaufgabe signifikant mehr fehler-
hafte Antworten bei der sham-tDCS als bei anodaler Stimulation auf (s. Abbildung 20).
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Abbildung 20: Leistung bei der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe (gemessen mittels Anzahl
der fehlerhaften AuRerungen). Bei anodaler Stimulation tiber dem linken Gyrus frontalis inferior
zeigte sich bei den MCI-Patienten eine Verbesserung bis auf das Leistungsniveau der gesunden
Kontrollgruppe (Meinzer et al., 2015, S. 1036).

Gleichzeitig zeigte sich bei letzterer eine signifikante Verbesserung der sprachlichen
Leistung bis auf das Niveau der gesunden Kontrollprobanden. Zudem fanden die Autoren
im fMRT eine reduzierte, bifrontale Hyperaktivitat, wie sie im HAROLD-Modell als
Kompensationsmechanismus bei kognitiv beeintrachtigten Prozessen beschrieben ist
(Meinzer et al., 2015). Da sich ein MCI auch im Zusammenhang mit Parkinson-Erkran-
kungen herausbilden kann, untersuchten Manenti et al. (2016) den Einfluss anodaler
tDCS bei 20 Patienten mit Morbus Parkinson in Kombination mit physiotherapeutischen
Anteilen. Die Probanden mit anodaler tDCS wiesen im Vergleich zur Gruppe mit sham-
tDCS nach der zweiwoéchigen Therapiephase sowohl in einem Screening kognitiver
Funktionen, bei Wortfliissigkeitsaufgaben als auch bei der Uberpriifung motorischer Fa-
higkeiten signifikant bessere Ergebnisse auf. Dieser Effekt lie} sich zudem in einer

follow-up-Messung nach drei Monaten replizieren (Manenti et al., 2016).
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Auch Hansen (2012) beschreibt einen positiven Nutzen anodaler tDCS als therapeuti-
sche Unterstltzung bei der kognitiven Therapie bei Patienten mit Alzheimer-Demenz, da
der zugrundeliegende Wirkmechanismus direkten Einfluss auf die krankheitsbedingten
Pathophysiologien habe. So beeinflusst die anodale tDCS bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz 1) die neuronale Aktivitét per se, 2) die lokale, zerebrale Blutflussgeschwindig-
keit, 3) synaptische und nicht-synapsenbezogene, langerfristige Funktionsédnderungen, 4)
die Konzentration bzw. Ausschittung relevanter Neurotransmitter, 5) oszillatorische
Hirnaktivitat und 6) die funktionelle Konnektivitat der stimulierten Kortexareale (Han-
sen, 2012). Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen auch Marceglia et al. (2016), die
die EEG-Muster bei Patienten mit AD vor und nach anodaler tDCS wahrend einer Wor-
terkennungsaufgabe miteinander verglichen. Durch links-frontale, anodale Stimulation
verzeichneten sie eine signifikante Umkehr der abgeleiteten pathologischen und tempo-
roparietalen Signale. Diese korrelierten des Weiteren mit einer signifikant verbesserten
Leistung in der Worterkennungsaufgabe (Marceglia et al., 2016). Erganzend dazu wiesen
Balduin-Philipps et al. in einer Untersuchung mit MCI-Patienten (2021) nach, dass bei
Probanden, unabhéngig von ihrer Gedéachtnisleistung, nach anodaler tDCS (im Vergleich
zur sham-Stimulation) eine verbesserte Worterkennungsleistung messbar ist (Balduin-
Philipps et al., 2021). Anodale tDCS tiber dem linken IFG flihrt bei MCI-Patienten zudem
zu signifikanten Verbesserungen der Wortfindungsleistung und zu einer signifikanten Re-
duktion einer pathologisch gesteigerten, neuronalen Aktivitat in bilateralen, prafrontalen
Kortexarealen sowie im rechten Gyrus temporalis medius (MTG) und in Anteilen der
Basalganglien und des Thalamus der linken Hemisphare (s. Abbildung 21, Birba et al.,
2017).

Somit scheint anodale tDCS auch im Bereich degenerativer Erkrankungen direkte
Auswirkungen auf dysfunktionale, neuronale Netzwerke zu haben. Da diese Effekte bis-
her aber eher kurzfristig gemessen wurden (Nardone et al., 2012), war unklar, ob hdu-
figere Stimulation im Rahmen longitudinaler Untersuchungen in Patientenpopulationen
einen starkeren Effekt mit sich bringt. Daher untersuchten Im et al. (2019) die Verwen-
dung taglicher, anodaler tDCS Uber einen Zeitraum von sechs Monaten im Heimgebrauch
hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit und des zerebralen Glukosestoffwechsels

bei insgesamt 18 Alzheimer-Patienten.
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Abbildung 21: Visuelle Markierung relevanter Kortexareale im Rahmen nicht-invasiver Hirnsti-
mulation (tDCS und rTMS) bei Patienten mit MCI (Birba et al., 2017, S. 8).

Bei der anodalen erzielten die Probanden im Vergleich zur sham-tDCS nach Ablauf der
sechs Monate signifikant bessere Scores in der MMSE und im Boston-Naming-Test (Ka-
plan et al., 2001). AuRerdem blieb der gemessene Glukosestoffwechsel im linken mittle-
ren und inferioren Gyrus temporalis bei anodaler Stimulation stabil, bei sham-tDCS ver-
zeichneten die Autoren hingegen einen signifikant reduzierten Stoffwechsel. Aufgrund
dieser Ergebnisse empfehlen Im et al. (2020) den hduslichen Einsatz repetitiver, therapie-
begleitender tDCS als sinnvolle Ergénzung zur VVerbesserung bzw. Stabilisierung kogni-
tiver Funktionen (Im et al., 2020). Zu einem vergleichbaren Fazit kamen auch Khedr et
al. (2019), die bei 46 Alzheimer-Patienten mehrere kognitive Screenings (s. unten) sowie
die Cornell-Depressions-Skala fur Demenzen (Alexopoulos et al., 1988) vor und nach
einer zehntdgigen tDCS-Phase miteinander verglichen. Es kam nach Abschluss der Sti-
mulationsphase bei anodaler Stimulation im Vergleich zur sham-tDCS zu einer signifi-
kant verbesserten Leistung bei den eingesetzten, kognitiven Screeningverfahren (s. Ab-
bildung 22) wie bei der MMSE (Cockrell et al., 2002), beim clock-drawing-test (Agrell
& Dehlin, 1998) sowie dem Montreal Cognitive Assessment (MoCA, Nasreddine et al.,
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2005). Diese Verbesserung korrelierten serologisch mit einem Anstieg der Konzentration
des B-Amyloids ApB 1-42 (Khedr et al., 2019).
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Abbildung 22: Die Effekte anodaler und sham-tDCS auf die modifizierte MMSE (oben links),
den clock-drawing-test (oben-rechts), die Cornell Depressions-Skala (unten links) sowie den
MoCa (unten-rechts). Es zeigt sich bei allen kognitiven Screeningverfahren eine signifikante Ver-
besserung der Leistung nach anodaler tDCS, der bei sham-Stimulation ausblieb. Bei der Cornell-
Depressions-Skala erzielten die Probanden nach atDCS (verglichen mit Probanden nach sham-
Stimulation) signifikant verbesserte Skalenwerte (Khedr et al., 2019, S. 389).

Diese Befunde konnten schliel3lich im Rahmen einer aktuellen Studie an insgesamt 26
Alzheimer-Patienten bestétigt werden, die den Effekt des Einsatzes sham-kontrollierter,
anodaler tDCS tber dem linken frontotemporalen Kortex auf die Leistung bei zwei neu-
rokognitiven Tests sowie abgeleiteter EEG-Muster ermittelte. Diese wurden zehn Tage
und acht Monate nach Abschluss der Stimulationsphase eingesetzt, um den kurz- und
langfristigen Effekt der anodalen tDCS einschatzen zu kénnen. Die Autoren zeigten, dass
die eingesetzte Stimulation den Fortschritt der Alzheimer-Erkrankung signifikant ver-
langsamte, dies liel} sich zu einem gewissen Grad auch bei der Auswertung der EEG-

Messung abbilden (Gangemi et al., 2021).
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In einem aktuellen Review verweisen Chen und Kollegen auf die signifikante Verbes-
serung der allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit durch atDCS in Kombination mit
kognitiven Ubungsformen und Aufgaben im Vergleich zur sham-Stimulation. Die ano-
dale tDCS sollte tiber dem Lobus temporalis oder dem DLPFC eingesetzt werden, wobei
eine Stimulation im Bereich des Lobus temoralis bei MCI-Patienten mit einer signifikan-
ten Steigerung der kognitiven Funktionen einherging. Zu beachten sei an dieser Stelle
laut den Autoren, dass bei Patienten mit MCI oder einem anderen Demenzsyndromen in
krankheitsbedingt beeintrachtigten Funktionen (wie z.B. Exekutivfunktionen) keine ver-

gleichbaren Verbesserungen erzielt werden kénnen (Chen et al., 2022).

5. Experimenteller Teil

5.1 Fragestellung

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Menschen sind Sprachfunktionen (wie z.B. der
Wortabruf in WF-Aufgaben) in Richtung einer der beiden Hemisphéren lateralisiert,
hauptséachlich auf die linke (Knecht et al., 2000). Dies lasst sich mit der fMRT, aber auch
mit der funktionellen transkraniellen Doppler-Sonographie (fTCD, Gutierrez-Sigut et al.,
2015) beobachten. Die fTCD zeigt hohe Korrelationen mit Lateralisationsmustern im
fMRT (Deppe et al., 2004; Hattemer et al., 2011; Jansen et al., 2004; Somers et al., 2011)
oder dem WADA-Test (Knecht et al., 1997). Der Vorteil dieser Methode ist, dass sie sich
gut fur groRere Stichproben oder Studiendesigns mit mehreren Sitzungen eignet (Hei-
mann et al., 2022). Die fTCD eignet sich auch besonders zur Untersuchung von Laterali-
sationsmustern bei Erwachsenen (Woodhead et al., 2019) in Bezug auf Sprachfunktionen
und andere kognitive Funktionen, z.B. Rechnen (Woodhead et al., 2019) oder rdumliche
Féhigkeiten (Rosch et al., 2012). Die Anwendung in klinischen Populationen, z.B. Pa-
tienten mit Epilepsie (Conradi et al., 2019) oder Parkinson-Krankheit (Gutteridge et al.,
2020) ist ebenfalls gut untersucht. Da der mobile Einsatz von fTCD eine freie Kopfbewe-
gung und ein freies Sprechen ermdglicht, ist er bei unkooperativen Patienten, einschliel3-
lich Patienten mit Demenz, von noch grofierem Nutzen (Deppe et al., 2004).

Wie in Abschnitt 4.2 sowie 4.3 beschrieben, sind Studiendesigns mit sowohl WF-Auf-
gaben als auch wiederholten follow-up-Messungen mittels fTCD selten. Knecht et al.
(1998) fanden bei gesunden Probanden eine hohe Test-Retest-Reliabilitat flir Messungen
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zwischen einer Stunde und bis zu 14 Monate nach der Erstuntersuchung (r = .95; p =
0.0001) sowohl fir die Richtung als auch den Grad des LI wéhrend einer phonologischen
WEF-Aufgabe. Ebenso ermittelten Stroobant et al. (2001) eine signifikante Test-Retest-
Reliabilitat (r = .61 bis .83) fir Lateralisationsmuster diverser sprachlicher Aufgabenty-
pen. Somit ermoglicht die fTCD laut den Autoren eine zuverlédssige Detektion von Ver-
schiebungen der aufgabenbezogenen hemisphérischen Perfusion von mehr als 1% der
mittleren CBFV, was sie zu einer validen Quelle fir Longitudinalstudiendesigns macht.
Beide Studien sahen fir die Teilnehmer jedoch nur eine follow-up-Messung in unter-
schiedlichen Abstanden zur ersten Untersuchung vor, was zu einer mangelnden Ver-
gleichbarkeit fiinrte und die Fragestellung offen lieR, inwiefern Anderungen der WF-
Leistung den Grad des LI in einem kontinuierlicheren Studiendesign beeinflussen konn-
ten. In ahnlicher Weise fanden Woodhead et al. (2019) ebenfalls eine hohe Stabilitat der
mittleren LI-Werte Uber verschiedene Sprachaufgaben hinweg, verglichen aber wiederum
nur zwei Messpunkte. Dariiber hinaus fehlten Informationen dartiber, ob VVerédnderungen
in der Leistung bei diesen Aufgaben den Grad der Sprachlateralisation beeinflussten. In
einem Ansatz zur Untersuchung dieses Effekts fanden andere Autoren bei gesunden Er-
wachsenen keine Korrelation zwischen der Leistung bei stillen WF-Aufgaben, bei denen
nach einer stillen Wortfindungsphase maoglichst viele passende Worter aufgezahlt wer-
den, und dem durch den L1 gemessenen Lateralisationsgrad (lllingworth & Bishop, 2009;
Lust et al., 2011; Payne, 2018), jedoch eine positive Korrelation zwischen der Anzahl
produzierter Worter wahrend einer phonologischer WF-Aufgabe mit parallel zur Itempra-
sentation beginnenden Wortfindungsphase (Gutierrez-Sigut et al., 2015). Sie verwende-
ten jedoch keine Folgemessungen, um die Stabilitat ihrer Ergebnisse zu bewerten. Andere
Autoren versuchten, die Korrelation zwischen der Aufgabenschwierigkeit und dem Grad
der Sprachlateralisation flr mehrere verschiedene Sprachaufgaben zu untersuchen, fan-
den jedoch widerspruchliche Ergebnisse, die von der Korrelation der LI-Werte iber meh-
rere Sprachfunktionen (Bishop et al., 2010; Bruckert, 2016; Payne et al., 2019) bis hin zu
signifikanten Unterschieden zwischen verschiedenen Sprachaufgaben reichten (Brad-
shaw et al., 2020; Woodhead et al., 2019). Schliellich flihrten Lohmann et al. (2004) eine
Studie mit zehn Sitzungen paralleler fMRT und fTCD durch und fanden keinen Trend im
Lateralisationsmuster mit einem konsistenten LI wéahrend fTCD, aber einen abnehmen-

den Grad der Sprachlateralisation tber die Sitzungen wéhrend fMRT.
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Aufgrund der hier dargelegten Diskrepanzen in der Studienlage wurden hinsichtlich der

fTCD-Reliabilitatsprifung folgende Fragestellungen erarbeitet:

1) Wie hoch ist die Reproduzierbarkeit der Richtung und des Grads des LI bei fTCD-
Messungen Uber sieben aufeinanderfolgende Untersuchungen in einer einzelnen
Person?

2) Wie wirken sich Anderungen der WF -Leistung auf die Richtung und den Grad der

Sprachlateralisation aus?

Das Ziel der Hauptuntersuchung war es, die phonologische und die semantische WF bei
gesunden &lteren Personen und Personen mit MCI zu untersuchen. Dazu gehdrte die Mes-
sung der Sprachlateralisation mit fTCD vor und nach drei Tagen WF-Training mit gleich-
zeitiger atDCS/sham-Stimulation. Da die meisten relevanten Studien nur auf homogenen
Gruppen basieren (z.B. nur Patienten mit bestimmten Diagnosen oder Gruppen gesunder
alterer Menschen), haben wir einen mehrdimensionalen Ansatz verwendet bei dem wir
drei Gruppen, darunter zwei gesunde &ltere Gruppen (YG und OG) aus zwei verschiede-
nen Altersklassen und eine Gruppe von Teilnehmern, bei denen Gedachtnisdefizite (MCI)
diagnostiziert wurden, miteinander verglichen. Wahrend der dreitdgigen Trainingsphase
erhielten die Teilnehmer entweder anodale tDCS oder eine sham-Stimulation tGber dem
linken IFG. Unseres besten Wissens nach existieren keine friiheren Studien, die einen
maoglichen Einfluss anodaler tDCS auf die WF-Leistung und damit verbundene CBFV-
Anderungen tiber mehrere Tage adressiert haben. Daher haben wir uns in der Hauptun-

tersuchung zum Ziel gesetzt, die folgenden Fragestellungen zu untersuchen:

1) Fuhrt eine anodale tDCS Uber dem linken IFG zu einer signifikanten Steigerung der
phonologischen und/oder semantischen WF-Leistung? Profitieren die drei Gruppen
gleichermalen?

2) Gibt es einen Unterschied in der Sprachlateralisation wéhrend phonologischer und
semantischer WF-Aufgaben, gemessen durch einen Lateralisationsindex (LI) unter
Verwendung von fTCD? Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen?

3) Unterscheidet sich der LI je nachdem, ob die Teilnehmer anodale tDCS- oder sham-
Stimulation erhielten?

4) Sind Steigerungen der WF-Leistung mit Steigerungen der CBF-Lateralisation ver-

bunden?
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5.2 Arbeitshypothesen

Aus den Fragestellungen konnen fir die fTCD-Reliabilitatsprufung sowie die Hauptun-
tersuchung an Patienten mit MCI und gesunden Kontrollprobanden folgende Arbeitshy-

pothesen formuliert werden:

Hypothesen Reliabilitatsprifung
H1a: In jeder der sieben Sitzungen innerhalb eines kurzen Zeitraums sollte eine kon-
sistente Richtung der Lateralisierung des gemessenen LIs gefunden werden.
H1b: Die WF -Leistung korreliert positiv mit dem Grad des LI und somit der Auspré-

gung der Sprachlateralisation.

Hypothesen Hauptuntersuchung

H2a: Die Anwendung anodaler tDCS tiber dem linken IFG fuhrt zu einer signifikanten
Steigerung der phonologischen und semantischen WF-Leistung. Die drei Grup-
pen profitieren dabei gleichermalien.

H2b: Es gibt einen Unterschied in der Auspragung der Sprachlateralisation wéhrend
phonologischer und semantischer WF-Aufgaben, der durch einen Lateralisation-
sindex (LI) im Rahmen einer fTCD-Messung dargestellt wird. Es kénnten Un-
terschiede zwischen den Gruppen existieren.

H2c: Der LI unterscheidet sich je nachdem, ob die Teilnehmer in der atDCS- oder
sham-Stimulation waren und ist nach atDCS hoher, was einer stérker ausgeprag-
ten Sprachlateralisation entspricht.

H2d: Es besteht eine Korrelation zwischen Steigerungen der WF-Leistung und den

Steigerungen in der Auspragung der Sprachlateralisation (L1I).

5.3 Reliabilitatsprufung fTCD

5.3.1 Teilnehmer

Als Proband fiir die Reliabilitatspriifung der fTCD wurde ein rechtshdndiger, ménnlich-
er Student der Universitat Bielefeld (24 Jahre) akquiriert. Mit dem Edinburgh Handed-
ness Inventory (Oldfield, 1971) wurde ein Handigkeitsindex von 80 berechnet. Der Pro-

band hatte einen mit Sehhilfe korrigierten, normalen Visus und nahm in den sieben Tag
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vor Beginn des Experiments keine Medikamente ein. Auch zuvor bestand keine chroni-
sche Einnahme von Medikamenten. Der Patient erhielt flir seine Teilnahme an der Studie
eine Aufwandsentschadigung. Der Ethikantrag flr diese Pilotstudie wurde vom Ethik-
Komitee der Universitat Bielefeld unter der Nr. 2021-028 genehmigt. Vor dem Beginn
der Untersuchung wurde der Proband mundlich und in Schriftform (ber die Studienin-
halte aufgeklart und erteilte schriftlich seine Bestatigung zur anonymen Veroffentlichung
der erhobenen Daten.

5.3.2 Stimuli

Waéhrend der online-fTCD-Messung absolvierte der Proband je funf Durchgéange einer
phonologischen und einer semantischen Wortfliissigkeitsaufgabe. Im Rahmen der pho-
nologischen Wortflissigkeitsaufgabe wurden als Items zur Wortgenerierung die An-
fangsbuchstaben A, K, H, B und S ausgewahlt. Diese reprasentieren laut Wahrig-Brock-
haus Lexikon der deutschen Sprache die finf am haufigsten auftretenden Anfangsbuch-
staben gemessen an der absoluten Anzahl der Eintrdge von Wortern, welche mit diesem
Buchstaben beginnen (Wahrig-Burfeind et al., 2012). Fir die semantische Wortfllssig-
keitsaufgabe wurden die fiinf Kategorien Mobel, Getréanke, Tiere, Elektrogerate und
Krankheiten ausgewahlt. Diese wurden einer Ubungssammlung fiir Patienten mit Apha-
sie oder Kindern mit Sprachentwicklungsstérungen mit semantischem Schwerpunkt ent-
nommen (Memogym: Prolog). Alle verwendeten Kategorien wurden dem Kriterium ent-
sprechend ausgewahlt, dass kein mogliches Item mehr als einer der Kategorien zugeord-
net werden konnte. Zur Zusammenstellung und Présentation der Items wurde die auf Mat-
lab basierende toolbox Cogent2000 verwendet, welche auf einem Dell-Notebook PC
(Windows XP Professional) installiert war. Zeitgleich mit der Présentation der Items
wurde ein elektrisches Trigger-Signal von diesem PC mithilfe eines mal3gefertigten Da-
tenkabels vom DB-25 parallel port zum Av-in-port des fTCD-Rechners (Multidop T2,
DWL, Singen, Deutschland) gesendet, um den Beginn des jeweiligen Durchgangs der
Wortflussigkeitsaufgabe zu markieren. Der fTCD-Rechner zeichnete wéhrend dieser
Aufgabe die Muster des zerebralen Blutflusses in der linken und rechten MCA auf.
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5.3.3 Methode

Im Rahmen der Reliabilitatspriifung absolvierte der Proband sieben Sitzungen in einer
Zeitspanne von zehn Tagen, wobei zwischen zwei Sitzungen maximal ein Tag Pause lag.
Jede der Sitzungen dauerte ca. 30 Minuten (davon ca. 15 Minuten Anbringen und Justie-
ren der Ultraschallsonden und 15 Minuten Durchfiihren der Wortflissigkeitsaufgaben).
Fur die simultane fTCD-Messung wurden die 2 MHz-Ultraschall-Sonden des mobilen
fTCD-Rechners bilateral so ausgerichtet, dass mit einer Schalltiefe von 52 mm die zereb-
rale Blutflussgeschwindigkeit der linken und rechten MCA im Bereich des M1-Segments
dargestellt werden konnten. Hinsichtlich der weiteren, technischen Parameter wurden in
der DWL Multidop QL Software Routine Version 2.5 (Singen, Deutschland) folgende
Einstellungen vorgenommen: detection sensitivity = 38%, das standard Volume = 12, di-
gitaler Output = 420 und Filter = 150.

Ein schematischer Ablauf der Wortflissigkeitsaufgaben ist in Abbildung 23 darge-
stellt. Jeder Durchgang begann mit einer 30-sekindigen Relaxationsphase. Die fur die
Wortflussigkeitsaufgaben relevanten Epochen umfassten die Zeitspanne von -5 bis 30 s
relativ zur Item-Présentation und zum Senden des Trigger-Signal bei 0 s (t0), wohingegen
das Intervall zwischen -15 und -5 s relativ zu t0 zur Berechnung der Baseline-Durchblu-
tungsgeschwindigkeit genutzt wurde. Die ltem-Prasentation (t0) markierte nun den Be-
ginn der Wortfindungsphase, die ebenfalls 30 Sekunden andauerte. Nach einer anschlie-
Renden Relaxationsphase von weiteren 30 Sekunden wurde das nachste Item (t1) einge-
blendet.

Wortfllssigkeit Relaxationsphase
A A
r r ]
Baseline Baseline
R—— R T—
| | | | | | N
| | | \ [ [ 7
-15 -5 to 30 45 55 t1

Abbildung 23: Zeitlicher Ablauf der Wortflissigkeitsaufgaben. Diesem Schema folgend wurden
je 5 phonologische und 5 semantische Wortflissigkeitsaufgaben durchgefiihrt. Die Reihenfolge
der Aufgabentypen sowie der einzelnen Items in den Wortfllssigkeitsaufgaben wurden randomi-
siert.
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Der Proband wurde mit einem Abstand von ca. 50 cm zwischen Augen und Bildschirm
vor dem Computermonitor platziert. Es befanden sich keine Gegenstéande auf dem Tisch
neben oder der einfarbigen Wand hinter dem Monitor (s. Abbildung 24). Die eingeblen-
deten Buchstaben bzw. Kategorien wurden in hellgrauer Schriftfarbe in serifenfreier
Schrift (Helvetica GroBe 40) auf schwarzem Hintergrund auf einem 15 LCD-Monitor
prasentiert. Der Blickwinkel zwischen den Augen des Probanden und dem Zentrum des
Bildschirms betrug 1.15°. Bevor die Messung begann, wurde vor der phonologischen und
der semantischen Wortfllissigkeitsaufgabe jeweils eine Beispielaufgabe durchgefiihrt, um
das Verstandnis des Probanden zu sichern. Die daflr verwendeten Items unterschieden
sich von denen, die wahrend der fTCD-Messung eingesetzt wurden. Zudem wurde die
Reihenfolge aller Items randomisiert und die Art der Wortflissigkeitsaufgabe (phonolo-
gisch und semantisch) in jeder Sitzung variiert. Der Proband absolvierte von jedem Auf-

gabentyp finf Durchgénge pro Sitzung, wobei jeder Durchgang eine Minute dauerte.

Abbildung 24: Positionierung der Probanden vor dem Untersuchungsbildschirm, sichtbar ist die
rechte Ultraschallsonde (a). Der Sonographie-Rechner (b; Multidop T2, DWL, Singen, Deutsch-
land) mit gedffneter DWL Multidop QL Software Routine Version 2.5 (Singen, Deutschland)
sendet das Trigger-Signal an den Prasentationsrechner (c), wenn die Wortflissigkeitsaufgaben
starten.
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Es wurde eine offene Wortfllssigkeitsaufgabe durchgefihrt, bei der im Gegensatz zur
stillen Variante, die urspriinglich als Gold-Standard galt (Gutierrez-Sigut et al., 2015),
direkt nach Einblendung des Items moglichst viele passende Worter laut aufgezéhlt wer-
den sollten, da bei beiden Varianten vergleichbare LIs gemessen werden kénnen. Dartiber
hinaus wird die Variante mit direkter Aufzahlung passender Items zum aktuellen Zeit-
punkt im deutschsprachigen Raum regelméfiger zur Messung der WF-Leistung sowohl
bei Gesunden als auch bei Patienten mit Sprachstérungen unterschiedlicher Atiologie ver-
wendet. Eine Ableitung der Durchblutungsgeschwindigkeiten der rechten und linken
MCA ist im nachsten Abschnitt in Abbildung 25 dargestellt.

5.3.4 Statistische Analyse

Die aufgezeichneten fTCD-Daten wurden mittels dopStep Master, einer aus der
dopOSCCI-Toolbox (Badcock et al., 2012) entwickelte Erweiterung und auf Matlab
(Mathworks, Natick, MA, USA) basiert analysiert. Die Programmierung dieser Toolbox
basiert auf dem Software-Paket AVERAGE (Deppe et al., 1997) und ermdglicht eine de-
taillierte, quantitative offline-Analyse aufgezeichneter Sonographiedaten und ist mit ver-
schiedenen fTCD-Geraten kompatibel. Im hier beschriebenen Experiment wurden dabei
in der Software dopSTep master zunéchst die Sondenkanale fir die linke und rechte MCA
sowie der Kanal zur Registrierung von Trigger-Signalen festgelegt. Letzterer enthalt die
fiir die Auswertungsdatei benétigten Marker und ist von hoher Relevanz bei der Bestim-
mung von zeitbezogener und aufgabengebundener Aktivitat. Wie in Kapitel 3.1 dargelegt
wurde das Trigger-Signal Gber den manipulierten parallel port an den Av-in-port des
Sonographierechners gesendet. Um eine mogliche Beeinflussung der Sonographiedaten
durch herzschlagbedingte Storsignale weitgehend zu eliminieren, wurde die Pulsaktivitat
innerhalb eines Herzschlag-Zyklus gemittelt, was im Vergleich zur Darstellung der na-
tirlichen Variation der Blutflussgeschwindigkeit innerhalb eines Herzschlags zu einer
stufenartigen Aufsummierung der gemessenen Aktivitat fuhrt. Um den Prozess der neu-
rometabolischen Kopplung mit einzuberechnen, reichte das Intervall der period of inte-
rest (POI) von 5 bis 30 s relativ zu t0 und um Messartefakte zu vermeiden, wurde das
zul&ssige Spektrum der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit auf max. 150 cm/s begrenzt.
Da der Schallwinkel der beiden Sonden in Richtung des M1-Segments der linken und
rechten MCA variieren kann, wurden die gemessenen Dopplersignale beider Ultraschall-

sonden auf einen Wert von 100 gemittelt, wozu die Formel
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(100 = data)
mean(data)

eingesetzt wird. Hier beschreibt "data’ die real gemessene, zerebrale Blutflussgeschwin-
digkeit. Das acivation window, welches den Zeitabschnitt mit den am starksten abwei-
chenden zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeiten der linken und rechten MCA ent-
hélt, betrug 2 Sekunden. Die Veranderungen der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit
wurden schlieBlich tGber alle Durchgénge der jeweiligen Wortfllssigkeitsaufgaben gemit-
telt und da der Proband in jeder der sieben Sitzungen je fiinf phonologische und semanti-

sche Aufgaben absolvierte, konnten die LIs schlielich fur insgesamt 70 glltige Epochen

berechnet werden.
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Abbildung 25: Schematische Darstellung der Blutflussgeschwindigkeiten der linken (griin) und
rechten (schwarz) Arteria Cerebri Media wahrend einer Wortflussigkeitsaufgabe. Die Werte der
Blutflussgeschwindigkeiten werden zunachst normalisiert und tber alle funf Durchgange phono-
logischer und semantischer Wortfliissigkeit gemittelt. Die Item-Présentation und der Beginn der
Wortproduktion starten bei tO und dauern bis 30 Sekunden (Item-Ausblendung) an. Um den Pro-
zess der neuro-metabolischen Kopplung mit einzuberechnen, beginnt die period of interest (POI)
5 s nach der Item-présentation. Nach einem weiteren Intervall von 30 s, die als Relaxationsphase
eingerechnet wird, wird das néchste Item eingeblendet. Die vertikale, rote Linie gibt den Zeit-
punkt des maximalen Unterschieds zwischen den Blutflussgeschwindigkeiten der linken und
rechten Arteria Cerebri Media und im gelb markierten activation window von 2 Sekunden werden
zur Berechnung des Lls die mittleren Durchblutungsgeschwindigkeiten miteinander verglichen.

Zur Auswertung der Veranderungen in den Wortflissigkeitsaufgaben von der ersten bis
zur letzten (siebten) Sitzung wurde in einem ersten Schritt eine univariate one-way

ANOVA mit Sitzung als Faktor und der mittleren Leistung in den WF-Aufgaben als
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abhangige Variable durchgefihrt. In einem zweiten Schritt Uberpriften wir die Hypothe-
sen, dass wahrend dieser Aufgaben eine konsistente Lateralisation in Richtung einer der
beiden Hemispharen zu beobachten ist und dass die Leistung in den Wortflussigkeitsauf-
gaben positiv mit der Auspragung der Sprachlateralisation (gemessen als L) korreliert.
Hierzu flihrten wir eine lineare Regressionsanalyse mit der Leistung in den WF-Aufgaben

als Pradiktor und den LIs als abh&ngige Variable durch.

5.3.5 Ergebnisse und Diskussion

Die mittlere Anzahl der vom Probanden produzierten Worter waren in beiden WF-Auf-
gaben normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov, d = 0.09, p < 0.66). Die zugehdrigen Mit-
telwerte sind flr jede Sitzung in Tabelle 1 angegeben. In der ersten Sitzung betrug die
mittlere Anzahl pro Durchgang wahrend der phonologischen Wortflussigkeitsaufgabe
11.6, bei der semantischen 12.6 Worter. Dieser Mittelwert betrug in der siebten bzw.
letzten Sitzung wéhrend der phonologischen Wortfliissigkeitsaufgabe 14.2, in der seman-
tischen 17.2 Worter.

Tabelle 1: Mittlere Anzahl produzierter Worter wahrend der phonologischen und semantischen
Wortflussigkeitsaufgabe in jeder der sieben Sitzungen.

Sitzung Phonologische Semantische
Wortflussigkeitsaufgabe Wortflussigkeitsaufgabe
M SD M SD

1 11.6 0,55 12.6 2,30

2 11.4 1,14 13.8 2,17

3 104 0,89 144 1,95

4 12.6 1,14 15.6 4,22

5 12.6 2,19 17.0 4,00

6 13.2 1,30 20.0 2,35

7 14.2 1,92 17.2 4,82

Bei der Berechnung mittels one-way ANOVA wurde die Leistung in den phonologischen
und semantischen Wortflussigkeitsaufgaben tber alle sieben Sitzungen miteinander ver-

glichen. Es zeigte sich ein Haupteffekt beim Faktor ,Sitzung* bei der phonologischen (F
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(6,28) = 3.99, p < 0.005) und bei der semantischen Aufgabe (F (6,28) = 2.85, p < 0.03).
Die Ergebnisse des Tukey post-hoc-Tests fiir die phonologischen WF-Aufgabe sind in

Tabelle 2, fir die semantische in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Resultate des Tukey post-hoc Tests bei der phonologischen Wortflussigkeitsaufgabe

fiir jede Sitzung inklusive der unkorrigierten und korrigierten p-Werte.

Sitzung Sitzung Mittl t p Ptukey
Unterschied

1 2 0.200 0.224 0.824 1.000

3 1.200 1.346 0.189 0.824

4 -1.000 -1.122 0.271 0.916

5 -1.000 -1.122 0.271 0.916

6 -1.600 -1.795 0.083 0.562

7 -2.600 -2.917 0.007 0.087

2 3 1.000 1.122 0.271 0.916

4 -1.200 -1.346 0.189 0.824

5 -1.200 -1.346 0.189 0.824

6 -1.800 -2.020 0.053 0.425

7 -2.800 -3.142 0.004 0.054

3 4 -2.200 -2.469 0.020 0.209

5 -2.200 -2.469 0.020 0.209

6 -2.800 -3.142 0.004 0.054

-3.800 -4.264 <.001 0.003

4 0 0 1.000 1.000

-0.600 -0.673 0.506 0.993

7 -1.600 -1.795 0.083 0.562

5 6 -0.600 -0.673 0.506 0.993

7 -1.600 -1.795 0.083 0.562

6 7 -1.000 -1.122 0.271 0.916
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Tabelle 3: Resultate des Tukey post-hoc Tests bei der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe fir
jede Sitzung inklusive der unkorrigierten und korrigierten p-Werte.

) . Mittl.

Sitzung Sitzung Unterschied t p Ptukey
1 - 2 -1.200 -0.5747 0.570 0.997
- 3 -1.800 -0.8620 0.396 0.975

- 4 -3.000 -1.4367 0.162 0.778

- 5 -4.400 -2.1072 0.044 0.376

- 6 -7.400 -3.5440 0.001 0.021

- 7 -4.600 -2.2030 0.036 0.326

2 - 3 -0.600 -0.2873 0.776 1.000
- 4 -1.800 -0.8620 0.396 0.975

- 5 -3.200 -1.5325 0.137 0.724

- 6 -6.200 -2.9693 0.006 0.078

- 7 -3.400 -1.6283 0.115 0.666

3 - 4 -1.200 -0.5747 0.570 0.997
- 5 -2.600 -1.2452 0.223 0.870

- 6 -5.600 -2.6819 0.012 0.140

- 7 -2.800 -1.3410 0.191 0.827

4 - 5 -1.400 -0.6705 0.508 0.993
- 6 -4.400 -2.1072 0.044 0.376

- 7 -1.600 -0.7663 0.450 0.986

5 - 6 -3.000 -1.4367 0.162 0.778
- 7 -0.200 -0.0958 0.924 1.000

6 - 7 2.800 1.3410 0.191 0.827

Die Leistung in der phonologischen WF-Aufgaben verbesserte sich im Verlauf der Sit-

zungen kontinuierlich, was auf einen generellen Lerneffekt hindeutet. Besonders die Leis-

tung in der sechsten und siebten Sitzung unterschieden sich deutlich von den ersten drei.

Eine Ausnahme stellt hier die erste Sitzung dar, da hier noch kein Lerneffekt messbar ist

sowie die vierte und fiinfte Sitzung, bei der die gleiche Anzahl an Woértern produziert

wurde. Bei der semantischen Wortflissigkeitsaufgabe war vor allem die Leistung in der

sechsten und siebten Sitzung im Vergleich zu den ersten vier verbessert. Auch bei dieser

Aufgabe konnte ein genereller Lerneffekt beobachtet werden, obwohl in der siebten im

Vergleich zur sechsten Sitzung im Durchschnitt weniger Worter produziert wurden. Da

pro Sitzung und nur fiinf Datenwerte fur jeden Aufgabentyp in die Berechnung eingingen,



59

erreichten die Vergleichswerte nach den Tukey post-hoc-Tests vermutlich nicht das Sig-
nifikanzniveau.

Bezlglich der sprachlichen Lateralisation wurde bei dem Probanden ein stabiles links-
lateralisiertes Muster wéhrend beider Wortflssigkeitsaufgaben in allen sieben Sitzungen
gemessen, was nach der Berechnung der im fTCD gemessenen Unterschiede der Blut-
flussgeschwindigkeiten der linken und rechten MCA durch positive LIs angezeigt wird,
auch wenn deren Ausprégung variierte. Anzumerken ist auch, dass die LI-Werte der Sit-
zungen 3 und 5 tberdurchschnittlich stark ausgepragt waren, ohne dass, nach den Berech-
nungen mit dopStep Master (Badcock et al., 2012), diese Lateralisation statistisch signi-
fikant ausgeprégt war.

Nach Austausch mit dem Urheber der dopStep-Master-Toolbox (Nickolas Badcock,
University of Western Australia) ist dies wahrscheinlich auf die natirliche Variation der
zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeiten zurtickzufuhren. Es wurden zudem in der
Auswertung der Toolbox keinerlei Messartefakte festgestellt. Abbildung 26 zeigt den Un-
terschied der gemittelten Durchblutungsgeschwindigkeiten der linken und rechten MCA
der ersten und siebten bzw. letzten Sitzung. Wéhrend beider Sitzungen waren die gemit-
telten Blutflussgeschwindigkeiten in der linken MCA héher als in der rechten, dabei stell-
ten sich die Unterschiede in der CBFV ca. 2-3 Sekunden nach der Item-Prasentation dar
und hielten bis ca. 5 Sekunden nach dem Ende des jeweiligen WF-Durchgangs an. In der
letzten Sitzung begann die verhaltnisméaRig gesteigerte Blutflussgeschwindigkeit der lin-
ken Hemisphére deutlich friher als in der ersten, welche schon in den ersten Sekunden
nach Item-Prasentation ihr Maximum erreicht und damit noch im Zeitintervall der neuro-
metabolischen Kopplung liegt. Dies kdnnte mit dem Vorliegen eines Antizipations-Ef-
fekts begriindet werden.

Um zu bestimmen, ob Schwankungen in der Leistung bei den Wortflussigkeitsaufgaben
mit der Varianz in der Auspragung der LIs korrelieren, wurde eine lineare Regressions-
analyse mit ,Leistung in der Wortfliissigkeitsaufgabe“ als Pradiktor und ,Auspriagung des
LIs® als abhéngige Variable durchgefiihrt. Hier zeigte sich eine Normalverteilung der ge-
messenen fTCD-Daten (phonologische WF: Kolmogorov-Smirnov, d = 0.148, p < 0.42;
semantische WF: Kolmogorov-Smirnov, d = 0.18, p < 0.18), Im Rahmen der phonologi-
schen Wortflissigkeitsaufgabe konnte die Wortfindungsleistung in den fiinf Durchgéan-
gen in signifikantem Ausmal} die Auspragung der Sprachlateralisation vorhersagen (vgl.
Abbildung 27), obwohl die Varianz in den LI-Werten nur zu 15% mit diesem Modell
erklarbar sind (R? = 0.15; F (1,33) = 5.78, p < 0.022, b = 0.37, # = 0.39). Dies kénnte mit
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Schwankungen in der Leistung des Probanden wéhrend der Wortflissigkeitsaufgaben im

Verlauf der Sitzungen zusammenhangen.
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Abbildung 26: Mittlere Blutflussgeschwindigkeiten der linken (griin) und rechten (schwarz) Ar-
teria Cerebri Media wahrend der phonologischen und semantischen Wortflissigkeitsaufgaben der
ersten und siebten (letzten) Sitzung. Die Durchblutungsgeschwindigkeiten wurden mithilfe der
dopStep toolbox (Badcock et al., 2012) (iber die flinf Durchgénge normalisiert und gemittelt. Die
Itemprasentation und direkte Wortfindungsphase beginnen bei t0 und dauern jeweils 30 Sekunden
(x-Achse). Um eine Verrechnung der neurometabolischen Kopplung zu gewéhrleisten, beginnt
die period of interest (POI) 5 Sekunden nach der Itemprésentation. Nach einer anschlieRenden
Relaxationsphase von 30 Sekunden wird das néchste Item préasentiert. Die vertikale, rote Linie
markiert den maximalen Unterscheid der gemessen zerebralen Blutflussgeschwindigkeit der lin-
ken und rechten Arteria Cerebri Media und das gelb markierte Intervall (2 Sekunden) um diesen
Zeitpunkt beschreibt das activation window, in dem der Lateralitatsindex berechnet wird. Vor
jeder Itemprasentation wird ein Intervall (10 Sekunden) von -15 bis -5s relativ zu t0 als Baseline
zur Berechnung der relativen Verénderung der Blutflussgeschwindigkeiten verwendet (Heimann
etal., 2022).
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Abbildung 27: Phonologische Wortfllissigkeitsaufgabe. Links: Mittlere Anzahl produzierter Wor-
ter (Sdulen) und berechneter LI (Liniendiagramm) flr jede der sieben Sitzungen. Rechts: Esti-
mated marginal means der linearen Regressionsanalyse unter Verrechnung der Leistung wahrend
der Wortfllssigkeitsaufgabe (x-Achse) und der Auspragung der Sprachlateralisation, die als LI
(y-Achse) angegeben wird, bei der phonologischen Wortflissigkeitsaufgabe (Heimann et al.,
2022).

In der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe (vgl. Abbildung 28) konnte die Wortfin-
dungsleistung die Auspragung der gemessenen Sprachlateralisation nicht in einem signi-
fikanten AusmaR vorhersagen (R?=0.01; F (1,33) = 0.47, p<0.48, b =-0.07, 5 =-0.12).
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Abbildung 28: Semantische Wortflissigkeitsaufgabe. Links: Mittlere Anzahl produzierter Worter
(Séulen) und berechneter LI (Liniendiagramm) flr jede der sieben Sitzungen. Rechts: Estimated
marginal means der linearen Regressionsanalyse unter Verrechnung der Leistung wahrend der
Wortflussigkeitsaufgabe (x-Achse) und der Auspragung der Sprachlateralisation, die als LI (y-
Achse) angegeben wird bei der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe (Heimann et al., 2022).
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Die zugrundeliegende Fragestellung dieser Pilotstudie war, ob sich die Richtung und Aus-
pragung der Lateralisation sprachlicher Funktionen bei multiplen follow-up-Messungen
innerhalb eines zehntdgigen Untersuchungszeitraums mithilfe der fTCD reliabel reprodu-
zieren lassen.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Knecht et al. (1998) konnten wir bei dem
beschriebenen Probanden sehr gut reproduzierbare Lateralisationsmuster in Richtung der
linken Hemisphére in jeder der sieben Sitzungen in beiden Wortflissigkeitsaufgaben
messen. Auch wenn die Auspragung der Sprachlateralisation in beiden Aufgaben erheb-
lich variierte, konnte im Rahmen einer linearen Regressionsanalyse berechnet werden,
dass die Auspragung der Sprachlateralisation in Form der LlIs signifikant durch die Leis-
tung in der phonologischen Wortfliissigkeitsaufgabe vorhergesagt werden kann. Obwohl
die Richtung der Lateralisation eine hohe Stabilitat aufwies, deuten diese Ergebnisse da-
rauf hin, dass sowohl positive als auch negative Schwankungen in der Leistung in der
phonologischen Wortfliissigkeitsaufgabe zu korrespondierenden Veranderungen in der
Auspragung der LIs fuhren kann. Dies wiirde zu der Annahme flihren, dass dieser Grad
der Auspragung der Lateralisation fur ein Individuum kein statisches Konstrukt ist, son-
dern abhéngig von der sprachlichen Leistungsfahigkeit fluktuieren kann. Im Gegensatz
dazu zeigte die lineare Regressionsanalyse, dass die LIs wahrend der semantischen Auf-
gabe nicht durch die Leistung vorhergesagt werden kdnnen. Moglicherweise ist dies da-
rauf zurlckzufuhren, dass die kognitiven Verarbeitungsschritte bei der semantischen
Wortflissigkeitsaufgabe komplexer sind als bei der phonologischen, was einen héheren
kognitiven Load ermdglicht und zumindest flr diesen Probanden die groRere Variabilitét
in den Lateralisationsdaten erklart. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit dieses Zusam-
menhangs kénnten die zugrundeliegenden zerebralen Durchblutungsmuster wéhren der
beiden Wortflussigkeitsaufgaben darstellen. Obwohl es bei sprachlichen Aufgaben gene-
rell zu einer erhdhten Durchblutungsgeschwindigkeit in bestimmten kortikalen, subkor-
tikalen und zerebellaren Strukturen kommt, findet bei der phonologischen Wortflissig-
keit eine aufgabenbezogene Steigerung der zerebralen Durchblutungsgeschwindigkeit
vor allem im inferioren, frontalen Kortex sowie bestimmten temporoparietalen Arealen
statt. Bei der semantischen WF-Aufgabe zeigte sich diese erhohte Blutflussgeschwindig-
keit eher im temporalen Kortex und hier auch mit bilateralen Anteilen. Hierfur kdnnten
andere, zum Teil nicht-linguistische kognitive Prozesse (wie z.B. das Nutzen mentaler
Bilder oder das Einbeziehen semantischer Eigenschaften) die Ursache sein. Auch wenn

in der Literatur keine signifikanten Unterschiede des Einfluss-es genutzter kognitiver
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Prozesse auf die Leistung in den Wortfllssigkeitsaufgaben gemessen werden konnte
(Unsworth et al., 2011), konnten die voneinander abweichenden Durchblutungsmuster
innerhalb einer Hemisphére die gemessenen Unterschiede in der Korrelation zwischen
der sprachlichen Leistung und der Auspragung der Sprachlateralisation erklaren. In die-
sem Aspekt ist weiterfihrende Forschung ndétig, um die den jeweiligen WF-Aufgaben
zugrundeliegenden kognitiven Prozesse sowie deren Verbindung zu variierenden regio-
nalen Verénderungen innerhalb zerebraler Durchblutungsmuster besser abbilden zu kon-
nen. Dennoch weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass die sprachliche Leistungsfahig-
keit, zumindest im Rahmen phonologischer WF-Aufgaben, mit gewissen Anderungen in
der Ausprégung der Sprachlateralisation einhergeht bzw. in Verbindung steht.

Bezliglich der quantitativen Wortfindungsleistung zeigte der Proband bei der phono-
logischen Wortflussigkeitsaufgabe in der letzten Sitzung eine deutliche Steigerung im
Vergleich zu den ersten drei. Die dritte Sitzung stellte hierbei einen Ausreiller dar, da die
Leistung im Vergleich zu den darauffolgenden vier Sitzungen signifikant schlechter aus-
fiel. Eine vergleichbare Steigerung der sprachlichen Leistungsfahigkeit war auch in der
semantischen Wortflussigkeitsaufgabe zu beobachten. Hier war die Wortfllssigkeitsleis-
tung in der sechsten Sitzung verglichen mit den ersten vier signifikant héher und nahm
im Vergleich zur siebten und letzten Sitzung wieder leicht ab. Dies berticksichtigend kann
angenommen werden, dass sich bei hochfrequentem bzw. repetitivem Durchfiihren pho-
nologischer und semantischer Wortflussigkeitsaufgaben bei gesunden, sprachlich nicht-
beeintrachtigten Probanden ein Trainingseffekt einstellt. Insgesamt bestétigt diese Pilot-
studie die Eignung der fTCD als reliables Instrument zur Bestimmung der Lateralisation
sprachlicher Funktionen und deutet auf eine Korrelation zwischen der Leistung wéhrend
Wortflissigkeitsaufgaben und der zerebralen Lateralisation in multiplen, konsekutiven
Sitzungen in diesem Probanden hin. Im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit sprachbezo-
gener Lateralisationsmuster bestétigt diese Messreihe, dass die fTCD eine praktikable
Alternative zu fMRT-Messungen darstellt, vor allem, wenn die temporale Auflésung der
zerebralen Durchblutungsmuster von Relevanz ist oder eine zeit- und kostenginstige Al-

ternative genutzt werden soll.
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5.4 Wortflussigkeitsleistung bei Patienten mit MCI und gesunden, alteren

Menschen

5.4.1 Teilnehmer

Im Rahmen der Hauptstudie wurde der Einfluss anodaler tDCS wahrend eines dreitagi-
gen, intensiven Wortflussigkeits- und Wortgedachtnistrainings auf die sprachliche Leis-
tungsfahigkeit sowie die Richtung und Auspréagung der Sprachlateralisation untersucht.
Hierzu wurden insgesamt 32 Probanden, von denen einer wegen angegebener Kontrain-
dikationen im Vorfeld der Untersuchung von der Teilnahme ausgeschlossen werden
musste, in drei Gruppen aufgeteilt. Die finale Stichprobe von Probanden (mit und ohne
kognitive Defizite) umfasste damit 31 Personen (14w, 17m; 60-100 Jahre; @ = 81,83 =
10.25), die an funf aufeinanderfolgenden Tagen in einem schall- und reizarmen Raum der
Universitét Bielefeld untersucht wurden oder, wenn dies durch Krankheit sowie zu stark
eingeschrankte Mobilitat nicht méglich war, zuhause aufgesucht wurden. Diese wurden
entweder aus dem Senioren-Programm der Universitat Bielefeld und per veréffentlichtem
Aufruf in der lokalen Tageszeitung akquiriert oder nach erfolgter Diagnose durch den
jeweils behandelnden Neurologen empfohlen. Die mittels G*Power (Version 3.1.9.2)
durchgefuhrte a priori Power-Analyse fir die durchgefuhrte ANOVA (d = 0.5; 80%
Power; Alpha Fehler-Wahrscheinlichkeit von o = 0.05) ergab eine fiur die bendtigte sta-
tistische Power erforderliche Stichprobengrofie von mindestens 24 Probanden.

Alle Probanden waren nach dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)
rechtshandig, bei einem Probanden zeigte sich anamnestisch eine Tendenz zur Links-
handigkeit in der frihen Kindheit, wurde jedoch zur Rechtshéndigkeit erzogen. Alle Pro-
banden waren deutsche Muttersprachler und hatten normale oder korrigierte Hor- und
Sehfunktionen. Kontraindikationen beztiglich einer Teilnahme an der nachfolgenden Un-

tersuchung beinhalteten:

epileptische Erkrankungen

- hé&ufige bzw. starke Migrane

- akute und chronische neurologische und psychiatrische Erkrankungen

- kraniozerebrale Schadigungen mit/ohne intrazerebraler Operation oder Einsetzen
eines Implantats

- Anlage eines Herzschrittmachers

- Neurodermitis
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Bei keinem der Versuchsteilnehmer waren eine oder mehrere Kontraindikationen vorhan-
den. Vier Probanden gaben an, aufgrund diagnostizierter Gedachtnisstorungen ein pflanz-
liches Praparat (Tebonin®) seit mehr als drei Monaten ohne jegliche Komplikationen
einzunehmen. Kein Proband nahm ein neuroaktives Medikament ein.

Alle Probanden wurden sowohl miindlich als auch schriftlich tber Ablauf und Schritte
der bevorstehenden Studie inklusive der oben beschriebenen Kontraindikationen sowie
uber mdgliche Nebenwirkungen und rechtliche Informationen aufgeklart und gaben vor
Beginn der ersten Sitzung ihr schriftliches Einverstdndnis zur Erhebung und anonymi-
sierten Veroffentlichung der Daten. AuBerdem erhielten alle Probanden nach Ablauf der
funftagigen Erhebung eine an den Teilnahmestunden orientierte Bezahlung. Diese Studie
entspricht der Declaration of Helsinki und wurde von der Ethik-Kommission der Univer-
sitdt Bielefeld unter der Nr. 2021-028 genehmigt.

Tabelle 4: Daten der fiir die statistische Analyse verfugbaren Probanden, die nach ihren erzielten
Scores im DemTect gruppiert wurden. Scores von 9-12 deuten in auf leichte kognitive Defizite
hin, Scores von 0-8 Beschreiben einen Verdacht auf Demenz. SD = Standardabweichung; EHI =
Edinburgh Handedness Index.

Gesunde Proban- | Gesunde Proban- MCI

den (60-67 Jahre) den (>68 Jahre)
N 10 (7w, 3m) 10 (3w, 7m) 11 (4w, 7m)

M SD M SD M SD
Alter 63,90 3,02 78,10 5,43 81,18 7,81
EHI 80,51 19,63 86,67 20,49 92,42 8,71
DemTect A 17.7 0,48 16.6 1,65 10.64 3,45

Zundachst wurden alle Probanden entsprechend ihres Alters und ihrer kognitiven Leis-
tungsfahigkeit, welche mithilfe des DemTect Version A (Kalbe et al., 2004) ermittelt
wurde, gruppiert. Diejenigen Probanden, die im DemTect entweder weniger Punkte als
der alterskorrelierten Cut-Off-Wert von 12 erzielten und zudem neurologisch bestatigte
Gedéachtnis- und Wortfindungsstorungen aufwiesen, wurden der MCI-Gruppe (@ = 81.2
Jahre £7.8; EHI = 80.5 £ 19.6; DemTect = 10.6 + 3.5) zugeordnet, Probanden mit einem

hoheren DemTect-Score als 13 der Gruppe gesunder Probanden. Da das mittlere Alter
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der Gruppe der MCI-Patienten aber signifikant hoher ausfiel als bei den gesunden Pro-
banden, wurden letztere in eine Gruppe jingerer, gesunder Probanden ohne kognitive
Defizite mit einem maximalen Lebensalter von 67 Jahren (YG; @ = 63.9 Jahre + 3.0; EHI
=86.7 £20.5; DemTect = 17.7 £ 0.5) sowie eine Gruppe alterer, gesunder Probanden mit
einem maximalen Lebensalter von > 68 Jahren (OG; @ = 78.1 Jahre £ 5.4; EHI =92.4 +
8.7; DemTect = 16.6 = 1.7) aufgeteilt (s. Tabelle 4).

Eine ANOVA zeigte zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede be-
ztiglich der Handigkeit (F (2,30) = 1.3, p > .288). Hier ergaben sich aber signifikante
Unterschiede bezuglich des Alters (F (2,30) = 25.769, p > .001) sowie in den erzielten
Scores nach Auswertung des DemTect (F (2,30) = 87.675, p >. 001) zwischen den drei
Gruppen. Beim Vergleich der DemTect-Scores zeigte die Gruppe mit MCI-Patienten sig-
nifikant schlechtere Scores als die gesunden Probanden bis 67 Jahre (t (30) = 14.195, p >
.001) und als die gesunden Probanden ab 68 Jahren (t (30) = 8.683, p > .000). Zwischen
den gesunden Probanden bis 67 Jahre und ab 68 Jahre zeigte sich beztiglich der DemTect-
Scores kein signifikanter Unterschied (t (30) = 2.072, p = .058). Die Ergebnisse der wei-
teren diagnostischen Tests unterstreichen die Vermutung, dass es sich bei der dritten
Gruppe um Personen mit kognitiven Defiziten handelt, die der MCI-Gruppe zugeordnet
werden kénnen (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Vergleich der Leistungen der drei Versuchsgruppen (YG, OG und MCI) bei allen
kognitiven Tests in der ersten Diagnostiksitzung (Sitzung 1). Abkirzungen: ZV = Zahlen verbin-
den; FT = Figurentest; MDBF: Multidimensionaler Befindlichkeits-Fragebogen.
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5.4.2 Stimuli

Fur die wahrend der Eingangs- und Abschlussdiagnostik sowie der dreitdgigen tDCS-
Phase eingesetzten phonologischen Wortflissigkeitsaufgaben wurden die zehn haufigs-
ten initialen Buchstaben in der deutschen Sprache verwendet. Diese wurden anhand der
absoluten Anzahl der Eintrage an Wortern im Wahrig-Brockhaus Lexikon der Deutschen
Sprache (Wahrig-Burfeind et al., 2012) bestimmt, wobei die finf h&ufigsten initialen
Buchstaben A, K, H, B und S wahrend der Eingangs- bzw. Abschlussdiagnostik und die
finf in ihrer Haufigkeit nachfolgenden, initialen Buchstaben G, E, P, F und M wahrend
der drei tDCS-Sitzungen verwendet wurden (vgl. Abschnitt 5.4.3 Methode).

Die fur die semantischen Wortflussigkeitsaufgaben verwendeten Items wurden aus einer
Ubungssammlung fiir Aphasien mit semantischem Schwerpunkt bzw. Stérungen der se-
mantischen Funktionen im Kindesalter (Memogym: Prolog) zusammengestellt. Es wurde
sichergestellt, dass eine inhaltlich adaquate Antwort nicht mehr als einer der verwendeten
semantischen Kategorien zugeordnet werden kann und dass sich die Items der Eingangs-
bzw. Abschlussdiagnostik von den wéahrend der tDCS-Sitzungen unterschieden.

Zur Zusammenstellung und Présentation der Items wurde die auf Matlab basierende
Toolbox Cogent2000 verwendet, welche auf einem Dell-Notebook PC (Windows XP
Professional) installiert war. Zeitgleich mit der Présentation der Items wurde ein elektri-
sches Trigger-Signal von diesem PC mithilfe eines maRgefertigten Datenkabels vom DB-
25 parallel-port zum Av-in-port des fTCD-Rechners (Multidop T2, DWL, Singen,
Deutschland) gesendet, um den Beginn des jeweiligen Durchgangs der WF-Aufgabe zu
markieren. Der fTCD-Rechner zeichnete wahrend dieser Aufgabe die Muster des zerebra-
len Blutflusses in der linken und rechten MCA auf. Andere Aufgaben bzw. Screenings,

die keinen PC bendtigten, wurden auf dem Tisch vor den Probanden durchgefiihrt.

5.4.3 Methode

Im Rahmen der fiinf Tage andauernden Datenerhebung wurden die erste Sitzung als Ein-
gangsdiagnostik und die funfte bzw. letzte Sitzung als Abschlussdiagnostik verwendet.
Vor dem Beginn der ersten Sitzung wurde in einem Aufkl&rungsgesprach anamnestische
Informationen zum Lebenslauf, Berufsleben und Freizeitgestaltung, zum Gesundheitszu-
stand sowie zur Einnahme von Medikamenten erhoben. Zudem wurde mithilfe des Edin-

burgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971) die Richtung und Auspragung der
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Héndigkeit ermittelt und es wurden mogliche Kontraindikationen ausgeschlossen (vgl.
Abschnitt 5.4.1 Teilnehmer). An den Diagnostik-Sitzungen am ersten und letzten Tag
wurde jeweils das gleiche Prozedere an Diagnostiken bzw. Evaluationen durchgefiihrt, so
wurden neben dem DemTect (Version A) der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebo-
gen MDBF (Hinz et al., 2012) sowie die beiden Untertests Zahlen verbinden (ZV) und
der Figurentest (FT) aus dem Nurnberger Altersinventar NAI (Oswald & Fleischmann,
1993) verwendet. Wahrend beim Untertest Zahlen verbinden die kognitive Verarbei-
tungsgeschwindigkeit Uberpriift wird, misst der Figurentest die nonverbale Gedachtnis-

leistung der Probanden.

Tabelle 5: Schematische Darstellung der Abfolge der durchgefiihrten Aufklarungen sowie der
verwendeten Diagnostikinstrumente an den beiden Diagnostik-Sitzungen sowie den drei tDCS-
Sitzungen. Die Abfolge der Wortflussigkeitsaufgaben (phonologisch/semantisch) sowie die Rei-
henfolge der einzelnen Items wurde in jeder Sitzung randomisiert prasentiert. Die Verbgedécht-
nisaufgabe bestand aus 4 Blocken mit jeweils 10 Items (2 Blocke konkrete und 2 Blocke abstrakte
Verben), die Abfolge dieser Blocke sowie die Reihenfolge der einzelnen Items wurden randomi-
siert.

Mo Di Mi Do Fr

Diagnostik tDCS 1 tDCS 2 tDCS 3 Diagnostik
Aufklarung, Phon. WF Phon. WF Phon. WF

Héndigkeit,

Kontra- Verb- Verb- Verb-

indikationen gedachtnis  gedachtnis  gedachtnis

---------------- (Distraktor)  (Distraktor) (Distraktor)

DemTect A DemTect A
---------------- Sem. WF Sem. WF Sem. WF
MDBF MDBF

fTCD: fTCD:
Phonologische/ Phonologische/
Semantische WF Semantische WF
NAI ZzV NAI zV

NAI FT NAI FT
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In den drei dazwischenliegenden tDCS-Sitzungen (s. Tabelle 5) wurde neben den flnf
phonologischen und finf semantischen WF-Aufgaben eine Ubung zum Verb-gedachtnis
durchgefuhrt, bei der sich die Probanden jeweils zehn konkrete und zehn abstrakte Ver-
ben merken und unter drei Ablenkern wiedererkennen mussten. Diese Aufgabe diente als
Distraktoraufgabe und wird im Abschnitt 5.4.5 Ergebnisse und Diskussion deskriptiv be-
schrieben und analysiert, sie ist aber nicht Bestandteil der Fragestellungen und Arbeits-
hypothesen und daher kein Faktor in Abschnitt 6. Allgemeine Diskussion. Sowohl die
Reihenfolge des Einsatzes von phonologischen und semantischen WF-Aufgaben als auch
die Reihenfolge der einzelnen Items in den jeweiligen Aufgaben wurde in allen Sitzungen

randomisiert.

5.4.3.1 Diagnostik-Sitzungen

- DemTect Version A (Kalbe et al., 2004)

Zu Beginn der Eingangs- und Abschlussdiagnostik (Sitzung 1 und 5) absolvierten alle

Probanden die Version A des DemTect.

- Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (Hinz et al., 2012)

Als zweites Element der Eingangsdiagnostik bearbeiteten die Probanden den MDBF,
welcher die tagesaktuelle Stimmung in drei Dimensionen (gut-schlecht, wach-mide und
ruhig-unruhig) abfragt. Die Probanden flllten beide Testhélften aus. Wenn Probleme bei
der Beantwortung der einzelnen Items aufkamen, wurde gemeinsam mit dem Untersu-

chungsleiter die bestmdglich passende Antwort ermittelt.

- Wortflissigkeitsaufgaben mit paralleler funktioneller Dopplersonographie (fTCD)

Vor der fTCD-Messung wahrend der phonologischen und semantischen Wortflussig-
keitsaufgaben wurde flr die jeweilige Variante ein Probedurchlauf absolviert, um das
Verstdndnis des Probanden zu sichern. Wéhrend der einzelnen Aufgaben fand eine
gleichzeitige fTCD-Messung zur Bestimmung des zerebralen Lateralisationsmusters
sprachlicher Funktionen in Form eines Lateralisationsindexes (L) statt. Fir die simultane
fTCD-Messung wurden die 2 MHz-Ultraschall-Sonden des mobilen fTCD-Rechners bi-
lateral so ausgerichtet, dass mit einer Schalltiefe von 52 mm die zerebrale Blutflussge-
schwindigkeit der linken und rechten MCA im Bereich des M1-Segments dargestellt
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werden konnten. Die weiteren, technischen Parameter wurden in der DWL Multidop QL
Software Routine Version 2.5 (Singen, Deutschland) folgende Einstellungen vorgenom-
men: detection sensitivity = 38%, das standard Volume = 12, digitaler Output = 420 und
Filter = 150.

Im Rahmen der phonologischen Wortfllssigkeitsaufgabe wurden sowohl in der Ein-
gangs- als auch in der Abschlussdiagnostik die Items A, K, H, B und S eingesetzt, da diese
laut Wahrig-Brockhaus-Lexikon der deutschen Sprache die flinf am h&ufigsten auftreten-
den Anfangsbuchstaben (gemessen an der absoluten Anzahl der Eintrdge von Wortern,
welche mit diesem Buchstaben beginnen) représentieren. Im Rahmen der semantischen
Wortflussigkeitsaufgabe wurden die Items Mobelstiicke, Getranke, Tiere, Elektrogerate
und Krankheiten als semantische Kategorien ausgewahlt. Alle verwendeten Kategorien
wurden dem Kriterium entsprechend ausgewahlt, dass kein mogliches Item mehr als einer
der Kategorien zugeordnet werden konnte.

Die Probanden wurden mit einem Abstand von ca. 50 cm zwischen Augen und Bild-
schirm vor dem Computermonitor platziert. Es befanden sich keine Gegenstande auf dem
Tisch neben oder der einfarbigen Wand hinter dem Monitor (vgl. Abbildung 24, Ab-
schnitt 5.3.3 Methode). Die eingeblendeten Buchstaben bzw. Kategorien wurden in hell-
grauer Schriftfarbe in serifenfreier Schrift (Helvetica GroRie 40) auf schwarzem Hinter-
grund auf einem 15“ LCD-Monitor prasentiert. Der Blickwinkel zwischen den Augen der
Probanden und dem Zentrum des Bildschirms betrug 1.15°. In Rahmen der Abschluss-
diagnostik wurden die gleichen Items verwendet wie in der Eingangsdiagnostik, die
Reihenfolge der verwendeten Items wurde randomisiert und die Art der Wortfliissigkeits-
aufgabe (phonologisch und semantisch) in jeder Sitzung variiert. Die Probanden absol-
vierten von jedem Aufgabentyp finf Durchgange, wobei jeder Durchgang eine Minute
dauerte (s. Abbildung 30). Es wurde eine offene bzw. direkte Wortflussigkeitsaufgabe
durchgefiihrt, bei der unmittelbar mit der Einblendung des Items mit der Wortfindung

begonnen wurde.
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Abbildung 30: Zeitlicher Ablauf der Wortfllssigkeitsaufgaben. Diesem Schema folgend wurden
je 5 phonologische und 5 semantische Wortfliissigkeitsaufgaben durchgefiihrt. Die Reihenfolge
der Aufgabentypen sowie der einzelnen Items in den Wortfllssigkeitsaufgaben wurden randomi-
siert.

- NAI: Niurnberger Altersinventar (Oswald & Fleischmann, 1993); Untertest Zahlen ver-
binden (ZV)

In diesem Untertest des NAI mussen Probanden die arabischen Zahlen von 1 bis 30, wel-
che willkdrlich in einem bestimmten Bereich angeordnet wurden, méglichst schnell ver-
binden. Von dieser Aufgabe absolvierten die Probanden zwei Durchgange, nachdem zu-
vor zwei Probedurchgénge zur Sicherung des Aufgabenverstandnisses durchgefiihrt wur-
den.

- NAI: Niurnberger Altersinventar (Oswald & Fleischmann, 1993); Untertest Figurentest
(FT)

Um zusatzlich die nicht-sprachlichen Gedachtnisfunktionen der Probanden bewerten zu
konnen, wurde zum Ende der Eingangs- und Abschlussdiagnostik der Figurentest aus
dem NAI eingesetzt. Hier mussten sich die Probanden vorgegebene geometrische Figuren
merken und in einem zweiten Schritt gegentiber drei Distraktoren identifizieren. Der Sub-
test beinhaltete 12 Testitems, die Probanden absolvierten vor Beginn der Aufgabe einen

Probedurchgang, um das Aufgabenverstandnis zu sichern.
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5.4.3.2 tDCS-Stimulationsphase

- Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS-Trainingsphase erstreckte sich Uber drei Tage, wobei sichergestellt wurde, dass
alle Termine (inklusive der Eingangs- und Abschlussdiagnostik) zu einer vergleichbaren
Uhrzeit stattfanden, um einem moglichen Einfluss der Tageszeit auf die kognitive und
Wortfindungsleistung bestmdglich auszuschlieen. Zur transkraniellen Gleichstromsti-
mulation wurde ein batteriebetriebenes Gleichstrom-Stimulationsgerat (Fa. Neuroconn,
DC-Stimulator plus) und zwei zugehérige Elektroden (5 x 7cm?) eingesetzt. Letztere wur-
den in NaCl-Losung (0,9%) getrankten Schwammchen an der Schédeloberflache angelegt
und mit flexibel applizierbaren Halterungsbandern aus Gummi fixiert, um eine stabile
Position der Elektrode bei gleichzeitiger Bewegungsfreiheit des Probanden zu gewahr-
leisten. Zur Orientierung wurden die Elektroden in Anlehnung an das 10-20-System zur
standardisierten Applikation von EEG-Elektroden an der Schadeloberflache angebracht.
Die fiir jeden Teilnehmer individuell gemessenen Stimulationsorte wurden folgend mit
70-prozentiger Alkohollésung gereinigt und mechanisch aufbereitet, um den elektrischen
Widerstand der Hautoberflache des Schadels (in Form des Impedanz-Wertes Q) mog-
lichst gering zu halten und eine bestmdogliche elektrische Leitféahigkeit herzustellen (Ge-
bodh et al., 2019).

Die Anode wurde Uber dem Kreuzungspunkt zwischen Fz-T3 und Cz-F7 (vgl. Abbil-
dung 20) mit der langen Seite vertikal platziert (vgl. Abbildung 21), wahrend die Kathode
auf der kontralateralen Seite supraorbital (Fp2) horizontal ausgerichtet war (Homan et al.,
1987). Links temporal wurden 20 Minuten anodale Gleichstromstimulation mit 2 mA ap-
pliziert, wobei der Stromfluss zu Beginn mit einem fade-in von 10 Sekunden ein- und
zum Ende mit einem fade-out von 10 Sekunden ausgeblendet wurde (s. Abbildung 31).
Dies filhrte zu einer Stromdichte von 0,043 mA/cm?,

Da friihere Untersuchungen zeigten, dass das zeitgleiche Durchfiihren einer kognitiven
Aufgabe wahrend der anodalen tDCS von grol3er Bedeutung ist, wurden die im folgenden
Abschnitt beschriebenen phonologischen und semantischen Wortflussigkeits- sowie
Verbgedachtnisaufgaben mit konkreten und abstrakten Verben als Distraktoraufgabe in-
nerhalb der zwanzigmin(tigen Stimulationsphase durchgefihrt.

Es handelt sich hier um eine randomisierte Studie mit Doppelblind-Design, bei dem
weder die Teilnehmer noch die Versuchsleiter zwischen tDCS und sham-Stimulation un-
terscheiden konnten. Der Gesamtablauf der sham-Stimulation war identisch mit der ano-

dalen tDCS. In der sham-Stimulation wurde die Gleichstromstimulation jedoch nach 30
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Sekunden automatisch reduziert und ausgeschlichen. Dieses VVorgehen garantierte die
Verblindung der Teilnehmer, da es in einem vergleichbaren Zeitraum zur anodalen tDCS
ein leichtes Prickeln auf der Kopfhaut hervorrufen kann, welches bei der sham-Stimula-
tion durch Habituation abnimmt, aber nicht zu einer Erleichterung der neuronalen Reiz-

weiterleitung fihrt (Nitsche et al., 2008).

Nasion

Inion

Abbildung 31: Ermittlung des individuellen Stimulationspunktes der Anode (rot) durch Kreuzung
der direkten Verbindung zwischen Fz-T3 sowie Cz-F7 und der supraorbitalen Applikation der
Kathode (blau) in Anlehnung an das internationale 10-20-System (Homan et al., 1987, verandert).
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- Wortflussigkeitsaufgaben

Der Aufbau und Ablauf der phonologischen und semantischen Wortflissigkeitsaufgaben
(vgl. Abbildung 18) entspricht demselben Aufbau wie bei der fTCD-Messung der Ein-
gangsdiagnostik (Abschnitt 5.4.3.1 Diagnostik-Sitzungen). Die Reihenfolge der Aufga-
bentypen (phonologische/semantische Wortflussigkeit) sowie der einzelnen Items in den
Wortflussigkeitsaufgaben wurden in jeder der drei tDCS-Sitzungen randomisiert. Die
Items wéhrend der tDCS-Trainingsphase unterschieden sich jedoch von den in der Ein-
gangs- und Abschlussdiagnostik verwendeten Items. So wurden wéhrend der phonologi-
schen Wortflissigkeitsaufgaben die Items G, E, P, M und F verwendet. Im Rahmen der
semantischen Wortflissigkeitsaufgaben mussten die Probanden semantisch passende Be-
griffe fir die Kategorien Kleidungsstiicke, Obst, Berufe, Fahrzeuge und Sportarten finden

und aufzahlen.

Abbildung 32: Lokalisation der Stimulationselektroden nach dem internationalen 10-20 System
(Homan et al., 1987) und Fixierung der Anode (&; rot) und der Kathode (b; blau). Die Applikation
ermdglicht das Tragen von Sehhilfen und Horgeraten, freie Kopfbewegungen sowie Sprechen
wahrend der Durchftihrung sprachlicher und anderer kognitiver Aufgaben.
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- Verbgedachtnis

Zwischen der phonologischen und der semantischen WF-Aufgabe absolvierten die Pro-
banden eine Verbgedachtnisaufgabe als Distraktoraufgabe, bei der ihnen konkrete und
abstrakte Verben présentiert wurden, die in vier Blocke mit jeweils 10 Verben (insgesamt
40 Items, davon 20 konkrete und 20 abstrakte Verben) aufgeteilt waren. Die Reihenfolge,
in der die Verbkategorien aufeinander folgten sowie die Verteilung und Anordnung der

einzelnen Items wurde in jeder Sitzung randomisiert.

Abbildung 33: Positionierung der Probanden vor dem Untersuchungsbildschirm (a) mit der
Anode (b; rot) tber dem Kreuzungspunkt zwischen Fz-T3 und Cz-F7 und der Kathode (blau, hier
nicht im Bild) rechts supraorbital.

Jedes der Items wurde fiir 3 Sekunden eingeblendet. Darauf folgte die Ausblendung des
Items und eine Pause von 2 Sekunden, bevor das néchste eingeblendet wurde. Nach der
Préasentation eines Blocks von zehn konkreten/abstrakten VVerben erhielten die Probanden
30 Sekunden Zeit, moglichst viele der zuvor gesehenen Items laut aufzuzahlen. Doppelt

genannte sowie aufgezahlte Verben, die nicht im zuvor gesehenen Block enthalten waren
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(jedoch der Kategorie konkret bzw. abstrakt zugehorig sind), wurden nicht gewertet. Wie
auch bei der zuvor durchgefuhrten WF-Aufgaben wurden die Probanden mit einem Ab-
stand von ca. 50 cm zwischen Augen und Bildschirm vor dem Computermonitor platziert.
Es befanden sich keine Gegenstdnde auf dem Tisch neben oder der einfarbigen Wand
hinter dem Monitor. Die eingeblendeten Buchstaben bzw. Kategorien wurden in hell-
grauer Schriftfarbe in serifenfreier Schrift (Helvetica Grolie 40) auf schwarzem Hinter-
grund auf einem 15“ LCD-Monitor prasentiert. Der Blickwinkel zwischen den Augen der

Probanden und dem Zentrum des Bildschirms betrug 1.15°.

5.4.4 Statistische Analyse

Die Daten von 31 Probanden gingen in die finale Auswertung ein. Zur statistischen Ana-
lyse wurden das Software-Paket SPSS (IBM, Version 16) sowie das open-source-Pro-
gramm jamovi (Version 2.2.5) verwendet. Die Probanden wurden nach Alter und Ge-
dachtnisleistung gruppiert, letztere ergab sich aus ihrem DemTect-Score der Eingangsdi-
agnostik (18-13 = Altersnorm, < 12 = leichte kognitive Beeintrachtigungen). Auf dieser
Aufteilung beruhend wurden ANOVASs mit den between-subjects-Faktoren Gruppe (jin-
gere Gesunde, éltere Gesunde und MCI-Patienten) und Stimulation (anodale tDCS vs.
Sham-Stimulation) sowie dem within-subjects-Faktor Diagnostiksitzung (Eingangs- vs.
Abschlussdiagnostik) berechnet.

Um potentielle Verbesserungen in der Leistung wéahrend der Wortflissigkeitsaufgaben
und der Richtung und Auspragung der Sprachlateralisation (abgebildet durch den LI) mit-
einander vergleichen zu kdnnen, wurde fiir jeden Probanden ein individueller Lernscore
berechnet, der durch die Subtraktion der summierten, korrekt produzierten Begriffe wah-
rend der Eingangsdiagnostik von den summierten, korrekt produzierten Begriffen wéh-
rend der Abschlussdiagnostik ermittelt wurde. Auch hier waren ,,Gruppe* und ,,Stimula-
tion* die between-subjects-Faktoren. Positive Scores zeigen in dieser Berechnung eine
Verbesserung der gemittelten Wortflissigkeitsleistung an, wahrend negative Werte auf
eine Verschlechterung der Leistung hinweisen. Die wéhrend der Wortflussigkeitsaufga-
ben berechneten LIs der Eingangsdiagnostik wurden ebenfalls von denen der Abschluss-
diagnostik subtrahiert, um mdogliche Verdnderungen in Richtung und Auspragung der
Sprachlateralisation abbilden zu kénnen. Positive Werte weisen hier auf eine starkere

Auspragung der Sprachlateralisation in Richtung der linken Hemisphére hin, negative
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Werte deuten eine Reduktion der Auspragung der Sprachlateralisation in Richtung einer
eher bilateralen bzw. rechtshemisphéarischen Dominanz an.

Im nédchsten Schritt wurden auch fiir die weiteren Diagnostikinstrumenten (MDBF,
DemTect, die Untertests ZV und FT des NAI) Lernscores ermittelt, die sich aus der Sub-
traktion der Scores der Eingangs- von der Abschlussdiagnostik berechnen. Fir den sta-
tistischen Vergleich dieser Lernscores wurden ANOVAs mit den between-subjects Fak-
toren Gruppe und Stimulationsart fur potentielle Veranderungen in den mit den within-
subjects Faktoren Diagnostiksitzung durchgefuhrt. Fir den Untertest ZV des NAI, wel-
cher bei jeder Durchfiihrung aus zwei Durchgangen besteht, wird schon im Zuge der Tes-
tauswertung der Mittelwert der per Hand gemessenen Zeiten beider Durchgénge ermittelt.

Zur Ermittlung der Sprachlateralisation wurden die mittels fTCD erhobenen Rohdaten
mithilfe einer auf Matlab (Mathworks, Natick, MA, USA) basierenden Toolbox dopSTep
master eingelesen und ausgewertet (Badcock, et al., 2012). Diese Toolbox basiert auf
dem Software-Paket AVERAGE (Deppe et al., 1997) und ist mit multiplen TCD-Geréte-
versionen und ermdglicht feinste quantitative online- und offline-Analysen von doppler-
basierten Blutflusssignalen. Im Rahmen der Auswertung der Dopplersignale wurden zu-
néachst die Rohdateien mit den Eingangssignalen der Dopplersonden der linken und rech-
ten MCA sowie das Trigger-Signal in der Eingabemaske ausgewahlt. Die Rohdatei des
Trigger-Kanals enthalt Marker, die eine zeitliche Zuordnung ereigniskorrelierter VVeran-
derungen der Blutflussgeschwindigkeit ermdglichen und die Uber den Parallel-Port an
den fTCD-Rechner gesendet werden. Um den Storeinfluss unbewusster kardialer Ereig-
nisse auf die abgeleiteten Rohdaten bestmdglich zu verhindern und die ereigniskorrelier-
ten Signale auswerten zu kénnen, wurde die gemessene Aktivitat wéahrend eines Herz-
schlages gemittelt, woraus ein (im Gegensatz zu den natiirlichen Schwankungen der
Durchblutungsgeschwindigkeiten wéhrend eines Herzschlages) stufendhnlicher Verlauf
der gemessenen Blutflussgeschwindigkeiten resultiert. Zudem wurde der zeitliche Ab-
stand zwischen zwei Trigger-Signalen auf 60 Sekunden festgelegt und die fir die Aus-
wertung akzeptable Blutflussgeschwindigkeit auf 150 cm/s begrenzt, um das EinflieRen
von Mess- und Bewegungsartefakten in die Auswertung zu vermeiden. Da die Schallwin-
kel der linken und rechten Dopplersonde voneinander abweichen kénnen, werden die
Rohdaten der linken und rechten MCA mithilfe der Formel

(100xdata)
mean(data)
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auf einen Mittelwert von 100 normalisiert, wobei data der Gesamtheit der Rohwerte der
gemessenen Blutflussgeschwindigkeiten entspricht. Die einzelnen Epochen wurden im
nachsten Schritt der Auswertungssoftware auf einen Zeitausschnitt von -5 bis 30 Sekun-
den relativ zum Trigger-Marker und der Einblendung des jeweiligen Items bei Sekunde
0 (t0, vgl. Abbildung 30, Abschnitt 5.4.3.1 Diagnostik-Sitzungen), der Zeitabschnitt von
-15 bis -5 Sekunden relativ zur Einblendung des Items diente der Berechnung der Base-
line-Durchblutungsgeschwindigkeit. Um den Prozess der neurometabolischen Kopplung
in Vergleich der Blutflussgeschwindigkeiten mit einzubeziehen, begann die period of in-
terest 5 Sekunden nach Einblendung der Items (t0) und endete mit der Ausblendung der
Items nach 30 Sekunden. Das activation window selbst beschreibt die Zeitspanne, in der
sich die groRte Differenz der ereigniskorrelierten Blutflussgeschwindigkeiten der linken
und rechten MCA einstellen und wurde auf zwei Sekunden festgelegt. Um eine mégliche
Korrelation zwischen der Leistung wahrend der Wortfliissigkeitsaufgaben und der Rich-
tung und der Auspragung der Sprachlateralisation (dargestellt als LIs) zu ermitteln, wurde
eine lineare Regressionsanalyse mit dem Pradiktor ,,Wortflissigkeitsleistung® und der
abhéngigen Variablen ,,LI* durchgefhrt.

Zum Vergleich der Veranderung Uber den Verlauf der tDCS-Trainingsphase wurde
eine repeated-measures ANOVA mit den between-subjects Faktoren Gruppe und Stimu-
lationsart sowie der Leistung in den phonologischen und semantischen Wortflissigkeits-
aufgaben und der Hoéhe des ermittelten LlIs flr jeden der drei Stimulationseinheiten
(Tag 2-4) als Faktor der Messwiederholung berechnet. In einem weiteren Schritt wurden
zum Vergleich der Leistung wéhrend der Wortgedéachtnisaufgabe mit konkreten und abs-
trakten Verben eine repeated-measures ANOVA mit den between-subjects Faktoren
Gruppe und Stimulation und den Gesamtscores der korrekt erinnerten konkreten bzw.
abstrakten Verben fur jeden der drei Stimulationseinheiten (Tag 2-4) als Faktor der Mess-

wiederholung durchgefiihrt.

5.4.5 Ergebnisse und Diskussion

Um die gesunden Probanden und die Patienten mit MCI zu vergleichen, testeten wir die
Teilnehmer zunéachst auf ihre kognitive Leistungsfahigkeit mit dem DemTect (Version
A). Anschlielend gruppierten wir die Teilnehmer nach Alter und Gedéchtnisleistung.
Diejenigen Teilnehmer, die beim DemTect weniger als den altersangepassten Grenzwert
von 12 erreichten und/oder einen medizinisch diagnostizierten Gedé&chtnis-/kognitiven
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Rickgang hatten, wurden der MCI-Gruppe zugeordnet; Teilnehmer mit einer Punktzahl
uber dem altersangepassten Cut-off-Wert von 12 wurden den gesunden Gruppen zuge-
ordnet. Da die Gruppe der Teilnehmer mit Gedachtnisbeschwerden &lter war als die Ge-
samtgruppe der Teilnehmer, teilten wir die Gruppe ohne Gedachtnisbeschwerden in eine
jungere Gruppe gesunder Erwachsener (YG) mit einem maximalen Alter von 67 Jahren
und eine &ltere Gruppe gesunder Erwachsener (OG) ab 68 Jahren. Diese drei Gruppen
wurden hinsichtlich Alter, Handigkeit und Gedéachtnisleistung verglichen (vgl. Tabelle
4).

Zunachst absolvierten die Teilnehmer nacheinander phonologische und semantische
WEF-Aufgaben mit jeweils funf Items. Die durchschnittliche Anzahl der in der phonolo-
gischen WF-Aufgabe produzierten Worter betrug fur die YG 56,8 (SD = 12,4), fiir die
OG 52,7 (SD = 13,8) und flr die MCI-Gruppe 39,1 (SD = 11,3). Eine ANOVA zeigte
einen signifikanten Gruppeneffekt in der phonologischen Wortfllssigkeitsaufgabe
(F (2,28) =4,74, p<0,017). Tukey-Post-Hoc-Tests zeigten, dass die YG signifikant mehr
Worter produzierte als die MCI-Gruppe (t (28) = 2,92, p <0,018). Die OG hingegen zeigte
zwar eine bessere phonologische WF als die MCI-Gruppe, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (t (28) = 2,24, p < 0,082). In der semantischen WF-Aufgabe betrug die
mittlere Anzahl der produzierten Worter fur die YG 62,5 (SD = 4,8), fiir die OG 50,3 (SD
= 8,9) und flr die MCI-Gruppe 33,9 (SD = 8,8). Die semantische Wortflussigkeit zeigte
ebenfalls einen signifikanten Gruppeneffekt (F (2,28) = 28,4, p <0,001). Hier unterschie-
den sich alle Gruppen signifikant voneinander, wobei die YG am besten und die MCI-
Gruppe am schlechtesten abschnitt. Das YG unterschied sich signifikant von der OG
(t (28) = 2,99, p <0,015) und den Patienten mit MCI (t (28) = 7,48, p <0,001). Auch die
OG unterschied sich signifikant von der MCI-Gruppe (t (28) = 4,41, p <0,001).

Das AusmaR der Veranderungen bezliglich des Lernscores war bei allen drei Gruppen
vergleichbar und unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. Eine Zunahme
der durchschnittlich produzierten Worter lasst sich in allen drei Gruppen beobachten.

Hinsichtlich der erhobenen Lernscores zeigte sich unabhéangig von der vorgenomme-
nen Gruppeneinteilung und Stimulationsart, dass die Probanden sowohl im Rahmen der
phonologischen als auch der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe wéhrend der Ab-
schlussdiagnostik durchschnittlich mehr Worter aufzahlen konnten als wéhrend der Ein-
gangsdiagnostik, was sich durch positive Lernscores ausdrickt (Score 8.71 fur die pho-

nologische und Score 6.26 fir die semantische Wortflussigkeitsaufgabe; s. Abbildung 34)
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und was auf einen allgemeinen Lerneffekt hindeutet. Die Steigerung fiel bei der phono-

logischen hoher aus als bei der semantischen Wortfllissigkeitsaufgabe.
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Abbildung 34: Lernscores der drei Gruppen (1 =YG, 2 = OG, 3 = MCI) bei der phonologischen
(a, links) und semantischen (b, rechts) Wortflissigkeitsaufgabe. Die Lernscores ergeben sich

durch Subtraktion der Summe der korrekt produzierten Worter aus der Eingangsdiagnostik (Tag
1) von der Summe korrekt produzierter Worter bei der Abschlussdiagnostik (Tag 5).

Eine ANOVA mit dem Faktor Stimulationsart (atDCS/sham) und der abh&ngigen Vari-
able ,,Lernscore phonologische Wortfliissigkeit* zeigte, dass anodale tDCS bei den Pro-
banden unabhéngig von der Gruppeneinteilung bei der phonologischen Wortflussigkeits-
aufgabe im Vergleich zu denjenigen mit sham-Stimulation durchschnittlich zu signifikant
hoheren Lernscores fuhrte (Score 10,96 bei atDCS und Score 6,53 fiir die sham-Stimula-
tion, s. Abbildung 35; (F (1,25) = 4.27, p < 0.05)). Im Rahmen der semantischen Wort-
flissigkeit unterschieden sich die Lernscores nicht signifikant voneinander (Score 6,41
bei atDCS und Score 5,93 fir die sham-Stimulation; (F (1,25) = 0.05, p < 0.82).

Im Vergleich der einzelnen Gruppen erzielten die jlingeren, gesunden Probanden (s. Ab-
bildung 36a) bei der phonologischen Wortflussigkeitsaufgabe nach anodaler tDCS einen
signifikant hoheren Lernscore (Lernscore = 12,6) als im Rahmen der sham-Stimulation
(Lernscore = 7,4).
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Abbildung 35: Vergleich der Lernscores der phonologischen (a, links) und semantischen (b,
rechts) Wortflussigkeitsaufgabe. Im Rahmen der phonologischen Wortfllssigkeitsaufgabe waren
die Lernscores nach anodaler tDCS signifikant hoher als nach sham-Stimulation, bei der seman-
tischen Wortflussigkeitsaufgabe lag die Lernscores bei atDCS und sham-Stimulation kein signi-
fikanter Unterschied vor.

Bei der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe konnte dieser Haupteffekt des Faktors Sti-
mulationsart nicht beobachtet werden (Lernscore 3.6 fiir die atDCS und Lernscore 4 flr
die sham-Stimulation). Auch in der Gruppe der &lteren, gesunden Probanden (s. Abbil-
dung 36b) fiel der Lernscore der phonologischen Wortflissigkeitsaufgabe nach anodaler
tDCS (Lernscore 12,6) signifikant hdher aus als nach sham-Stimulation (Lernscore 4,8),
hier war die Verbesserung noch ausgepragter als bei der Gruppe jiingerer, gesunder Pro-
banden. Somit existiert auch hier ein Haupteffekt des Faktors Stimulationsart. Beztiglich
der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen atDCS (Lernscore 6,8) und der sham-Stimulation (Lernscore 7,6). Bei den Pro-
banden mit MCI (s. Abbildung 36¢) konnten keine signifikanten Unterschiede in der Va-
riation des Lernscores beobachtet werden (phonologische Wortflissigkeitsaufgabe: Lern-
score 7,7 bei atDCS und Lernscore 7,4 bei sham-Stimulation; semantische Wortfliissig-
keitsaufgabe: Lernscore 8,8 bei atDCS und Lernscore 6,2 bei sham-Stimulation). Da ftir
alle drei Gruppen und fir beide Wortfllssigkeitsaufgaben sowohl bei anodaler tDCS als
bei der sham-Stimulation positive Lernscores berechnet wurden, kann das Vorliegen ei-

nes Ubungseffektes angenommen werden.



83

18 -

M tDCS
16 4 YG M sham
o
S 14 -
O
A 45
[
e
5 10 -
£ 8
(=)
C 6
3
5= 47
2 4
0 4
Phonological WF Semantic WF
18 -
16
=
o 14
O
D 1p
(]
o
c 10 A
2
] -
?E 8
o 5|
o
©
O 4
=
2 4
0 -
Phonological WF Semantic WF
18 -
16 - MCI
2
o 14 4
o .
@ s
]
c
S 10 -
o
£ 8 T
(e
c 67
3
= 47
2
0 =
Phonological WF Semantic WF

Abbildung 36: Darstellung der Lernscores der phonologischen und semantischen Wortflussig-
keitsaufgaben aufgeteilt nach atDCS und sham-Stimulation fir die jiingeren, gesunden Probanden
(YG), die élteren, gesunden Probanden (OG) sowie die Probanden mit MCI. Beide Gruppen mit
gesunden Probanden (YG und OG) erzielten nach anodaler tDCS einen signifikant hoheren Lern-
score bei der phonologischen Wortflussigkeitsaufgabe. Bei der semantischen Wortfliissigkeits-
aufgabe zeigten sich bei diesen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die Probanden
mit MCI zeigten bei den Lernscores der phonologischen Wortflissigkeitsaufgabe keine signifi-
kante Variation zwischen atDCS und sham-Stimulation, bei der semantischen war der Lernscore
nach sham-Stimulation sogar héher als nach atDCS (Heimann et al., 2023; submitted).
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Abbildung 37 Lernscores (Subtraktion des berechneten LIs der Eingangs- von der Abschlussdi-
agnostik) fiir die phonologische (a) und die semantische (b) Wortflissigkeitsaufgabe. Y-Achse:
Diff LI phon WF = Lernscore fiir die phonologische Wortfliissigkeitsaufgabe; Diff LI sem WF =
Lernscore fur die semantische Wortflussigkeitsaufgabe. Positive Lernscores zeigen eine Steige-
rung der Lateralisation an, negative Lernscores weisen auf eine Reduktion der Lateralisation hin
(Heimann et al., 2023; submitted).

Beim Vergleich drei Gruppen hinsichtlich der Ausprégng der Lernscores wurden keine
signifikanten Unterschiede gemessen (phonologische Wortflussigkeit: F (2,30) = 0.449,
p < 0.64; semantische Wortflussigkeit: F (2,30) = 1.26, p < 0.3). Es lag zudem kein
Interaktionseffekt Gruppe*Stimulation fir die phonologische (F (2,30) = 1.1, p < 0.35)
oder die semantische Wortflissigkeitsaufgabe (F (2,30) = 0.27, p < 0.77) vor. Tukey-



85

Post-hoc-Tests zeigten jedoch eine signifikant erhéhte WF-Leistung nach anodaler tDCS
im Vergleich zur sham-Stimulation fir die OG (t = -2,95; p <0,009; s. Abbildung 37).

Die fTCD-Messung zeigte bei beiden Wortflissigkeitsaufgaben fur alle drei Gruppen
wéhrend der Diagnostiksitzung eine Lateralisation in Richtung der linken Hemisphare,
was durch positive Lernscores beschrieben wird. Der Lateralisationsindex (LI) unter-
schied sich weder wahrend der phonologischen noch der semantischen Wortflussigkeit
vor der Behandlung signifikant zwischen den drei Gruppen. Der L1 wahrend der phono-
logischen WF-Aufgabe nahm in allen Gruppen beim Vergleich von Sitzung 1 bis Sitzung
5 zu. Dieser Anstieg war in beiden Stimulationsbedingungen (atDCS und sham) messbar.
Der LI wahrend der semantischen WF-Aufgabe zeigte ebenfalls einen Gesamtanstieg mit
Ausnahme der YG- und MCI-Gruppen, die in Sitzung 5 nach atDCS niedrigere LI-Werte
aufwiesen als nach sham-Stimulation (s. Tabelle 7). Im Rahmen einer ANOVA-Analyse
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berechneten Lernscores der
LIs zwischen den einzelnen Gruppen (phonologische Wortflussigkeitsaufgabe: F (2,30)
= 1.043, p < 0.37; semantische Wortflissigkeitsaufgabe: F (2,30) = 1.87, p < 0.19) oder
beim Vergleich des Faktors Stimulationsart (phonologische Wortflussigkeitsaufgabe:
F (2,30) = 0.68, p < 0.42; semantische Wortflissigkeitsaufgabe: F (2,30) =0.73, p<0.41).
Die Berechnung durch ein generalized linear model zeigte hingegen, dass die CBFVs
wahrend der phonologischen WF in der Abschlussdiagnostik signifikant starker laterali-
siert waren als in der Diagnostiksitzung (B = 2.90, z = 3.36, p < 0.002). Dieser Effekt
unterschied sich jedoch nicht zwischen den Gruppen und wurde nicht durch die Art der
Stimulation beeinflusst. Die LIs wéhrend der semantischen WF-Aufgabe anderten sich
nicht signifikant von Sitzung 1 bis 5.

Bei der semantischen Wortflussigkeitsaufgabe kam es bei den jlingeren, gesunden Pro-
banden sowie den Probanden mit MCI hingegen zu einer Reduktion der Auspragung der

Sprachlateralisation, was durch negative Lernscores angezeigt wird.
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Tabelle 6: Lernscores der Lateralisationsindizes (Subtraktion des berechneten LIs der Eingangs-
von der Abschlussdiagnostik) fur die phonologische und semantische Wortflissigkeitsaufgabe
sortiert nach Stimulationsart. YG = jingere, gesunde Probanden; OG = dltere, gesunde Proban-
den; MCI = mild cognitive impairment.

Gruppe Stimulation Difference-Score  (LI) Difference-Score (LI)
phonologische WF semantische WF

sham 1.21 0.81

YG
atDCS 3.32 -1.91
sham 2.16 0.48

0G
atDCS 3.15 1.89
sham 0.88 1.04

MCI
atDCS 1.25 -0.07

Im néchsten Schritt wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, um einen mog-
lichen Einfluss der Wortflussigkeitsleistung auf die Auspragung der Sprachlateralisation
(L1) zu ermitteln (s. Abbildung 38). Hier zeigte sich, dass die berechneten Lernscores bei
keiner der drei Gruppen korrespondierende Verdnderungen in der Auspragung der
Sprachlateralisation in signifikantem Male vorhersagen konnten (jlingere, gesunde Pro-
banden: phonologische Wortfliissigkeit (R2 = 0.104, F (2,6) = 0.348, p < 0.72), semanti-
sche Wortflissigkeit (R?2 = 2.99, F (2,6) = 1.28, p < 0.345); altere, gesunde Probanden:
phonologische Wortflussigkeit (R? = 0.258, F (2,4) = 0.694, p <0.52), semantische Wort-
flissigkeit (R2=0.08, F (2,4) = 0.189, p <0.84); MCI: phonologische Wortfliissigkeit (R?
=0.271, F (2,4) = 0.744, p < 0.53), semantische Wortfliissigkeit (R? = 0.57, F (2,4) =
2.63, p<0.19)).
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Abbildung 38: Lineare Regressionsanalyse mit den Lernscores der phonologischen (Lernscore
phon. WF) und semantischen (Lernscore sem. WF) Wortflussigkeitsaufgabe als Prédiktor und
den Lernscores der im Rahmen der phonologischen (Diff LI phon) und semantischen (Diff LI
sem) Wortflussigkeitsaufgabe berechneten LIs als abhéngige Variable fir die jlingeren, gesunden
Probanden (a), die alteren Probanden (b) sowie die Probanden mit MCI (c). ##Schrift anpassen

##
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Beim Vergleich der DemTect-Scores zwischen Eingangs- und Abschlussdiagnostik (s.
Tabelle 8) zeigte eine ANOVA einen Haupteffekt fir den between-subjects-Faktor
Gruppe (F (1,25) = 74.194, p < 0.001) sowie fiir den within-subjects-Faktor Session (F
(1,25) =10.343, p <0.004). Zwischen anodaler tDCS und sham-Stimulation wurden tiber
alle Probanden (und somit unabhéngig von der Gruppenaufteilung) keine signifikanten
Unterschiede gefunden (F (1,25) = 0.19, p < 0.66), somit lag kein Haupteffekt fur den
Faktor Stimulationsart vor. Die post-hoc-Analyse der drei Gruppen zeigte signifikant ho-
here Scores bei den jlngeren, gesunden Probanden sowie den alteren, gesunden
Probanden im Vergleich zu den Probanden mit MCI (vgl. Tabelle 8). Zudem zeigte eine
weitere ANOVA, dass lediglich bei den Probanden mit MCI die DemTect-Scores der
Abschlussdiagnostik signifikant hoher ausfielen als bei der Eingangsdiagnostik (F (1,9)
= 6.89, p < 0.028), dies konnte fur die jlngeren und &lteren, gesunden Probanden nicht
beobachtet werden. Fir diese beiden Gruppen kann fir den DemTect ein Deckeneffekt

angenommen werden.

Tabelle 7: Mittlere DemTect-Scores der jiingeren, gesunden Probanden (YG), der alteren, gesun-
den Probanden (OG) sowie der Probanden mit MCI im Rahmen der Eingangsdiagnostik (Tag 1)
und der Abschlussdiagnostik (Tag 5) nach der dreitdgigen tDCS-Phase aufgeteilt nach Stimulati-
onsart (sham/atDCS). Scores zwischen 9 und 12 markieren leichte, kognitive Beeintrachtigungen,
Scores < 8 beschreiben einen Demenzverdacht.

Gruppe Stimulation DemTect DemTect
Eingangsdiagnostik Abschlussdi-
agnostik

sham 17.6 18

YG
atDCS 17.8 18
sham 16.8 17.6

OG
atDCS 16.4 16.8
sham 10.2 11.2

MCI
atDCS 11 12.67

In einer ANOVA-Analyse fir den Untertest Zahlen verbinden (ZV) des NAI (s. Abbil-
dung 39) zeigte sich ein Haupteffekt des between-subjects-Faktors Gruppe (F (1,25) =
7.12, p <0.004) sowie des within-subjects-Faktors Session (F (1,25) = 5.869, p < 0.023).
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Ein Haupteffekt des Faktors Stimulationsart wurde nicht gefunden. Die post-hoc-Analyse
zeigte, dass sowohl die jlngeren als auch die alteren, gesunden Probanden signifikant
kiirzere Bearbeitungszeiten erzielten als die Probanden mit MCI.
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Abbildung 39: Vergleich der Scores fiir den Untertest Zahlen verbinden (ZV) des NAI aufgeteilt
nach den drei Gruppen (Gruppe 1 = YG, Gruppe 2 = OG, Gruppe 3 = MCI). Y-Achse: Der
Score ZV ergibt sich aus der Subtraktion der gemittelten Zeiten der Eingangsdiagnostik von der
Abschlussdiagnostik.

Fur den NAI-Untertest Figurentest (FT; s. Abbildung 40) wurde ein Haupteffekt fir den
between-subjects-Faktor Gruppe (F (2,25) = 13.08, p < 0.001) sowie fiir den within-sub-
jects-Faktor Session (F (1,25) = 14.79, p < 0.001) gefunden. Zweitens zeigte sich ein
Interaktionseffekt Gruppe*Stimulationsart (F (2,25) = 3.81, p < 0.04). Ein Haupteffekt
fiir den Faktor Stimulationsart wurde dagegen nicht gefunden (F (1,25) = 4.07, p <0.06).
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Abbildung 40: Mittlere Scores des NAI-Untertest Figurentest fur die jingere Gruppe (YG, links),
die dltere Gruppe (OG, Mitte) sowie die Probanden mit MCI (rechts). Es wurden die Scores der
Eingangsdiagnostik (ED) mit denen der Abschlussdiagnostik (AD) verglichen.

Beim Vergleich der Ergebnisse des MDBF, bei denen die Scores der Testitems flir jede
Kategorie (gut-schlecht GS, wach-mude WM, ruhig-unruhig RU) summiert und zwischen
Eingangs- und Abschlussdiagnostik verglichen wurden, zeigte sich in einer ANOVA fir
die Auswertungskategorie GS kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
F (2,25) = 0.69, p <0.51) oder zwischen Eingangs- und Abschlussdiagnostik (F (1,25) =
0.46, p <0.5). Auch hinsichtlich des Faktors Stimulationsart wurden keine Unterschiede
bei den Befindlichkeits-Scores gefunden (F (1,25) = 0.74, p <0.4). Es lagen zudem keine
Interaktionseffekte vor. Fir die Auswertungskategorie WM zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (F (2,25) = 0.07, p < 0.9) oder hin-
sichtlich des Faktors Stimulationsart (F (1,25) = 1.1, p <0.3), jedoch unterschieden sich
Eingangs- und Abschlussdiagnostik dahingehend signifikant voneinander, als dass Pro-
banden nach atDCS angaben, sich wacher zu fiihlen als diejenigen, die sham-Stimulation
erhielten (F (1,25) = 4.17, p < 0.05). Es wurden keine Inter-aktionseffekte gefunden. In
der Auswertungskategorie RU zeigten sich erneut keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen (F (2,25) = 0.66, p < 0.52), zwischen Eingangs- und



91

Abschlussdiagnostik (F (1,25) = 1.76, p <0.2) oder beziiglich des Faktors Stimulationsart
(F (1,25) = 2.84, p <0.1). Auch hier zeigten sich keine Inter-aktionseffekte.

Fur den post-hoc-Vergleich der phonologischen Wortflissigkeitsleistung wéhrend der
tDCS-Stimulationsphase (Session 2-4) zeigte sich im Rahmen einer repeated-measures
ANOVA einen Haupteffekt fir den Faktor Session (F (2,48) = 22.410, p < 0.001). Die
Ergebnisse der post-hoc-Analyse sind in Tabelle 9 dargestellt. Zweitens zeigte sich ein
Haupteffekt fur den Faktor Gruppe (F (2,24) = 7.6095, p < 0.003). Die Ergebnisse der
post-hoc-Analyse sind in Tabelle 10 dargestellt. Ein Haupteffekt flir den Faktor Stimula-
tionsart lag nicht vor (F (1,24) = 0.13, p < 0.720).

Tabelle 8: Post-hoc-Analyse (pTukey) des within-subjects-Faktor Session fiir die pho-
nologische Wortfllssigkeitsaufgabe wahrend der tDCS-Phase.

Post-hoc-Vergleiche - Session

Vergleich
Session -  Session Mittlere Std.- df t  pTukey
Differenz  fehler
tbCS1 - tDCS?2 -0.382 0225 240 -1.70 0.226
tbCS1 - tDCS3 -1413 0202 240 -7.01 <0.001
tbCS2 - tDCS3 -1.031 0228 240 -453 <0.001

Tabelle 9: Post-hoc-Analyse (pTukey) des between-subjects-Faktors Gruppe fiir die pho-
nologische Wortfllssigkeitsaufgabe wéhrend der tDCS-Phase.

Post-hoc-Vergleiche - Gruppe

Vergleich
Gruppe - Gruppe Mittlere Std.- df t pTukey
Differenz ~ fehler
YG - 0G 0.220 111 25.0 0.199 0.978
YG - MCI 3.727 1.08 25.0 3.439 0.006

oG - MCI 3.507 1.08  25.0 3.236 0.009
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Auch fiir den post-hoc-Vergleich der semantischen Wortfliissigkeitsleistung wahrend der
tDCS-Stimulationsphase (Session 2-4) zeigte sich im Rahmen einer repeated-measures
ANOVA ein Haupteffekt fir den within-subjects-Faktor Session (F (2,48) = 11.35, p <
0.001). Die zugehdrige post-hoc-Analyse ist in Tabelle 11 abgebildet. Zweitens zeigte
sich ein Haupteffekt fur den between-subjects-Faktor Gruppe (F (2,24) = 16.9483, p <
0.001). Die post-hoc-Analyse ist Tabelle 12 dargestellt. Ein Haupteffekt fur den Faktor
Stimulationsart lag auch hier nicht vor (F (1,24) = 0.03, p < 0.855).

Tabelle 10: Post-hoc-Analyse (pTukey) des within-subjects-Faktor Session fir die se-
mantische Wortflussigkeitsaufgabe wahrend der tDCS-Phase.

Post-hoc-Vergleiche - Session

Vergleich
Session - Session Mittlere Std.- df t pTukey
Differenz ~ fehler
tbCS1 - tDCS2 0.554  0.255 24.0 2.17 0.096
tbCS1 - tDCS3 -0.691  0.218 24.0 -3.16 0.011
tDCS2 - tDCS3 -1.244 0305 24.0 -4.08 0.001

Tabelle 11: Post-hoc-Analyse (pTukey) des between-subjects-Faktors Gruppe flr die se-
mantische Wortfllssigkeitsaufgabe wahrend der tDCS-Phase.

Post-hoc-Vergleiche - Gruppe

Vergleich
Gruppe - Gruppe Mittlere Std.- df t pTukey
Differenz  fehler
YG - 0G 0.932 1.003 240 0.929 0.628
YG - MCI 5.248 0.983 24.0 5.339 <0.001

oG - MCI 4.317 0952 240 4532 <0.001
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Beim Vergleich der Leistung der Wortgedéachtnisaufgabe wahrend der tDCS-Stimulati-
onsphase (Session 2-4) zeigte sich fiir die konkreten Verben im Rahmen einer repeated-
measures ANOVA ein Haupteffekt fur den within-subjects-Faktor Session (F (2,48) =
6.317, p < 0.004). Zweitens zeigte sich ein Haupteffekt fir den between-subjects-Faktor
Gruppe (F (2,24) = 13.908, p < 0.001. Ein Haupteffekt des Faktors Stimulationsart lag
nicht vor (F (1,24) = 2.96, p < 0.098).

Fur die Wortgedachtnisaufgabe mit abstrakten Verben zeigte sich erneut ein Haupt-
effekt fir den between-subjects-Faktor Gruppe (F (2,24) = 8.59, p <0.002). Es zeigte sich
kein Haupteffekt fir den within-subjects-Faktor Session (F (2,48) = 1.09, p < 0.344) oder
den Faktor Stimulationsart (F (1,24) = 0.69, p <0.415).

6. Allgemeine Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz anodaler Gleichstromstimulation (tDCS) in
Kombination mit phonologischen und semantischen Wortfliissigkeitsaufgaben bei einer
Gruppe von Patienten mit MCI sowie zwei Gruppen von altersentsprechenden, gesunden
Teilnehmern untersucht. Neben der quantitativen WF-Leistung war auch von Bedeutung,
ob dies Auswirkungen auf die Richtung und die Auspragung der Sprachlateralisation hat,
was mit funktioneller Dopplersonographie (fTCD) gemessen wurde. In einer Pilotstudie
fuhrten wir eine Reliabilitatsprifung in Form einer hochfrequenten Messung bei einem
jungen, gesunden Probanden durch. Unsere Hauptstudie zeigte einen signifikanten Ein-
fluss anodaler tDCS auf die Wortfindungsleistung bei gesunden alteren Probanden und
ging dabei auf besondere Anforderungen in der nicht-invasiven Hirnstimulation bei pa-
thologischen, kognitiven Defiziten, wie sie im Rahmen eines MCI auftreten konnen. Zur
besseren Ubersicht werden die Hypothesen aus dem Abschnitt 7.2 Arbeitshypothesen er-
neut aufgegriffen und im darauffolgenden Abschnitt diskutiert.

Unsere Forschungsfragen der fTCD-Reliabilitatsprifung beinhalteten, ob fTCD in die-
ser Einzelfallprifung reproduzierbare Ergebnisse bezuglich der Richtung und des Grades
der Sprachlateralisation Gber mehrere follow-up-Messungen innerhalb von zehn Tagen
liefern kann. In einem zweiten Schritt wurde zudem eine mogliche Korrelation zwischen
der Wortfllssigkeitsleistung und Auspragung der Lateralisation der jeweiligen sprachli-
chen Funktion untersucht. Die Reproduzierbarkeit wurde mittels phonologischer und se-

mantischer WF-Aufgaben gemessen.
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H1la: In jeder der sieben Sitzungen innerhalb eines kurzen Zeitraums sollte eine
konsistente Richtung der Lateralisierung des gemessenen LIs gefunden werden.

In Ubereinstimmung mit Knecht et al. (1998) ermittelten wir eine stabil reproduzierbare
Richtung der hemisphéarischen Lateralisierung in Richtung der linken Hemisphére in jeder
der sieben Sitzungen fur beide WF-Aufgaben. Der Grad der Lateralisierung variierte bei

beiden Aufgaben jedoch erheblich.

H1b: Die WF -Leistung korreliert positiv mit dem Grad des LI und somit der
Auspragung der Sprachlateralisation.

Eine lineare Regressionsanalyse zeigte, dass Variationen in der phonologischen WF-Leis-
tung dieser Versuchsperson eine signifikante VVorhersage uber Variationen von LI-Wer-
ten liefern konnten, bei der positive sowie negative Verschiebungen der phonologischen
WEF-Leistung zu einer entsprechenden Variabilitat der LI-Werte fiihrten. Daraus kann die
Annahme abgeleitet werden, dass der Lateralisationsgrad kognitiver bzw. sprachlicher
Funktionen kein statisches Konstrukt, sondern je nach der Leistungsfahigkeit wéhrend
sprachlicher Aufgaben variiert. Im Gegensatz dazu konnten die L1-Werte bei der seman-
tischen WF-Aufgabe in dieser Studie nicht signifikant durch die WF-Leistung vorherge-
sagt werden. Mdglicherweise ist die semantische WF-Aufgabe dahingehend komplexer
als die phonologische WF-Aufgabe, da hier im direkten Vergleich mehr kognitive Pro-
zesse zur adaquaten Losung der Aufgabe bendtigt werden, z.B. Nutzen mentaler Bilder,
semantischer Eigenschaften, Aktivierung aus dem Gedéachtnis (Cerhan et al., 2002; Vonk
et al., 2020). Daraus abgeleitet wére anzunehmen, dass diese Aufgaben einen héheren
kognitiven Load ermdéglichen und damit die grofiere Variabilitat in den Daten dieses un-
tersuchten Probanden erklaren kdnnten (Gabri¢ & Vandek, 2020; Riello et al., 2021).
Eine weitere mogliche Erklarung fir diese Ergebnisse konnte im Unterschied in den
zugrundeliegenden, zerebralen Blutflussmustern wahrend der Wortgenerierung zwischen
den beiden Aufgaben verortet sein. Obwohl es wahrend WF-Aufgaben zu einer globalen
Zunahme der CBFV in bestimmten kortikalen, subkortikalen und zerebellaren Bereichen
kommt, treten wahrend der phonologischen WF relativ erhéhte CBFV-Werte vor allem
im inferioren, frontalen und im frontotemporalen Kortex auf. Im Gegensatz dazu ver-

schieben sich wéahrend der semantischen WF die Muster erhdhter CBFV mehr in
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Richtung des linken temporalen und temporoparietalen Kortex (Gourovitch et al., 2000).
Dies konnte auf andere, teilweise nicht-linguistische kognitive Prozesse zuriickzuftihren
sein. Obwohl Unsworth et al. (2011) keine signifikanten Unterschiede im Einfluss der
zugrundeliegenden kognitiven Prozesse auf die WF-Leistung feststellten, konnten die un-
terschiedlichen regionalen, zerebralen Blutflussmuster mit den gemessenen Unterschie-
den in der Stéarke der Korrelation zwischen WF-Leistung und der Auspragung der gemes-
senen Sprachlateralisation zusammenhé&ngen. Hier ist weitergehende Forschung erforder-
lich, um ein besseres Verstandnis fiir die kognitiven Mechanismen zu erhalten, die diesen
WEF-Aufgaben zugrunde liegen und um ihre VerknlUpfung mit regionalen, zerebralen
Blutflussmustern zu erklaren. Dennoch zeigen unsere Ergebnisse auf, dass Veranderun-
gen in der WF-Leistung, zumindest im Rahmen phonologischer WF-Aufgaben, mit dem
Grad der Sprachlateralisation in diesem Probanden verbunden sind.

Was die quantitative Leistung in der Wortproduktion betrifft, so produzierte der Pro-
band wéhrend der phonologischen WF-Aufgaben in der letzten fTCD-Messung im Ver-
gleich zu den ersten drei Sitzungen mehr Worter, es trat lediglich ein Ausreif3er in der
WEF-Leistung wahrend der dritten Sitzung auf, bei der im Vergleich zu den restlichen vier
Sitzungen die WF-Leistung deutlich niedriger war. Eine ahnliche Verbesserung wurde
auch in der semantischen WF-Aufgabe gemessen, wobei die WF-Leistung des Teilneh-
mers in der sechsten im Vergleich zu den ersten vier sowie der letzten Sitzung deutlich
besser war. Dies weist darauf hin, dass das wiederholte Training beider WF-Aufgaben
bei gesunden Erwachsenen zu einem Ubungseffekt fithren kann.

In dieser Studie zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Verlaufen der mitt-
leren WF-Leistung und den zugehérigen LI-Werten wéhrend der phonologischen WF-
Aufgaben. Wahrend diese Ergebnisse mdglicherweise nicht fiir die gesamte Bevdlkerung
gultig sind, insbesondere fir Linkshdnder und beidh&ndige Personen, weisen sie darauf
hin, dass die fehlende Korrelation zwischen diesen zwei Parametern, die von Lust et al.
(2011) beschrieben wurden, wahrscheinlich auf das Studiendesign mit nur einer fTCD-
Messung zurtickzufuhren ist. AuBerdem konnten die Ergebnisse bei dlteren Bevolke-
rungsgruppen von den hier beschriebenen Ergebnissen oder bei Patienten mit neurologi-
schen bzw. neurodegenerativen Erkrankungen abweichen. Schlussfolgernd wird zur Un-
termauerung unserer Ergebnisse ein Vergleich mit links- und beidhandigen Probanden
sowie mit unterschiedlichen Altersgruppen bendtigt, der Bestandteil weitergehender For-
schung sein sollte. Dartiber hinaus sollten diese zukinftigen Studien in groReren Stich-
proben und mit vergleichbaren Multisession-Messungen durchgefihrt werden.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse unserer Studie die Eig-
nung der fTCD als Instrument zur Messung der Sprachlateralisation bestatigen bzw. be-
furworten und Zusammenhéange zwischen der Leistung in phonologischen WF-Aufgaben
mit zerebralen Lateralisationsmustern tiber mehrere, aufeinanderfolgende Sitzungen auf-
zeigen konnen. Neben der Reproduzierbarkeit der sprachbezogenen Lateralisationsmus-
tern dieses Probanden bestétigt die Studie, dass die fTCD eine praktikable, zeit- und platz-
okonomische Alternative zu fMRT-Untersuchungen ist, speziell wenn die zeitliche Auf-
I6sung von zerebralen Perfusionsmustern von besonderer Bedeutung ist oder wenn eine
kostengunstige Alternative zu aufwandiger, apparativer Diagnostik benétigt wird. Die
hohe Stabilitat der Richtung der gemessenen Sprachlateralisation Giber mehrere, konseku-
tive Sitzungen unterstitzt abschliefend die Annahme, dass fTCD gut fur Studiendesigns
uber langere Zeitraume oder fur Studien mit weniger kooperativen Teilnehmern wie Kin-

der oder Patienten mit Demenz eignet.

Um die nach der Reliabilitatsprifung entstandenen, offenen Forschungsfragen zu adres-
sieren und gleichzeitig einen mdglichen Effekt nicht-invasiver Hirnstimulation auf die
WEF-Leistung sowie die Auspragung der Sprachlateralisation zu bestimmen, untersuchten
wir in unserer Hauptstudie den Einfluss anodaler tDCS tiber dem linken IFG wahrend der
Durchfuhrung von phonologischen und semantischen WF-Aufgaben. Die WF-Leistung
und die Auspragung der Sprachlateralisation wurden vor und nach dieser Stimulations-
phase bei gleichzeitiger fTCD-Messung bestimmt und gemaR der zu beantwortenden Fra-
gestellungen und Hypothesen miteinander verglichen.

In unserer Hauptstudie wurden drei Personengruppen unterschiedlichen Alters und
kognitiver Fahigkeiten untersucht. Die jingere gesunde Gruppe (YG) unterschied sich im
Alter signifikant von der alteren gesunden Gruppe (OG) und den Personen mit MCI
(MCI). Beim DemTect (Kalbe et al., 2004) erzielte die MCI-Gruppe eine signifikant nied-
rigere Punktzahl als die YG und OG. Die beiden letztgenannten Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant voneinander.

Die Leistung in der phonologischen WF-Aufgabe war in der MCI-Gruppe signifikant
niedriger als in der YG, jedoch nicht signifikant schlechter als in der OG. Die YG und
OG unterschieden sich hierbei nicht. Bei der semantischen WF-Aufgabe wiederum pro-
duzierte die YG erneut signifikant mehr Worter als die OG und die Patienten mit MCI,
zudem wies auch die OG im Vergleich zur MCI-Gruppe eine signifikant bessere WF-
Leistung auf.
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Im Rahmen der weiterfuhrenden, kognitiven Diagnostik zeigte sich beim Subtest Zah-
len verbinden (ZV) des Nurnberger Altersinventars (NAI, Oswald & Fleischmann, 1993),
dass sowohl die YG als auch die OG die Aufgaben signifikant schneller 16sten als die
MCI-Gruppe, ein signifikanter Unterschied zwischen YG und OG lag nicht vor. Im Sub-
test Figurentest (FT) des NAI erinnerten die YG und OG signifikant mehr Figuren als die
MCI-Gruppe, erneut unterschieden sich YG und OG nicht signifikant voneinander. Bei
der Durchfuhrung des MDBF (Hinz et al., 2012) unterschieden sich die drei Gruppen
hinsichtlich ihrer Befindlichkeitsangaben nicht signifikant voneinander.

Zusammenfassend unterschied sich die MCI-Gruppe vor der atDCS/Sham-Stimula-
tion, die an den drei auf die Eingangsdiagnostik folgenden Sitzungen (Tag 2-4) stattfand,
von den anderen beiden gesunden Gruppen (YG und OG) hauptsachlich in folgenden
Kriterien: sie wiesen eine signifikant reduzierte Gedachtnisleistung (DemTect), einen sig-
nifikant schlechteren Score bei der nonverbalen Gedéchtnisaufgabe (FT), eine signifikant
langere Bearbeitungsdauer beim ZV und, fur unsere Untersuchung von besonderem Inte-
resse, eine signifikant schlechtere WF-Leistung im Rahmen der phonologischen und der
semantischen WF auf. Die YG und OG unterschieden sich nur in der semantischen WF,
wobei die Probanden der YG deutlich mehr korrekte Zielitems produzierten als die Pro-
banden der OG. Diese Ergebnisse bzw. Symptomkonstellationen entsprechen den Krite-
rien flr die Diagnose eines MCI wie von Petersen (2016) definiert.

Die fTCD-Messung zeigte eine Linkslateralisation des zerebralen Blutflusses bei bei-
den Wortflussigkeitsaufgaben flr alle drei Gruppen wéhrend der Eingangsdiagnostik,
was Befunde in der Literatur untermauert (z.B. Heinzel et al., 2013). Interessanterweise
unterschied sich der Lateralisationsindex (LI) bei beiden Aufgaben nicht signifikant zwi-
schen den drei Gruppen. Dies widerspricht der Annahme, dass bei dlteren Personen eine
bessere Leistung bei kognitiven Aufgaben mit einer erhéhten bihemisphérischen Aktivi-
tat im Vergleich zu kognitiv beeintrachtigten Personen einhergeht, wie im HAROLD-
Modell (Cabeza et al., 2002) postuliert. Zweitens konnten wir keine stirkere Auspragung
der Sprachlateralisation im Vergleich zu MCI-Patienten nachweisen, was teilweise in Wi-
derspruch zu den Ergebnissen anderer WF-Untersuchungen mit MCI-Patienten darstellt
(Yeung et al., 2016). Aufgrund der hohen Varianz innerhalb und zwischen den Gruppen
vor der tDCS-Intervention haben wir Lernscores fir die jeweiligen Scores durch Subtrak-
tion der Eingangs- und der Abschlussdiagnostik berechnet, die als abhéngige Variablen

in die Statistik aufgenommen wurden.
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Der Fokus unserer Untersuchung beinhaltete die Wirkung zusétzlicher tDCS/sham-
Stimulation in Kombination mit drei Tagen WF-Training auf die WF-Leistung in der Ab-
schlussdiagnostik (Tag 5).

H2a: Die Anwendung anodaler tDCS Uber dem linken IFG flhrt zu einer signi-
fikanten Steigerung der phonologischen und semantischen WF-Leistung. Die
drei Gruppen profitieren dabei gleichermalen.

Anodale tDCS uber dem linken inferioren, prafrontalen Kortex verbesserte die Leistung
im Gegensatz zur sham-Stimulation in der phonologischen WF-Aufgabe signifikant. Die
Unterschiede in der Leistung wéhrend der semantischen WF-Aufgaben zeigten durch
anodale tDCS hingegen keinen zusatzlichen signifikanten Benefit. Dieser Effekt war in
beiden Altersgruppen gesunder élterer Teilnehmer (YG und OG) vorhanden, jedoch nicht
in der MCI-Gruppe. Dies stimmt mit Ergebnissen von Vannorsdall et al. (2016) tiberein,
die eine bessere phonologische WF-Leistung nach atDCS (iber der linken Broca-Region
messen konnten, wahrend die semantische WF-Leistung nach sham-Stimulation besser
war. Obwohl diese Unterschiede statistisch nicht signifikant waren, verdeutlichen sie die
Bedeutung unterschiedlicher neuronaler Netzwerke, die wahrend phonologischer und se-
mantischer WF aktiviert werden, was auch durch unsere Ergebnisse gestiitzt wird. Zudem
stimmen die Ergebnisse mit friiheren Befunden Uberein, die zeigten, dass eine erhéhte
kortikale Perfusion in links-frontalen, kortikalen Regionen mit entsprechender neuronaler
Aktivitat wahrend phonologischer WF-Aufgaben verbunden ist (Birba et al., 2017; Keilp
et al., 1999). Daher kdnnte unsere Anwendung anodaler tDCS tber dem linken IFG die
signifikante Steigerung in der phonologischen WF-Leistung in beiden Gruppen gesunder
alterer Teilnehmer erkléren. Es sollte jedoch beachtet werden, dass sich unsere Ergebnisse
dahingehend von friiheren Untersuchungen unterscheiden, die eine signifikante Verbes-
serung sowohl bei phonologischen als auch bei semantischen WF-Aufgaben nach Stimu-
lation Uber dem linken DLPFC berichteten (Cattaneo et al., 2011; Pereira et al., 2013).
Die Positionierung der Elektroden wéhrend der tDCS unterscheidet sich in diesen Studien
entscheidend von unserer Anwendung tiber dem linken IFG. Daraus resultieren Schwie-
rigkeiten in der Vergleichbarkeit, was in diesem Fall darauf hindeutet, dass die Applika-
tion bei Cattaneo et al. (2011) weitere, nicht priméar aufgabenbezogene Netzwerke stimu-
liert bzw. moduliert. Auch andere Unterschiede im Studiendesign kénnten eine Erklarung
fiir die unterschiedlichen Ergebnisse bieten (Cattaneo et al., 2016).



99

Daruiber hinaus zeigte eine aktuelle Studie von Vonk et al. (2020) sogar, dass die ana-
tomische Dicke in frontalen und linksfrontalen Kortexstrukturen mit der phonologischen
WE-Leistung korreliert und dass entsprechende anatomische Unterschiede in temporalen
und (para-)hippocampalen Strukturen mit unterschiedlicher semantischer WF-Leistung
bei gesunden Personen und Patienten mit MCI oder AD korrelieren. Da die Reduktion
der kortikalen Perfusion in relevanten Hirnarealen mit dem Stadium des kognitiven Ruck-
gangs bei MCI und AD Kkorreliert (Chao et al., 2010), kénnte dieser funktionelle Zusam-
menhang die signifikante Verbesserung erklaren, die wir bei phonologischer, aber nicht
semantischer WF gefunden haben. Semantische WF erfordert eine hohere kognitive Be-
lastung und stutzt sich auf andere, teilweise nichtsprachliche kognitive Prozesse (z.B. das
Nutzen mentaler Bilder oder semantischer Eigenschaften mit Abruf aus dem semanti-
schen System), die eine intakte, neuronale Verarbeitung in ausgedehnten temporalen und
parietalen Arealen erfordern (Keilp et al., 1999; Vonk et al., 2020). Diese wurden nicht
direkt durch die atDCS uber dem linken IFG stimuliert. Dem gegeniber stehen jedoch
Ergebnisse fruherer Studien, die einen signifikanten Effekt von atDCS tber dem linken
IFG auch auf die semantische WF-Leistung bei gesunden &lteren Teilnehmern (Meinzer
et al., 2013, 2015) und bei Patienten mit demenzbedingtem kognitivem Riickgang
(Penolazzi et al., 2013; Smirni et al., 2021) messen konnten. Ihre experimentelle Aufga-
benstellung und die damit verbundene Wortfindung der Probanden wichen jedoch erheb-
lich von unseren Aufgaben ab, daher ist ein direkter Vergleich nur bedingt méglich. In
dieser Arbeit induzierte anodale tDCS bei Teilnehmern mit MCI im Vergleich zur sham-
Stimulation keine signifikante Verbesserung der WF-Leistung. Basierend auf der aktuel-
len Studienlage ist anzunehmen, dass besonders von neurodegenerativen Prozessen be-
troffene Hirnregionen insgesamt eine reduzierte neuronale Aktivitat aufweisen und somit
kognitive Fahigkeiten nur unter bestimmten Bedingungen durch Interventionen wie
atDCS verbessert werden konnen (Marcolini et al., 2022). Da anodale tDCS nur dann
wirksam ist, wenn Neuronen in den stimulierten Hirnregionen aktiv sind, ist es mdoglich,
dass die neuronalen Prozesse, die zur Erhéhung der WF bei Personen mit MCI erforder-
lich sind, nicht durch eine Stimulation von nur drei Tagen (wie in unserem Studiendesign)
moduliert werden konnen. Jingste Ergebnisse deuten beispielsweise darauf hin, dass bei
MCI-Patienten z.T. erst nach 20 Tagen anodaler tDCS Verbesserungen der phonologi-
schen und semantischen WF zu verzeichnen sind (Fileccia et al., 2019). Auf der anderen
Seite wurde die Worterkennung bei MCI-Patienten bereits nach einmaliger Stimulation
des temporalen Kortex signifikant verbessert (Balduin-Phillips et al., 2021). Es ist
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maoglich, dass die Stimulation des temporalen Kortex zu besseren Ergebnissen bei MCI
fihren konnte, wie auch von Chen et al. (2022) nahegelegt wird. Dariiber hinaus verbes-
serte die kathodale Stimulation des rechten DLPFC die WF bei leicht betroffenen AD-
Patienten, indem sie die Netzwerke der linken Hemisphére durch kurzfristige Hemmung
unterstiitzte (Smirni et al., 2021). Daraus kénnte man schlieRen, dass bei MCI-Patienten
verglichen mit gesunden, &dlteren Menschen nicht die gleichen Rahmenbedingungen fur
den Einsatz elektrischer Hirnstimulation gelten und diese daher nur bedingt vergleichbare
Ergebnisse liefern kann. Folglich mussten die Stimulationsbedingungen an den neurona-
len und kognitiven Status einer Person angepasst werden. Moglicherweise wird diese An-
nahme auch dadurch gestitzt, dass nur in der MCI-Gruppe die semantische WF nach
anodaler tDCS im Vergleich zur sham-Stimulation leicht erhoht war. Sie reagieren somit
anders auf die Gleichstromstimulation als die Gesunden und anodale tDCS kann bei Ihnen
Einfluss auf die semantische WF-Leistung haben, wie auch Yeung et al. (2016) berichten.
Dartber hinaus halten Verbesserungen der WF bei MCI-Patienten moglicherweise nicht
so lange an und konnen daher nur online wéhrend der Aufgabe beobachtet werden (Chen
et al., 2022). In unserem Ansatz konnte die Messung der WF-Leistung in der letzten
Sitzung und somit einen Tag nach der letzten anodalen Stimulation zu spat sein, um damit
verbundene Verbesserungen im Vergleich zur sham-Stimulation zu erkennen — insbeson-
dere bei nur drei Tagen elektrischer Hirnstimulation.

Eine weitere Fragestellung dieser Studie betraf den Lateralisationsindex (LI) wahrend
der phonologischen und der semantischen WF-Aufgaben, der mittels funktioneller trans-
kranieller Doppler-Sonographie (fTCD) gemessen wurde. Der LI indizierte wéhrend der
Eingangsdiagnostik in beiden Wortfliissigkeitsaufgaben fur alle Gruppen eine linksdomi-

nante Lateralisation, unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den drei Gruppen.

H2b: Es gibt einen Unterschied in der Ausprédgung der Sprachlateralisation wah-
rend phonologischer und semantischer WF-Aufgaben, der durch einen Laterali-
sationsindex (LI) im Rahmen einer fTCD-Messung dargestellt wird. Es kénnten

Unterschiede zwischen den Gruppen existieren.

Bei der phonologischen WF war die Lateralisation des Blutflusses in der Abschlussdiag-
nostik in allen Gruppen signifikant hoher als bei der Eingangsdiagnostik. Obwohl die
Auspragung der Sprachlateralisation nach anodaler tDCS im Vergleich zur sham-Stimu-
lation insgesamt hoher war, besonders bei der OG, war dieser Unterschied nicht
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signifikant. Der Grund fur die fehlende Signifikanz war vermutlich die hohe Varianz der
LI-Werte innerhalb der Gruppen, die aufgrund von Schwierigkeiten der Messung bei ei-
nigen Probanden (z.B. durch unzureichende Qualitat des Sonographie-Signals durch ana-
tomische Faktoren wie die Knochendichte oder die GefaRanatomie) entstand. Darlber
hinaus wére es moglich, dass ein signifikant erhohter L1 unmittelbar nach der Stimulation
messbar sein kénnte und im Rahmen unserer Abschlussdiagnostik, die 24 Stunden spater
durchgefiihrt wurde, nicht mehr nachzuweisen war. Da in allen Gruppen ein zunehmender
Grad an Sprachlateralisation bei der phonologischen WF zu beobachten war, liegt die
Schlussfolgerung nahe, dass mehrtdgiges WF-Training eine stirkere Lateralisation in
Verbindung mit besserer WF-Leistung hervorrief (Yeung et al., 2016). Dies galt auch fir
die MCI-Gruppe, obwohl der Anstieg in der Auspréagung der Sprachlateralisation hier
geringer war als in der YG oder der OG. Im Rahmen der semantischen WF nahm die

Lateralisation in &hnlicher Weise nur bei der OG zu.

H2c: Der LI unterscheidet sich je nachdem, ob die Teilnehmer atDCS oder sham-
Stimulation erhalten und ist nach atDCS hoher, was einer starker ausgepragten

Sprachlateralisation entspricht.

Die YG und die Patienten mit MCI zeigten bei der semantischen WF-Aufgabe nach ano-
daler tDCS im Vergleich zur sham-Stimulation eine Reduktion in der Auspragung der
Sprachlateralisation, wobei diese Veranderungen nicht signifikant waren. Der Befund,
dass sogar negative LI-Differenzwerte in der YG- und der MCI-Gruppe bei der semanti-
schen WF-Aufgabe gemessen wurden, kdnnte darauf zuriickzufuhren sein, dass 1) die
semantische WF-Leistung nicht ausreichend durch anodale Stimulation des linken IFG
moduliert werden kann und 2 ) eine Steigerung der semantischen WF-Leistung im Ge-
gensatz zur phonologischen zu einer héheren Aktivierung in bilateralen und posterioren,
neuronalen Neuronenverbdnden und -netzwerken (Birn et al., 2010; Gourovitch et al.,
2000; Kitabayashi et al., 2001) fuhrt, wodurch es nicht zu einer Steigerung, sondern sogar

einer leichten Reduktion der Sprachlateralisation in der fTCD kommen kann.

H2d: Es besteht eine Korrelation zwischen Steigerungen der WF-Leistung und

den Steigerungen in der Ausprégung der Sprachlateralisation (LI).
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Eine weitere Fragestellung in dieser Studie war, ob die Steigerung der WF-Leistung mit
der Sprachlateralisation korreliert. In unserer Analyse bestimmten wir, ob der signifikante
Anstieg des phonologischen WF nach tDCS mit einem signifikanten Anstieg des L1 kor-
reliert, wie von Yeung et al. (2016) postuliert oder, wie im HAROLD-Modell beschrie-
ben, mit einem stérkeren bihemisphéarischen, weniger stark lateralisiertem Muster
(Cabezaetal., 2002). Weder im Rahmen der phonologischen noch der semantischen WF-
Aufgabe konnte die WF-Leistung den Grad der linksdominanten Lateralisation vorhersa-
gen, was mit den Ergebnissen von Lust et al. (2011) tbereinstimmt. Ob dies durch die
vergleichsweise geringe StichprobengréfRe und damit erhdhte Variabilitat der WF-Leis-
tung bzw. der LI1-Werte bedingt ist oder an der individuell teils schwierigen fTCD-Mes-
sung lag, konnte durch diese Studie nicht abschlieRend geklart werden.

Die weiteren Screeningverfahren zur Einschéatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit
(DemTect, Zahlen verbinden, Figurentest) zeigten in keiner der drei Gruppen signifikante
Veranderungen in Abhdangigkeit von atDCS/sham-Stimulation zwischen der ersten und
der letzten Sitzung. Die Scores im DemTect stiegen jedoch fir alle Gruppen an, was auf
einen allgemeinen Lerneffekt hinweist. Dies galt auch fir die Ergebnisse des NAI-Sub-
tests ZV, hier zeigte sich in allen drei Gruppen eine generelle Reduzierung der benétigten
Zeit zur Losung der Aufgabe. Allerdings war hier die Verbesserung in der MCI-Gruppe
ausgepragter als in den YG- und OG-Gruppen, was mit der teilweise massiv erhohten
Bearbeitungsdauer in der Eingangsdiagnostik zu erklaren ist und nur unzureichend beant-
worten kann, ob das mehrtdgige WF-Training sowie die Wortgedéachtnisaufgabe mit kon-
kreten und abstrakten Verben auch eine Erhéhung der kognitiven Bearbeitungsgeschwin-
digkeit begunstigen kann.

In Bezug auf die allgemeine Befindlichkeit der Teilnehmer, die mithilfe des MDBF
bestimmt wurde, gaben die Probanden der YG an, nach den drei Tagen der anodalen tDCS
im Vergleich zur sham-Stimulation signifikant wacher fuhlten, wohingegen kein Unter-
schied bei der OG oder den Patienten mit MCI vorlag. Eine mdgliche Erklarung fiir diesen
Befund konnte sein, dass die YG im Vergleich zur OG und MCI-Gruppe aufgrund ihres
jungeren Alters korperlich aktiver sind, was mit einem besseren psychosozialen Wohlbe-
finden verbunden ist (Finkenzeller et al., 2019) und daher bestimmte Dimensionen der
Stimmungsbewertung beeinflussen konnte. Es ist moglich, dass die Intervention mit
atDCS diese Unterschiede verstarkte.

Zusammenfassend zeigten sich im Rahmen der semantischen WF-Aufgabe und den
weiteren kognitiven Tests im Gegensatz zur phonologischen WF-Aufgabe keine
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signifikante Veranderung nach anodaler tDCS an drei aufeinanderfolgenden Tagen bei
gesunden alteren Menschen und alteren Menschen mit MCI. Dies weist darauf hin, dass
die Stimulation des linken IFG im Besonderen zur Verbesserung der phonologischen WF
geeignet ist, zumindest bei gesunden &lteren Menschen ohne manifeste kognitive Defi-
zite. Die Lateralisation in Richtung der linken Hemisphére wurde durch anodale tDCS
nicht signifikant beeinflusst, zeigte aber signifikant hohere L1-Werte nach drei Sitzungen
mit multiplen Aufgaben zur phonologischen und semantischen WF. In zukunftigen Stu-
dien sollte der Blutfluss jedoch, besonders bei Patienten mit MCI und anderen dementi-
ellen Syndromen, wéhrend atDCS gemessen werden, um zu Uberprifen, ob sich die
Sprachlateralisation online starker verandert als offline. Um die semantische WF zu ver-
bessern, missten sehr wahrscheinlich eine andere Elektrodenkonfiguration und/oder eine
héaufigere Stimulation angestrebt werden. Die fehlende Verbesserung der phonologischen
und semantischen WF in der MCI-Gruppe legt nahe, dass experimentelle Stimulations-
parameter wahrscheinlich an den neuronalen und kognitiven Status einer Person ange-
passt werden missen. Das intensive Training der Wortfindung und anderen kognitiven
Funktionen ist vor dem Hintergrund der in dieser Studie erhobenen Ergebnisse und der
aktuellen Studienlage bei einem MCI sicherlich sinnvoll. Hier kann aber im Krankheits-
erlauf durch zusatzliche Interventionen, wie individualisierte atDCS oder moglicherweise
auch weitere Stimulationsmethoden (beispielsweise TMS), ein maglichst langfristiger Er-
halt kommunikativer Fahigkeiten unterstiitzt werden. Weitere Forschung mit gréf3eren
Stichproben und veranderten, wenn mdglich individualisierten Stimulationsparametern
sind erforderlich, um fir MCI-Patienten und auch Patienten mit schwereren Demenzen
(z.B. AD) moglichst effiziente Behandlungsansétze bereitzustellen, bei denen eine Kom-
bination aus kognitivem Training und nicht-invasiver Hirnstimulation in stationaren wie
ambulanten Settings zur Rehabilitation neurologischer und neurodegenerativer Erkran-

kungen Anwendung findet.



104

7. Fazit und Ausblick

Das vorliegende Dissertationsprojekt untersuchte den Einfluss transkranieller Gleich-
stromstimulation auf die Wortflussigkeitsleistung sowie auf das Muster der gemessenen
Sprachlateralisation (gemessen mit funktioneller, transkranieller Dopplersonographie)
bei Patienten mit mild cognitive impairment (MCI) und gesunden, &lteren Probanden.
Eine Kernfrage dieses Projekts war, inwiefern die Wortfindungsleistung in phonologi-
schen und semantischen Wortflissigkeitsaufgaben bei pathologischen Veranderungen im
Rahmen eines MCI sowie im physiologischen Alterungsprozess moduliert werden kon-
nen. Auch eine mogliche Korrelation zwischen der Wortflissigkeitsleistung und der Aus-
pragung der Sprachlateralisation war in dieser Arbeit von Bedeutung, da bisherige Unter-
suchungen hinsichtlich dieser Frage zu widersprichlichen Ergebnissen kamen und auf-
grund ihrer Studiendesigns nur bedingt miteinander vergleichbar sind. Es konnte gezeigt
werden, dass beide Gruppen von gesunden, &lteren Probanden nach anodaler Gleich-
stromstimulation eine signifikant verbesserte Wortflissigkeitsleistung aufwiesen als nach
sham-Stimulation, bei der semantischen Wortfllssigkeitsaufgabe wurden keine Unter-
schiede nachgewiesen. Bei Patienten mit MCI wurde dagegen bei keiner der beiden Wort-
flissigkeitsaufgaben ein Unterschied in der Anzahl produzierter Worter zwischen anoda-
ler Gleichstromstimulation und sham-Stimulation gemessen. In der fTCD-Messung
konnte gezeigt werden, dass die Sprachlateralisation nach der Trainingsphase in allen drei
Gruppen signifikant erhoht war. Dieser Effekt war jedoch unabhéngig von tDCS und der
Grad der Lateralisierung konnte in keiner der Gruppen anhand der Wortflussigkeitsleis-
tung vorhergesagt werden. Die phonologische Wortflussigkeitsleistung kann also mithilfe
einer dreitdgigen Stimulation mit anodaler Gleichstromstimulation Gber dem linken
Gyrus frontalis inferior bei gesunden &lteren Menschen gesteigert werden. Wenn der kog-
nitive Abbau hingegen ein bestimmtes Stadium erreicht hat, wie es bei einem MCI der
Fall ist, scheint das von uns gewahlte Paradigma nicht ausreichend effektiv zu sein.
Schlussfolgernd zeigte sich die tDCS als eine kostengtinstige, mobil verwendbare und
nebenwirkungsarme Variante nicht-invasiver Hirnstimulation, mithilfe derer die verbale
Leistungsféhigkeit in Form von phonologischen und semantischen Wortfllssigkeitsauf-
gaben im physiologischen Alterungsprozess signifikant moduliert und verbessert werden
kann. Sind hingegen pathologische, neurologische bzw. -degenerative Veranderungen
(z.B. im Rahmen eines MCI) vorhanden, missen addquate Anpassungen im Untersu-
chungsprotokoll vorgesehen werden. Hier konnte beispielsweise eine Reduktion der

Dauer von Untersuchungs- und Stimulationssitzungen bei einer gleichzeitig
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hoherfrequenten Stimulation ein adédquates Design darstellen. Bezuglich des Einflusses
auf die Sprachlateralisation ist die in diesem Projekt eingesetzte fTCD-Messung ca. 24
Stunden nach der letzten Gleichstromstimulation bei Patienten mit MCI eventuell ein zu
grolRer Abstand, um diese sensiblen Interaktionen zwischen Wortfllssigkeitsleistung und
dem Muster der abgeleiteten Sprachlateralisation abbilden zu kénnen.
Zusammenfassend kann die transkranielle Gleichstromstimulation auch flir Patienten
mit neurodegenerativen bzw. dementiellen Erkrankungen eine kognitive oder kognitiv
orientierte Sprachtherapie sinnvoll erganzen. Zu beachten ist hier jedoch, dass die ge-
waéhlten Stimulations- und Untersuchungsparameter an bestehende Defizite im Rahmen
der Erkrankung angepasst werden. Hinsichtlich des materiellen und zeitlichen Aufwands
und der seltenen Nebenwirkungen eignet sich die transkranielle Gleichstromstimulation
aber sowohl im klinischen als auch im ambulanten Setting in der klinischen Forschung

sowie im therapiebezogenen Kontext.
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9. Anhang

A) Edinburgh Handedness Index (Oldfield et al., 1970)

Fragen zur Handigkeit

Bitte geben Sie an, welche Hand Sie bei folgenden Tatigkeiten benutzen, indem Sie ein +
in die entsprechende Spalte eintragen. Wenn lhre Praferenz fur eine Hand so stark ist,
dass Sie niemals die andere Hand benutzen wiirden, tragen Sie bitte ++ ein. Wenn Sie bei
irgendeiner Aktivitat beide Hande gleich oft nutzen, tragen Sie bitte in beide Spalten ein +
ein.

Welche Hand benutzen Sie, wenn Sie... Links | Rechts

.. schreiben:

.. malen:

.. etwas werfen:

.. eine Schere benutzen:

.. sich die Zahne putzen:

.. ein Messer benutzen (ohne Gabel):

.. einen Lé&ffel benutzen:

.. einen Besen benutzen (obere Hand am Stiel):

.. ein Streichholz anziinden:

.. eine Schachtel 6ffnen (Hand am Deckel):

Mit welchem Ful schiellen Sie?

Wenn Sie nur ein Auge nutzen, welches nutzen Sie dann?

Hatten Sie jemals eine Tendenz zur Linkshandigkeit (in der Kindheit)? Jao Nein o
Gibt es Linkshander in lhrer ndheren Verwandtschaft? Jao Neino

LQ: Decile: VP-ID.:




B) DemTect Version A (Kalbe et al., 2004)

DemTect® A

MName: Untersuchungsdatum:
Geschlecht: w [ ] m[] Geb.: Alter:
Schulbildung: Beruf (evtl. vor Rente):
1) Wortliste Punkte laut
Umrechnungs-
Teller Hund Lampe Brief Apfel Hose Tisch Wiese Glas Baum tabelle
o o o o o o o o O O
Teller Hund Lampe  Brief Apfel Hose Tisech  Wiese Glas Baum

o o 0o 0

2) Zahlen umwandeln (siehe Riickseite)

3) Supermarktaufgabe (1 Min.)

goood oooog
goood ooodod

4) Zahlen riickwirts

1. Versuch 2. Versuch

7-2 B-& =
4-7-9 315 s
5-4-9.4 1-9-74 [14
2-7-5-3-8 1-3-5-4-8 s
8-1-3-5-4-2 4-1-2-79-5 e

Langste richtig rickwérts wiederholte Zahlenfolge (max. &) D

5) Erneute Abfrage der Wortliste

Teller Hund Lampe  Brief

o o 0O 0O

O o o 0O a 0O
Richtig erinnerte Begriffe (masx. 20) D

][]

Richtige Urmwandlungen (max. 4) D

ooodo
ooooo
Genannte Begriffe (masx. 30) I:‘

Apfel Hose Tisch  Wiese Glas Baum
o o O o o O

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10)

[]

Gesamtpunktzahl D
Auswertung und Interpretation
Gesamt- -
" Di Handlui hi
pu ahl agnose andlungsempfehlung

1318 altersgemiBe kognitive Leistung nach 12 Monaten bzw. beim Auftreten von Problemen erneut testen
912 leichte kagnitive Beeintrichtigung = nach 6 Monaten erneut testen - Verlauf becbachten

=8 Demenzverdacht weitere diagnostische Abklarung, Therapie einleiten

121

1



122

C) Protokollbogen Wortflissigkeit mit fTCD-Messung

Protokoll fTCD: phonologische und semantische Wortgenerierung

Vorbereitung Experiment:

Fragebégen drucken

Experiment vorbereiten

Arbeitsplatz und Sonden/mobile Apparatur/Doppler-Rechner platzieren

VP-ID:

Datum:

Tatigkeit Zeit Notizen
1. Ankunft Proband

2. Fragebogen ausfillen:
a. Kontraindikationen

b. Einverstandniserklarung
¢. Wohlbefinden

3. Info Proband (Eingangsdiagnostik) und
Platzierung Detektion der MCA mit Hand-

sonde

4. Platzierung und Ausrichtung der mobi-
len Apparatur und fest installierten Ultra-

schallkopfe

5. Einfihrung Experiment

6. Mikro anschalten

8. Ubungsblock (Eingangsdiagnostik)

9. Experiment startet

Wortgenerierung (phonol/semant)

Wortgenerierung (phonol/semant)

12. Entkabeln; Fragebogen Wohlbefinden;

Mikro aus

13. Bezahlung Proband (Abschlussdiag-

nostik)

Nach dem Experiment:

Sonden von Gel reinigen und desinfizieren

Bei Bedarf auch mobile Apparatur desinfizieren
Tonaufnahme sichern

Sonstige Notizen/Bemerkungen:



D) Protokollbogen Subtest Zahlen verbinden des NAI (Oswald & Fleischmann,

1993)

INITIALEN (NAME) NUMMER DATUM

NAI I-A

ZAHLEN-VERBINDUNGS-TEST G

TESTINSTRUKTION UND PROTOKOLLBOGEN

Vor der Testperson liegt das erste Ubungsblatt des ZVT-G.
“Diese Aufyabe heibt Zahlen Virbindungs-Test Bei  diesem
Zahlen-Verbindungs-Test miissen Zahlen miteinander vertxunden
werden und zwar so, wie man zahlt. Alo 1, 2, 3, 4 usw. Man
soll also von der | zur 2 mit dem Stift einen Strich zZiehen
(mit dem Finger andcuten). Von der 2 dann  weiter zur 3
usw.. Die nachste Ziffer ist immer ganz in der Nihe. Sie
kornen das hier einmal versuchen.”

Der Testleiter vergewissert sich beim ersten  Ubungshlatt,
daB die Testperson dic Aufgabe verstanden hat und  fihrt
fort:

*Das war schon sehr gut Wenn Sie beim ndchsten Blau
(Vorlage des zweiten Ubungshlattes) Thren Stiff etwas stei-
ler und weiter hinten halen (zcigen), geht es noch besser.
Versuchen Sie also maoglichst schnell die Zahlen, so wie man
zahlt, miteinander zu verbinden "

Nach dem zweiten Ubungsblatt ist darauf hinzuweisen, daB
dritte Ubungsblatt vorgegeben:

"Sie konnen hier nochmals dben, moglichst schnell die
Zahlen zu verbinden."

erstes Ubungsblatt U1

2weltes Ubungsblan U2

drittes Ubungsbiatt U3

(T1 und T2).

“Versuchen Sie jetzt hier moglichst schnell die Zahlen zu
verbinden. Wenn Sie einen Fehler machen, so bessemn Sie ihn
bite ganz schnell aus. Es kommt vor allem darauf an,
schnell zu sein*

Der ‘Testleiter stoppt die Bearbeitungszeit fur die erste
und zweite Testmatrize.

Treten unter Umstinden von der Testperson unbemerkte Fehler
auf, so veranlaBt der Testleiter deren Korrektur withrend
e R

Bei mehr als drei Fehlern und Bearbeitungszeiten liber 300
Sekunden je Testmatrize wird der Test abgebrochen.

Als Testwert werden dann 300 Sekunden protokolliert.

arstes Testbiatt T1
zZweites Testbiatt T2

Testbiatt T1 in Sekunden:

Testblatt T2 in Sekunden:

Testwert (T1 + T2)/2 ar

@ 1994 WD MIUW Universitit Erlangen Ndrnbesg
und -~ ma susdiichicher Genshmigung

WM
Zahlen Test G
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E) Testbogen Subtest Zahlen verbinden des NAI (Oswald & Fleischmann, 1993)

INITIALEN (NAME) NUMMER DATUM N AI Tl- A

ZAHLEN-VERBINDUNGS-TEST G

@ 1994 W.D. Oswaid 8 UM. Fleischmann, Universitat Erlangen-Numberg Narnberger-Alters-inventar NAI
“am ix mit susdrickiicher Genshrnigung Zahlen-Verbindungs-Test G m
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F) Protokollbogen Figurentest des NAI (Oswald & Fleischmann, 1993)

INITIALEN (NAME) NUMMER  DATUM HN.U émlmm A

Die folgende Aufgabe heift Figuren-Test Bei  diesem
Fiuren-Test  geht es darum, sich Figuren moglichst genau
einzuprigen. Hier ist die erste Figur.”

Das Testheft liegt auf dem Tisch vor der Testperson. Nach
10 Sekunden Darbietungszeit blattert der Testleiter um.

"Bitte suchen Sie jett die Figur heraus, die Sie soeben
gesehen haben.”

nochmals zur Ubungsvorlage zurikk und erginzt in jedem
Falle:

"Sie sehen, dafi es sehr wichtig ist, sich alle Einzelheiten
30 genau wie moglich einzupragen!”

AnschlieBend Vorgabe der 12 Testfiguren jeweils 10 Sekun-
den:

*Bitte priigen Sie sich jetzt diese Figur genau ein!™ Voriagen
Es ist daraufl zu achten, daB die Testperson wihrend der 1
gesamten Darbictungsdauer Thre Aufmerksamkeit auf die Vor-
lage richtet. Testperson gegebenenfalls auffordern:

"Bitte priigen Sie sich die gesamzie Vorlage genau ein!™

Nach 10 Sekunden blittert der Testleiter um:

“Bitte suchen sie jetzt die Figur hermuus, die Sie soeben

| gesehen haben.”
(Kann bei den weiteren Vorlagen entfallen.)

:
i

Sl @ N

Testleiter gibt keine Rickmeldung dariber, ob die Antworten
korrekt sind oder nicht!

N
IO >0 0|0 >»|>»|0Jl]O0]®®| O

Testwert ist die Anzahl korrekt wiedererkannter Vorlagen.
(Hochstwert: 12)




126

G) Protokollbogen Wortflissigkeit mit tDCS-Stimulation

Protokoll tDCS: phonologische und semantische Wortgenerierung

Vorbereitung Experiment:
Elektroden, Kabel, sonst. Materialien platzieren

VP-ID:

Datum:

Tatigkeit Zeit Notizen
. Ankunft Proband

. Fragebogen ausfillen:

. Kontraindikationen

. Einverstandniserklarung
. Wohlbefinden

. Info Proband und Platzierung d. Elektroden

. Einfuhrung Experiment

. Mikro anschalten

. Ubungsblock (Eingangsdiagnostik)

~N| O O M| WO T O NP

. Experiment startet

Wortgenerierung (phonol/semant)

Gedachtnis Verben (konkret/abstrakt)
Gedachtnis Verben (konkret/abstrakt)
Wortgenerierung (phonol/semant)

8. Entkabeln; Fragebogen Wohlbefinden; Mikro

aus

9. Bezahlung Proband (Abschlussdiagnostik)

Nach dem Experiment:
Schwammchen und Elektroden waschen
Bei Bedarf auch Kopfband waschen

Tonaufnahme sichern

Sonstige Notizen/Bemerkungen:
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H) Exemplarischer Ablauf der Verbgedachtnisaufgabe mit der Aufteilung der 20
konkreten und abstrakten Verben auf die 4 Ubungsblocke

Ubungsblock, Verbkategorie Items

Block 1, abstrakt 'starken’
'richten’
‘wandeln’
'nutzen'
'dienen’
'winden'
'hemmen'
'klaren'
‘fehlen’
'merken’

Block 2, konkret ‘basteln’
'reden’
‘schieflen’
‘hiipfen’
‘kneifen’
‘gielRen’
'springen’
‘essen’
'kampfen’
'sprinten’

Block 3, konkret 'schwimmen'
‘rufen’
'‘wiihlen'
‘blgeln’
'6ffnen’
'schreiben’
'werfen'
'klatschen'
'tanzen’
'hocken’

Block 4, abstrakt 'risten’
'wiinschen'
'schaffen’
'bahnen’
'sichern’
‘wechseln'
‘ahneln’
'burgen’
'trauen’
'reizen’




128



129

10.Erklarung

Hiermit erkl&re ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbststandig angefertigt habe,
keine Textabschnitte von Dritten oder aus eigenen Prufungsarbeiten ohne Kennzeichnung
tbernommen habe und alle von mir benutzten Hilfsmittel und Quellen in der Arbeit an-
gegeben habe. Die geltende Promotionsordnung der Fakultét fir Linguistik und Litera-
turwissenschaft der Universitat Bielefeld ist mir bekannt. Dritte haben von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Vermittlungstatigkeiten oder fir Ar-
beiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation ste-
hen. Die vorliegende Arbeit wurde von mir noch nicht als Priifungsarbeit flir eine staatli-
che oder andere wissenschaftliche Prifung eingereicht und ich habe weder die Arbeit
noch eine in wesentlichen Teilen &hnliche Arbeit oder eine andere Abhandlung bei einer
anderen Hochschule als Dissertation eingereicht.

Gedruckt auf alterungsbestandigem Papier °° I1SO 9706.

Bielefeld, den 03. April 2023

Unterschrift






