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1. Einleitung

1.1 Definition Morbus Parkinson

Morbus Parkinson ist eine degenerative Hirnerkrankung, welche nach dem
Erstbeschreiber James Parkinson benannt wurde (Parkinson, 1817). Dieser
beschrieb die motorischen Symptome der Erkrankung als ,shaking palsy*, also als
Schattellahmung. Als Hauptsymptome der Parkinson-Erkrankung im Sinne eines
hyperton-hypokinetischen extrapyramidalen Syndroms treten ein Rigor (erhéhter
Muskeltonus), eine Hypo- bis Akinesie (verminderte Beweglichkeit bis komplette
Unbeweglichkeit), ein Tremor sowie eine posturale Instabilitat (Stérung der Stell- und
Haltereflexe) auf (Mumenthaler & Mattle, 2002). Dabei mul3 man das idiopathische
Parkinson-Syndrom als eigenstandige Erkrankung von symptomatischen Parkinson-
Syndromen mit ahnlichen Symptomen abgrenzen. Letztere kénnen beispielsweise
bei Medikamenteneinnahmen (Neuroleptika, Antihypertensiva), Tumoren, vaskularen
Schadigungen, Virusenzephalitiden, nach Sauerstoffmangelversorgung oder nach
Intoxikationen (z.B. 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin = MPTP) auftreten.
Des weiteren ist das idiopathische Parkinson Syndrom (Morbus Parkinson) von
weiteren neurodegenerativen Erkrankungen wie der Multisystematrophie, der
Corticobasalen Degeneration und der Progressiven Supranuklearen Paralyse
abzugrenzen (Poeck & Hacke, 2001). Zudem treten in vielen Fallen der Erkrankung
des Morbus Parkinson neuropsychologische Symptome wie Depressionen, Demenz,
affektive Nivellierung und kognitive Defizite auf, welche in den letzten Jahren
vermehrt Gegenstand der Forschung geworden sind.

Ursachlich fur das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine Degeneration
dopaminerger Neurone im Bereich der Basalganglien (Braak et al., 1996). Dabei wird
von einem aszendierenden Degenerationsmuster ausgegangen, wobei zunachst die
Basalganglien und im spateren Stadium der Erkrankung auch die kortikalen Neurone
betroffen sind (Braak et al., 2003).

Die Basalganglien sind subkortikale Kerngebiete, welche unter anderem fir
motorische und kognitive Funktionen zustandig sind. Sie werden gebildet vom
Nucleus caudatus und vom Nucleus lentiformis (bestehend aus Putamen und Globus

Pallidus), wobei der Nucleus caudatus und das Putamen gemeinsam das Striatum



bilden, sowie von der Substantia nigra und dem Nucleus subthalamicus
(Nieuwenhuys et al., 1991). Die Basalganglien sind sowohl untereinander als auch
mit dem Kortex, dem Thalamus, der Formatio reticularis und der Pyramidenbahn auf
vielfaltigste Weise verschaltet und haben so Uber verschiedene Neurotransmitter
durch Aktivierung und Hemmung Einfluf3 auf motorische, limbische, sensorische und
kognitive Systeme (Nieuwenhuys et al., 1991; Klinke et al., 2005) (Siehe Abbildung
1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Verbindungen der
Basalganglien

Als pathologisch-anatomisches Korrelat der motorischen Dysfunktionen bei Morbus
Parkinson findet sich eine Degeneration der dopaminergen Neurone in der
Substantia nigra und somit ein Dopaminmangel an den Rezeptoren des Striatums.
Daraus resultiert eine verminderte Aktivierung und eine verstarkte Hemmung von

Kerngruppen im Thalamus mit konsekutiver Hemmung des Cortex (Klinke et al.,



2005). In speziellen Kerngebieten tritt jedoch auch eine Verminderung anderer
Neurotransmitter wie Noradrenalin, Serotonin, Acetylcholin und GABA auf, welche
fur weitere Symptome des M. Parkinson wie Demenz und Depressionen
verantwortlich gemacht werden (Poeck & Hacke, 2001). Die Ursachen des
Zelluntergangs beim idiopathischen Parkinson-Syndrom sind bis heute ungeklart.
Bisher konnten weder immunologische noch virale Ursachen als Hauptausltser
nachgewiesen werden, vielmehr geht man inzwischen von einer Interaktion
verschiedener genetischer Faktoren mit Umwelteinflissen aus (Elbaz et al., 2007).
Dabei werden sowohl ein Anstieg bzw. ein verminderter Abbau freier
Sauerstoffradikale als auch die Exzitotoxizitat des proportional vermehrten
Glutamats und neuroinflammatorische Prozesse als Ausloser postuliert (Gerlach et
al., 1996; Mosley et al., 2006)

1.2 Definition kognitive und exekutive Funktionen

Zu den kognitiven Funktionen gehoren unter anderem Sprache, Handlungsplanung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Wahrnehmungsfahigkeit. Im weiteren Sinne
beschreibt der Terminus ,exekutive Funktionen“ ein Repertoir von kognitiven
Prozessen, welche das Handeln in komplexeren Situationen optimieren und sich
dabei im besonderen Mal3e unterschiedlicher Komponenten héherer Hirnfunktionen
bedienen (Robbins & Arnsten, 2009). Somit umfassen sie vor allem das
Arbeitsgedachtnis, die Inhibition inadaquater Antworten bzw. Reaktionen, die
Steuerung von Aufmerksamkeitsprozessen sowie die Organisation von
Lernprozessen und die Entwicklung von Problemlésungsstrategien. Es sind also
Ubergeordnete Mechanismen, welche bendétigt werden, wenn eine Situation den
Einsatz mehrerer verschiedener kognitiven Funktionen gleichzeitig erfordert
(Baddeley, 1986). Dazu gehodren die abstrakte Planung, der Beginn, die
Durchfiihrung und die Beendigung von Handlungsablaufen, das Erkennen und
Korrigieren von Fehlern sowie der Wechsel zwischen verschiedenen
Aufgabenstellungen.

Die Steuerung der kognitiven und somit auch der exekutiven Funktionen geschieht
vornehmlich in den frontalen Cortexgebieten. Dabei lassen sich verschiedene

Bereiche unterscheiden. Zum einen das superiore prafrontale Gebiet (BA = Broca



Area 8) und ein posteriores parietales Areal (BA 39/40), welche bei exogen
getriggerten exekutiven Vorgangen aktiv sind. Bei den endogen gesteuerten
exekutiven Vorgangen hingegen zeigt sich eine Aktivierung des lateral prafrontalen
Gebiets (BA 45/46) sowie des posterioren parietalen Areals (BA 40) (Sohn &
Carlsson, 2000). Die Unterscheidung dieser verschiedenen Funktionen sowie ihrer
unterschiedlichen Lokalisationen ist maf3geblich fur die Auswertung der Leistungen in
Tests fur kognitive und exekutive Funktionen.

Eine wichtige Rolle in der Steuerung sowohl motorischer als auch kognitiver
Funktionen spielen dabei auch die kortikostriatalen Bahnen.

1.3 Kognitive Dysfunktionen bei Patienten mit Morbus Parkinson

1.3.1 Untersuchungen zu kognitiven Dysfunktionen bei Patienten mit Morbus

Parkinson

Patienten mit Morbus Parkinson weisen vor allem Defizite hinsichtlich der Planung
kognitiver Ablaufe auf (Lange et al., 1992; Owen et al., 1998). Dabei soll die
Abnahme des Dopamins im Striatum eine Stérung der kortikostriatalen Bahnen
verursachen und so den Informationsflu® behindern, was eine mangelhafte
Ausfuhrung frontaler kortikaler Funktionen zur Folge hat (Owen et al., 1998). Trotz
des Nachweises der kognitiven Dysfunktionen bei Parkinson-Patienten bleibt
weiterhin unklar, ob diese aus der verminderten Fahigkeit, sich auf ein
bevorstehendes Ereignis vorzubereiten, resultieren, oder ob eine gestorte
Planungsfahigkeit von Handlungsabléaufen die Ursache ist.

Im Stroop-Test fanden sich schlechtere Ergebnisse in der Interferenz-Bedingung
(Henik et al., 1993). Es ist jedoch bekannt, dal3 dieser Test die Aktivierung
verschiedenster Mechanismen erfordert, wie z.B. Aufmerksamkeit, Unterdriickung
der Lesegewohnheit, Antwort-Auswahl und Fehler-Aufdeckung (Carter et al., 1998).
Die Defizite der Parkinson-Patienten sind also keinem dieser Mechanismen klar
zuzuordnen.

Ahnliche Befunde stellen sich im Wisconsin Card Sorting Test (nachfolgend WCST)
dar. Zwar sind die Parkinson-Patienten in ihrer Testleistung signifikant schlechter als

gesunde Personen einer Kontrollgruppe (Gotham et al., 1988, Owen et al., 1993),



doch auch bei diesem Test werden verschiedenste kognitive Fahigkeiten gleichzeitig
beansprucht, wie z.B. Aufgaben-Wechsel (sog. Task-switching), Planungsvermdgen
und Regellernen sowie die Nutzung von Feedback und das Bereithalten der
verschiedenen Regeln im Arbeitsgedachtnis (Rogers et al., 1998).

Beide Tests sind also nicht geeignet die Defizite der Parkinson-Patienten auf einen

bestimmten Mechanismus zurtckzufihren.

1.3.2 Entwicklung des Task-Switching-Paradigmas

Die ersten Untersuchungen zum Aufgabenwechsel wurden 1927 durch Arthur T.
Jersild durchgefihrt (Jersild, 1927). Dieser konnte mittels mathematischen
Operationen erstmals zeigen, dal3 ein Wechsel zwischen zwei Aufgaben mehr Zeit in
Anspruch nimmt, als eine Aufgabe weiter auszufiihren. Er konnte jedoch auch eine
Reduktion der Wechselkosten in Abhangigkeit vom Lernstatus der Probanden
nachweisen.

Diese Untersuchungen wurden 1967 von Spector und Biederman weitergefthrt
(Spector & Biederman, 1976). Sie konnten in Versuchsreihen mit mathematischen
Operationen eine Verklrzung der Reaktionszeiten beim Aufgabenwechsel erreichen,
indem sie zusatzliche Hinweisreize (wie z.B. Plus- oder Minuszeichen) anboten.
Dennoch waren die sogenannten ,switch-costs* nicht vollstandig eliminierbar.

1994 entwickelten Allport, Styles & Hsieh das Modell der ,Task Set Inertia“ (Allport et
al., 1994), der sogenannten Tragheit des Aufgabensets. Aufgrund ihrer Versuche
postulierten sie, daf3 das Konzept zur Bearbeitung einer Aufgabe nach Ausfuhren der
Aufgabe nicht erlischt, sondern weiter fortbesteht und so beim Aufgabenwechsel
zunachst gehemmt werden mul3. Dieses wirde die erhéhten Wechselkosten, sog.
switch costs erklaren.

Rogers und Monsell entwickelten schlie3lich 1995 den in dieser Studie angewandten
Task-Switching-Test (Rogers & Monsell, 1995). Der Test erméglicht es, spezifisch
die Dauer darzustellen, die der Teilnehmer zum Aufgabenwechsel bendtigt
(nachfolgend als ,switch costs* benannt). Zudem laf3t sich der Test sowohl in einer
vorhersehbaren als auch in einer unvorhersehbaren Bedingung durchfihren, so dal3
zusatzlich die Fahigkeit der endogenen Vorbereitung fur eine vorbestehende

Aufgabe untersucht werden kann.



In dem ursprunglichen Test wurden den Teilnehmern zwei Aufgaben in einer
vorhersehbaren Abfolge prasentiert (Rogers & Monsell, 1995). Dabei mulite
entweder der Zahlparameter eines Stimuluspaares als gerade oder ungerade
klassifiziert werden oder der Buchstabenparameter als Konsonant oder Vokal
benannt werden. Die relevanten Stimuli wurden entweder mit einem neutralen
Symbol gekoppelt (sog. no cross-talk-Bedingung) oder aber zusammen mit dem fur
die andere Aufgabe relevanten Stimulus prasentiert (sog. cross-talk-Bedingung). Das
vorhandene Vorwissen dber die anstehende Aufgabe (nachfolgend als
.Foreknowledge” benannt) ermoglicht bei dieser Version eine endogene
Vorbereitung auf die nachste Antwort. Um diesen Effekt vom Foreknowledge
aufzudecken, wurde spater eine unvorhersehbare Bedingung in den Test integriert
(Tornay & Milan, 2001).

Zugrunde liegt dem Test der sogenannte Prozel3 der ,task set reconfiguration®
(Monsell et al., 2003; Rogers & Monsell, 1995). Dabei geht man davon aus, dal3 die
Aktivierung exekutiver Funktionen bei jeder der Aufgaben zwei Mechanismen
erfordert — die Unterdriickung der vorherigen Aufgabenstellung sowie die Aktivierung
der jetzigen Aufgabenstellung.

Bei den vorhersehbaren Aufgaben ist eine endogene Vorbereitung maoglich, also ein
zielgerichteter, bewul3ter und willkirlicher Prozel3 (Sohn & Carlsson, 2000). Dabei
sollte das Vorwissen Uber die kommende Aufgabe diesen Prozel3 beschleunigen und
somit die switch costs verringern. Frihere Studien zeigen zwar, dal3 sich die switch
costs tatsachlich verringern, je mehr Zeit die Teilnehmer fur die Vorbereitung auf die
Aufgaben bekommen, jedoch verschwinden sie nie vollstdndig (Rogers & Monsell,
1995). Diese Feststellung laRt den Schlul3 zu, dafld die kognitiven Mechanismen
selbst bei einer vollstandig vorhersehbaren Situation nie vollkommen in der Lage
sind, die entsprechende Reaktion darauf vorzubereiten (Wylie & Allport, 2000).
Ursache daflr ist das sogenannte ,exogene Adjustment‘, ein eher automatischer
Prozel3, der sich im superior prafrontalen und im posterior parietalen Kortex abspielt
und die sogenannte ,task set reconfiguration® beendet (Sohn & Carlson, 2000). Da
dieses ,Adjustment” bei jedem Versuch sowohl in der vorhersehbaren als auch in der
unvorhersehbaren Bedingung auftritt, ist ein volliges Verschwinden der switch costs
nicht moglich.

Benutzt man jedoch eine unvorhersehbare Bedingung, so kann der oben

beschriebene Effekt der endogenen Vorbereitung auf die Aufgaben unterbrochen



werden (Meiran, 1996; Sohn & Carlsson, 2000; Tornay & Milan, 2001), und somit der
Effekt des Foreknowledge auf die switch costs besser untersucht werden. Frihere
Untersuchungen zu diesem Aspekt ergaben jedoch widerspriichliche Ergebnisse. So
fand sich einerseits ein positiver Effekt des Foreknowledge bei einer Studie mit
Studenten (Sohn & Carlson, 2000), andererseits gab es auch Untersuchungen, die
einen negativen Effekt des Foreknowledge postulieren (Tornay & Milan, 2001). Diese
gegensatzlichen Ergebnisse kodnnen allerdings durch andere Details der Studien
erklart werden, wie z.B. unterschiedliches Alter der Teilnehmer, unterschiedliches
Studien-Design sowie Unterschiede in der Prasentation externer Stimuli.
Untersuchungen von Parkinson-Patienten beziglich des Vorwissens in Bezug auf
motorische Aufgaben konnten zeigen, dal die Patienten mit Morbus Parkinson in der
Bearbeitung der Aufgaben zwar generell langsamer waren, jedoch durchaus von
dem Vorwissen uber eine zu bearbeitende Aufgabe profitieren konnten (Jahanshahi
et al.,, 1992 b). Dieser Effekt konnte fur die kognitive Domane bislang nicht gezeigt
werden.

Das Task-Switching-Paradigma eignet sich fur diese Fragestellung besonders gut, da
der Test mit und ohne Vorwissen durchgefiihrt werden kann und bei Patienten mit

Morbus Parkinson spezifische Defizite in diesem Test aufgezeigt werden konnten.

1.3.3 Defizite im Task-Switching-Paradigma

Untersuchungen von Parkinson-Patienten mit dem Task-Switching-Paradigma
ergaben spezifisch fiur die vorhersehbare cross-talk-Bedingung erhéhte switch costs
im Vergleich zu der Kontrollgruppe, das heil3t fir die Aufgaben, in der der relevante
Stimulus nicht mit einem neutralen Symbol préasentiert wird, sondern zusammen mit
dem in der vorherigen Aufgabe relevanten Stimulus, so daf3 auch irrelevante
Informationen unterdriickt werden mussen (Cools et al. 2001 a, b). Die Ergebnisse
zeigen, dal3 bei Parkinson-Patienten der Aufgabenwechsel vor allem dann
verschlechtert ist, wenn gleichzeitig der irrelevante Stimulus der konkurrierenden
Aufgabe dargeboten wird (sog. ,cross-talk“-Bedingung), und dal3 diese Dysfunktion
nicht auf eine generelle kognitive Verlangsamung zurtickgefuihrt werden kann. Es
mul3 also einen spezifischen Mechanismus bei Parkinson-Patienten geben, der diese

speziellen kognitiven Defizite hervorruft.
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1.3.4 Abhangigkeit der kognitiven Dysfunktionen vom Dopamin-Spiegel

Ein Ansatz zur Klarung dieses Aspektes ist die Untersuchung der Abhangigkeit der
kognitiven Leistungen vom Dopamin-Spiegel bei den Parkinson-Patienten. Die
Untersuchungen von Patienten im ON- und im OFF-Stadium der L-Dopa-Medikation
sowie der Vergleich mit gesunden Kontrollen zeigten Veranderungen kognitiver
Prozesse (Cools et al., 2001a; Cools et al., 2002; Shook et al., 2003).

So fanden sich bei Parkinson-Patienten im OFF-Stadium der L-Dopa-Medikation
abnorm hohe switch costs und verlangerte Reaktionszeiten im Task-Switching im
Vergleich zum ON-Stadium und im Vergleich zu altersgleichen Kontrollen (Shook et
al., 2003). Bei ,probabilistischem reversal learning” (Diskriminationslernen) hingegen
hat die L-Dopa-Medikation einen negativen Effekt auf die Leistung der Patienten
(Cools et al., 2001 a). Ursache dafir ist eine unterschiedliche Lokalisation der fr
Lernen und set-shifting erforderlichen Mechanismen. So findet sich beim Task-
Switching eine Aktivierung der kortikostriatalen Verbindungen mit dem dorsolateralen
prafrontalen Cortex (Sohn et al., 2000), wahrend das probabilistische Lernen eine
Aktivierung der ventralen striato-orbitofrontalen Gebiete erfordert (Rolls, 2004). Da
diese ventralen Gebiete bei Morbus Parkinson nicht so stark vom Dopamin-Mangel
betroffen sind, geht man von einer Dopamin-Uberdosierung in diesem Bereich aus,

welche die schlechtere Leistung verursacht (Cools et al., 2001 a).

1.4 Kognitive Dysfunktionen bei physiologischem Altern

1.4.1 Veranderungen kognitiver Funktionen bei physiologischem Altern

Auch beim physiologischen Altern verschlechtern sich kognitive Féahigkeiten wie z.B.
exekutive Funktionen, psychomotorische Geschwindigkeit, Arbeitsgedéachtnis und
.episodisches Gedachtnis* (Wecker et al., 2005; Wecker et al., 2000; Chaytor &
Schmitter-Edgecombe, 2004; Grady et al., 1998; Rodriguez-Aranda, 2003; Cabeza et
al., 2002; Schacter et al., 1996). So treten auch Task-Switching-Defizite beim
physiologischen Altern auf (Kray & Lindenberger, 2000). Sicherlich kdnnen fur die
kognitiven Verdnderungen im Alter verschiedenste Faktoren verantwortlich gemacht

werden. So gibt es sowohl strukturelle als auch vaskulare und metabolische
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Veranderungen im Gehirn, denen verschiedenste Einflisse auf ,Hirnleistungen®
zugeschrieben werden. In den Gehirnen physiologisch gealterter Personen kommt es
jedoch auch zur schleichenden Abnahme bestimmter Neurotransmitter, vor allem von
Dopamin (De Keyser et al., 1990; Kaasinen & Rinne, 2002; Kaasinen et al., 2000).
Diese Abnahme wiederum konnte mit der Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten bei gesunden éalteren Personen in Zusammenhang stehen (Braver &
Barch, 2002). Aufgrund der Sensitivitdt des Task-Switching-Paradigmas fir den
Dopamin-Spiegel bei Parkinson-Patienten (Cools et al.,, 2002) kann dieser Test
moglicherweise auch den Einflul des verminderten Dopamin-Spiegels auf die
kognitiven Leistungen beim physiologischen Altern aufdecken. Dabei ist
anzunehmen, daf3 die kognitiven Defizite bei den alteren Probanden ahnlich denen
sind, die bei den Parkinson-Patienten auftreten, da beide von einer Reduktion des
Neurotransmitters Dopamin abhéngen.

1.4.2 Defizite im Task-Switching-Paradigma

Bei physiologischem Altern lassen sich verschiedene Effekte auf das Task-Switching-
Verhalten nachweisen. Zum einen wurde eine Erh6éhung der sogenannten
allgemeinen switch costs festgestellt, d.h. signifikant langere Reaktionszeiten in
Untersuchungsblécken mit Switches als in denen ohne Switches, jedoch ohne
Erhohung der spezifischen switch costs, d.h. Vergleich eines switch Versuches zu
einem non switch Versuch (Reimers & Maylor, 2005). Im Gegensatz dazu gibt es
jedoch auch Ergebnisse, die eher eine Erhdhung der spezifischen switch costs
beschreiben (Kray et al., 2002), wobei in der letzteren Untersuchung starkere externe
Stimuli eingesetzt wurden, welche somit eine Erklarung fir die unterschiedlichen
Ergebnisse liefern konnten. Ein  Vergleich von vorhersehbaren und
unvorhersehbaren Versuchen um die Auswirkung von Foreknowledge auf die

Ergebnisse zu beurteilen, wurde bisher nicht durchgefuhrt.
1.5 Zielsetzung
Die Zielsetzung dieser Studie ist die Untersuchung des Effekts von Foreknowledge

auf die exekutiven Funktionen bei jungen gesunden Probanden, bei Aalteren

gesunden Probanden sowie bei Patienten mit Morbus Parkinson. Die Ergebnisse
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sollen einen Beitrag zum genaueren Verstandnis der Ursache der kognitiven Defizite

bei Parkinson-Patienten leisten.

1.6 Klinische Relevanz

Sowohl subjektiv als auch objektiv scheinen die kognitiven Dysfunktionen bei nicht
dementen Parkinson-Patienten einen starken Einflul3 auf die Lebensqualitat zu
haben (Klepac et al., 2008; Lewis et al., 2003 a). Es ist demnach in der Therapie des
Morbus Parkinson ein vorrangiges Ziel, nicht nur die mit der Erkrankung
einhergehenden motorischen Dysfunktionen zu behandeln, sondern auch die
kognitiven Funktionsstorungen positiv zu beeinflussen. Die genaue Lokalisation
herauszufinden sowie die Mechanismen dieser Funktionen zu verstehen ist daher fur

die Entwicklung einer suffizienten Therapie des Morbus Parkinson unerlaRlich.

1.7 Hypothesen

Die vorliegende Studie untersucht daher folgende Hypothesen:

(1) Zunachst wird das Task-Switching-Paradigma an jungen gesunden Probanden
getestet, um sicherzustellen, dal3 das Foreknowledge in den vorhersehbaren
Versuchen die Leistungen im Task-Switching verbessert, da die bisherigen
Studien zu diesem Aspekt widerspruchliche Ergebnisse lieferten.

(2) Da die endogene Vorbereitung auf einen Handlungsprozel3 als exekutive
Funktion angesehen wird, und eine Minderung der exekutiven Funktionen bei
alteren Menschen beschrieben ist, wird postuliert, dal} &ltere gesunde
Probanden von dem Foreknowledge fir den Aufgabenwechsel nicht so gut
profitieren kdnnen wie die jingeren gesunden Probanden.

(3) Aufgrund friherer Ergebnisse wird auch in dieser Studie ein spezifisches Task-
Switching-Defizit der Parkinson-Patienten in der vorhersehbaren cross-talk-
Bedingung erwartet.

(4) Sollte der Dopamin-Mangel bei Parkinson-Patienten und bei alteren Kontrollen

den gleichen Effekt auf die kognitiven Leistungen haben, so ist bei den alteren
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Kontrollen im Vergleich zu den jungeren Probanden ebenfalls ein spezifisches
Defizit fUr die vorhersehbare cross-talk-Bedingung zu erwarten.

(5) Es wird der Effekt des Foreknowledge auf die Aufgabenvorbereitung bei
Parkinson-Patienten untersucht. Dabei wird davon ausgegangen, dald die
Parkinson-Patienten das Foreknowledge nicht so effektiv nutzen kdnnen.

(6) Zusatzlich wird die Korrelation der Leistungen im WCST mit den Defiziten im
Task-Switching-Test geprift, wobei angenommen wird, daf3 die Switch-
Komponente nicht der entscheidende Faktor im WCST ist und somit keine

signifikante Korrelation zu erwarten ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Die Untersuchungsgruppe bestand aus 20 Patienten mit Morbus Parkinson. Darunter
befanden sich 6 weibliche und 14 mannliche Patienten, das Durchschnittsalter lag
bei 59.3 Jahren + 8,6 Jahre SD. Die ausgewahlten Patienten erflillten alle die Brain-
Bank-Kriterien fir Morbus Parkinson (Hughes et al., 1992), das heil3t mindestens
zwei der Hauptsymptome Bradykinesie, Tremor, Rigor und Haltungsinstabilitat, und
zeigten ein L-Dopa-positives asymmetrisches akinetisches Syndrom. Die Stadien
nach Hoehn&Yahr lagen bei 1-3, die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) Teil Il (Motorik) ergab einen Mittelwert von 15.4 Punkten £ 6.0 Punkten
SD. Zum Untersuchungszeitpunkt befanden sich die Patienten in einem stabilen
medikamentds eingestellten Zustand mit einer mittleren Dosis Levidopa-Aquivalent
von 602 mg + 169 mg SD. (Siehe Tabelle 1)

2.2 Gesunde Probanden

Die Probandengruppe setzte sich aus zwei Gruppen zusammen: zum einen wurden
20 junge gesunde Probanden mit einem Durchschnittsalter von 25.9 Jahren (SD 2,6
Jahre; 8 weibliche, 12 mannliche Probanden) untersucht, zum anderen 20 altere
gesunde Probanden mit einem Durchschnittsalter von 59.0 Jahren (SD 5,2 Jahre; 8
weibliche, 12 mannliche Probanden). Die jungen Probanden waren Angestellte der
Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Die
Gruppe der alteren Probanden setzte sich zusammen aus dem Bekanntenkreis der
Untersucher sowie aus Familienmitgliedern der an der Studie teilnehmenden
Patienten mit Morbus Parkinson. Die Patienten und die alteren Kontrollen waren
hinsichtlich Alter (x 5 Jahre) und (Schul-) Ausbildungsdauer (+ 2 Jahre) sowie der
Ergebnisse des Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Tests-B (Lehrl et al., 1995, siehe
Anhang) aufeinander abgestimmt. (Siehe Tabelle 1).

Als Ausschluf3kriterien fir die Teilnahme galten jegliche neurologische Erkrankungen
oder Storungen, einschliel3lich Demenz (ausgeschlossen mit der Mattis Dementia

Rating Scale (MDRS)) und Depressionen (ausgeschlossen mit dem Beck



Depressions-Inventar (BDI)), sowie die Einnahme von Pharmaka mit Einflu auf das

zentrale Nervensystem.
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Parkinson-  Altere Junge
Patienten Kontrollen Kontrollen p
(n=20) (n=20) (n=20)
Alter (Jahre) 59,25+8,58 59,0+5,7 25,9+ 2,57
Mannlich/weiblich 14/6 12/8 12/8
Erkrankungsdauer 3,25+4,40
(Jahre)
UPDRS-III-Wert 15,38 + 6,01
Ausbildungsdauer 10,09+1,57 11,55+1,57 11,87 +1,24 0,26°

(Jahre)

Punktwert MWT-B | 124,00+13,68 128,45+12,63 0,43°
Gesamtpunktwert 7,0+4,94 4,55 + 3,44 0,87°
BDI

Gesamtpunktwert 141,45+3,14 143,7+0,66 0,002°
MDRS

Aufmerksamkeit 36,90+0,31 36,90+0,31 1,00°
Initiation 35,0942, 34  37,0+0,0 0,01°
Konstruktion 6,0+0,0 6,0+0,0 1,00°
Kombinatorik 38,9+0,45 39,0+0,0 0,32°
Gedachtnis 23,75+1,68  24,8+0,41 0,02°

Alle Daten angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung

Abkirzungen: UPDRS =
Mehrfachwahl-Wortschatztest-B, BDI = Beck’s Depressions Inventar, MDRS = Mattis

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MWT-B =

Dementia Rating Scale
& Analyse per One-Way-Anova
® Analyse mit Mann-Whitney-U-Test (zweiseitig)

Tabelle 1: Klinische und demographische Charakteristika der Patienten und
Probanden



16

2.3 Methoden

2.3.1 Tests fur AusschluRkriterien

Zur Uberprifung von eventuellen AusschluRkriterien wurden die Teilnehmer
zunachst nach neurologisch und psychiatrisch relevanten Vorerkrankungen befragt.
AnschlieRend wurde eine Medikamentenanamnese erhoben.

Der Ausschlul3 einer Demenz erfolgte durch die Mattis Dementia Rating Scale
(MDRS, siehe Anhang), in der eine Mindestpunktzahl von 130 Punkten als
Voraussetzung fur die Teilnahme galt. Der Test umfalRt Aufgaben zu Aufmerksamkeit
und Konzentration (Befolgen von Befehlen, Aufzahlen von Gegenstanden,
Zuordnung von Symbolen zu Kategorien), Konstruktionsaufgaben (Kopieren
graphischer Symbole), Aufgaben zur Kombinatorik (Erkennen von Gemeinsamkeiten
bzw. Unterschieden bestimmter Begriffe) sowie Aufgaben zur Gedachtnisleistung
(Einpragen und Wiederholen eines Satzes sowie von Wortlisten). Die hochste zu
erreichende Punktzahl liegt bei 144 Punkten (Mattis, 1988).

Zum Ausschluld einer Depression fillten die Teilnehmer den Fragebogen des Beck
Depressions-Inventars (BDI, siehe Anhang) aus, in dem aus je vier Aussagen zu 21
unterschiedlichen kognitiv-affektiven und physiologisch-vegetativen Themen die
jeweils zutreffendste benannt wird (Beck et al., 1961). Eine Punktzahl von weniger
als 18 Punkten spricht gegen das Vorliegen einer relevanten Depression und galt als

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie.

2.3.2 Tests fur exekutive Funktionen

2.3.2.1 Stroop-Test

Zur Untersuchung exekutiver Funktionen wurde eine verkirzte Version des Stroop-
Tests durchgefuhrt (Spreen & Strauss, 1991). Diese besteht aus zwei Einheiten —
zum einen dem Vorlesen von Wartern (blau, gelb, griin und rot), die in verschiedenen
Farben gedruckt sind, und zum anderen dem Benennen der Farbe der Tinte (blau,
gelb, grin und rot), in der die Worter gedruckt sind (sogenannte Interferenz-
Bedingung). Jeder Durchgang besteht aus 36 Elementen. Zum Verstandnis wurde

bei jedem Teilnehmer zu Beginn ein Probedurchgang mit 10 Wértern durchgefihrt.
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Sowohl die Zahl der Fehler als auch die Zeit zur Durchfihrung wurden fiur jeden

Durchgang separat gewertet. (Siehe Tabelle 2)

2.3.2.2 Verbale Flussigkeit

Die verbale Flussigkeit (Benton, 1968) wurde getestet, indem die Teilnehmer
innerhalb von je zwei Minuten mdglichst viele Tier- und Pflanzennamen (semantische
Wortflussigkeit) sowie Woéorter beginnend mit ,M* und ,R* (phonematische
Wortflissigkeit) aufzahlen muf3ten.

2.3.2.3 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Zur Testbatterie fur exekutive Funktionen gehdrte weiterhin der Wisconsin Card
Sorting Test nach Nelson (Modified WCST, Nelson, 1976). Dieser besteht aus 48
Karten mit farbigen geometrischen Figuren, die sich entweder in Form, Farbe oder
Anzahl unterscheiden. Die Aufgabe der Teilnehmer war es, die Karten nach einer
Regel zu sortieren, die sie selbst herausfinden muften. Diese Regel wurde vom
Untersucher aufgestellt (Sortieren nach Form, Farbe oder Anzahl). Nach jeder
gelegten Karte bekam der Teilnehmer eine positive oder negative Rickmeldung.
Sobald sechs Karten aufeinander folgend richtig sortiert worden waren, wechselte
diese Regel. Die Anzahl der richtig sortierten Kategorien ergab schlie3lich den
Ergebnis-Punktwert. Zusatzlich wurde die Gesamtzahl der Fehler sowie die Zahl der

Perseverationsfehler (Wiederholungsfehler) bestimmt (siehe Tabelle 2).

2.3.3 Task-Switching-Test

Der , Task-switching“-Test wurde 1995 von Rogers & Monsell entwickelt (Rogers &
Monsell, 1995). In dem Test mul3 der Teilnehmer zwischen den Bedingungen,
entweder auf eine Zahl oder auf einen Buchstaben zu reagieren, welche auf einem
Computerbildschirm prasentiert werden, wechseln. Auf dem Bildschirm sind immer
gleichzeitig zwei Stimuli zu sehen. Dieses Paar besteht entweder aus einer Zahl und
einem neutralen Symbol (sog. ,ho-cross-talk“-Bedingung, z.B. 3%), einem
Buchstaben und einem neutralen Symbol (sog. ,no-cross-talk“-Bedingung, z.B. H8)

oder aus einer Zahl und einem Buchstaben (sog. ,cross-talk“-Bedingung, z.B. 5K).
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Die zu beachtenden Stimuli werden durch ein Computer-Programm randomisiert auf
der rechten oder der linken Seite prasentiert, wobei je nach Hintergrundfarbe des
Monitors (blau oder gelb) entweder auf die Zahl oder auf den Buchstaben zu
reagieren ist. (Siehe Abbildung 2)

Die Halfte der Teilnehmer mufte bei der Monitor-Hintergrundfarbe ,blau® den
Buchstaben und bei der Monitor-Hintergrundfarbe ,gelb“ die Zahl beachten. Die
andere Halfte fuhrte den Test in der inversen Bedingung durch, d.h. bei der Monitor-
Hintergrundfarbe ,blau“ mufdte auf die Zahl und bei der Monitor-Hintergrundfarbe
.gelb” auf den Buchstaben reagiert werden. Neben der Versuchsanordnung befand
sich eine Karte mit den Wortpaaren ,blau = Buchstabe® und ,gelb = Zahl“ (bzw. in der
inversen Bedingung ,blau = Zahl* und ,gelb = Buchstabe").

In den Testblocken fanden sich aul3erdem zwei unterschiedliche Konditionen
hinsichtlich der Prasentation der Stimuli. Bei der vorhersehbaren Kondition
(,predictable”) wechselt die Monitor-Hintergrundfarbe nach je zwei Stimuli (,,...blau
blau gelb gelb blau blau gelb gelb...), in der unvorhersehbaren Bedingung
(,unpredictable®) andert sich die Monitor-Hintergrundfarbe per Zufall ( z.B. ,...blau
gelb blau blau gelb blau gelb gelb gelb...”), wobei in 50% der Falle ein Wechsel der
Hintergrundfarbe zwischen zwei Versuchen stattfindet (,switches®), in 50% &andert
sich die Hintergrundfarbe nicht zwischen zwei Versuchen (,non-switches"). In beiden
Durchgangen werden aul3erdem die oben beschriebenen ,cross-talk” und ,no-cross-
talk“-Bedingungen pseudorandomisiert, so daf3 zu 50 % ,cross-talk* und zu 50 % ,no-
cross-talk“-Bedingungen vorliegen. (Siehe Abbildung 2)

Die Teilnehmer benutzten zwei nebeneinander liegende Tasten einer Tastatur um je
nach Fragestellung die Taste zu driicken, auf deren Seite sich der Buchstabe bzw.
die Zahl befand.

Die Aufgabe bestand darin, mdglichst schnell auf die Stimuli zu reagieren und dabei
maoglichst wenig Fehler zu machen. Um eine genaue Erfassung der Reaktionszeiten
zu garantieren, wurde dieser Test auf E-Prime (Psychological Software Tools,

Pittsburgh) programmiert.
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A
Regel: Reagieren Sie auf Buchstabe oder Zahl

die Position (links/rechts)
von

B
Vorhersehbare Bedingung
K8
G4
P!
+R
1 M2
2
3 5%
4
C 5
K8 Unvorhersehbare Bedingung
G4
P!
+4
1 M2
2
3 NS
4

5

Abbildung 2: Aufbau des Task-Switching-Tests
Aufbau des Task-Switching-Tests, hier in der inversen Bedingung

A: Die Hintergrundfarbe des Monitors gibt vor, welche Regel zu
befolgen ist (Diskriminationsreiz)

B: Beispielhafte Versuchsabfolge in der vorhersehbaren Kondition, die
Regel wechselt nach je zwei Versuchen, (1)= ,no switch®-,cross-talk",
(2)= ,switch“-,no cross-talk®, (3)= ,no switch“-,no cross-talk®, (4)=
~Switch“- cross-talk”, (5)= ,no switch“-,no cross-talk; die richtigen
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Antworten in dieser Versuchsabfolge: ,rechts”, ,rechts®, ,links®,
rechts”, ,rechts, links*

C: Beispielhafte Versuchsabfolge in der unvorhersehbaren Kondition,
(2)= ,switch“-,cross-talk®, (2)= ,switch“-,no cross-talk”, (3)= ,switch®-
,nN0 cross-talk”, (4)= ,switch“-,cross-talk®, (5)= ,no switch-,no cross-
talk; die richtigen Antworten in dieser Versuchsabfolge: ,links",

Jechts”, links“, ,rechts”, links", , links®

2.4 Versuchsdurchfiuhrung

Alle Teilnehmer der Studie — sowohl die Patienten als auch die gesunden Probanden
— wurden zunachst uber den Sinn der Studie, den Zeitaufwand, die Art der
Untersuchungen sowie Uber die Moglichkeit, die Tests jederzeit zu unterbrechen oder
zu beenden, ohne dal’ Ihnen daraus ein Nachteil entstehen sollte, aufgeklart. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
gepruft und es lag vor Studienbeginn das positive Votum der Kommission vor (AZ:
A7 A136). Nach mundlicher und schriftlicher Einwilligung der Teilnehmer erfolgte
zunachst eine Datenerfassung in Hinsicht auf Geburtsdatum, Geschlecht,
Ausbildung, Beruf, bekannte Vorerkrankungen und Medikation. Bei den Patienten mit
Morbus Parkinson wurde zusatzlich die Erkrankungsdauer sowie das
Krankheitsstadium nach Hoehn & Yahr und der UPDRS-III-Wert erfal3t. AnschlieRend
wurden Tests zur Aufdeckung eventueller Ausschlul3kriterien durchgefuhrt. Dazu
gehorten die Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) und das Beck Depressions-
Inventar (BDI) (siehe Tabelle 1).

Zur Untersuchung der exekutiven Funktionen kam die Testbatterie bestehend aus
Stroop-Test, WCST und verbaler Flussigkeit zur Anwendung (siehe Tabelle 2).
Danach wurde der dieser Studie zugrundeliegende ,Task-Switching“-Test
durchgefihrt.

Fur den ,Task-Switching“-Test sal3en die Teilnehmer im Abstand von ca. 60 cm vor
einem Computer-Bildschirm. Zwischen Monitor und Teilnehmer wurde eine gangige
Computer-Tastatur installiert, auf der alle Tasten bis auf die Tasten ,w“ und ,p“
entfernt worden waren. Die Taste ,w“ wurde mit dem linken Zeigefinger und die Taste

,P“ mit dem rechten Zeigefinger als jeweilige Antwort auf die unterschiedlichen
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Stimuli bedient. Die Aufgaben waren so programmiert, dafl3 eine Echtzeitmessung mit
der Genauigkeit von einer Millisekunde garantiert werden konnte. Die Stimulus-Paare
wurden nacheinander in der Mitte des Bildschirms prasentiert. Jedes Paar wurde fir
3000 ms gezeigt, das feste Intervall zwischen zwei Stimuli betrug 1000 ms. Je nach
Aufgabenstellung war der Bildschirmhintergrund blau oder gelb. Als Zahl-Stimuli
wurden die Ziffern 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 verwendet, als Buchstaben-Stimuli die
Buchstaben M, G, B, K, R, P, H, E, A und U und als neutrale Stimuli die Symbole ?, !,
%, @, §, -, #, ~, + und = (nur in der ,no-cross-talk“-Bedingung).

Vor Beginn der Untersuchungen fihrten die Teilnehmer ein Training durch, in dem
die Zahl- und die Buchstaben-Erkennung getrennt voneinander getibt wurden (nur
,no-cross-talk“-Bedingung). Die Trainingsblocke bestanden aus je zwei Blocken a 24
Stimuli in der Zahlen- und in der Buchstaben-Bedingung. AnschlieRend folgten
weitere zwei Blocke mit je 40 Versuchen, die auch die sogenannte ,cross-talk®-
Bedingung beinhalteten.

Die Teilnehmer begannen den Test nach Randomisierung entweder unter der
vorhersehbaren oder unter der unvorhersehbaren Bedingung. Jeweils drei Blocke mit
40 Stimuli in der vorhersehbaren und in der unvorhersehbaren Form dienten als
Testblocke, deren Reaktionszeiten und Fehlerraten gemessen wurden. Jeder Test-
Block wurde nach Dricken der Leertaste des Computers gestartet. Am Anfang
erschien fir 3 Sekunden ein Rautenzeichen und am Ende jedes Blockes erschien
der Satz ,Bitte machen Sie eine Pause®, woraufhin die Probanden 180 Sekunden
pausieren konnten. Wéahrend der Versuchsdurchfiihrung gab es keine Rickmeldung

Uber die Reaktionszeiten oder die Fehlerraten.

2.5 Datenanalyse

Die Reaktionszeiten der ersten zwei Versuche jedes Blockes sowie die
Reaktionszeiten der falschen Antworten und die des ersten Versuches nach einem
Fehler wurden nicht in die Datenanalyse mit einbezogen. In einer ANOVA wurde die
Reaktionszeit zwischen den Gruppen Parkinson-Patienten, &ltere und jlngere
Probanden als ,between-subjekt‘ Faktor verglichen. Der Effekt des Foreknowledge
wurde berechnet als Differenz zwischen den Reaktionszeiten bei vorhersehbarer und

unvorhersehbarer Bedingung. Daflr wurde eine one-way-ANOVA mit dem Faktor
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,Gruppe*“ der jungeren und alteren Probanden sowie der Patienten benutzt. Da in
friheren Studien eine Beeinflussung des Task-Switching-Verhaltens durch Dopamin
ausschlief3lich in der vorhersehbaren Bedingung beschrieben wurde (Cools et al.,
2001 a, Cools et al., 2003), wurden zur Analyse der spezifischen Veranderungen in
der cross-talk-Bedingung bei Morbus Parkinson und physiologischem Altern nur die
Reaktionszeiten aus den vorhersehbaren Versuchen herangezogen.

Um einen Effekt in der Veranderung der Reaktionszeiten durch Ermidung der
Teilnehmer zu untersuchen, wurden die mittleren Reaktionszeiten fir jeden
Versuchsblock (1-3) getrennt berechnet. Diese Reaktionszeiten wurden wiederum
durch eine ANOVA analysiert, die den between-subject Faktor ,Gruppe” und den
within-subject Faktor ,Block* beinhaltete.

Um die Beziehung zwischen der Verschlechterung im Task-Switching bei alteren
Teilnehmern und Patienten mit Morbus Parkinson sowie der Leistung im WCST
abschatzen zu konnen, wurde zudem eine Korrelation zwischen den Fehlern
(absolute Fehlerzahl und Perseverationsfehler) im WCST und den switch costs in
der vorhersehbaren und der unvorhersehbaren Version des Task-Switching-Tests

analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Probandengruppe

3.1.1 Ergebnisse der jungen Probanden im Task-Switching-Test

Bei den Reaktionszeiten der jingeren Probanden zeigte sich ein signifikanter Effekt
des Vorwissens. Die Reaktionszeiten in der vorhersehbaren Bedingung waren kurzer
als in der unvorhersehbaren Bedingung (T = 2.83, p = 0.011). Zusatzlich gab es
einen signifikanten Effekt fur den Faktor ,switch” [F (1,25) = 11.9, p = 0.002] sowie fur
den Faktor ,cross-talk® [F (1,25) = 17.5, p = 0.001] mit signifikant l&ngeren
Reaktionszeiten sowohl in der ,switch” als auch in der ,cross-talk“-Bedingung.
Zusammengefaldt &Rt dies den Schluf? zu, dal3 gesunde junge Probanden vom
Foreknowledge in der vorhersehbaren Bedingung profitieren konnten (s. Abbildung
3).

3.1.2 Ergebnisse der alteren Probanden im Task-Switching-Test

Die Analyse der Testergebnisse der alteren Probanden ergab keinen positiven Effekt
des Foreknowledge. Im Gegenteil - die Reaktionszeiten waren in dieser Bedingung
langer als in der unvorhersehbaren Bedingung, so dald sich kein signifikanter Effekt
des Foreknowledge nachweisen lieR [F (1,27) = 0.07, p = 0.79]. Es fanden sich
jedoch ebenfalls Effekte durch die ,switch“-Bedingungen [F (1,27) = 27.3, p = 0.001]
sowie durch die ,cross-talk“-Bedingungen [F (1,27) = 108.7, p = 0.001] mit signifikant
verlangerten Reaktionszeiten in der ,switch® bzw ,cross-talk“-Bedingung (s.
Abbildung 3).

3.1.3 Ergebnisse junge versus altere Probanden im Task-Switching-Test

Die Gesamt-Reaktionszeiten der jingeren Probanden waren im Vergleich zu denen
der alteren Probanden signifikant kiirzer (p=0,01). In der ANOVA-Analyse ergab sich
eine signifikante Interaktion von Foreknowledge x Gruppe [F (1,5) = 7.8, p = 0.007],
wobei sich ein unterschiedlicher Effekt des Foreknowledge auf die jeweilige

Probandengruppe darstellte. Bei den jungeren Probanden konnte Foreknowledge in
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der vorhersehbaren Bedingung die Reaktionszeiten verkirzen, bei den Aalteren
Probanden hingegen verlangerten sich die Reaktionszeiten in der vorhersehbaren
Bedingung (siehe Abbildung 3A).

Um den Einflu3 des Alterns auf das Task-Switching-Verhalten zu untersuchen, wurde
eine ANOVA-Analyse mit dem between-subject Faktor ,Gruppe” und den within-
subject Faktoren ,switch” und ,cross-talk® durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich jedoch

keine signifikanten Interaktions-Effekte.

3.2 Ergebnisse der Parkinson-Patientengruppe

3.2.1 Ergebnisse der Parkinson-Patienten im Task-Switching-Test

Die ANOVA-Auswertung der Patienten-Daten aus den Untersuchungen mit den
within-subject Faktoren ,Foreknowledge”, ,switch* und ,cross-talk® ergab einen
signifikanten Effekt fur Foreknowledge [F (1,19) = 8.4, p = 0.009] mit signifikant
kirzeren Reaktionszeiten in der vorhersehbaren Bedingung, sowie einen
signifikanten Effekt von ,switch” [F (1,19) = 31.3, p < 0.001] und ,cross-talk* [F (1,19)
= 40.6, p < 0.001] mit signifikant verlangerten Reaktionszeiten in der ,switch* und in

der ,cross-talk“-Bedingung.

3.2.2 Ergebnisse der Parkinson-Patienten versus Kontrollen im Task-

Switching-Test

Die Analysen zeigten insgesamt langere Reaktionszeiten in der Patientengruppe im
Vergleich zu den Reaktionszeiten in der Kontrollgruppe [T = 1.77, df 38, p = 0.085]
(siehe Abbildung 3A). Die ANOVA-Auswertung der Daten sowohl von der Patienten-
als auch von der Kontrollgruppe (altere Probanden) mit dem between-subject Faktor
,Gruppe“ (Patienten versus Kontrollen) ergab eine signifikante Interaktion der
Faktoren ,Foreknowledge“ x ,Gruppe“ [F (1,39) = 11.8, P = 0.001] mit einem
unterschiedlichen Einflul3 von Foreknowledge auf die Ergebnisse (siehe Abbildung
3B). Bei den Patienten sieht man kirzere Reaktionszeiten in der vorhersehbaren
Bedingung und langere Reaktionszeiten in der unvorhersehbaren Bedingung. Die

Werte der &lteren Kontrollen hingegen zeigen ein entgegengesetztes Muster mit
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langeren Reaktionszeiten in der vorhersehbaren und kirzeren Reaktionszeiten in der

unvorhersehbaren Bedingung.
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Abbildung 3: Der Effekt von Foreknowledge im Task-Switching-Verhalten

Bei diesen Ergebnissen stellt sich die Frage, ob der Effekt des Vorwissens bei den
Parkinson-Patienten in den Analysen das Ergebnis einer verbesserten Testleistung in
der vorhersehbaren Bedingung ist, oder ob es im Gegenteil nur das Defizit der
Reaktionen in der unvorhersehbaren Bedingung darstellt. Zur Beantwortung dieser
Frage wurden zwei T-Tests durchgefiihrt, um die Reaktionszeiten sowohl in der
vorhersehbaren als auch in der unvorhersehbaren Bedingung bei den Patienten und
den altersgleichen Kontrollen zu vergleichen. Das Ergebnis dieser Analyse zeigte
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keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in den
Reaktionszeiten in der vorhersehbaren Bedingung (T = 0.79, p = 0.43), jedoch einen
signifikanten Unterschied der Reaktionszeiten in der unvorhersehbaren Bedingung
mit deutlich hoheren Werten (Iangeren Reaktionszeiten) in der Gruppe der Patienten
(T = 2.57, p = 0.01). Zusammengefalidt belegt dies, dal’ der statistische Effekt des
Vorwissens bei den Parkinson-Patienten auf der deutlich verschlechterten
Testleistung der Patienten in der unvorhersehbaren Bedingung beruht.

In der Analyse des Task-switching-Verhaltens in der vorhersehbaren Bedingung
zeigte sich eine signifikante Interaktion der Faktoren ,Gruppe” x ,switch® [F (1,39) =
4.3, p = 0.04] mit langeren Reaktionszeiten in der Switch-Bedingung bei den
Patienten im Vergleich zu den altersgleichen Kontrollen. Eine zuséatzliche Analyse
der ,cross-talk“- und ,no-cross-talk“-Bedingungen belegte die Signifikanz dieser
Interaktion nur fir die ,cross-talk“-Bedingung [F (1,39) = 4.4, p = 0.04], nicht jedoch
fur die ,no-cross-talk“-Bedingung [F (1,39) = 1.8, p = 0.2]. Daraus ergibt sich fur die
Parkinson-Patienten ein spezifisches Defizit bezlglich des task-switchings in der
vorhersehbaren ,cross-talk“-Bedingung (siehe Abbildung 4). Dieses Defizit fand sich
jedoch nicht im Vergleich der &lteren Probanden zu den jingeren Probanden, wie es
urspranglich zu erwarten war.

Die Untersuchung der Auswirkung von Ermidung auf die Testergebnisse beschreibt
eine signifikante Verlangerung der Reaktionszeiten vom ersten bis zum letzten
Testblock [F (1,39) = 9.9, p = 0.003], es treten jedoch keine signifikanten between-
subjects Effekte der Gruppen und keine signifikanten Interaktionen der Faktoren

,Gruppe”“ und ,Block” auf.
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A: Daten des Task-Switchings in der vorhersehbaren und in der
unvorhersehbaren Bedingung, getrennt nach ,cross-talk® und ,no-
cross-talk*

B: Switch costs in der ,cross-talk“-Bedingung der jingeren und &lteren
Kontrollen sowie der Patienten mit Morbus Parkinson (*p<0.05)

Abbildung 4: Testleistung in der vorhersehbaren Bedingung

Die Ergebnisse in den Tests fir exekutive Funktionen bei den Patienten mit Morbus

Parkinson sowie den altersgleichen Probanden sind in Tabelle 2 zusammengefal3t.

Patienten?® Altere
(n=20) Kontrollen? pP
(n=20)
Stroop Test
a Lesezeit (s) 12,55+3,65 9,45+2,72 0,000
a Lesefehler (Anzahl) 0,90+1,94 0,15+0,67 0,05
a Interferenz-Zeit (s) 34,05+12,10 27,60+7,48 0,11
alnterferenz-Fehler 2,10£3,17 1,10£1,29 0,60
(Anzahl)
Wortflissigkeit
a Semantisch 37,95+11,17 50,10+9,27 0,001
[Worter/2 min.]
a Phonematisch 22,40+8,71 34,65+6,12 0,000
[Worter/2 min]
WCST
a Kategorien 5,45+0,60 5,95+0,22 0,013
a Fehler 5,35+2,79 3,10£2,49 0,008
a Perseverationsfehler 1,95+2,42 0,80+0,89 0,14

Abklrzungen: WCST = Wisconsin Card Sorting Test

@Daten angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung

® Analyse mit Mann-Whitney U-Test (zweiseitig)

Tabelle 2: Ergebnisse der Tests fir exekutive Funktionen bei
Patienten mit Morbus Parkinson und den alteren Kontrollen
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3.2.3 Analyse der Ergebnisse im WCST und der Switch-Costs

Um eine Verbindung zwischen den Ergebnissen des WCST und der switch costs im
Task-Switching aufzudecken, wurde eine Spearman-Korrelationsanalyse mit den
Ergebnissen des WCST (erreichte Anzahl der Kategorien, Anzahl der Fehler
insgesamt und Anzahl der Wiederholungsfehler) und den switch costs aus der
.cross-talk“- und der ,no-cross-talk“-Bedingung sowohl in den vorhersehbaren als
auch in den unvorhersehbaren Versuchen durchgefiihrt. Es wurde keine signifikante

Korrelation zwischen der Leistung im WCST und den switch costs gefunden.
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisse

Gemal} der aufgestellten Hypothesen (siehe S.12) lassen sich die Ergebnisse der

Studie wie folgt zusammenfassen:

)

ii)

Vi)

Junge Probanden wiesen in den vorhersehbaren Versuchen signifikant
kirzere Reaktionszeiten auf, womit sich zeigen laldt, dafl3 die jungen
Teilnehmer vom Foreknowledge Uber die zu erwartende Aufgabe
profitieren konnten.

Bei den élteren Probanden sind die Reaktionszeiten in der vorhersehbaren
Bedingung im Vergleich zu den nicht vorhersehbaren Bedingungen nicht
verkirzt — sie haben die Fahigkeit, vom Foreknowledge zu profitieren,
verloren.

Die Parkinson-Patienten weisen ein spezifisches Defizit in der
vorhersehbaren cross-talk-Bedingung auf.

Beim Vergleich der gesunden alteren Kontrollen mit den jungen Probanden
lankt sich dieses spezifische Defizit in der vorhersehbaren cross-talk-
Bedingung nicht nachweisen. Das physiologische Altern zeigt somit nicht
das typische Muster einer dopaminergen Minderinnervation, die
Ausgangshypothese (siehe S. 12) hat sich hier also nicht bestétigt.

Sowohl die Parkinson-Patienten als auch die gesunden alteren Kontrollen
kénnen im Gegensatz zu den jungen Probanden nicht signifikant vom
Vorwissen profitieren. Aus der Tatsache, dal3 die Parkinson-Patienten in
den vorhersehbaren Aufgaben genauso gut wie ihre altersgleichen
Kontrollen waren, in den unvorhersehbaren jedoch wesentlich schlechter,
laRt sich schliel3en, dal’ die Basalganglien an der Antwortvorbereitung auf
erwartbare Situationen nicht relevant beteiligt sind und dal3 es den
Parkinson Patienten deutlich schwerer fiel in der unvorhersehbaren
Bedingung einen Reaktionswechsel vorzunehmen.

Zwischen der Leistung im WCST und den switch costs liel3 sich keine
signifikante Korrelation nachweisen, so dal3 anzunehmen ist, dal3 die
Switch-Komponente nicht der entscheidende Parameter im WCST ist,

sondern vielmehr andere Fertigkeiten, wie z.B. die Evaluation von
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Feedback-Signalen und die Strategiefindung eine grof3ere Rolle spielen

kdnnen.

4.2 Effekt von Foreknowledge bei den jungen Probanden

Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, daf3 die jungen gesunden Teilnehmer
das Foreknowledge in den vorhersehbaren Bedingungen relevant nutzen konnten
und signifikant kirzere Reaktionszeiten erreichten. Dies stimmt mit friheren
Ergebnissen uberein, welche einen positiven Effekt von Foreknowledge auf die
Ausfuhrung einer Aufgabe beschreiben (Sohn und Carlsson, 2000; Sohn et al.,
2000). Diese Ubereinstimmung zeigt, da das hier angewandte Task-Switching-
Paradigma geeignet ist, Effekte von Foreknowledge zu messen.

4.3 Veranderungen im Task-Switching in Bezug auf das physiologische Altern

Schon in friheren Studien konnte gezeigt werden, dal3 Foreknowledge im Bezug auf
die bevorstehende Aufgabe die Ergebnisse im Vergleich zu einer unbekannten
Aufgabe signifikant verbessert (Sohn und Carlsson, 2000; Sohn et al.,, 2000). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dal3 nur die jungen gesunden
Teilnehmer dieses Vorwissen relevant nutzen konnen (vergl. Abbildung 3). Im
Gegensatz dazu koénnen die alteren Probanden dieses Vorwissen in der
vorhersehbaren Bedingung nicht nutzen, was sich vor allem in den switch-Aufgaben
zeigt (vergl. Abbildung 3B).

Es gibt verschiedene Erklarungsansétze fur die schlechteren Resultate bei den
alteren Probanden. Zum einen gibt es die Vermutung, daf® im Alter eher die
Féahigkeit, verschiedene Aufgabenkonstrukte im Arbeitsgedachtnis bereitzuhalten,
verschlechtert ist (Kray & Lindenberger, 2000). Fir dieses Phanomen lieRen sich
mehrere Ursachen wie strukturelle und vaskulare Verdnderungen beim
physiologischen Altern verantwortlich machen. Da hier jedoch nachweislich vor allem
die Leistung in den switch-Aufgaben verschlechtert ist, liegt der Schlufl3 nahe, daR die
dort erforderliche endogene Vorbereitung von Antworten bei alteren Personen

herabgesetzt ist. Unterstitzt wird diese Annahme durch die Tatsache, daf} die
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altersabhangig erhohten switch costs abnehmen, wenn direkt vor der Aufgabe ein
ausreichend starker exogener Stimulus prasentiert wird (Kray et al., 2002), der die

endogene Vorbereitung erleichtert.

4.4 Veranderungen im Task-Switching bei Morbus Parkinson

Obwohl sowohl beim physiologischen Altern als auch bei der Parkinson-Krankheit
eine Abnahme der D2- und D3-Rezeptoren auftritt (Kaasinen et al., 2000; Kaasinen
und Rinne, 2002), zeigen die Patienten mit Morbus Parkinson und die alteren
Probanden unterschiedliche Ergebnisse im Task-switching Test. Die Sensitivitat des
Task-Switching Paradigmas fir Veranderungen des dopaminergen Levels in
frontostriatalen Bahnen (Cools et al., 2001 a, b, 2003) schlief3t konfundierende
Variablen wie Verdnderungen des Regeln-Lernens und des Arbeitsgedéchtnisses
weitestgehend aus. In der vorhersehbaren Bedingung sind die switch costs der
alteren Kontrollen mit denen der Parkinson-Patienten vergleichbar. Diese
Beobachtung la3t den Schlul3 zu, dal3 die bei Morbus Parkinson betroffenen
Basalganglien, die fur die motorische Dysfunktion verantwortlich gemacht werden
(Marsden und Obeso, 1994), nicht in die Vorbereitung einfacher Antworten auf
vorhersehbare Reaktionen eingebunden sind. Vielmehr deutet es darauf hin, dal3
auch die Parkinson-Patienten die typischen Veranderungen, die das physiologische
Altern mit sich bringt, zeigen. Dennoch gibt es bei den Parkinson-Patienten ein
spezifisches Defizit in der switch cross-talk Bedingung der vorhersehbaren Versuche.
Dies wiederum spricht fur unterschiedliche Ursachen der kognitiven Dysfunktion bei
Parkinson-Patienten und physiologischem Altern.

Beim Aufgabenwechsel und der endogenen Vorbereitung auf eine Aufgabe ist
malf3geblich der laterale prafrontale Cortex beteiligt (Sohn et al., 2000; Braver et al.,
2003; Dreher et al., 2002; Kimberg et al.,, 2000). Man geht davon aus, dal3 die
altersbedingten strukturellen und funktionellen Verdnderungen des Gehirns sich
malgeblich in diesem Bereich abspielen (West, 1996; Kaasinen et al., 2000) und so
eine Erklarung fur die verschlechterte Leistung der &lteren Kontrollen sind.

Zur Interpretation der unterschiedlichen Ergebnisse bei Parkinson-Patienten und
Kontrollen muf3 man die verschiedenen Anforderungen im Task-Switching-Test naher

beleuchten. In dieser Studie wurde der Task-Switching-Test ohne starke exogene
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Stimuli durchgefihrt. In friheren Studien wurde beschrieben, dafld sowohl Parkinson-
Patienten als auch altere Kontrollen einen Nutzen vom Vorwissen haben, wenn direkt
vor der Aufgabe ein ausreichend starker exogener Stimulus angeboten wird
(Jahanshahi et al., 1992 a, b). In dieser Funktion findet sich bei den Parkinson-
Patienten also kein Defizit im Vergleich zu altersgleichen gesunden Kontrollen. In der
vorliegenden Studie wurde ohne starke exogene Stimuli ,gearbeitet* und somit allein
die endogene Vorbereitung auf den Aufgabenwechsel untersucht. Diese Funktion ist
bei den Parkinson-Patienten in gleichem Mal3e vermindert wie beim physiologischen
Altern. Dennoch gibt es ein zusatzliches Defizit der Parkinson-Patienten in der
vorhersehbaren switch cross-talk-Bedingung, welches die Hypothese stitzt, dafd bei
Morbus Parkinson noch ein weiterer Mechanismus fir die kognitiven Defizite
verantwortlich ist. Frihere Untersuchungen zum Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit
Morbus Parkinson zeigten bereits, daf Patienten mit einer kognitiven Dysfunktion bei
Morbus Parkinson im Gegensatz zu gesunden altersgleichen Kontrollen sowie zu
Parkinson-Patienten ohne kognitives Defizit in der funktionellen MRT-Bildgebung
signifikante Minderungen der Aktivitdit im Bereich des Striatums sowie im
Frontallappen aufwiesen (Lewis et al., 2003 b), was auf eine spezifische kognitive
Dysfunktion bei Morbus Parkinson Patienten hindeutet.

Man muf3 zudem die Anforderungen in den verschiedenen Bedingungen genauer
betrachten. Wéhrend in der vorhersehbaren Bedingung die Madoglichkeit einer
endogenen Vorbereitung gegeben ist, fehlt diese Option in der unvorhersehbaren
Bedingung. Die unvorhersehbaren Versuche erfordern also mehr Aufmerksamkeit
der Teilnehmer sowie wahrscheinlich eine héhere Aktivitat tUbergeordneter kognitiver
Mechanismen. Es mussen mehrere Funktionen innerhalb kirzester Zeit ausgelbt
werden, wie zum Beispiel Erkennen der relevanten Aufgabe (also Buchstaben- oder
Zahlen-Erkennung), Erkennung und Zuordnung der beiden prasentierten Stimuli,
Unterdrickung des irrelevanten Stimulus, Entscheidung tber die richtige Antwort und
Ausfihren der Antwort. In diesem Kontext kann ein zweistufiges Modell der lateralen
frontalen kortikalen Funktionen bei der Interpretation der Leistungen der Parkinson-
Patienten in der unvorhersehbaren Bedingung hilfreich sein (Owen, 2004). Danach
gibt es verschiedene Gebiete im Frontallappen, die jeweils fur unterschiedliche
Aspekte der exekutiven Funktionen zusténdig sind. Der ventrolaterale frontale Cortex
ist demnach zustandig fir Kontrollfunktionen auf niedrigerem Niveau, sogenannte

.low-level control processes” (Owen, 2004). Dazu gehéren der Vergleich zwischen
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den Stimuli und die Entscheidung fur den relevanten Stimulus. In der vorhersehbaren
Bedingung bietet das Foreknowledge einen Stimulus, der eine endogene
Vorbereitung ausldst und somit die Entscheidung tber die richtige Antwort erleichtert.
Dieser ,low-level control process® mit der endogenen Vorbereitung der Antwort
scheint (bis auf die switch cross-talk-Bedingung) bei den Parkinson-Patienten im
Vergleich zu altersgleichen Kontrollen nicht zusatzlich eingeschrankt zu sein. Die
unvorhersehbare Bedingung hingegen erschwert die Entscheidung Uber die richtige
Antwort, da die Maoglichkeit fir eine endogene Vorbereitung fehlt. Hier ist es
notwendig, Kontrollfunktionen auf einem héheren Niveau zu aktivieren. Fiur diesen
sogenannten ,high-level control“-Proze3 macht man den mittleren-dorsolateralen
frontalen Kortex verantwortlich (Owen, 2004). Diese ,high-level control®
Mechanismen sind erforderlich, um die Menge der gleichzeitig auszufihrenden
Aufgaben zu bewadltigen, die in der unvorhersehbaren im Vergleich zu der
vorhersehbaren Bedingung groéfl3er ist. Die schlechteren Ergebnisse bei den
Parkinson-Patienten in der unvorhersehbaren Bedingung sprechen dafir, dalR die
Funktionen dieser exekutiven Kontrollmechanismen im mittleren-dorsolateralen
frontalen Kortex gestort sind.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich in einer Studie, in der ebenfalls zwei verschieden
exekutive Mechanismen innerhalb eines Tests bei Parkinson-Patienten untersucht
wurden (Lewis et al.,, 2003 a). Die Parkinson-Patienten mit einer bekannten
kognitiven Dysfunktion zeigten auch dort eine intakte Funktion der ,low-level control®-
Prozesse (Abrufen einer Buchstabenfolge), wahrend die Ergebnisse in den
Aufgaben, welche eine ,high-level control” erforderten (Ordnen der Buchstaben nach
einer zuvor gelernten Regel), schlechter ausfielen als die der Parkinson-Patienten
ohne kognitive Dysfunktion. Mit den angefuhrten Ergebnissen stimmen auch die
Resultate einer fMRT-Studie Uberein, in der das Task-Switching Paradigma
untersucht wurde (Daniels et al., 2004). Es fand sich ausschlieBlich in der
unvorhersehbaren Bedingung eine signifikante positive Korrelation zwischen den
Reaktionszeiten (switch und Wiederholungsversuche) und einer Aktivierung des
linken dorsolateralen prafrontalen Cortex (BA 46). Dies lal3t den Schluf3 zu, dal3 die
hoheren Anforderungen in der unvorhersehbaren Bedingung zu Il&ngeren
Reaktionszeiten fuhren, einhergehend mit einer erhtéhten Aktivierung des linken
dorsolateralen préafrontalen Cortex, dessen Funktion bei den Parkinson-Patienten

gestort ist und somit die schlechteren Ergebnisse hervorruft.
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Hinsichtlich der Aktivitat des frontalen Kortex gibt es neuere Erkenntnisse, die eine
verminderte kortikale Aktivitat bei Parkinson-Patienten nur dann beschreiben, wenn
die Aufgaben spezifisch die Aktivierung des Nucleus caudatus erforderlich machen
(Monchi et al., 2007). Dabei wurden Untersuchungen mit einem speziell entwickelten
Card-Sorting-Test durchgefuhrt, die aufgrund der fMRT-Ergebnisse den Schlul3
zulassen, dal3 die Dopamin-Verdnderungen nicht nur im nigrostriatalen Bereich
sondern auch im mesocorticalen Bereich eine wichtige Rolle bei der exekutiven
Dysfunktion bei Parkinson-Patienten spielen. Es ist also eine noch nahere
Untersuchung und Lokalisierung der typischen neuronalen Verédnderungen bei
Parkinson-bedingten kognitiven Dysfunktionen nétig, um einen sinnvollen

Therapieansatz zu entwickeln.

4.5 Verhaltnis von Switch-Costs und Ergebnissen im WCST

Die oben beschriebenen Ergebnisse zeigen keine signifikante Korrelation zwischen
der Fehlerzahl im WCST und der Hohe der switch costs in der vorhersehbaren und
unvorhersehbaren Bedingung. Dies bekréftigt die Vermutung, dal3 bei der
Untersuchung mit dem WCST das Task-Switching als exekutive Funktion nicht der
wichtigste Faktor ist.

Es ist also anzunehmen, dal3 eher Defizite in anderen kognitiven Bereichen wie
Arbeitsgedachtnis, Regellernen und Strategie-Planung fir die schlechtere Leistung
der Parkinson-Patienten verantwortlich sind. Diese Ergebnisse stellen daher die
Validitat des WCST als Mal3 fir ein Task-Switching-Defizit in Frage, da mehrere
konfundierende Variablen die Ergebnisse beeintrachtigen.
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4.6 Limitationen

In der vorliegenden Studie wurden Patienten untersucht, die allesamt unter einer
stabilen Medikation mit L-Dopa standen. Es ist daher nicht auszuschlie3en, daf}
einige Einflisse der Basalganglien auf die kognitiven Prozesse maskiert wurden und
somit keinen Einflud auf die Ergebnisse der Parkinson-Patienten zeigen.
Andererseits zeigen alle Patienten eine hypokinetisch-rigide Symptomatik, so dass
bei keinem Patienten eine perfekte Restauration des dopaminergen Defizits durch
die Medikamente gelang.

Alle Teilnehmer dieser Studie fuhrten zu Beginn der Untersuchungen ein
umfassendes Training im Task-Switching durch. Es besteht daher die Mdglichkeit,
dalR sowohl Patienten als auch gesunde Probanden wahrend dieser Trainingszeiten
gewisse Automatismen fur die Antworten in der vorhersehbaren Bedingung
entwickelten. Da die Reaktionszeiten jedoch erst ab den Test-Blécken und noch nicht
wahrend der Trainingssitzungen aufgezeichnet wurden, kann (ber diese
Entwicklungen wahrend des Trainings keine Aussage gemacht werden.

Das feste Stimulus-Intervall von 1000 ms wurde so gewahlt, da ab einem Intervall
von mehr als 600 ms keine weitere Verringerung der switch costs durch
Foreknowledge beschrieben ist (Rogers & Monsell, 1995). Bessere Ergebnisse in der
vorhersehbaren Bedingung bei den &lteren gesunden Kontrollen und den Parkinson-
Patienten sind durch eine Verlangerung der Stimulus-Intervalle also nicht zu
erwarten.

Aufgrund der Tatsache, dal3 den Teilnehmern wahrend des Task-Switching-Tests
keine Ruckmeldung — weder Uber die Reaktionszeiten noch Uber die Zahl der Fehler
— gegeben wurde, und dafl} keine starken exogenen Stimuli benutzt wurden,
fokussiert die Untersuchung auf die endogene Vorbereitung und Nutzung des
Foreknowledge. Mit einer starkeren exogenen Stimulierung koénnte untersucht
werden, ob die Parkinson-Patienten dann ebenso wie junge gesunde Teilnehmer in
der Lage waren, dal3 Foreknowledge positiv zu nutzen.

Die Fehlerraten der einzelnen Gruppen wurden in dieser Studie nicht ausgewertet.
Es ware somit ein weiterer interessanter Aspekt, inwieweit die Fehlerzahlen mit den

Reaktionszeiten in den einzelnen Gruppen korrelieren.
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5. Zusammenfassung

Morbus Parkinson ist eine Erkrankung der Basalganglien, bei der motorische
Symptome wie Rigor, Tremor, Hypo- bis Akinesie und eine posturale Instabilitat
vorherrschen. Zusatzlich finden sich jedoch kognitive Einschrankungen, die einen
erheblichen Einflu3 auf die Lebensqualitat der Patienten haben. Um diese erfolgreich
zu therapieren, ist ein genaues Verstandnis dieser kognitiven Stérungen notwendig.
Insbesondere die Exekutivfunktionen sind im Rahmen der Parkinsonerkrankung
haufig gestort. Eine offene Frage ist es, ob die Basalganglien, welche im Rahmen der
Parkinsonerkrankung eine Stdérung aufweisen, an der Vorbereitung eines
kommenden Aufgabenwechsels beteiligt sind, somit an einem Teilaspekt exekutiver
Funktionen partizipieren. Dartber hinaus prift diese Studie, ob physiologische
Alterungsprozesse eine Auswirkung auf diesen kognitiven Vorbereitungsprozess
haben. In dieser Studie wurden 20 Patienten mit Morbus Parkinson, 20 altersgleiche
gesunde Kontrollen sowie 20 junge gesunde Probanden hinsichtlich dieser
exekutiven Funktionen untersucht. Eine Demenz, eine manifeste Depression und
von dem Morbus Parkinson unabhangige ZNS-Erkrankungen waren
Ausschlul3kriterien. Neben einer neuropsychologischen Testbatterie, welche
etablierte Testverfahren zur Untersuchung exekutiver Leistungen einschloss,
absolvierten alle Studienteilnehmer ein Task-Switching-Paradigma, in dem zum
einen vorhersehbare Aufgabenwechsel, zum anderen aber auch unvorhersehbare
Aufgabenwechsel bearbeitet werden mussten, auf die sich der Proband somit nicht
kognitiv vorbereiten konnte. Auf diese Weise kann spezifisch betrachtet werden, ob
ein Proband vom Vorwissen tber eine kommende Aufgabe profitiert.

Als erstes Ergebnis zeigte sich, dass junge Probanden deutlich vom Vorwissen eines
kommenden Aufgabenwechsels profitierten. Somit konnte gezeigt werden, dass die
Untersuchungsmethodik auch gut geeignet ist, die oben genannten Fragestellungen
zu untersuchen. Als zweites Ergebnis zeigte sich, dass altere Probanden den Vortell,
vom Vorwissen zu profitieren, verloren haben. Physiologische Alterungsprozesse
gehen somit mit einem Verlust einher, von diesem Vorwissen zu profitieren. Das
dritte Ergebnis berihrt die Hauptfragestellung dieser Studie und zeigte, dass
Patienten mit einem Morbus Parkinson keine signifikanten Unterschiede zu den
Ergebnissen gesunder é&lterer Kontrollpersonen zeigen, wenn Aufgaben zum

vorhersehbaren Aufgabenwechsel bearbeitet wurden. Daher scheinen die
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Basalganglien keinen relevanten Beitrag bei dieser Aufgabenpraparation zu haben.
Beim unvorhersehbaren Aufgabenwechsel zeigten sich jedoch signifikant verlangerte
Reaktionszeiten als Ausdruck eines beeintrachtigten Antwortverhaltens bei den
Patienten mit einem Morbus Parkinson. Somit zeigt sich ein spezifisches Defizit beim
unvorhersehbaren Aufgabenwechsel bei Patienten mit einer
Basalganglienerkrankung wie dem Morbus Parkinson. Zudem bestand in der
Patientengruppe im Vergleich zu den altersgleichen Kontrollen ein zuséatzliches
spezifisches Defizit in einer Testbedingung, in der neben dem Aufgabenwechsel
auch die Inhibition eines irrelevanten Stimulus erfolgen muss.

Dieses Hauptergebnis zeigt, dass in einem ,low-level-control* Prozel3 einer
exekutiven Aufgabe (Aufgabe mit vorhersehbaren Aufgabenwechseln) das
physiologische Altern einen deutlichen negativen Einfluss zeigt, auf der anderen
Seite aber eine Basalganglienerkrankung keine signifikanten Defizite verursacht. Im
Gegensatz hierzu finden sich bei den Parkinson-Patienten spezifische Defizite in den
sogenannten ,high-level-control“-Prozessen, welche immer dann beansprucht
werden, wenn eine Aufgabe mit unvorhersehbaren Aufgabenwechseln bearbeitet
wird oder zwei kognitive Prozesse gleichzeitig beansprucht werden, wie der
Aufgabenwechsel und die Inhibition irrelevanter Informationen. In Zusammenschau
mit bildgebenden Verfahren konnten diese ,low-level* und ,high-level-control®
Prozesse dem ventrolateralen bzw. dem dorsolateralen prafrontalen Kortex
zugeordnet werden. Letztere Hypothese sollte in einer weiteren Untersuchung geklart

werden.
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7. Anhang
7.1 Fragebogen Mattis Dementia Rating Scale

|. Aufmerksamkeit und Konzentration

Punkte MAX.

A. Zahlenreihen
Vorwarts: 25, 316, 4792 (8)
Ruckwarts: 14, 539, 8593

B. Befolgen von 2 aufeinanderfolgenden Befehlen:
1. Offnen Sie den Mund und schlieRRen Sie die Augen
2. Strecken Sie die Zunge heraus und heben Sie die Hand. (2)

(1 Punkte fur jede richtige Aufgabe)

Falls der Patient beide Aufgaben richtig erfullt,
kénnen C und D Ubersprungen und maximal bewertet werden.

Punkte MAX.

C. Befolgen eines verbalen Befehls:
Offnen Sie lhren Mund 4)
Strecken Sie die Zunge heraus
Schliel3en Sie die Augen
Heben Sie die rechte Hand

PwpNPE

(1 Punkt fur jede richtig ausgefihrte Aufgabe)

D. Nachahmen
Offnen Sie Ihren Mund (4)
Strecken Sie die Zunge heraus
Schliel3en Sie die Augen
Heben Sie die rechte Hand

PwpbPE

(1 Punkt fur jede richtig ausgefiihrte Aufgabe)

lI/A. verbal

Punkte | MAX.
1. Darf ich Sie bitten, alle jene Dinge aufzuzéhlen, die Sie in
einem Supermarkt finden bzw. kaufen kdnnen; Nennen Sie so (20)
viele verschiedene Dinge wie méglich. Sie haben eine Minute
Zeit.

(Score = Zahl der aufgezahlten richtigen Gegensténde in 1
Minute, aber nicht mehr als 20)

(Wenn 14 oder mehr der Gegenstande genannt werden, kdnnen die Punkte 2, 3 und
4 Ubersprungen und maximal bewertet werden.)

|Punkte | MAX
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2. Schauen Sie, wie ich gekleidet bin. Ich wirde Sie bitten, alle
Kleidungsstlicke aufzuzahlen, die ich trage. Beispiel geben
wie ,Mantel, Schuhe* ist erlaubt.

(Score = Zahl der aufgezahlten richtigen Gegenstéande in 1

Minute aber nicht mehr als 8)

(8)

3. Wiederholen Sie bitte ,da... sah... nah...”.
Jetzt sagen sie ,da, sah, nah® viermal hintereinander.

(Score = 1 Punkt fur 4 richtige Wiederholungen)

(1)

4. Wiederholen Sie bitte ,da... di... do..."
Sagen Sie ,da, di, do* viermal hintereinander.

(Score = 1 Punkt fur 4 richtige Wiederholungen)

(1)

[I/B. Motorisch

1. Zwei gleichzeitig alternierende Bewegungen:

Punkte

MAX.

a. Zeigen Sie mit der linken Handflache nach oben und mit der
rechten Handflache nach unten; dann mehrmals
gleichzeitiger Positionswechsel beider Hande. Vormachen
erlaubt.

(Score = 1 Punkt fir richtige Anderung der Handstellung bei 5
aufeinanderfolgenden Wechselbewegungen)

(1)

Falls der Patient die Aufgabe 1a richtig erflllt, kbnnen 1b und 1c Ubersprungen

werden und
maximal bewertet werden

Punkte

MAX.

b. Ballen Sie bitte die rechte Hand zur Faust mit der
Handflache nach unten und strecken Sie die Finger der
linken Hand (mit der Handflache nach unten). Andern Die
Haltung der Finger (FaustschlulR3/Fingerstreckung) mehrmals
gleichzeitig.

(Score = 1 Punkt fiir richtige Anderung der Handstellung bei 5
aufeinanderfolgenden Wechselbewegungen)

(1)

c. Bitte klopfen Sie abwechselnd mit den Zeigefingern jeder
Hand auf den Tisch. ,Klopfen Sie links, dann rechts, dann
links, so wie ich jetzt.”

(Score = 1 Punkt fur 10 richtige wechselweise
Wiederholungen)

(1)

2. Graphomotorisch (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Punkte

MAX.

a. Kopiere

(1)
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Wenn der Patient die Aufgabe 2a richtig erfullt, kbnnen 2b,2c und 2d tbersprungen

und maximal bewertet werden.

2. Punkte MAX
b. Kopiere

O 1)
c. Kopiere

X 1)
d. Kopiere

OXOXOXOXOXOXOXO0 (2)
lll. Konstruktion:
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
A. Kopiere

1)

Wenn der Patient A richtig 16st, konnen B, C, D, E und F tGbersprungen und maximal

bewertet werden.

Punkte MAX

B. Kopiere
1O 0

C. Kopiere
& ®

D. Kopiere
(1)

E. Kopiere
N 1)
F. ,Schreiben Sie lhren Namen*® Q)

IV. Kombinatorik
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A. Gemeinsamkeiten

~Auf welche Weise gleichen sich : . . .. und ....?"
2 Punkte (abstrakt) 1 Punkt (konkret) | 0 Punkte | MAX.
zum Essen,
1. Apfel — Banane |beides Friichte Nahrung, 0] (2)
zum Schélen
2. Mantel - Hemd beides halten warm, 0] (2)
Kleidungsstiicke aus Stoff
beide bewegen
3. Boot — Auto beides Transportmittel | sich, @) (2)
aus Metall,
man kann in/mit
beiden fahren
4. Tisch — Sessel beides Mdbelstiicke 4 Beine, stehen|O (2)
in der Kiche,
aus Holz

Wenn der Patient 6 oder mehr Punkte bei A erzielt, kbnnen B, C, D, E Ubersprungen

und maximal bewertet werden.

B. Instruiertes induziertes Denken

Punkte

MAX.

1. Nennen Sie 3 Dinge, die der Mensch if3t.

Antworten: . . ... ey e
» Auf welche Weise glelchen sich..... e und ...... 2"

Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ,,. . ..
e und .. ... sind alles Dinge, die der Mensch i3t.“ (Weiter

(1)

Antworten: . .. .. ey

Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ,,.. . .,
...und....sind alles Dinge, die Menschen anziehen.”
(Weiter zu B3)

(1)

3. Nennen Sie 3 Dinge mit denen man fahren kann.

Antworten: .. ... e g
» Auf welche Weise glelchen sich..... e und ...... ?“

Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ... . .,
.und . ... sind alles Dinge, mit denen man fahren kann.*

(1 Punkt fur jede richtige Antwort in Bezug auf die

(1)
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| Gemeinsamkeit)

C. Unterschiede

Punkte | MAX
Ich nenne Ihnen jetzt jeweils 3 Dinge. Sie sagen mir, welches
nicht zu den 2 anderen gehort, welches unterschiedlich ist.
1. Hund - Katze - Auto 3)
2. Junge - Tur - Mann
3. Fisch - Auto - Zug
(1 Punkt fur jede richtige Antwort)
D. Gemeinsamkeiten (Mehrfachwahl)
Punkte | MAX

,Apfel und Bananen sind das beides Tiere, beides Friichte
oder beide griin?* (Satz kann so oft wie notwendig wiederholt (2)*
werden)
2. ,Mantel und Hemd sind das beide Kleidungsstiicke, beide

aus Wolle oder beides Fruchte?” (kann wiederholt werden) (2)*
3. ,Boot und Auto, bewegen sich beide, sind es Transportmittel

oder beides Kleidungsstuicke?* (kann wiederholt werden) (2)*
4. ,Tisch und Sessel, sind das beides Transportmittel, sind

beide aus Holz oder beides Mobelstiicke?*(kann wiederholt (2)*

werden)
* 2 Punkte fur jede richtige abstrakte,

1 Punkt fur jede konkrete Antwort

E. Gleichheit und Ungleichheit
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte | MAX.
A. ,\Welche 2 sind gleich, gehéren zusammen?*
(Zahl der richtigen Antworten) (8)
B. ,Welches davon ist unterschiedlich, gehort nicht zu den

beiden anderen?* (8)

(Zahl der richtigen ungleichen, 1 Punkt fir jede richtige
Antwort)
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V. Gedachtnis

Al: Verbales Material

Bitten Sie den Patienten, folgenden Satz zu lesen: (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Der Junge hat einen braunen Hund

Sagen Sie: ,Merken Sie sich diesen Satz, weil ich Sie spater danach fragen werde.

Bl
Punkte MAX.
.Ich wirde Sie bitten, einen Satz zu bilden, in dem Sie die
Worter - Mann und Auto - verwenden.”
1)
Antwort
(1 Punkt fur einen vollstandigen Satz. Punkt wird der Gruppe
Kombinatorik zugezahlt - siehe Gesamtbewertungsbogen)
.Merken Sie sich auch diesen Satz, well ich spater nach ihm
fragen werde."
C. Orientierung
Punkte MAX.
Tag, Datum, Monat, Jahr,
Prasident, Kanzler, Burgermeister, (9)

Name des Krankenhauses, Stadt

(1 Punkt fur jede richtige Antwort)
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D1
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte |MAX.
.Zahlen Sie alle A’s"
(Ein Punkt fur jedes richtig identifizierte A. Punkt wird dem (6)
Gebiet Konzentration und Aufmerksamkeit zugezahlt - siehe
Gesamtbewertungsbogen)
D2
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte | MAX.
(Ein Punkt fir jedes richtig identifizierte A. Punkt wird dem
Gebiet Konzentration und Aufmerksamkeit zugezéahlt - siehe (5)
Gesamtbewertungsbogen)
VI. Satz - Merken - fragen Sie nach den Satzen
Punkte MAX
A2: 4 Punkte fir den ganzen Satz oder je einen Punkt fur (4)
Junge, braun und Hund
B2: Eigener Satz: 3 Punkte fur den kompletten Satz oder 1 3)
Punkt je fir Mann und Auto
Wiedererkennen von Wdrtern
El
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX
.Ich mdchte, dal} Sie diese Liste von Wértern 4mal lesen, so
daf} Sie sich jedes Wort merken.*
Abend
Pflanze
offen (4)
Maschine
Feuer
(1 Punkt fur jedes richtige Lesen aller 5 Worter. Wird dem
Gebiet Konzentration zugezahlt)
E2
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte |MAX
.Ich zeige Ihnen nun jeweils 2 Worter nebeneinander.
Bestimmen Sie bei jedem Wortpaar, welches Wort in der Liste
war, die Sie gerade gelesen haben.*”
Abend Kopf
Meter Pflanze (5)
Land offen

Maschine Nacht
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Feuer Milch

(1 Punkt fur jede richtige Antwort)

F1
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte |MAX
~Welche dieser Zeichnungen (zeigen Sie auf die untere Reihe)
sieht wie diese (zeigen Sie auf die erste Zeichnung aus der
oberen Reihe) aus ?*
(4)
(Jeder Hinweis erlaubt, der richtiges Erkennen der
Ubereinstimmung ermoglicht)
(4 Ubereinstimmende Zeichnungen, 1 Punkte fur jede richtige
Ubereinstimmung, wird dem Gebiet Aufmerksamkeit und
Konzentration zugezahlt)
F2
(dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX
.Ich zeige Ihnen 2 Zeichnungen gleichzeitig. Bestimmen Sie
aus jedem Paar jene Zeichnung mit der Sie gerade gearbeitet (4)
haben bzw. die Sie gerade gesehen haben.”
(1 Punkt fur jede richtige Antwort)
Zusammenfassung : , Scoring Sheet*
Aufmerksamkeit und |[Punkte |MAX Initiierung und Punkte | MAX.
Konzentration Persveration
| A (Zahlenreihe) (8) II A1l (Supermarkt) (20)
B (2 Befehle) (2) B (Kleidung) (8)
C (verbaler Befehl) (4) A3 (da, sah, nah) (1)
D (Nachahmen) (4) A4 (da, di, do) (1)
B la (Handflache) (1)
V D1 (A’s zahlen) (6) 1b (Faust) (1)
D2 (Aa’s zahlen) (5) 1c (Klopfen) (2)
E1l (Liste lesen) (4) 2a (Kopieren) Q)
F1 (Zeichnungen (4) 2b (Kopieren O) (1)
zuordnen) 2c (Kopieren X) Q)
2d (Kopieren (2)
OXOX)
Summe (37) Summe (37)

Konstruktion |Punkte [MAX  |Kombinatorik | Punkte |[MAX. |
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v
Il A (Kopieren) (2) A (8)
B (Kopieren) (2) (Gemeinsamkeiten) (3)
C (Kopieren) (2) B (Denken) 3)
D (Kopieren) (2) C (Unterschiede) (8)
E (Kopieren) (2) D (16)
F (Name) (2) (Gemeinsamkeiten)
E (Un-/Gleichheit) (1)
Vv
B1 (kompletter Satz)
Summe (6) Summe (39)
Gedachtnis Punkte |MAX Totalscore Punkte | MAX.
VI A2 (Junge, braun, (4) Aufmerksamkeit und (37)
Hund) Konzentration
VI B2 (Mann, Auto) (3) Initiierung und (37)
V C (Orientierung) (9) Persveration (6)
VI E2 (Wortpaare) (5) Konstruktion (39)
VI F2 (Zeichnung (4) Kombinatorik (25)
erkennen) Gedachtnis
Summe (25) Summe (144)

Bemerkungen:
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7.2 Fragebogen Becks Depressions Inventar

OFF p ON p
B

Name:
Geb.: Datum:

Falls mehrere Aussagen gleichermal3en zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffern
markieren.
Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

WNFROWmW WNEFO>

WNROM WNRFROO WNR OO

Ich bin nicht traurig

Ich bin traurig

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los

Ich bin so traurig oder ungltcklich, dal3 ich es kaum noch ertrage

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft

Ich sehe mutlos in die Zukunft

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann

Ich habe das Geflhl, dal3 die Zukunft hoffnungslos ist, und daf3 die Situation
nicht besser werden kann

Ich fuhle mich nicht als Versager

Ich habe das Geflnhl, ofter versagt zu haben als der Durchschnitt

Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke, sehe ich blof3 eine Menge Fehlschlage
Ich habe das Geflihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein

Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie friher

Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie friher
Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt

Ich habe keine Schuldgefihle
Ich habe haufig Schuldgefihle
Ich habe fast immer Schuldgefuihle
Ich habe immer Schuldgefihle




WNPFRPOT WNRFRPOEGE WNhEFL,OT

WNNPFPOGW WNEFEkO—

PFOZ WNROZT WNROMF WNRFOX
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Ich habe nicht das Gefuihl gestraft, zu sein

Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden
Ich erwarte bestraft zu werden

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein

Ich bin nicht von mir enttauscht
Ich bin von mir enttauscht

Ich finde mich furchterlich

Ich hasse mich

Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Mangel
Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schiefgeht

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun
Ich mochte mich am liebsten umbringen

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte

Ich weine nicht 6fter als friher

Ich weine jetzt mehr als friher

Ich weine die ganze Zeit

Fraher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es
mdchte

Ich bin nicht reizbarer als sonst

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher

Ich fihle mich dauernd gereizt

Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren mich nicht mehr

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren

Ich interessiere mich jetzt weniger fuir Menschen als friher

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum grof3ten Teil verloren
Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren

Ich bin so entschluf3freudig wie immer

Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als friher auf

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen
Ich kann tberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen

Ich habe nicht das Gefihl, schlechter auszusehen als friher
Ich mache mir Sorgen, dal3 ich alt oder unattraktiv aussehe
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Ich habe das Geflhl, daR Veranderungen in meinem Aussehen eintreten, die
mich halRdlich machen
Ich finde mich haRlich

Ich kann so gut arbeiten wie friher

Ich muf3 mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme
Ich muf3 mich zu jeder Téatigkeit zwingen

Ich bin unfahig zu arbeiten

Ich schlafe so gut wie sonst

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friiher

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen

Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr
einschlafen

Ich ermide nicht starker als sonst
Ich ermtde schneller als friher
Fast alles ermidet mich

Ich bin zu mide, um etwas zu tun

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen

WN PR OC

Jap Nein p

Ich mache mir keine grél3eren Sorgen um meine Gesundheit als sonst

Ich mache mir Sorgen Uber korperliche Probleme, wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung

Ich mache mir so grofRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dal3 es mir
schwerféllt, an etwas anderes zu denken

Ich mache mir so grof3e Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, daf3 ich an
nichts anderes mehr denken kann

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt
Ich interessiere mich weniger fur Sex als friher

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex

Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren
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Subtotale Seite 2
Subtotale Seite 1

Summe
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7.3 Fragebogen Mehrfachwahl-Wortschatz-Test B

MEHRFACHWAHL-WORTSCHATZTEST-B

Name: Punkte:

Geb.-Datum: Untersuchungsdatum:

»Sle sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe steht nur ein Wort,
das lhnen bekannt ist, die restlichen 4 Worter sind Fantasieworter. Bitte
umkreisen Sie in jeder Reihe das Ihnen bekannte Wort.*

1. Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna

2. Funktion - Kuntion - Finzahm - Tunktion - Tunkion

3. Struk - Streik - Sturk - Strek - Kreik

4. Kulinse - Kulerane - Kulisse - Klubihle - Kubistane

5. Kenekel - Gesonk - Kelume - Gelenk - Gelerge

6. siziol - salzahl - sozihl - sziam - sozial

7. Sympasie - Symmofeltrie - Symmantrie - Symphonie - Symplanie

8. Umma - Pamme - Nelle - Ampe - Amme

O

. Krusse - Surke - Krustelle - Kruste - Struke

10. Kirse - Sirke - Krise - Krospe - Serise

11. Tinxur - Kukutur - Fraktan - Tinktur - Rimsuhr

12. Unfision - Fudision - Infusion - Syntusion - Nuridion

13. Feudasmus - Fonderismus - Fdderalismus - Fodismus - Foderasmus
14. Redor - Radium - Terion - Dramin - Orakium

15. kentern - knerte - kanzen - kretern - trekern

16. Kantate - Rakante - Kenture - Krutehne - Kallara

17. schalieren - waschieren - wakieren - schackieren - kaschieren

18. Tuhl - Lar - Lest - Dall - Lid
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19. Dissonanz - Diskrisanz - Distranz - Dinotanz - Siodenz
20. Ferindo - Inferno - Orfina - Firanetto - Imfindio

21. Rilkiase - Kilister - Riliker - Klistier - Linkure

22. kurinesisch - kulinarisch - kumensisch - kulissarisch - kannastrisch
23. Rosto - Torso - Soro - Torgos - Tosor

24. Kleiber - Beikel - Keibel - Reikler - Biekerl

25. Ralke - Korre - Ruckse - Recke - Ulte

26. Lamone - Talane - Matrone - Tarone - Malonte

27. Tuma - Umat - Maut - Taum - Muta

28. Sorekin - Sarowin - Rosakin - Narosin - Kerosin

29. beralen - geréltet - andlteren - untaren - verbrdmen
30. Kapaun - Paukan - Naupack - Aupeck - Ankepran

31. Sickaber - Bassiker - Kassiber - Sassiker - Askiber

32. Pucker - Keuper - Eucker - Reuspeck - Urkane

33. Spirine - Saprin - Parsin - Purin - Asprint

34. Kulon - Solgun - Koskan - Soran - Klonus

35. Adept - Padet - Edapt - Epatt - Taped

36. Gindelat - Tingerat - Indigenat - Nitgesaar - Ringelaar

37. Berkizia - Brekzie - Birakize - Brikazie - Bakiria

8. Danksagung
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