Aus der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Inhibitionsleistung tber die Lebensspanne

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Ruth Werzlau

aus Germersheim

Mainz, 2022



Wissenschatftlicher Vorstand:

1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der Promotion: 12. Juli 2022



Ich, Ruth Werzlau, erklare hiermit, dass die vorgelegte Dissertation von mir
selbststandig, ohne unzulassige Hilfe Dritter und ohne Benutzung anderer als der
angegebenen Hilfsmittel, angefertigt wurde. Alle von mir benutzten
Veroffentlichungen, ungedruckten Materialien, sonstige Hilfsmittel sowie Textstellen,
die ich wortlich oder inhaltlich aus gedruckten oder ungedruckten Arbeiten
ubernommen habe, wurden als solche gekennzeichnet und mit den erforderlichen
bibliographischen Angaben nachgewiesen. Unterstitzungsleistungen, die ich von
anderen Personen erhalten habe, wurden in der Dissertationsschrift als solche
benannt. Die Dissertation wurde bei keiner anderen Fakultat oder einem anderen
Fachbereich vorgelegt, weder im In- noch im Ausland. Uberdies bin ich nicht im
Besitz eines anderen Doktorgrades. Mir ist bekannt, dass die Zulassung zur
Promotion zu versagen ist, wenn die Unterlagen unvollstandig oder die Angaben
inkorrekt sind. Ich bin dartber informiert, dass ich zur Fihrung des Doktortitels erst

mit Aushandigung der Promotionsurkunde berechtigt bin.

Ruth Werzlau



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Tabellen- und Bildverzeichnisse

1.

Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1. Relevanz der Thematik
1.1.1. ,Die Dekade des gesunden Alterns®
1.1.2. Die Erforschung des gesunden Alterns
1.1.3. Alterungstheorien in der Wissenschaft
1.1.4. Inhibitionsleistung im Alter

1.2. Methodik
1.3. Ziel der Arbeit

Literaturdiskussion

2.1. Theoretischer Hintergrund: Inhibitionsleistung und neuronale Korrelate
2.1.1. Neuronale Korrelate des Interferenzinhibition: Die Simon-Aufgabe
2.1.2. Neuronale Korrelate des Aktionsunterdriickung: Die Go/No-Go-Aufgabe
2.1.3. Neuronale Korrelate der Aktionsunterbrechung: Die Stopp-Signal- Aufgabe

2.2. Die Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe
2.3. Blood Oxygenation Level Dependent-Signal

=

=

g D WONRRR P

©O© oo O

=
=

12

2.4, Theoretischer Hintergrund: Verdnderung der kognitiven Leistung tUber die Lebensspanne 14

2.4.1. Defizittheorien zum kognitiven Alterungsprozess
2.4.2. Altersbedingte Veranderungen auf Ebene von Struktur und Transmittern
2.4.3. Kompensationstheorien zum kognitiven Alterungsprozess

2.5. Theoretischer Hintergrund Inhibitionsleistung im Alter

2.6. Theoretischer Hintergrund: Demenz

2.7. Theoretischer Hintergrund: Resilienz und Erhalt der kognitiven Leistung im Alter
2.8. Theoretischer Hintergrund: Die Replikationskrise

2.9. Bayesianische Statistik

2.10. Hypothesen

Material und Methoden
3.1. Stichprobe
3.2. Ein- und Ausschlusskriterien
3.3. Deskriptive Daten
3.4. Versuchsdesign
3.5. Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe
3.6. Verhaltensdaten

3.7. Korrelationen der Inhibitionsmafie
3.7.1. Analyse in Regionen von Interesse

3.8. Extremgruppenvergleich mittels T-Test

14
16
18

22
23
24
26
27
28

30
31
31
32
32
33
35

37
38

40

3.8.1. Korrelative Analyse der kontrastbezogenen prozentualen Signalénderung mit dem Alter

nach Mediansplit

41



Inhaltsverzeichnis

4.

10.

Ergebnisse 43
4.1. Demographische Daten 43
4.2, Behaviorale Daten 46
4.3. Korrelationen der behavioralen MalRe mit dem Alter 47
4.4. Sind im vorliegenden Datensatz gute Inhibierer in allen Inhibitionsmafien gut? 50

4.5, Koénnen die Daten aus der Studie von Sebastian et al., 2013 mit der Hybrid-Aufgabe
repliziert werden?

51
4.6. Extremgruppenvergleich: Gibt es Unterschiede zwischen jungen und &lteren Individuen in
der jeweiligen Hirnaktivitat? 57
4.7. Ergebnisse nach Mediansplit: Gibt es einen Unterschied in den Verhaltensbefunden im
Zusammenhang mit dem Alter zwischen den Probanden mit besserer und schlechterer
Inhibitionsleistung? 65
4.8. Unterscheidet sich der Zusammenhang von Alter und Hirnaktivitat in der Hybrid-Aufgabe
zwischen den Probanden mit besserer und schlechterer Inhibitionsleistung? 68
4.8.1. Mediansplit fir die No-Go-Aktionsfehler 68
4.8.2. Mediansplit fur den Simon-Interferenzeffekt 71
4.8.3. Mediansplit fir die Stopp-Signal-Reaktionszeit 73
Diskussion 79
5.1. Demographische Ergebnisse 79
5.2. Behaviorale Ergebnisse 79
5.2.1. Alterskorrelationen mit den Reaktionszeiten in der Hybrid-Aufgabe 79
5.2.2. Alterskorrelationen mit den Auslassungsfehlern in der Hybrid-Aufgabe 80
5.2.3. Alterskorrelationen mit dem Simon-Interferenzeffekt in der Hybrid-Aufgabe 82
5.2.4. Alterskorrelationen mit der SSRT in der Hybrid-Aufgabe 82
5.2.5. Korrelationen der InhibitionsmalRe untereinander 83
5.3. Ergebnisse aus der Bildgebung 84
5.3.1. Replikation der Alterskorrelationen mit der Aktivierung in den ROIs 84
5.3.2. Diskussion des Extremgruppenvergleich: Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen in
der jeweiligen Hirnaktivitat? 87
5.3.3. Unterscheiden sich die Korrelationen von Alter und Hirnaktivitat zwischen guten und
schlechten Inhibierern? 89
5.4. Limitationen 92
5.5. Implikationen 96
Zusammenfassung 99
Anhang 102
Danksagung 105
Tabellarischer Lebenslauf 106
Quellenverzeichnis 107



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

AAL
ABCA7
ACC
AD
ALM
ANLS
APOE
APP
AB42
BF10
BIN1
BMBF
BOLD
CBF
CD2AP
CD33
CLU
CRUNCH
d. h.
D2-Rezeptor
DECHA

dIPFC
EPHA1
EPI
fMRT
FWE
FWHM
GABA
GLM
GWAS

Automated Anatomical Labeling (Atlas)
ATP-bindende Kassette Unterfamilie A Mitglied 7 (Gen)
anteriorer cingularer Kortex

Alzheimer-Krankheit

Allgemeines Lineares Modell

Astrozyten-Neuronen Laktat-Shuttel

Apolipoprotein E (Gen)

Amyloid-Vorlauferprotein (Gen)

Amyloidprotein 42

Bayes-Faktor

Uberbriickungsintegrator 1 (Gen)

Bundesministerium fur Bildung und Forschung

Blood oxygen level dependent

zerebralen Blutfluss

Differenzierungscluster 2 assoziiertes Protein (Gen)
Differenzierungscluster 33 (Gen)

Clusterin-Gen

kompensatorischen Nutzung neuronaler Schaltkreise
das heifl3t

Dopamin-2-Rezeptor

engl. default-executive coupling hypothesis of aging; Hypothese

der Standard-Exekutiv-Kopplung des Alterns
dorsolateraler prafrontaler Kortex
Ephrin-Typ-A-Rezeptor 1 (Gen)

Echo planar imaging; Echo-Planar-Bildgebung
funktionelle Magnetresonanztomographie
familywise error

Full width at half maximum
y-Aminobuttersdure

General linear model

genomweite Assoziationsstudie



Abkurzungsverzeichnis

HAROLD engl. Hemispheric asymmetry reduction in older adults;

Verringerung der hemisphérischen Asymmetrie bei élteren

Erwachsenen
HF Hochfrequenzfeld
HPOA ,High-Performing Older Adults®, Altere Personen im Alter von 75-
80 Jahren, die ein hohes kognitives Leistungsniveau aufweisen
HRF Hamodynamische Antwortfunktion
ICD engl. International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems; dt. Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme

IFC inferiorer Frontalkortex

IFG inferiorer Frontalgyrus

IFJ inferiore frontale Verbindung

IPL inferiorer Parietallobulus

ITG inferiorer Temporalgyrus

MAX Maximum

MCBP mittleres kortikales Bindungspotenzial

MCC mittlerer cingulérer Kortex

MCG mittlerer cingularer Gyrus

MCI leichte kognitive Beeintrachtigung

MED Median

MFG mittlerer Frontalgyrus

MIN Minimum

MNI Montreal Neurological Institute

MOG mittlerer Occipitalgyrus

MPRAGE Magnetization prepared rapid acquisition gradient echo

MS4A membraniiberspannendes-4-Domanen -Protein der Unterfamilie A
(Gen)

MTG mittlerer Temporalgyrus

MW Mittelwert

PASA Posterior-Anterior Shift in Aging

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFC prafrontaler Kortex



Abkurzungsverzeichnis

PICALM
pra-SMA
PSC
PSEN
ROI

RT

SD

SFG
SMA
SMG
SOG
SPL
SPM
SSD
SSRT
SST
STAC
STG
STN

Superager

TE
TMS
TREM1

TREM2

u.a.
UN
VOI
WHO
z.B.

Phosphatidylinositol-bindendes Clathrin-Montageprotein (Gen)
pra-supplementar-motorisches Areal

prozentuale Signaldnderung; engl. percent signal change
Prasenilin (Gen)

Region von Interesse

Reaktionszeit

Standardabweichung

superiorer Frontalgyrus

supplementarmotorisches Areal

supramarginaler Gyrus

superiorer Occipitalgyrus

superiorer Parietalgyrus

Statistical Parametric Mapping
Stopp-Signal-Verzégerungsdauer

Stopp-Signal-Reaktionszeit

Stopp-Signal-Aufgabe

Gerulsttheorie des Alterns und der Kognition

superiorer Temporalgyrus

Nucleus subthalamicus

Altere Personen im Alter von lber 80 Jahren, die ein hohes
kognitives Leistungsniveau aufweisen

engl. Echo time, dt. Echozeit

Transkranielle Magnetstimulation

Gen fur einen auf myeloischen Zellen exprimierter auslésender
Rezeptor 1

Gen fur einen auf myeloischen Zellen exprimierter auslésender
Rezeptor 2

unter anderem

engl. United Nations, dt. Vereinigte Nationen

Volumen von Interesse

engl. World Health Organisation; dt. Weltgesundheitsorganisation

zum Beispiel



Tabellen- und Bildverzeichnisse

Tabellen- und Bildverzeichnisse

TABELLE 1: LOKALE MAXIMA DER HIRNAKTIVIERUNGEN IN DEN EINZELAUFGABEN AUS SEBASTIAN ET AL.

(20134)
TABELLE 2: DEMOGRAPHISCHE DATEN DES AUSGEWERTETEN PROBANDENKOLLEKTIVS .. .
TABELLE 3: UBERSICHT UBER DIE WAHREND DER HYBRID-AUFGABE ERHOBENEN BEHAVIORALEN DATEN ...... 46
TABELLE 4: KORRELATIONSTABELLE DER BEHAVIORALEN MARE AUS DER HYBRID-AUFGABE MIT DEM ALTER. 48

TABELLE 5: BAYES'SCHE PEARSON KORRELATION DER INHIBITIONSMARE UNTEREINANDER .....cccovvuvieeeeeinnreen. 50
TABELLE 6: KORRELATION DES PSC MIT DEM ALTER FUR DEN GO/NO-GO-KONTRAST, DEN SIMON-KONTRAST
UND DEN S ST - ONTRAST . cttttieiiiitttieeeeiiitee e e e eseitereessesareeeseesiareesseestateseeessasbasseessesbsseessessstesessssssreeseessnnses 52

TABELLE 7: KORRELATION DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG IN DEN ROIS MIT DEM ALTER FUR DEN
GO/NO-GO-KONTRAST, DEN SIMON-KONTRAST UND DEN SST-KONTRAST IN DER HYBRID-AUFGABE ..55
TABELLE 8: DESKRIPTIVE DATEN DER EXTREMVERGLEICHSGRUPPEN.........cciutieeitieeeitreeeetteeeentreeeeveeesreeeenseeeenns
TABELLE 9: BEHAVIORALE DATEN DER EXTREMVERGLEICHSGRUPPEN FUR DIE HYBRID-AUFGABE
TABELLE 10: EXTREMGRUPPENVERGLEICH ,,JUNG>ALT* IM SIMON-KONTRAST . ...cvtiitiieieeeree et 61

TABELLE 11: EXTREMGRUPPENVERGLEICH ,JUNG>ALT" FUR DEN STOPP-SIGNAL-KONTRAST .....cccccveverreennens 63
TABELLE 12: VORUBERLEGUNGEN ZUM MEDIANSPLIT c..vevterteetesteetesteeiesteesesseessesseessesseessessesseessesseessesssessesssens 65
TABELLE 13: KORRELATIONEN MIT DEM ALTER NACH MEDIANSPLIT ...ccvivtteiineierieeeieneeeeeseeeeesaeessesaeessesseensessnens 66
TABELLE 14: BAYES'SCHE PEARSON KORRELATIONEN DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG MIT DEM ALTER
NACH MEDIANSPLIT FUR DEN NO-GO-AKTIONSFEHLER ......ceertrterterterteetenseetesseesesseesesseessesseessesssesseenees 69
TABELLE 15: BAYES'SCHE PEARSON KORRELATIONEN DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG MIT DEM ALTER
NACH MEDIANSPLIT FUR DEN NO-GO-AKTIONSFEHLER .....ccccerttrteteetentertenteetesseesesseesesseessesseessesssessesnees 70
TABELLE 16: BAYES‘SCHE PEARSON KORRELATIONEN DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG MIT DEM ALTER
NACH MEDIANSPLIT FUR DEN SIMON-INTERFERENZEFFEKT. ....cccteittrterteeienteetesteesesseesesseessesseessesseessesnees 72
TABELLE 17: BAYES‘SCHE PEARSON KORRELATIONEN DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG MIT DEM ALTER
NACH MEDIANSPLIT FUR DEN SIMON-INTERFERENZEFFEKT. ....ccctertteterteeienieeeenteesesseesesseessesseessesseessesnees 73

TABELLE 18: KORRELATIONEN VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG IN DEN REGIONEN VON
INTERESSE FUR DEN STOPP-SIGNAL-KONTRAST IN DER HYBRID-AUFGABE NACH MEDIANSPLIT FUR DIE

STOPP-SIGNAL-REAKTIONSZEIT ...eceitveeiiteeeereeeeieeeeeeeeeeiteeeeeseeesetseeesseseesssessasseesessesessssessssseeesssesesssseeseseen 74
TABELLE 19: BAYES‘SCHE PEARSON KORRELATIONEN DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG MIT DEM ALTER
NACH MEDIANSPLIT FUR DIE SSRT ...ttt ettt e e e e et e e e etee e eaeeeeetveeeenseeeeaneeeenseeeenns 77
TABELLE 20: POST-HOC-KORRELATION DER NO-GO-AKTIONSFEHLER MIT DER MEDIANEN GO-RT ............... 102
TABELLE 21: T-TEST FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN BEZUGLICH UNTERSCHIEDEN ZWISCHEN DEN
GESCHLECHTERN UBER DIE DEMOGRAPHISCHEN UND BEHAVIORALEN MARE .....vovieeiieecvee et 102
TABELLE 22: POST-HOC-ANALYSE : BAYES T-TEST FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN FUR DIE
ALTERSEXTREMGRUPPEN .....cccuvtiiiteeeeteeeeieeeeiiteeeesteeeeetseeeeiseeeessseeeasesesssseesasssesesesesssssessssesesssssesssessssees 103
TABELLE 23: BAYES T-TEST FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN FUR DIE ALTERSEXTREMGRUPPEN............... 103

TABELLE 24: POST-HOC BAYES'SCHE PEARSON KORRELATION MIT DEM ALTER FUR PROBANDEN MIT
GERINGEN GO-AUSLASSUNGSFEHLERN IN DER INKONGRUENTEN BEDINGUNG NACH MEDIANSPLIT ...... 104

TABELLE 25: POST-HOC BAYES'SCHE PEARSON KORRELATION MIT DEM ALTER FUR PROBANDEN MIT VIELEN
GO-AUSLASSUNGSFEHLERN IN DER INKONGRUENTEN BEDINGUNG NACH MEDIANSPLIT ....cccevvevereenee. 104

ABBILDUNG 1: DARGESTELLT SIND UNTERFUNKTIONEN DER EXEKUTIVFUNKTIONEN, SOWIE SUBPROZESSE DER

INHIBITION. «.ttititieitesteete ettt st e st et ste et e sb et s bt et e s b e bt e b e e b e e ae e bt e ae e eb e e et sbe e b e eaeenb e et e sbe e s e sbeeabenbe e s e ennenreeneenneenes 7
ABBILDUNG 2: DAS UBERARBEITETE MODELL DER GERUSTTHEORIE DES ALTERNS (STAC-R) NACH REUTER-
LORENZ UND PARK (2014), ABBILDUNG UBERARBEITET AUS (REUTER-LORENZ UND PARK, 2014)........ 21

ABBILDUNG 3: UBERSICHT UBER DIE ERHEBUNGSORTE UND GRUPPENZUGEHORIGKEIT DER
PROBANDENDATEN. DIE DATEN REKRUTIEREN SICH AUS DREI STUDIEN. WAHREND DIE DATEN DER
LAGEGAIN“-STUDIE AUS ROSTOCK UND MAINZ STAMMEN, WURDEN DIE DATEN DER ,,HRIAGE“STUDIE IN
MAINZ UND DIE DATEN DER STUDIE ,,NEURONALE NETZWERKE DER IMPULSKONTROLLE”IN FREIBURG
]y T =] = RS S 31

ABBILDUNG 4: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER SUBFUNKTIONEN DER INHIBITION (A) UND DER
ZUGEHORIGEN VERSUCHSBEDINGUNGEN IN DER HYBRID-REAKTIONSINHIBITIONSAUFGABE (B). DIE
PROBANDEN WURDEN ANGEWIESEN, EINE TASTE ZU DRUCKEN, DIE DER RICHTUNG EINES PFEILS
ENTSPRICHT. GO-VERSUCHE BESTANDEN AUS KONGRUENTEN VERSUCHEN; INHIBITIONSVERSUCHE
TEILTEN SICH AUF DIE INKONGRUENTE BEDINGUNG (INTERFERENZINHIBITION), DIE NO-GO-BEDINGUNG
(BLAUE ELLIPSE; AKTIONSUNTERDRUCKUNG) UND DIE STOPP-BEDINGUNG AUF (BLAUE ELLIPSE ALS
STOPP-SIGNAL NACH EINEM GO-SIGNAL MIT EINER VARIIERENDEN STOPPSIGNALVERZOGERUNG (SSD);
AKTIONSABBRUCH). QUELLE: MODIFIZIERT NACH (SEBASTIAN ET AL., 2013B). .cccverieieieceeeceerieeieiene 35



Tabellen- und Bildverzeichnisse

ABBILDUNG 5: ALTERSVERTEILUNG DER PROBANDEN: VERTEILUNG DER 113 PROBANDEN NACH ALTER IN
JAHREN. AUFFALLIG IST EINE ZWEIGIPFLIGE VERTEILUNG ......cecitteitieeieeteeeteesteesteesseesereessaessseessesssseesseeans 44
ABBILDUNG 6: AUFTEILUNG DER PROBANDEN NACH ALTER UND ERHEBUNGSORT. ROTE BALKEN STEHEN FUR
DEN ERHEBUNGSORT MAINZ. GELBE BALKEN STEHEN FUR DEN ERHEBUNGSORT FREIBURG. GRUNE
BALKEN ZEIGEN DEN ERHEBUNGSORT ROSTOCK AN. DIE FREIBURGER PROBANDEN WAREN ZUM
ZEITPUNKT DER ERHEBUNG IM ALTER VON 30 JAHREN UND JUNGER. DIE ROSTOCKER PROBANDEN
WAREN ZUM ERHEBUNGSZEITPUNKT 60 JAHRE UND ALTER. DER DATENSATZ AUS MAINZ DECKT DIE
GESAMTE ALTERSSPANNE VON 20-84 JAHREN AB......cceoitiieeiieeeeteeeeeteeeeiteeeeeteeeeereeeessseesesseeeesesesssessesneens 44
ABBILDUNG 7: PROBANDENVERTEILUNG NACH GESCHLECHT UND ERHEBUNGSORT. ROTE BALKEN STEHEN
FUR PROBANDINNEN, DIE SICH DEM WEIBLICHEN GESCHLECHT ZUORDNETEN. BLAUE BALKEN STEHEN
FUR PROBANDEN, DIE SICH DEM MANNLICHEN GESCHLECHT ZUORDNETEN. INSGESAMT ORDNETEN SICH
67 PROBANDEN DEM WEIBLICHEN GESCHLECHT UND 46 PROBANDEN DEM MANNLICHEN GESCHLECHT
ZU e ettt ettt et e e et e e et eete e saeea—eeebeeataeetaeeateeabeeabee et eeabeeebeeabeeaabeeabaeeaeeabeeebeeateeebeeateesbeeataeereenteeereenteeins 45
ABBILDUNG 8: STREUDIAGRAMME ZU DEN KORRELATIONEN HOHER EVIDENZ VON ALTER MIT DEN
BEHAVIORALEN MAREN: AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE
IST DAS BEHAVIORALE MAR AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST
DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. 1eiitteitteeeteesteesteesseestesesseesseessesaseesseessssssssessssssssssssssssessssssssessssessessssesssssssessses 49
ABBILDUNG 9: STREUDIAGRAMME ZU DEN KORRELATIONEN HOHER EVIDENZ VON ALTER MIT DEN
BEHAVIORALEN MAREN. AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER
Y-ACHSE IST DAS BEHAVIORALE MAR AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN,
DAZU IST DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. c.uvtiitieeteeiteeiteeeteesreesseesseesssessseesssessssessssessesssssessesssssssesssesssessnsessses 50
ABBILDUNG 10: STREUDIAGRAMM DER POSITIVEN KORRELATION VON SSRT MIT DEM SIMON-
INTERFERENZEFFEKT. AUF DER X-ACHSE IST DER SIMON-INTERFERENZEFFEKT IN MS AUFGETRAGEN.
AUF DER Y-ACHSE IST DIE STOPP-SIGNAL-REAKTIONSZEIT (SSRT) IN MS AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT
REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT...cccveevueereesreereesreesenesseennns 51
ABBILDUNG 11: STREUDIAGRAMME ZU DEN KORRELATIONEN VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN
SIGNALVERANDERUNG (PERCENT SIGNAL CHANGE, PSC) IN DEN MAXIMA AUS SEBASTIAN ET AL.,2013A:
GEZEIGT WERDEN DIE JEWEILIGEN KORRELATIONEN DES PSC IN DEN MAXIMA AUS SEBASTIAN ET AL,
(2013A) MIT DEM ALTER. AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE
IST DIE PSC DES JEWEILIGEN KONTRASTS IN DER KUGEL UM DEN DATENPUNKT AUFGETRAGEN. JEDER
PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. wvecovvveereeereenreeenveennes 54
ABBILDUNG 12: STREUDIAGRAMME ZU DEN KORRELATIONEN VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN
SIGNALANDERUNG (PSC) IN DEN REGIONEN VON INTERESSE(ROIS): GEZEIGT WERDEN DIE JEWEILIGEN
KORRELATIONEN DES PSC IN DEN ROIS AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A) MIT DEM ALTER. AUF DER X-
ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE IST DIE PSC DES JEWEILIGEN
KONTRASTS IN DER ROl AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST

DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. ciivtiiiettieiittieestesesatessssteessstesessesssssessssstesessssessssessssssssssssessssesesssssssssssesssesssnns 57
ABBILDUNG 13: BOXPLOT-DIAGRAMM FUR DIE BEHAVIORALEN MARE IM GRUPPENVERGLEICH. SSRT=STOPP-
SIGNAL-REAKTIONSZEIT; SSD= STOPP-SIGNAL-VERZOGERUNGSDAUER .....otvviiiiiirrrieeeceinreeeeeeienreeneeens 60

ABBILDUNG 14: HAUPTMAXIMA DER SIGNIFIKANTEN CLUSTER IM RECHTEN MFG, IM LINKEN PRAZENTRALEN
GYRUS, IM LINKEN ANTERIOREN CINGULUM UND EINEM WEITEREN CLUSTER MIT MAXIMUM IM RECHTEN
MFG (IN DER REIHENFOLGE VON OBEN LINKS NACH UNTEN RECHTS) IM EXTREMGRUPPENVERGLEICH
,~JUNG>ALT“FUR DEN SIMON- KONTRAST. (AUF CLUSTEREBENE KORRIGIERT, PFWE<0,05)................. 62
ABBILDUNG 15: HAUPTMAXIMA DER SIGNIFIKANTEN CLUSTER IM LINKEN MFG UND RECHTEN NUCLEUS
CAUDATUS, IM RECHTEN IFG PARS OPERCULARIS, IM LINKEN MITTLEREN OCCIPITALEN GYRUS UND IM
RECHTEN SUPRAMARGINALEN GYRUS (IN DER REIHENFOLGE VON OBEN LINKS NACH UNTEN RECHTS) IM
EXTREMGRUPPENVERGLEICH ,,JUNG>ALT“FUR DEN STOPP-SIGNAL-KONTRAST. (AUF CLUSTEREBENE
KORRIGIERT, PFWESD,05) ....cuiiieieiresisiese st teste sttt esessessessessessestestesaessessessessessessensessesseseesensessenns 65
ABBILDUNG 16 (1-3): STREUDIAGRAMME DER KORRELATIONEN MIT DEM ALTER NACH MEDIANSPLIT: GEZEIGT
WERDEN DIE JEWEILIGEN KORRELATIONEN DER BEHAVIORALEN MARE MIT DEM ALTER NACH
MEDIANSPLIT. AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE
IST DAS BEHAVIORALE MAR AUFGETRAGEN. BLAU MARKIERTE PUNKTE STEHEN IN DER GRUPPE ,,GUTER
INHIBIERER “ FUR ALLEN WERTEN KLEINER ODER GLEICH DEM MEDIAN. ORANGE MARKIERTE RAUTEN
STEHEN IN DER GRUPPE ,,SCHLECHTER INHIBIERER“FUR ALLE WERTE GRORER DEM MEDIAN. JEDER
PUNKT, BEZIEHUNGSWEISE JEDE RAUTE REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN. DAZU IST DIE TRENDLINIE
DER JEWEILIGEN GRUPPENDATEN ANGEZEIGT. SSRT= STOPP-SIGNAL-REAKTIONSZEIT .......cccoveeirrrenns 68
ABBILDUNG 17: STREUDIAGRAMM ZUR KORRELATION VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG
(PSC) IM MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A): GEZEIGT WIRD DIE KORRELATION DES PSC IM
MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A) MIT DEM ALTER FUR ALLE PROBANDEN MIT NO-GO-
AKTIONSFEHLERN >MEDIAN FUR DEN GO/NO-GO-KONTRAST. AUF DER X-ACHSE IST DAS ALTER IN
JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE IST DER PSC DES GO/NO-GO-KONTRASTS IN DIE KUGEL UM



Tabellen- und Bildverzeichnisse

DIE KOORDINATE (-12/-57/54) AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU
IST DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. .utteettestiesteeseeeteesseesseesseesseesseessssasseessssessessssessssssssssssesssesssssssessssssssessses 69
ABBILDUNG 18: STREUDIAGRAMM ZUR KORRELATION VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG
IN DER BILATERALEN PRA-SMA: GEZEIGT WIRD DIE KORRELATION DES PSC UBER DAS ROI AUS
SEBASTIAN ET AL. (2013A) FUR DEN GO/NO-GO-KONTRAST MIT DEM ALTER FUR ALLE PROBANDEN MIT
SCHLECHTER INHIBITIONSLEISTUNG (NO-GO-AKTIONSFEHLER>MEDIAN). AUF DER X-ACHSE IST DAS
ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER Y-ACHSE IST DIE PSC DES GO/NO-GO-KONTRASTS UBER
DIE ROl AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE
ANGEZEIGT . c.utteiteeiureeeteeeeeeeteeeiteeetesesteeeteeeeteeeseeeseesseseeseesseseateeesesenbeeasseeasessaseeaseesaseeasseessseteessseentessnseenseesnrens 71
ABBILDUNG 19: STREUDIAGRAMM ZUR KORRELATION VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG
(PSC) IM MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A): GEZEIGT WIRD DIE KORRELATION DES PSC IM
MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A)MIT DEM ALTER FUR ALLE PROBANDEN MIT EINER
SSRT < MEDIAN. AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER Y-
ACHSE IST DIE PSC DES STOPP-SIGNAL-KONTRASTS IN DER KUGEL UM DIE KOORDINATE (-57/-48/42)
AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE
ANGEZEIGT . c.utteiteeiteeiteeereesteesiteesteeesteeeseesbeesssesseessseaseessss e tsaesseeateesssesaseesaseeseesaseessessssenteessseenseesateenseesarens 75
ABBILDUNG 20: STREUDIAGRAMM ZUR KORRELATION VON ALTER MIT DER PROZENTUALEN SIGNALANDERUNG
(PSC) IM MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL.,2013A: GEZEIGT WIRD DIE KORRELATION DES PSC IM
MAXIMUM AUS SEBASTIAN ET AL. (2013A)MIT DEM ALTER FUR ALLE PROBANDEN MIT EINER
SSRT>MEDIAN. AUF DER X-ACHSE IST JEWEILS DAS ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN. AUF DER Y-
ACHSE IST DIE PSC DES STOPP-SIGNAL-KONTRASTS IN DER KUGEL UM DIE KOORDINATE (57/-33/33)
AUFGETRAGEN. JEDER PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE
F L] =74 =1 [ RS 76
ABBILDUNG 21: STREUDIAGRAMM ZUR KORRELATION VON ALTER MIT DEM PSC IN DEN ROIS AUS SEBASTIAN
ET AL.,2013A: GEZEIGT WIRD DIE KORRELATION DES PSC UBER DAS ROI AUS SEBASTIAN ET AL.
(2013A)FUR DEN GO/NO-GO-KONTRAST MIT DEM ALTER FUR ALLE PROBANDEN MIT SCHLECHTER
INHIBITIONSLEISTUNG (SSRT>MEDIAN). AUF DER X-ACHSE IST DAS ALTER IN JAHREN AUFGETRAGEN.
AUF DER Y-ACHSE IST DIE PSC DES STOPP-SIGNAL-KONTRASTS UBER DIE ROl AUFGETRAGEN. JEDER
PUNKT REPRASENTIERT EINEN PROBANDEN, DAZU IST DIE TRENDLINIE ANGEZEIGT. ..cccvveereeeveenreeenneennes 78



1. Einleitung / Ziel der Dissertation

1. Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1.Relevanz der Thematik

1.1.1. ,,Die Dekade des gesunden Alterns*

Die Zahl der Menschen, welche élter als 60 Jahre sind, wird in Deutschland zwischen
2008 und 2050 um voraussichtlich acht Millionen Menschen wachsen. Gleichzeitig
wird sich die Zahl der 20- bis 60-Jahrigen in diesem Zeitraum um 15 Millionen
Menschen dezimieren (Birg, 2011). Als Folge dieses demographischen Wandels ist
damit zu rechnen, dass es zu enormen Versorgungsschwierigkeiten unter anderem
im Gesundheits-, Pflege- und Sozialbereich kommt. Es droht damit eine Uberlastung
der jungen Generation. Ahnliche demographische Phanomene sind weltweit zu
erwarten. Aus diesem Grund haben die Vereinten Nationen (UN) alle
Mitgliedsstaaten dazu aufgerufen, in einer sogenannten ,Dekade des gesunden
Alterns®, die Bevolkerungsalterung in ihren Planungen zu bertcksichtigen, um das
Wohlergehen und die Gesundheit dieser Altersgruppe zu gewahrleisten (United
Nations, 2020). Die Erforschung der Grundlagen und Einflisse gesunden Alterns

kann einen Beitrag zur Losung dieses Problems liefern.

1.1.2. Die Erforschung des gesunden Alterns

Die Weltgesundheitsorganisation (kurz: WHO; engl.: World Health Organisation)
definiert ,gesundes Altern® als den ,Prozess der Entwicklung und Aufrechterhaltung
der funktionalen Fahigkeit, die Wohlbefinden im Alter ermdglicht.” Die ,funktionale
Fahigkeit* wiederum wird zum einen durch die ,intrinsische Kapazitat‘ des
Individuums, die korperliche und geistige Kapazitat umfassen, zum anderen durch
die ,extrinsische Kapazitat®, also das Lebensumfeld, beeinflusst (WHO, 2016).

Zur jintrinsischen Kapazitat® konnen wir auch die kognitive Leistungsfahigkeit zahlen,
denn insbesondere die kognitive Leistungsfahigkeit ist essentiell fir das
Wohlbefinden bis ins hohe Alter (Wilson et al., 2013). Dabei spielen besonders die
Exekutivfunktionen bei gesunden alteren Erwachsenen eine wichtige Rolle fur die
erfolgreiche Bewaéltigung und funktionale Unabhangigkeit im Alltag (Jefferson et al.,
2006; McAlister und Schmitter-Edgecombe, 2016; McAlister et al., 2016).
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Gerade im Alter sind die interindividuellen Unterschiede der kognitiven
Leistungsfahigkeit jedoch besonders grol3. Wahrend etwa 1,7 Millionen Menschen in
Deutschland aktuell durch eine Demenzerkrankung betroffen sind (Deutsche
Alzheimer Gesellschaft, 2019), gibt es auf der anderen Seite sogenannte ,High-
Performing Older Adults® (HPOA) in der senioren Bevdlkerung, die auch im Alter von
75 Jahren und &lter eine gute kognitive Leistungsfahigkeit vorweisen kdnnen (Borelli
et al., 2018). Personen im Alter von Uber 80 Jahren, die ein hohes kognitives
Leistungsniveau aufweisen, werden als sogenannte ,Superager” bezeichnet (Cook
Maher et al., 2021). Prominente Beispiele finden sich unter diversen Staats- und
Regierungschefs, wie etwa der 1942 geborene, aktuelle Prasident der USA, der ein
Alter weit Uber der Lebenserwartung seines Jahrgangs erreicht hat. Mit seiner Wahl
zum Prasidenten wurde ihm eine Aufgabe Ubertragen, die unter anderem eine
herausragende kognitive Leistungsfahigkeit voraussetzt (Olshansky et al., 2020).
Diese ,Superager” und ,HPOA® ricken nun seit Kurzem in den Fokus der
Wissenschaft (Cook Maher et al., 2021; Dominguez et al., 2021; Maccora et al.,
2021). Dies wirft die Frage auf, was eine solch gute kognitive Leistungsféahigkeit im

hohen Alter ermdglicht.

1.1.3. Alterungstheorien in der Wissenschaft

In den letzten Jahrzehnten hat sich eine Kehrtwende der Sicht auf das Altern
vollzogen: Von einer defizitaren Sichtweise, Uber Kompensations-Modelle, hin zu
einer Theorie der Ressourcen, der Resilienz und der Mdglichkeiten hoher
Leistungsfahigkeit bis ins erhabene Alter (Wolf et al., 2019). Hasher und Zacks
stellten 1988 die Theorie des Inhibitionsdefizits auf, wonach die Effizienz
inhibitorischer Prozesse im Alter abnehme und es durch die unzureichende Inhibition
irrelevanter Informationen dazu kédme, dass das Abrufen relevanter Informationen
erschwert werde (Hasher und Zacks, 1988). Méglichkeiten altersbedingte Defizite
auszugleichen fanden die Autoren verschiedener Theorien zu
Kompensationsmechanismen, wie der CRUNCH-Theorie (kompensatorischen
Nutzung neuronaler Schaltkreise) und der STAC-Theorie (Geristtheorie des Alterns
und der Kognition), nach der Senioren zusétzliche Hirnregionen rekrutieren, um
altersbedingte kognitive Funktionsdefizite zu kompensieren (Reuter-Lorenz und
Cappell, 2008; Park und Reuter-Lorenz, 2009). Schlief3lich wurde das STAC-Modell
zum STAC-r-Modell erweitert (Reuter-Lorenz und Park, 2014) und seither durch
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neue Forschungserkenntnisse zu Moglichkeiten der aktiven Einflussnahme auf gute

kognitive Leistung im Alter ergénzt.

1.1.4. Inhibitionsleistung im Alter

Eine wesentliche Rolle fur die kognitive Leistung spielen die Exekutivfunktionen, die
fur situativ angepasstes und zielorientiertes Verhalten wichtig sind. Zu diesen
Exekutivfunktionen zahlen Planen, Aufmerksamkeit, Inhibition, kognitive Flexibilitat
und Arbeitsgedéachtnis (Lezak, 1982; Shannon et al., 2018). Auf neuronaler Ebene ist
fur die Inhibitionskontrolle ein Kernnetzwerk zustandig, das sich aus dem inferioren
frontalen Gyrus (IFG), dem rechten mittleren frontalen Gyrus (MFG), der Insula, dem
pra-supplementarmotorischen Areal (pra-SMA) und den Basalganglien
zusammensetzt (Aron und Poldrack, 2006; Aron, 2007; Sebastian et al., 2013b; Aron
et al., 2014). Der kognitive Prozess der Inhibition kann in mehrere Subprozesse
differenziert und dadurch besser untersuchbar gemacht werden. Zu diesen
Subprozessen zahlen die Interferenzinhibition, die Aktionsunterdriickung und die
Aktionsunterbrechung. Zur Untersuchung dieser Subprozesse wurden bereits diverse
Paradigmen entwickelt und genutzt. Neben den untersuchten Subprozessen selbst
spielen bezuglich der rekrutierten Hirnregionen auch Variationen im kognitiven
Anspruch der Inhibitionsaufgabe und das Alter des Probandenkollektivs eine Rolle
(Mitchell et al., 2000; Sebastian et al., 2013a). Mithilfe der Stopp-Signal-Aufgabe
(Logan und Cowan, 1984; Logan et al., 1984; Logan, 1994), der Go/No-Go-Aufgabe
(Donders, 1969) und der Simon-Aufgabe (Simon und Rudell, 1967) konnten
Sebastian und Kollegen in einer fMRT-Studie zeigen, dass sich der Alterseffekt
unterschiedlich auf die drei untersuchten Subkomponenten der Inhibition auswirkt
(Sebastian et al., 2013a). Wahrend sich der Alterseffekt in der Go/No-Go-Aufgabe in
erhohter Aktivierung des zentralen Inhibitionsnetzwerks und parietalen Regionen
wiederspiegelte, zeigten sich wahrend der Simon-Aufgabe mit zunehmendem Alter
Aktivierungen in links-prafrontalen Regionen, wie dem IFG und MFG, dem rechten
MFG und im Nucleus caudatus (Sebastian et al., 2013a). In der Stopp-Signal-
Aufgabe hingegen fihrte der erhéhte Anspruch der Inhibitionsaufgabe zu einer
Aktivierungsminderung des Kernnetzwerks der Inhibition sowie dem linken MFG mit
zunehmendem Alter (Sebastian et al., 2013a). Um die drei oben genannten
Subprozesse gleichzeitig in einer Aufgabe untersuchen zu kénnen, wurde aus diesen

drei Aufgaben eine Reaktionsinhibitionshybridaufgabe entwickelt (Sebastian et al.,
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2013b). Ob diese Alterseffekte der Inhibitionsleistung auch mithilfe der
Reaktionsinhibitionshybridaufgabe gefunden werden kdnnen, ist bisher nicht

bekannt.

1.2.Methodik

Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie kann indirekt die Aktivierung
von Hirnarealen in guter zeitlicher und raumlicher Auflésung gemessen werden
(Ogawa et al., 1990; Logothetis et al., 2001; Ogawa, 2012). Lasst man Probanden
wahrend der fMRT-Messung fur die zu untersuchende Hirnfunktion spezifische
Aufgabe bearbeiten, kann entsprechend die Aktivierung des aufgabenspezifischen
Hirnnetzwerks festgestellt werden. Gleichzeitig kdnnen wahrend der Bearbeitung der
Aufgaben im fMRT-Scanner auch behaviorale Daten, wie Reaktionszeiten,
Auslassungsfehler und Aktionsfehler, aufgezeichnet werden.

Mithilfe der auf matlab basierenden Bildverarbeitungssoftware SPM (William Penny
(ed.), 2006) kdnnen die Daten anschlieBend vorverarbeitet und dann zur Erstellung
von statistischen Karten genutzt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde
anschlieend die SPM-Toolbox rfxplot (Glascher, 2009) genutzt. Mit dieser konnten
prozentuale Signalanderungen (PSC) fiir die jeweiligen Regionen von Interesse
(ROIs), basierend auf der Arbeit von Sebastian und Kollegen (Sebastian et al.,
2013a), extrahiert werden. Mittels korrelativer Analysen konnten
Alterszusammenhange mit behavioralen Daten und der Hirnaktivierung in den
Regionen von Interesse fur die drei Kontraste Interferenzinhibition,
Aktionsunterdriickung und Aktionsunterbrechung berechnet werden. In einem
weiteren Schritt wurden mittels T-Test flr unabhangige Stichproben die fur die drei
mittels der Hybrid-Aufgabe untersuchten Inhibitionsfunktionen spezifischen
Hirnaktivierungsmuster zwischen alten und jungen Probanden verglichen. Schliel3lich
wurden korrelative Analysen flr Alterszusammenh&nge mit behavioralen Daten und
der kontrastspezifischen Hirnaktivierung getrennt nach Gruppen guter und schlechter
Inhibitionsleistung untersucht. Es wurde ein Bayes‘scher Ansatz flr die korrelativen
Analysen gewahlt, um den Grad der Evidenz der Wahrscheinlichkeiten der

untersuchten Zusammenhénge zu bestimmen.
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1.3.Ziel der Arbeit

Die Ergebnisse der genannten Publikation (Sebastian et al., 2013a) sollen nun in der
hier vorgestellten Dissertationsarbeit mittels der von Sebastian und Kollegen
entwickelten Reaktionsinhibitionshybridaufgabe (Sebastian et al., 2013b) in einem
groRen Datensatz (N=113) repliziert werden. Es soll der Zusammenhang von Alter
mit verschiedenen Subkomponenten der Inhibitionsleistung, Aktionsunterbrechung,
Interferenzinhibition und Aktionsunterdriickung, auf behavioraler und neuronaler
Ebene untersucht werden. Damit kann getestet werden, ob sich die
Reaktionsinhibitionshybridaufgabe auch fir Untersuchungen der Inhibitionsleistung
Uber die Lebensspanne bis ins hohe Alter eignet. Zusatzlich soll untersucht werden,
ob sich der Zusammenhang von Alter mit der Hirnaktivierung zwischen Probanden
guter und schlechter Inhibitionsleistung unterscheidet. Die Ergebnisse konnen helfen,
die unterschiedlichen Auspragungen der Inhibitionsleistung Gber die Lebensspanne
auf behavioraler und neuronaler Ebene genauer zu erklaren und aufzuzeigen,
welche Unterschiede es zwischen Menschen mit guter und schlechter
Inhibitionsleistung auf diesen Ebenen gibt. Dies kann einen Beitrag dazu leisten zu
verstehen, wie auf neuronaler Ebene eine gute Inhibitionsleistung tber die

Lebensspanne bis ins hohe Alter erméglicht wird.
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2.1.Theoretischer Hintergrund: Inhibitionsleistung und neuronale Korrelate
Handlungen und Gedanken zielgerichtet zu kontrollieren, adaquat auf Situationen zu
reagieren, aber auch sozial angemessen zu interagieren, erfordert die Fahigkeit,
unerwinschte Reaktionsprozesse, Impulse und Gedanken inhibieren zu kénnen
(Diamond, 2013). Diese Inhibitionskontrolle wird zusammen mit dem
Arbeitsgedachtnis und der kognitiven Flexibilitat zu den sogenannten
Exekutivfunktionen gezahlt, der Familie der Top-down kognitiven Prozesse, die uns
ein flexibles, zielgerichtetes Verhalten in einer Welt voller Ablenkung und
Informationsuberfluss ermdglichen (Ridderinkhof et al., 2004; Cristofori et al., 2019).
Der Inhibition eine Reaktion liegen mindestens drei Subfunktionen zugrunde, die als
Interferenzinhibition, Aktionsunterdriickung und Aktionsabbruch definiert wurden (vgl.
Abbildung 1) und auf verschiedenen Ebenen der Inhibition zum Tragen kommen
(Sebastian et al., 2013b). Diese Subfunktionen beruhen auf verschiedenen
neuronalen Netzwerken, wobei alle drei ein gemeinsames Kernnetzwerk rekrutieren,
das den inferioren frontalen Gyrus (IFG), den mittleren frontalen Gyrus (MFG), die
Insula, das pra-supplementarmotorische Areal (pra-SMA) und die Basalganglien
aktiviert (Sebastian et al., 2013b; Aron et al., 2014). Den Hinweis, dass die
Exekutivfunktionen vor allem mit einer Aktivierung des Frontallappens assoziiert sind,
lieferte bereits der berihmte Fall des Phineas Gage im Jahre 1848, dessen
Frontallappen, bei einem Arbeitsunfall von einem Eisenstab durchbohrt wurde und
welcher in der Folge zwar Uberlebte, jedoch ein stark verandertes Verhalten aufwies
(Harlow, 1848; Macmillan, 1992). Lasionsstudien konnten fiir die Inhibition
insbesondere die Rolle des rechten IFC hervorheben (Aron et al., 2003). Mithilfe von
Bildgebungsstudien und verschiedenen Inhibitionsaufgaben konnte diese frontale
und rechtshemispharische Dominanz der Aktivierung bestatigt werden (Garavan et
al., 1999; Aron et al., 2014). Der rechte IFG (rIFG), bestehend aus Pars triangularis,
opercularis und orbitalis, gilt als Hauptknoten fir die Hemmung verfriihter oder nicht
angemessener motorischer Reaktionen in einem domanentbergreifenden
Kontrollnetzwerk (Aron et al., 2014; Erika-Florence et al., 2014). Verbindungen des
rlFG bestehen unter anderem zum pré-supplementarmotorischen Areal (pra-SMA),

zum Striatum und zum subthalamischen Nucleus (STN) (Lu et al., 1994; Narayanan
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et al., 2020; Schaum et al., 2021). Das pra-supplementéarmotorische Areal, gelegen
im Gyrus frontalis superior, im dorsomedialen Frontalkortex, spielt eine Rolle in der
Antwortselektion und in der Planung und Initiierung von motorischen Aktionen,
insbesondere der internal generierten Initiierung, was Nachev und Kollegen in
Zusammenhang mit der Aufgabenkomplexitat brachten (Cunnington et al., 2002;
Hoshi und Tanji, 2004; Isoda und Hikosaka, 2007; Nachev et al., 2008; Obeso et al.,
2013). Das Striatum, bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen, erhalt Gber
kortikale Projektionen Informationen tber einen direkten und indirekten Weg,
wahrend ein hyperdirekter Weg Informationen vom rIFG direkt an den
subthalamischen Nucleus weitergibt (Chen et al., 2020; Narayanan et al., 2020;
Schaum et al., 2021). Der STN und das Striatum wiederum senden Informationen an
die weiteren Akteure des Basalgangliennetzwerks, welche wiederum mit dem Kortex
(Middleton und Strick, 1994) und dem pra-SMA/SMA (Akkal et al., 2007) in
Verbindung stehen, und ermdéglichen dadurch die Anpassung der motorischen
Kontrolle und die Antwortselektion oder Antwortinhibition (Alexander et al., 1986;
Alexander und Crutcher, 1990; Ding und Gold, 2013). Verbindungen direkter,
hyperdirekter oder indirekter Art bestehen also zwischen den verschiedenen
Akteuren dieses Inhibitionsnetzwerks, welches fir die Inhibition zur Ermoglichung
einer zielgerichteten Antwort zustandig ist. (Frank et al., 2007; Aron et al., 2014;
Isaacs et al., 2018; Chen et al., 2020; Schaum et al., 2021).

— Interferenzinhibition

— Inhibition —+— Aktionsunterdriickung

— Arbeitsgedachtnis — Aktionsabbruch

Exekutivfunktionen

—  Kognitive Flexibilitat

Abbildung 1: Dargestellt sind Unterfunktionen der Exekutivfunktionen, sowie
Subprozesse der Inhibition.
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2.1.1. Neuronale Korrelate des Interferenzinhibition: Die Simon-Aufgabe

Die Interferenzinhibition beschreibt den Vorgang der Auswahl von Informationen im
Hinblick auf ihre Relevanz fir eine laufende Aufgabe und die Unterdrickung der
Verarbeitung irrelevanter Informationen (Stahl et al., 2014; Zhang et al., 2017).
Untersucht werden kann diese Funktion beispielsweise durch die Simon-Aufgabe
(Simon und Rudell, 1967). Die Simon-Aufgabe ist eine Reiz-Reaktionsaufgabe, in der
sich eine kongruente Bedingung und eine inkongruente Bedingung abwechseln. In
beiden Bedingungen wird ein Reiz, der eine bestimmte Reaktionstendenz triggert,
prasentiert. In der inkongruenten Bedingung wird dieser Reiz jedoch mit einem
kontraren Reiz gepaart. Hierbei wird ein kognitiver Konflikt durch Aktivierung von
kontraren Reaktionstendenzen hervorgerufen. Der erhdhte kognitive Anspruch
spiegelt sich in entsprechend langeren Reaktionszeiten flir inkongruente Events im
Vergleich zu kongruenten Events wieder. Die Differenz der beiden Reaktionszeiten
kann als Mal} fur die Interferenzhemmung genutzt werden.

Konkret handelt es sich in der Simon-Aufgabe bei den kontraren Reizen um die als
fur die Antwort relevant zu wertende prasentierte Pfeilrichtung, die den ipsilateralen
Tastendruck vorgibt, sowie um die fur die Antwort als irrelevant zu wertende
Stimulus-Eigenschaft ,Position des Pfeils®. Die Stimulus-Eigenschaft ,Position des
Pfeils” entspricht in der kongruenten Bedingung der Richtung des Pfeils, in der
inkongruenten Bedingung liegt diese kontrér zur Richtung. Die Unterdriickung der
interferierenden Antworttendenz wird als Interferenzinhibition beschrieben.
Wahrend der Bewaltigung dieser Aufgabe fand man Hirnaktivierungen des
dextrolateralen IFG, pars orbitalis, des pra-SMA, des MCC und SMG, des
postcentralen Gyrus, des temoralen Pol und STG, sowie dem rechten Neostriatum,
bestehend aus Caudatus und Pallidum. Sinistrolateral fand man Aktivierungen des
pra-SMA, des ACC, des MCC, des STG, Insula, MTG, IPL, Precuneus, MOG und
SPL (Sebastian et al., 2013b).

2.1.2. Neuronale Korrelate des Aktionsunterdrickung: Die Go/No-Go-Aufgabe
Die Go/No-Go-Aufgabe (Donders, 1969; Garavan et al., 1999) ist ein beliebtes
Paradigma um die Aktionsunterdriickung zu testen. Der Proband wird instruiert auf
einen ,Go-Stimulus® aktiv zu reagieren, beispielsweise mit einem Knopfdruck.
Erscheint jedoch ein No-Go-Stimulus soll das Antwortverhalten unterdriickt werden.

Als behaviorales Malf3 der Inhibitionsfahigkeit dient die relative Anzahl der Antworten
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trotz No-Go-Stimulus, also die No-Go-Aktionsfehler im Verhaltnis zu der Gesamtzahl
an No-Go-Versuchen.

Wird die Go/No-Go-Aufgabe im fMRT absolviert, kann ein Kontrast durch Subtraktion
der Gehirnaktivitat wahrend des Go-Ereignisses von der wahrend des No-Go-
Ereignisses gebildet werden, um die fir die Aktionsunterdriickung essentiellen
Gehirnareale zu identifizieren. Je nach Komplexitat der Go/No-Go-Aufgabe erhoht
sich die Anzahl der aktiven Hirnareale (Simmonds et al., 2008; Criaud und
Boulinguez, 2013). Criaud und Boulinquez (2013), konnten zeigen, dass dies von der
Anzahl der mdglichen Stimuli, der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eine No-Go-
Stimulus und der Auslastung des Arbeitsgedachtnis abhangig ist.

Um tatsachlich eine Inhibitionsleistung im Sinne einer Antwortunterdriickung messen
zu konnen, sollte der Anteil an No-Go-Versuchen gering sein, sodass es weiterhin
strategisch vorteilhaft ist, eine Go-Antwort vorzubereiten, statt zu warten (Wessel,
2018). Neuronale Korrelate spezifisch fur die erfolgreiche Aktionsunterdriickung fand
man rechtshemisphéarisch im MFG, dem pra-SMA, dem SFG, SMG, dem
prazentralen Gyrus, ITG, STG, MOG, SOG und linkshemisphéarisch in der SMA und
Pra-SMA, dem prazentralen Gyrus, MCG, MOG, SOG, Gyrus calcarinus, sowie das

bilaterale Neostriatum (Sebastian et al., 2013b).

2.1.3. Neuronale Korrelate der Aktionsunterbrechung: Die Stopp-Signal-
Aufgabe
Das Stoppen einer bereits kognitiv initiierten Handlung, also eine
Aktionsunterbrechung, wird mit der Stopp-Signal-Aufgabe getestet (Vince, 1948;
Lappin und Eriksen, 1966; Logan et al., 1984). Hierbei wird der Proband instruiert auf
ein ,Go-Signal“ hin mit einer aktiven Antwort, hier einem Tastendruck, zu reagieren.
In seltenen Fallen folgt dem ,,Go-Signal® ein ,Stopp-Signal®, wodurch dem Probanden
signalisiert wird, seine initiierte Aktion zu unterbrechen und die Antworttaste doch
nicht zu drucken.
Im Renn-Modell des Stopp-Signal-Paradigmas laufen ab dem Zeitpunkt des Stopp-
Signals der ,Go-Prozess* mit dem ,Stopp-Prozess® als unabhangige kognitive
Prozesse um die Wette. Endet der ,Stopp-Prozess” vor dem ,,Go-Prozess®, kommt es
zur erfolgreichen Inhibition (Logan et al., 1984). Andernfalls kommt es zum
Aktionsfehler (engl.: commission error). Die Zeitspanne zwischen ,Go-Signal“ und

Stopp-Signal wird als ,,Stopp-Signal-Verzdgerung® (engl.: ,Stop Signal Delay®, kurz:
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SSD) bezeichnet. Diese wird wahrend der Durchfihrung des Paradigmas so variiert,
dass eine erfolgreiche Inhibitionsrate von 50% erreicht wird. Die sogenannte ,Stopp-
Signal-Reaktionszeit* (engl.: ,Stop Signal Reaction Time*, kurz: SSRT) ist die
geschétzte Zeitspanne, die ab dem Stopp-Signal benotigt wird, um erfolgreich zu
stoppen. Nach dem Konsensusartikel von Verbruggen und Kollegen wurde die SSRT
in dieser Studie nach der Integrationsmethode berechnet und somit fur die
Reaktionszeit im Falle eines Auslassungsfehler die maximale Reaktionszeit fir Go-
Ereignisse verwendet, um Verzerrungen bei der Berechnung der SSRT entgegen zu
wirken (Verbruggen et al., 2019).

Die Aktionsaufhebung oder -unterbrechung, definiert als das Stoppen einer bereits
kognitiv initilerten Handlung, kann im Labor mithilfe der Stopp-Signal-Aufgabe
getestet werden. AulR3erhalb des Labors ware ein Ereignis, in dem genau dieser
Prozess stattfindet, eine Situation, in der eine Person A bei griin leuchtender Ampel
im Begriff ist, die Stral3e zu Uberqueren. In selben Moment in dem Person A jedoch
den Ful3 auf die Stral3e setzen moéchte, biegt plotzlich ein schnelles Auto B um die
Ecke und zwingt Person A dazu die Aktion (den Ful3 auf die Stral3e zu setzen)
abzubrechen, um Schlimmeres zu verhindern. Die Hirnareale die in diesem Fall die
Aktionsunterbrechung ermdglichen, sind dextrolateral: die Insula, der IFG mit pars
orbitalis und opercularis, der MFG, der prazentrale Gyrus und superiore frontale
Gyrus, sowie sinistrolateral: die Insula, der IPL, der supramarginale Gyrus und der
mittlere temporale Gyrus (Sebastian et al., 2013b). Verschiedene Studien konnten
zeigen, dass hierbei der rechte IFC, als Teil des Aufmerksamkeitssystems, auf ein
Stopp-Signal reagiert und den Stopp-Prozess auf einem hyperdirekten Weg
beschleunigt (z.B. Chen et al., 2020). Hierbei spielt das pra-SMA und der
subthalamische Nucleus (STN) eine Rolle, sowie deren Verbindungen zu weiteren
Regionen der Basalganglien und dem pramotorischen Kortex (Aron und Poldrack,
2006; Duann et al., 2009; Obeso et al., 2017; Schaum et al., 2021). Mithilfe von
TMS-Studien konnte gezeigt werden, dass die Stérung verschiedener Regionen im
rlFC die Stopp-Signal-Reaktionszeit beeinflusst, wobei die rIFJ fur die visuelle
Erkennung von seltenen Stimuli wichtig war, wahrend der inferiore frontale Gyrus fir
die inhibitorische Kontrolle von Bedeutung war (Chambers et al., 2006; Verbruggen
et al., 2010).

Bezuglich der Stopp-Signal-Aufgabe gibt es verschiedene Varianten. Eine mogliche

Variante betrifft die zeitliche Dynamik der exekutiven Kontrolle von
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Reaktionsprozessen (Braver et al., 2009). Die Antwortstrategie der proaktiven
Kontrolle kann mit einer vorbereitenden, abwartenden Haltung beschrieben werden
und beginnt bereits vor dem erwarteten Ereignis, wahrend eine reaktive Kontrolle als
Reaktion auf ein Ereignis eingesetzt wird (Perri, 2020). Nach der Theorie des
Dualen-Mechanismus der kognitiven Kontrolle (DMC) dient der proaktive
Kontrollmodus als Mechanismus der "friihen Selektion”, um Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung und Handlungssysteme optimal und zielgerichtet zu steuern, wahrend
der reaktive Kontrollmechanismus als ,spate Korrektur“ der Erkennung und
Beseitigung von Stérungen nach deren Auftreten dient (Braver, 2012).

Anzeichen fur eine proaktive Hemmung, im Sinne einer Vorbereitung auf eine
Inhibition, sind langere Reaktionszeiten (Smittenaar et al., 2015). Durch Modulation
des SST konnen diese Antwortstrategien gezielt getestet werden. Es konnte gezeigt
werden, dass Frauen eine bessere proaktive Kontrolle als Manner zeigen und dass
die reaktive Kontrolle mit dem Alterungsprozess abnimmt (Smittenaar et al., 2015).
Vergleicht man die zwei Stopp-Strategien, so spielt fiir die reaktive Inhibition
insbesondere der rechte inferiore Frontalkortex, das pra-supplementarmotorische
Areal und der subthalamische Nucleus eine wichtige Rolle (Aron und Poldrack, 2006;
Aron, 2007). Im Gegensatz dazu ist das Striatum und ein Netzwerk im superioren
Parietallappen, mit dorsalem pramotorischem Kortex und linkem Putamen, rIFG und
SMA insbesondere flr die proaktive Inhibition von Bedeutung (Aron, 2011; van Belle
et al., 2014, Vink et al., 2015; Perri, 2020).

2.2.Die Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe

In den fur die hier verwendeten Daten urspringlichen Studien haben die Probanden
eine Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe (Sebastian et al., 2013b) wéhrend einer
fMRT-Messung bearbeitet. Diese Aufgabe untersucht mehrere Subprozesse der
Inhibition und ist eine Kombination einer Stopp-Signal-Aufgabe, einer Go/No-Go-
Aufgabe und einer Simon-Aufgabe. Durch die Kombination dieser drei
Inhibitionsaufgaben kénnen die Funktionen ,Aktionsunterbrechung®,
.interferenzinhibition® und ,Aktionsunterdriickung® nebeneinander gepruft werden.
Mithilfe der Hybrid-Aufgabe werden somit verschiedene kognitive Funktionen in einer
Aufgabe untersucht. Sebastian und Kollegen (Sebastian et al., 2013b) fanden mithilfe
der Hybrid-Aufgabe gemeinsame Aktivierung von allen Inhibitionsfunktionen im

rechten IFC und der Insula, in der rechten inferioren frontalen Verbindung und in
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bilateralen parietalen Regionen, sowie im pra-supplementarmotorischen Areal. Flr
die Interferenzinhibitionsbedingung fand sie starkere Aktivierung im bilateralen IFC,
im medialen PFC, einschlie3lich SMA/pra-SMA, und in anderen pramotorischen
Arealen, sowie in linken parietalen Regionen, im linken Putamen, im rechten Nucleus
Caudatus und im Thalamus. Fir den Aktionsabbruch fanden sich Mehraktivierungen
bilateral im IFG und der Insula, im anterioren cinguléaren Kortex (ACC) bis zur
SMA/pra-SMA, bilateral im Striatum und bilateral in parietalen Regionen. Fir die
Aktionsunterdriickung fanden sich Aktivierungen im rechten PFC, einschlie3lich des
inferioren frontalen Gyrus und des mittleren frontalen Gyrus, sowie in den parietalen,
okzipitalen und temporalen Regionen. Die Bedingungen des Aktionsabbruchs und
der Interferenzinihibition unterscheiden sich von der Bedingung
Aktionsunterdriickung durch die Komponente der rAumlichen Reaktionsauswabhl
(rechter oder linker Tastendruck), was sich bereits in den Einzelaufgaben im
Vergleich zur Go/No-Go-Aufgabe langeren Antwortlatenzen niederschlagt (Sebastian
et al., 2013b). Wahrend im Simon-Kontrast die Prozesse abgebildet werden, die zur
Auswahl zwischen verschiedenen Go-Antwortmoglichkeiten und zur Inihbition der
nicht relevanten Information fiir ein zielgerichtetes Handeln bendtigt werden, wird im
Stopp-Signal-Kontrast der Prozess abgebildet, der die Prozessierung der Go-Antwort
und dessen Abbruch durch den zeitlich versetzten Stopp-Prozess umfasst. Im
Go/No-Go-Kontrast hingegen, spielt der Prozess der Go-Antwort ab dem No-Go-

Signal keine Rolle mehr.

2.3.Blood Oxygenation Level Dependent-Signal

Als indirektes Mal3 fur die neuronale Aktivitdt wahrend der Hybrid-Aufgabe kann das
mittels fMRT gemessene BOLD-Signal (Blood Oxygenation Level Dependent)
interpretiert werden (Ogawa et al., 1990, Logothetis et al., 2001). Diesem BOLD-
Signal liegt eine lokale hamodynamische Anderung der Gehirndurchblutung bei
neuronaler Aktivitat zugrunde. Die physiologische Grundlage ist der zellulare
Stoffwechsel, der bei einer Aktionspotenzialgenerierung erhoht ist. Dies fihrt zum
einen nach der Roy-Sherrington-Hypothese zur relativen Abnahme von Glukose und
Sauerstoff und damit zur relativen Zunahme des Desoxyh&moglobinanteils (Roy und
Sherrington, 1890). Zum anderen - und dieser Teil bestimmt die Anderung im
Blutfluss maf3geblich - kommt es durch Ausschiittung von Stoffwechselmetaboliten

zur lokalen Durchblutungssteigerung und damit zu einem Uberangebot oxygenierten
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Hamoglobins (Pellerin und Magistretti, 1994, Lin et al., 2010; Fox, 2012). Im Rahmen
der Astrozyten-Neuronen Laktat-Shuttel-Hypothese (ANLS) produzieren Astrozyten
wahrend der Glykolyse Laktat, welches ins Blut gelangt und den NO-Signalweg
aktiviert, was zu einem erhéhten zerebralen Blutfluss (CBF) fuhrt. Weitere
Einflussfaktoren des CBF sind Ca2+, K+ und Adenosin-Signale (Soricelli et al., 1995;
Haddy et al., 2006; Takano et al., 2006).

Die funktionelle Bildgebung nutzt die Abhangigkeit der Suszeptibilitat, also die
Magnetisierbarkeit eines Materials in einem externen Magnetfeld, von der
Blutsauerstoffsattigung aus. Wahrend sich Oxyhamoglobin diamagnetisch verhalt,
weist Desoxyhamoglobin paramagnetische Eigenschaften auf, richtet sich daher im
externen Magnetfeld parallel den Feldlinien aus und verstarkt das resultierende Feld
(Pauling, 1935). Wasserstoffprotonen in nachster Nahe zu einem
Desoxyhadmoglobinmolekiil werden durch ein resultierendes Magnetfeld aus,
vereinfacht dargestellt, dem statischen externen Magnetfeld und dem durch das
Desoxyh&moglobin induzierte, parallele Feld beeinflusst. Der
Konzentrationsunterschied zwischen Oxyhdmoglobin und Desoxyh&moglobin bewirkt
einen Magnetfeldgradienten, welcher wiederum dazu fiihrt, dass sich die Richtung
der Rotationsachse der benachbarten Wasserstoffprotonen andert (Thulborn et al.,
1982). Die Achse des Spins des Wasserstoffprotons prazediert um die Achse der
Feldrichtung des externen Magnetfelds. Die Frequenz, in der sich die Richtung der
Rotationsachse andert, heif3t Lamorfrequenz und ihre Starke ist linear abhangig von
der Starke des externen Magnetfelds. Wird nun mit Hilfe von Hochfrequenz-
Sendespulen ein Hochfrequenzfeld (HF) im Sinne eines kurzen Impulses senkrecht
zum Hauptmagnetfeld angelegt, wird Energie in das Spinsystem gebracht, und eine
kurzzeitige Anderung der Spinausrichtung bewirkt (Flip-Winkel). SchlieRlich wird bei
der Relaxation Energie frei und von einer Spule erfasst.

Die Veranderung des Verhaltnisses von Oxy- zu Desoxyhamoglobin wird BOLD-
Kontrast (blood oxygenation level dependent) genannt. Der zeitliche Verlauf der
BOLD-Antwort wird als hAmodynamische Antwortfunktion (HRF) beschrieben
(Ogawa et al., 1990; Ogawa, 2012).
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2.4.Theoretischer Hintergrund: Veranderung der kognitiven Leistung tber die

Lebensspanne

2.4.1. Defizittheorien zum kognitiven Alterungsprozess

Bereits friheste Forschungsergebnisse auf behavioraler Ebene wiesen auf einen
allgemeinen altersbedingten Leistungsriickgang kognitiver Funktionen in
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit, Wahrnehmung,
sowie Abruf und freies Erinnern hin. Nach der Hypothese der globalen
Verlangsamung (Salthouse, 1996) liegt die Ursache dieser Verlangsamung in der
altersbedingten Zunahme des neuronalen Rauschens (Hypothese des neuronalen
Rauschens), welche alle Prozesse der Informationsakkumulation und
Reaktionsselektion zeitlich prolongiert (Welford, 1981). Das Rauschen fuhrt daher bei
alteren Menschen zu erhdhten Diskriminationsschwierigkeiten von Stimuli (Habak et
al., 2019). Urséchlich fur das neuronale Rauschen sind zum einen anatomische
Veranderungen des alternden Gehirns, zum anderen eine altersassoziierte
verminderte Dopaminaktivitat (Voytek et al., 2015). Nach der Hypothese der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Salthouse, 1996) nimmt die Effizienz,
Informationen aus der Umwelt zu verarbeiten, mit zunehmendem Alter ab, was zu
einer Begrenzung der Kapazitat und kognitiven Ressourcen im Alter fihrt (Salthouse,
1991, 1996). Korrelate der Geschwindigkeit auf neuronaler Ebene haben mehrere
Studien mit der Abnahme struktureller Integritét der Bahnen der weil3en Substanz in
Verbindung gebracht (Rabbitt et al., 2007; Turken et al., 2008). Man geht davon aus,
dass sich diese verminderte Verarbeitungsgeschwindigkeit, aufgrund seiner Basalitat
auf viele Funktionen auswirkt (Salthouse, 1991, 1996) und zu einer altersassoziierten
schlechteren Aufgabenperformanz beitragt (Verhaeghen und Salthouse, 1997).
Weitere Erklarungen flir eine altersassoziierte Verlangsamung liefern
Untersuchungsergebnisse, nach denen insbesondere altere Erwachsene Fehler
vermeiden wollen und mehr Wert auf eine genaue, als auf eine schnellere
Reaktionsantwort legen (Rabbitt, 1979). Dies kénnte nach der Dopaminhypothese
des Alterns an einer altersassoziierten niedrigeren Dopaminaktivitat liegen (Volkow
et al., 2000), die dazu fuhrt, dass Entscheidungen, die zu negativen Ergebnissen
fuhren, vermieden werden. So konnten Frank und Kong (Frank und Kong, 2008)
zeigen, dass altere Senioren eine verstarkte Tendenz zeigten, eher aus den

negativen Folgen ihrer Entscheidungen zu lernen im Vergleich zu den positiven
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Folgen. Insbesondere die Veranderung im dopaminergen System sahen Braver und
Barch urséchlich fur ein Defizit in den Funktionen Représentation, Aufrechterhaltung
und Aktualisierung von Kontextinformationen ist und dies wiederum zu
Beeintrachtigungen im Arbeitsgedéachtnis, Aufmerksamkeit und Inhibition fihrt
(Braver und Barch, 2002). Nach ihrer Hypothese findet die Auswahl von
kontextrelevanten Informationen nach einem Lernmechanismus der
Belohnungsvorhersage statt, dem ein sogenannter dopaminabhangiger
Tormechanismus zugrunde liegt. Entsprechend haben nach diesem Modell
Probanden in kontextverarbeitenden Funktionen der kognitiven Kontrolle
Schwierigkeiten, wenn Beeintrachtigungen im dopaminergen System oder im
dorsolateralen PFC vorliegen (Braver und Cohen, 1999).

Korrigierte man in Studien fur die allgemein altersbedingte Verlangsamung, fand man
dennoch, dass viele altersbezogene Defizite in der kognitiven Leistung persistierten.
Nach der Inhibitionsdefizithypothese (Hasher und Zacks, 1988) haben altere
Menschen auch Schwierigkeiten in der Interferenzinhibition, Aktionsunterdriickung
und Aktionsunterbrechung. Zudem wurden Inhibitionsdefizite und Loschdefizite
beziiglich des Arbeitsgedachtnisses gefunden (Lustig et al., 2007). Nach der
Theorie der Prafrontalkortexfunktion des Alterns liegt die Ursache des
altersbedingten Inhibitionsdefizits insbesondere in der Anderung von Struktur und
Funktion des préafrontalen Kortex (Dempster, 1992; West, 1996).

In Aufgaben die Aufmerksamkeitsressourcen benétigen, fuhrt eine altersassoziierte
Reduktion in Aufmerksamkeitsressourcen nach der Theorie des
Ressourcendefizits, zu Defiziten in Aufgaben mit erhéhter Anforderung (Craik und
Byrd, 1982). Hinzu kommt nach der Hypothese des sensorischen Defizits eine
altersbedingte Anderung in der visuellen und auditorischen Wahrnehmung, die die
kognitive Leistung beeinflusst (Anstey et al., 1997; Anstey et al., 2001; Anstey et al.,
2003). Die Beobachtung, dass im Alter zum einen die kognitiven, aber auch die
sensorischen Fahigkeiten abnehmen, fihrten Baltes und Lindenberger darauf
zurtick, dass der Verschlechterung in beiden Doménen die gleiche Ursache, die
physiologische Architektur des alternden Gehirns, zugrunde lage. Daraus
entwickelten sie die Theorie der gemeinsamen Ursache (Baltes und Lindenberger,
1997). Nach der Zwei-Prozess Theorie des Gedachtnisses liegen Abruf und
Wiedererkennen die Prozesse des Erinnern und der Vertrautheit zugrunde. Wahrend

Defizite im Erinnerungsvermdgen mit dem Alter zunehmen, scheint die Funktion der
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Vertrautheit Gber die Lebensspanne konstant zu bleiben (Daselaar et al., 2005;
Jacoby et al., 2005). Eine mogliche Ursache fur das Erinnerungsdefizit im Alter
kénnte an einem Defizit im assoziativen Gedachtnis liegen, weshalb altere Menschen
Elemente eines Informationskomplexes nicht ausreichend stark integrieren und sich
daher oft nicht an Details oder den Kontext (Wer?, Wo?, Wann?, Wie?) eines
Ereignisses (Was?) erinnern kénnen (Mitchell et al., 2000; Naveh-Benjamin, 2000;
Naveh-Benjamin et al., 2007). Zudem entstehen nach der Hypothese der
Verarbeitungsgeschwindigkeit altersbedingte Gedachtnislicken, weil relevante
kognitive Operationen zu langsam ausgeftihrt werden, um erfolgreich Informationen
zu enkodieren oder abzurufen (Salthouse, 1996; Dennis et al., 2020). Rush und
Kollegen (2006) hingegen stellten die Hypothese auf, dass altere Probanden vor
allem Schwierigkeiten mit der Kontextverarbeitung, im Sinne von internaler
Repréasentation externer Informationen und Regeln, haben (West, 2004; Rush et al.,
2006).

Nach der DECHA-Theorie (default-executive coupling hypothesis of aging) zeigen
altere Erwachsen eine starkere Aktivierung des Default-Netzwerkes
(Standardnetzwerk) wahrend kognitiver Aufgaben (Lustig et al., 2003) und ein Defizit
in der Unterdriickung dieses Netzwerks bei hoheren Aufgabenanforderungen (Turner
und Spreng, 2015). Das Standardnetzwerk, welches mediale prafrontale, mediale
und laterale parietale Hirnregionen umfasst, ist bei jungeren Probanden in Ruhe
aktiver als wahrend Aufgaben in denen externe Stimuli verarbeitet werden missen,
hingegen wird es bei selbstreflektorischen Prozessen aktiv (Buckner et al., 2008).
Spreng und Kollegen fanden, dass das Gefuihl der Einsamkeit mit erhohter
intrinsischer funktioneller Konnektivitat im Standardnetzwerk korrelierte (Spreng et
al., 2020). Nach dem Top-down-Modulations-Model zeigen gesunde &ltere
Erwachsene eine Unfahigkeit, neuronale Aktivitat im Zusammenhang mit
ablenkenden Informationen wirksam zu unterdriicken, was zu Defiziten in

Aufmerksamkeits- und Gedachtnisprozessen fiihrt (Gazzaley und D’Esposito, 2007).

2.4.2. Altersbedingte Verdnderungen auf Ebene von Struktur und Transmittern
Bezlglich des Gesamthirnvolumens kann festgestellt werden, dass nach aktueller
Studienlage das Volumen des Gehirns ab dem 35. Lebensjahr um etwa 0,2% pro
Jahr abnimmt und ab dem 60. Lebensjahr die jahrliche Volumenabnahme auf 0,5%

ansteigt (Hedman et al., 2012). Auch das Gewicht des Gehirns nimmt vom 19. bis
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zum 86(+). Lebensjahr um etwa 11 % ab (Dekaban und Sadowsky, 1978). Der
Volumenverlust betrifft insbesondere den Prafrontalen Kortex (PFC), sowie den
mittleren Temporalkortex und den Parietalkortex. Bezlglich der grauen Substanz
konnten Querschittsstudien zeigen, dass insbesondere anteriore Hirnregionen,
welche am spéatesten reifen auch als erste von Degeneration betroffen sind, wahrend
posteriore Regionen, welche in der Hirnentwicklung friih reifen weniger von Atrophie
betroffen waren (Sowell et al. 2004). Durch Langsschnittstudien konnten diese
Ergebnisse weitgehend bestatigt werden, wobei jedoch zusatzlich auch Strukturen
wie der Hippocampus und die Amygdala im Alter von starker Atrophie betroffen
waren (Tamnes et al., 2013; Oschwald et al., 2019). Auch bezlglich der
altersbezogenen Anderung der weiRen Substanz konnten regionenspezifische
Volumenéanderungen festgestellt werden. Auch hier waren frontale Regionen am
starksten betroffen, es folgte an zweiter Stelle temporale, dann parietale Anteile,
wahrend occipitale Regionen kaum betroffen waren (Bartzokis et al., 2001; Resnick
et al., 2003; Raz et al., 2005). Ebenso kommt es zu verschieden altersassoziierten
Neurotransmitterveranderungen, insbesondere im dopaminergen und gabaergen
System. Altere Menschen zeigen zum einen einen Verlust dopaminproduzierender
Neurone in der Substantia Nigra, zum anderen eine geringere Dopaminrezeptor- und
Transporterdichte (Volkow et al., 2000; van Dyck et al., 2002). Der Verlust von D2-
Rezeptoren wird fiir den anterioren cinguléaren Kortex (ACC) auf 13 % und im
prafrontalen Kortex auf 11 % pro Dekade geschéatzt (Kaasinen et al., 2000). Dies wird
teilweise durch eine erhéhte Dopaminsynthesekapazitat im dorsalen Nucleus
caudatus und dem dorsalen Putamen im Alter ausgeglichen (Braskie et al., 2008).
Diverse Studien haben einen Zusammenhang zwischen der dopaminergen Funtion
und der kognitiven Leistung bei alteren Probanden nachgewiesen (Volkow et al.,
1998; Backman et al., 2000; Erixon-Lindroth et al., 2005). Ab einem Alter von 50-60
Jahren kommt es nach den Studienergebnissen von Saura und Kollegen zum
Anstieg von Monoaminoxidase B, einem Neurotransmitter-abbauenden Enzym, in
den meisten Hirnstrukturen, auf3er der Substantia Nigra (Saura et al., 1997). Neuere
Studien weisen der Monoaminoxidase B eine Rolle im GABA-Haushalt zu. Cho und
Kollegen zeigten mithilfe von ex-vivo-Patch-Clamp-Experimenten, dass MAO-B eine
wichtige Rolle bei der astrozytaren GABA-vermittelten tonischen Hemmung spielt
(Cho et al., 2021). Mehrere Studien fanden mittels Magnetresonanzspektroskopie in

Regionen des kortikalen-subkortikalen Netzwerks bei alteren Erwachsenen
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niedrigere GABA+-Spiegel als bei jungen Erwachsenen, wobei es regionale
Unterschiede gab (Greenhouse et al., 2016). Quetscher und Kollegen zeigten mittels
Magnetresonanzspektroskopie und EEG in einer jungen Probandengruppe wéahrend
einer Go/No-Go-Aufgabe, dass hohere striatale GABA+-Spiegel in Zusammenhang
mit einer besseren Leistung bei der Reaktionsinhibition standen (Quetscher et al.,
2015). Hermans und Kollegen wiesen darauf hin, dass insbesondere die GABA+-
Spiegel im pra-SMA mit der Effizienz der reaktiven Inhibition bei alteren
Erwachsenen zusammenhingen. Sie postulierten in der Zusammenschau mit
Ergebnissen aus vorherigen Studien, dass der GABA+-Spiegel im pra-SMA mit der
Inhibitionsleistung korreliert (Hermans et al., 2018), wahrend das striatale GABA-
Level die proaktive Inhibitionseffizienz vorhersagen kdnnte (Silveri et al., 2013;
Quetscher et al., 2015). Mogliche Ursachen fur den GABA+-Mangel sahen sie in
einer Veranderung der GABA+-Produktion und verwiesen auf Tierstudien, in denen
eine altersassoziierte Abnahme der Glutaminséaure-Decarboxylase, eines Enzyms,
das fur die Synthese von GABA+ wichtig ist, gefunden wurde (Burianova et al., 2009;
Lin et al., 2010), sowie eine Abnahme von GABAergen Neuronen in der Sehrinde

von Katzen im Alter gefunden wurde (Hua et al., 2008)

2.4.3. Kompensationstheorien zum kognitiven Alterungsprozess

Angetrieben durch die Aktualitdt und Relevanz des auf uns zukommenden
demographischen Wandels, wurden, nachdem man lange Zeit das kognitive Altern
als hauptsachlich beeintrachtigenden Abbauprozess (Lasionsmodell des Alterns)
betrachtet hatte, in den letzten zwanzig Jahren zunehmend Theorien zu kognitiven
Alterungsprozessen und Hirnveranderungen postuliert, die eine funktional-
organisatorische Anderung der Hirnaktivitat in den Fokus stellte (Reuter-Lorenz,
2002). Die popularsten Theorien sollen an dieser Stelle kurz vorgestellt werden:
Bereits Cattell ordnete verschiedene kognitive Fahigkeiten, wie die Exekutivfuntionen
der fluiden Intelligenz zu und formulierte, dass diese mit dem Alter abnehme,
wahrend die kristalline Intelligenz, wie etwa bereichsspezifisches Wissen, mit dem
Alter zundhme (Cattell, 1943). Angelehnt an diese Theorie beschrieben Turner und
Spreng in ihrer Theorie der Verschiebung von Exploration zur Ausbeutung, dass
im héheren Erwachsenenalter eine Verschiebung der Denkweise von einem
explorativen Suchen hin zu einer Ausnutzung von Vorwissen als Ausgangspunkt fur

das Denken und Handeln bevorzugt wird. Die Ursache dafir sahen die Autoren in
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Veranderungen in kortikalen Netzwerken, sowie in Aufmerksamkeits- und
Belohnungsschaltkreisen (Spreng und Turner, 2021). Als in den ersten
Bildgebungsstudien bezuglich Alterseffekten der Hirnaktivierung gefunden wurde,
dass bei oft vergleichbarer behavioraler Performanz zur jingeren Vergleichsgruppe,
altere Probanden trotz kortikaler Atrophiezeichen eine kompensatorische
,Uberaktivierung“ neuronaler Netzwerke aufwiesen, vor allem in Form einer
bilateralen Rekrutierung, wurde das sogenannte HAROLD-Modell (Hemispharische
Asymmetrie Reduktion bei alteren Erwachsenen) aufgestellt (Cabeza, 2002). Nach
diesem Modell findet bei alteren Menschen eine bilaterale Hirnaktivierung als
Kompensationsmechanismus statt.

Im Verlauf wurde das HAROLD-Modell durch die gleiche Arbeitsgruppe um die
PASA-Theorie (Posterior-Anterior Shift des Alterns) ergénzt, welche eine
Hyperfrontalitéat der Aktivierung bei gleichzeitiger okzipitaler Minderaktivierung bei
alteren Probanden im Vergleich zu jingeren Probanden beschrieb (Davis et al.,
2008). Wichtig hierbei ist, dass diese Modelle Kompensationsmechanismen zur
Erreichung einer guten Leistung darstellen. Nach der CRUNCH-Hypothese
(Kompensationsbezogener Gebrauch von Neuronalen Netzwerken Hypothese) wird
die Verarbeitungsineffizienz im alternden Gehirn durch die Rekrutierung einer
Gehirnreserve kompensiert, um ein mit jingeren Menschen vergleichbares Ergebnis
im behavioralen Output zu erzielen, wobei sich die Hirnaktivitat durch das
Anforderungsniveau der Aufgabe moduliert (Reuter-Lorenz und Cappell, 2008). Eine
solche erhtéhte neuronale Aktivierung kann jedoch auch unzureichend sein, um die
Einschréankungen des alternden Gehirns zu Uberwinden. Der kompensatorischen
Uberaktivierung sind Grenzen gesetzt (Cabeza und Dennis, 2013). Die Beziehung
zwischen Aufgabenanforderungen und neuronaler Rekrutierung kann nach der
CRUNCH-Theorie durch eine umgekehrte U-Funktion beschrieben werden. Wahrend
in einer Aufgabe mittleren Anspruchs &ltere Probanden im Vergleich zu jingeren
Probanden eine vergleichbare Leistung durch erhéhte Hirnaktivierung erreichen
kénnen, erreichen sie bei Aufgaben hohen Anspruchs ihre Kompensationsgrenzen
und die Leistung sinkt, wahrend man eine Minderaktivierung im Vergleich zu den
jungen Probanden beobachten kann (Reuter-Lorenz und Cappell, 2008). Nach der
Theorie der kognitiven Reserve kénnen individuelle Unterschiede in der kognitiven
Leistung, durch Unterschiede in der Gehirn Reserve, welche die Intaktheit der

Gehirnstrukturen beschreibt, und der kognitiver Reserve, welche die individuellen
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Unterschiede in Aufgabenperformanz beschreibt, liegen (Stern, 2012). Insbesondere
die kognitive Reserve kann nach Stern durch Lebensstilfaktoren und Interventionen
verandert werden. Ein Modell, das sowohl die Faktoren des kognitiven Abbaus als
auch die Kompensationstheorien beriicksichtigt ist die STAC-Theorie (Gerusttheorie
des Alterns). Nach dieser Theorie ist insbesondere der prafrontale Kortex relevant fur
die Umsetzung alternativer Bewaltigungsstrategien und fir Konfliktldsung
verantwortlich. Durch den Einsatz von ,kompensatorischen Gerlsten® durch die
Rekrutierung neuer neuronaler Bahnen, die urspringlich anderweitig genutzt wurden,
werden ineffiziente Prozesse ausgeglichen (Park und Reuter-Lorenz, 2009). Im
Uberarbeiteten STAC-Modell (STAC-r) (Reuter-Lorenz und Park, 2014) werden noch
mehr Einflussfaktoren bertcksichtigt, die sich Uber die gesamte Lebensspanne
addieren, und Einfluss auf die kompensatorischen Prozesse nehmen (vgl. Abbildung
2). Diesen Faktoren, die die ,kognitive Ressourcenanreicherung® bedingen, gehoéren
hohere Fertigkeiten an, die Uber die Lebensspanne erworben werden (Gow et al.,
2011, Deary et al., 2013). Gleichzeitig wurden in diesem Modell auch Faktoren
berlcksichtigt, die zu einer Minderung der kognitiven Ressourcen fuhren. Dies
bedeutet, dass kognitive Ressourcengeriiste zum einen durch nicht beeinflussbare
Faktoren bedingt sind, aber auch durch Lebensstilfaktoren, den Erwerb von
Fahigkeiten Uber die Lebenszeit und Training beeinflussbar sind. Welche Faktoren in
welchem Ausmal und zu welchem Zeitpunkt eine Rolle spielen ist Gegenstand der
aktuellen Forschung, welche das aktuelle STAC-r-Modell versucht, um weitere

Aspekte zu erweitern.
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Abbildung 2: Das uberarbeitete Modell der Gerusttheorie des Alterns (STAC-r) nach

Reuter-Lorenz und Park (2014), Abbildung tberarbeitet aus (Reuter-Lorenz und

Park, 2014)
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Die kompensatorische Aktivierung im Alter konnte durch eine zunehmende
Dedifferenzierung der Neuronen im Alter ermdglicht werden (Dennis und Cabeza,
2011). Insbesondere im visuellen Cortex (Burianova et al., 2013), aber auch fir
gedachtnisbezogene Regionen, dem Striatum und dem mittleren Temporallappen
(Dennis und Cabeza, 2011), und im motorischen System (Carp et al., 2011) konnte
diese Dedifferenzierung beobachtet werden. Eine neuere Metaanalyse (Tucker-Drob,
et al., 2019) fand, dass individuelle Unterschiede in longitudinalen Veranderungen
mehrerer kognitiver Fahigkeiten miteinander korreliert waren, wobei man einen
globalen Faktor ausmachte, der etwa 60 % der Varianz fur altersbedingte kognitive
Veranderungen erklarte (Tucker-Drob, 2011; Tucker-Drob, Brandmaier und

Lindenberger, 2019). Was der globale Faktor ist, wurde nicht benannt.

2.5.Theoretischer Hintergrund Inhibitionsleistung im Alter

Hasher und Zacks postulierten bereits friih, dass ein altersbezogenes
Inhibitionsdefizit zu einem kognitiven Defizit in verschiedenen Funktionen fiihrt
(Hasher und Zacks, 1988; Lustig et al., 2007). Coxon und Kollegen (Coxon et al.,
2016) zeigten, dass Defizite in der Inhibitionskontrolle bei alteren Erwachsenen mit
einer weniger effektiven Rekrutierung von kortikalen und subkortikalen Regionen
verbunden ist und dass die Intaktheit der weil3en Substanz positive Auswirkungen
auf die Gehirnfunktion haben kann. Mittels einer Stopp-Signal-Aufgabe fanden sie,
dass eine Gruppe jingerer Probanden im Vergleich zu einer élteren
Probandengruppe fir erfolgreiche Inhibition vermehrte Aktivierung in der anterioren
Insula und dem supramarginalen Gyrus, und nach Small-Volume-Korrektur auch fur
den rechten IFC und die rechte pra-SMA zeigte, wahrend die alteren Probanden im
Vergleich zu den jungeren Probanden keine kompensatorische Hyperaktivierung
zeigten. In einer vorherigen Studie konnten Coxon und Kollegen (Coxon et al., 2012)
zeigen, dass bei alteren Probanden die mikrostrukturelle Organisation der weil3en
Substanz, die den rechten IFC, pra-SMA und STN verbindet, die Fahigkeit zur
hemmenden Kontrolle (SSRT) bei alteren Erwachsenen vorhersagt. Den
Zusammenhang zwischen erhdhter Integritat der weil3en Substanz in diesem
strukturellen Netzwerk, das rIFC, pra-SMA und STN verbindet, und der Aktivierung
konnten sie in der folgenden Studie nur fur die Aktivierung des pra-SMA replizieren.

Zudem war der Zusammenhang spezifisch fur die altere Gruppe, hing jedoch
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innerhalb der alteren Gruppe nicht mit dem Alter zusammen, weshalb sie die
Ursache des Zusammenhangs mit der Aktivitat in der Intaktheit der weil3en Substanz
sahen (Coxon et al., 2016). Entsprechend nahmen sie an, dass die Ursache eines
altersbedingten behavioralen Inhibitionsdefizit in der Aktionsunterbrechung
maoglicherweise in der Ineffizienz der Weiterleitung des Stoppsignals zwischen
rechtem IFC und anteriorer Insula zur pra-SMA und STN begrindet sei (Coxon et al.,
2016).

2.6. Theoretischer Hintergrund: Demenz

Die Demenz ist ein Syndrom, das als Symptomatik die Stérung héherer kortikaler
Funktionen und Alltagskompetenzen aufweist (ICD-10). Ursachlich dafir ist eine
chronisch-progrediente Degeneration des Gehirns (World Health Organisation,
2019). Unterschieden werden kdnnen anhand der jeweiligen Ursache verschiedene
Demenzerkrankungen: Zu den primaren Demenzerkrankungen zahlen die Demenz
bei Alzheimer-Krankheit (AD), die ja hach Zeitpunkt des Beginns in verschiedene
Subtypen eingeteilt werden kann, und mit einem Anteil von 65 % an allen
Demenzerkrankungen die haufigste Ursache darstellt (World Health Organisation,
2019). Weitere seltener auftretende Demenzformen umfassen unter anderem die
vaskulare Demenz, die Lewy-Kdorper-Demenz, das idiopathische Parkinson-
Syndrom, die frontotemporalen Lobar-Degenerationen, den
Normaldruckhydrocephalus und die Multisystematrophie (Lieb et al., 2019). Haufig
treten Mischformen auf (Rabinovici et al., 2017). Davon abzugrenzen ist die leichte
kognitive Beeintrachtigung (MCI), welche eine verminderte kognitive
Leistungsfahigkeit in Bezug auf die eigene Vorleistung beschreibt ohne tatsachliche
Beeintrachtigung im Alltag, und das normale kognitive Altern (Petersen et al., 2001).
Das Risiko an der Alzheimer-Krankheit zu erkranken steigt mit hherem Lebensalter,
Frauen sind haufiger betroffen als Manner. Mdgliche Griinde fiir das héhere Risiko
fur Frauen sind eine hthere Lebenserwartung (Fratiglioni et al., 1997) und
hormonelle Unterschiede (Pike, 2017; Udeh-Momoh und Watermeyer, 2021). Die
Alzheimererkrankung ist vermutlich multifaktoriell bedingt. Eine vielbeachtete Theorie
ist die Theorie der Amyloidkaskade, welche den Zusammenhang von zerebralen
inflammatorischen Prozessen, mit aggregiertem toxisch wirkendem Amyloid-3-
Peptid, aktivierten Mikrogliazellen und genetischen Varianten von unter anderem
APP, PSEN1, und PSEN2 und APOE ¢4 beschreibt (Sadigh-Eteghad et al., 2012;
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Cai, 2014; Morris et al., 2014; Karch und Goate, 2015; Cuyvers und Sleegers, 2016;
Schedin-Weiss et al., 2017; Salminen et al., 2021; Tennakoon et al., 2021). Eine
weitere Theorie ist die der vaskularen Kaskade, die vaskulare Risikofaktoren mit
chronischer Hypoperfusion und der Schadigung der Blut-Hirn-Schranke in
Verbindung bringt (Zlokovic, 2011; Wolters et al., 2017; Rius-Pérez et al., 2018).
Wenige Studien untersuchten bisher den Zusammenhang der Inhibitionsfunktion mit
der Alzheimer-Erkrankung, oder anderen Demenzformen. Gordon und Kollegen
(2015) erforschten bei 71 gesunden Probanden mittleren Alters (MW= 63,5 Jahre)
den Zusammenhang von Demenzmarkern (Ap42, tau, Phosphotau im Liquor) und
dem mittleren kortikalen Bindungspotenzial (MCBP) im Amyloid-PET mit der
Performanz in einer Stroop-Aufgabe, die die Interferenzinhibitionsfunktion
beansprucht, wahrend einer fMRT-Messung. Sie fanden fur den Kontrast
.inkongruent - kongruent® signifikante Aktivierungen im ACC, linken Parietalkortex,
linkem Gyrus angularis und dem bilateralen dIPFC, wobei das Aktivierungsniveau
positiv mit Tau- und Phosphotau-Werten korrelierte. Es fanden sich auf funktionaler
Ebene keine signifikanten Korrelationen mit AB42 oder dem MCBP. Bei der
Untersuchung des Stroop-Effekts fanden sich auf behavioraler Ebene keine
signifikanten AD-Biomarker-Korrelate (Gordon et al., 2015). Weitere Studien die
Probanden mit Alzheimer-Erkrankung mittels einer Stroop-Aufgabe untersuchten,
fanden signifikante Unterschiede zu gesunden Probanden in den Fehlerquoten in der
inkongruenten Bedingung (Spieler et al., 1996). In einer Longitudinalstudie mit
gesunden Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass Fehlerquoten in der
inkongruenten Bedingung und der Stroop-Effekt die starksten Pradiktoren fur eine

spatere Alzheimererkrankung darstellten (Balota et al., 2010).

2.7.Theoretischer Hintergrund: Resilienz und Erhalt der kognitiven Leistung im
Alter

Im Sinne des STAC-r-Modells tragen verschiedenste Faktoren zu einer Erweiterung

oder zum Abbau kognitiver Ressourcen bei (Reuter-Lorenz und Park, 2014).

Entsprechend der Theorie fuhren erhdhte Ressourcen zu einem Erhalt der kognitiven

Leistungsfahigkeit im Alter. Im folgenden Abschnitt soll der aktuelle Stand zu

Resilienzfaktoren gegen den kognitiven Abbau und zum Erhalt der kognitiven

Leistung im Alter beleuchtet werden.
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Zu den nicht beeinflussbaren Einflussfaktoren auf die kognitive Leistung im Alter
zahlen unter anderem das Alterwerden an sich, die Ethnizitat, die Herkunft, das
Geschlecht, genetische Vorerkrankungen und Pradispositionen. Der Einfluss des
Geschlechts schlagt sich in diversen Effekten nieder. So stellten Coffey und Kollegen
bereits 1998 fest, dass Manner von einer altersbedingten Hirnatrophie starker als
Frauen betroffen sind (Coffey et al., 1998). In einer Kohortenstudie mit 26088
Teilnehmern konnte im Vergleich zu Méannern bei Frauen ein schnellerer Abbau der
exekutiven Funktionen beobachtet werden (Levine et al., 2021). In einer populations-
basierten Kohortenstudie mit 105796 Teilnehmern konnte fiir Frauen im Vergleich zu
Mannern ein um 17 % hoheres altersbereinigtes Risiko fur das spate Auftreten von
Alzheimer beobachtet werden, sowie ein etwa 2-facher Unterschied in der
altersbereinigten diagnostischen Inzidenz der Alzheimer-Erkrankung in sechs
ethnischen Gruppen mit afroamerikanischen, hawaiianischen, europaischen,
lateinamerikanischen, japanischen und philippinischen Vorfahren (Lim et al., 2021).
Mittels grol3 angelegter GWA-Studien (genomweite Assoziationsstudie) konnten
genetische Faktoren gefunden werden, die mit einem Risiko assoziiert sind, an einer
Alzheimer-Erkrankung zu erkranken. Zu diesen gehdren unter anderem APOE ¢4
(Sadigh-Eteghad et al., 2012), CD33 (Griciuc et al., 2013), TREM2 (Salminen et al.,
2021), TREM1 (Saadipour, 2017). Viele der gefundenen Risikogene spielen eine
Rolle im Immunsystem (CD33, EPHAL und der MS4A-Gencluster), in der
synaptischen Funktion (PICALM, CD33, CD2AP, EPHA1 und BIN1) und im
Lipidstoffwechsel (APOE €4, CLU und ABCA7) (Morgan, 2011; Bettens et al., 2013;
Karch und Goate, 2015; Cuyvers und Sleegers, 2016).

Beeinflussbare Faktoren geman des STAC-r-Modell umfassen unter anderem
Bildung, Vielsprachigkeit, Fitness, kognitive Forderung und héhere Fahigkeiten.

So konnten mehrere Studien zeigen, dass altere bilinguale Probanden eine bessere
kognitive Leistung zeigten als monolinguale Senioren (Olsen et al., 2015; Anderson
et al., 2021). In einer Studie von Olsen und Kollegen konnte ein Zusammenhang von
lebenslanger Bilingualitat und erhéhtem Volumen weil3er Substanz im Frontallappen,
sowie Kortexdicke des Temporalpols, sowie ein Zusammenhang von Volumen der
weil3en Substanz mit einer besseren Interferenzinhibitionsleistung in einer Stroop-
Aufgabe gefunden werden (Olsen et al., 2015).

Mehrere Studien fanden, dass kérperliche Aktivitat und Sport eine schiitzende

Wirkung gegen altersbedingten kognitiven Abbau haben, indem sie das Risiko fur
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kognitive Defizite und Demenz um bis zu 38 % senken (Bherer, 2015; Gow et al.,
2017) und dass sportliche Aktivitat im hohen Alter in Zusammenhang mit der
Integritat der weilRen Substanz steht (Wolf et al., 2020). Mehrere Studien wiesen in
diesem Zusammenhang auf eine mdgliche Rolle des Myokins Irisin hin (Zhang und
Zhang, 2016; Young et al., 2019; Jodeiri Farshbaf und Alvifia, 2021). Zudem wurde
ein Zusammenhang von kardiovaskularer Fitness im Alter mit dem Erhalt der grauen
Substanz medial-temporal, parietal und frontal gefunden (Gordon et al., 2008).
Weitere Studien untersuchten den Effekt von sozialer Aktivitat tiber die Lebenszeit
auf die kognitive Leistung im Alter und fanden, dass Personen, die in der
Lebensmitte aktiver an sozialen Aktivitaten teilnahmen, im spateren Leben ein
hoheres Niveau an kognitiven Fahigkeiten hielten (Gow et al., 2017). In einer
Langsschnittstudie mit 13984 Erwachsenen Uber 65 Jahren konnte anhand von funf
Kriterien der sozialen Interaktion, Familienstand, Austausch von Unterstiitzung mit
Familienmitgliedern, Kontakt mit Freunden, Teilnahme an Gemeinschaftsgruppen
und Auslibung einer bezahlten Arbeit gefunden werden, dass fir die sozial aktivsten
Probanden ein um 46 % geringeres Risiko bestand, an einer Demenz zu erkranken,
im Vergleich zu den am wenigsten sozial aktiven Probanden (Saito et al., 2018).
Weitere Studien fanden unter anderem Zusammenhange der kognitiven Leistung im
Alter mit der Schlafdauer (Ohara et al., 2018), dem Ernahrungsstil und der damit
verbundenen Pravention eines metabolischen Syndroms (Morris et al., 2018;
Pistollato et al., 2018; Walker et al., 2019; Yaffe, 2019), der nicht-alkoholischen
Trinkmenge (Sfera et al., 2016; Bethancourt et al., 2020), der Intelligenz im
Kindesalter (Gow et al., 2011), hoherer Bildung (Gordon et al., 2008) und dem Eintritt
ins Rentenalter und einer damit verbundenen Reduktion der kognitiven Anforderung
(Rohwedder und Willis, 2010; Grotz et al., 2016).

2.8.Theoretischer Hintergrund: Die Replikationskrise

Wissenschatftliche Fortschritte sind das Ergebnis kumulativer Erkenntnisse. Neue
Studien bauen auf den Ergebnissen vorheriger Studien auf und neue Ergebnisse
ergeben nur im Lichte zuvor gewonnener Erkenntnisse Sinn (Yarkoni et al., 2010).
Umso wichtiger ist die kritische Prifung und Replikation dieser Ergebnisse. Als im
Jahr 2011 Bem und Kollegen einen Artikel zu 9 Vorahnungsexperimenten
publizierten und Kollegen dazu aufriefen, diese zu replizieren, I6sten sie damit eine

grol3e Replikationskontroverse aus (Bem, 2011; Ritchie et al., 2012). In der Folge
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wurde das Reproduzierbarkeitsprojekt gegrindet, das sich zur Aufgabe nahm die
Ursachen der Reproduzierbarkeitskrise zu hinterfragen (Nosek et al., 2022). Zudem
wurden MalRnahmen entwickelt, die Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse zu erhéhen
und Verzerrungen, wie die Publikationsverzerrung, negative Ergebnisse schlechter
publizieren zu kdnnen, zu verhindern. In der Folge wurden 8 Standards definiert, die
eine transparente und offene Wissenschaft ermdglichen: Zitierstandards,
Transparenz der Daten, Teilen von Code, Transparenz der Forschungsmaterialien,
Transparenz von Design und Analyse, Praregistrierung der Studien, Préregistrierung
der Analysepléne und Replikationspublikation (Nosek et al., 2015). Neben diesen
Standards entstand auch eine Kontroverse Uber die richtige statistische Methode und
das Vermeiden von p-Hacking (Bem et al., 2011; Wagenmakers et al., 2011). Mittels
eines Standard-Bayes'schen t-Tests konnte fur die in der Publikation von Bem (2011)
angegebenen kritischen Tests gezeigt werden, dass die Daten von Bem (2011) die

Hypothese der Vorahnung nicht unterstitzen (Wagenmakers et al., 2011).

2.9.Bayesianische Statistik
In der Bayesianischen Statistik ist es méglich Aussagen Uber die Evidenz fir die
Alternativhypothese (H1) und die Nullhypothese (Ho) zu machen, denn der Bayes-
Faktor (BF10) berechnet sich aus dem Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit (engl.:
Likelihood; kurz: p) des Auftretens der beobachteten Daten D unter der
Alternativhypothese (H1) zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens der beobachteten
Daten D unter der Nullhypothese (Ho), also:

BF10= p(D|H1)/p(D[Ho) (1)

Mithilfe des Bayes-Faktors kann eine Aussage Uber die Quantitat der relativen
Evidenz zwischen zwei Modellen, Ho und Hz, getroffen werden (Quintana und
Williams, 2018; Wagenmakers et al., 2018) (vgl. Formel (2), (3) und (4)). Je gréRer
BF10, desto groRRer die Evidenz flr die Alternativhypothese Hi. BFo1 berechnet sich
als der Kehrwert von BF10. Je grof3er BFo1, desto groRRer die Evidenz fur die
Nullhypothese Ho (Keysers et al., 2020). Ein Bayes-Faktor von 1 bedeutet, dass
beide Hypothesen die Daten gleich gut vorhersagten. Wird die Alternativhypothese
als H+ oder H- notiert, bedeutet dies, dass einseitig getestet wurde. Das

Rechenzeichen gibt dabei die Richtung des getesteten Zusammenhangs an.
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Sy = P+ p(Ho)

p(D)
(2)
_p(D) *p(Hy)
p(H{|D) = —p(D)
(3)
p(h|D) _p(H) p(Hy) _ , P
P(HoID) ~ p(Ho) p(Hy) ~ DT 0% pHy)
(4)

Formeln Bayes-Theorem fur HO: Wahrscheinlichkeit (p) der Hypothese Ho, unter den
gegebenen Daten D; Bayes-Theorem fur H1: Wahrscheinlichkeit (p) der Hypothese
Ha, unter den gegebenen Daten D; Berechnung des BFio0 durch das in Relation
setzen der beiden Wahrscheinlichkeiten fur Hi unter den gegebenen Daten D und Ho

unter den gegebenen Daten D.

2.10. Hypothesen

Es wird erwartet, dass die Reaktionszeiten mit dem zunehmenden Alter positiv
korrelieren, altere Probanden also langsamer reagieren, insbesondere bei Zunahme
der Komplexitat der Aufgabe. Es wird erwartet, dass es positive
Alterszusammenhange mit den Stopp-Aktionsfehlern, den Go-Auslassungsfehlern,
dem Simon-Interferenzeffekt und der SSRT gibt.

Zudem wird erwartet, dass Alterskorrelationen mit den Inhibitionsmaf3en nach
Aufteilung nach Inhibitionsleistung nur in der Gruppe der schlechten
Inhibitionsleistung bestehen bleiben.

In Bezug auf die Bildgebung wird erwartet, dass die Alterskorrelationen mit der
Hirnaktivierung in den in der Arbeit von Sebastian und Kollegen (Sebastian et al.,
2013a) gefundenen Maxima und ROIs auch mit der Hybrid-
Reaktionsinhibitionsaufgabe repliziert werden kann. Entsprechend wird erwartet,
dass altere Probanden, um mit jingeren Probanden vergleichbare Werte in den
Inhibitionsmal3en zu erreichen, Zeichen der Hyperaktivierung aufweisen. Im Falle
von Defiziten in der Inhibitionsleistung sollte bei alteren Probanden eine

Minderaktivierung in den ROIs gefunden werden.
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Es wird erwartet, dass es hierbei einen Unterschied zwischen den Probanden guter
versus schlechter Inhibitionsleistung gibt. Es wird erwartet, dass Probanden mit guter
Inhibitionsleistung mit steigendem Alter eine Hyperaktivierung aufweisen, wahrend
Probanden mit schlechter Inhibitionsleistung mit steigendem Alter eine
Minderaktivierung in den ROIls aufweisen.

Es wird erwartet, dass es eine positive Korrelation der Inhibitionsmalf3e untereinander
im Datensatz gibt.

In Bezug auf die Extremgruppenanalyse wird erwartet, dass Probanden senioren
Alters andere Aktivierungsmuster im Sinne der kompensatorischen Rekrutierung

aufweisen als Probanden jungen Alters.
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3. Material und Methoden

Die hier vorgestellte Arbeit nutzt die Datensatze der drei Studien ,AgeGain®,
,=HRlage“ und ,Neuronale Netzwerke der Impulskontrolle®. Diese wurden an den
Standorten Mainz (AgeGain und HRIage), Rostock (AgeGain) und Freiburg
(Neuronale Netzwerke der Impulskontrolle) erhoben. Die jeweiligen
Studienunterlagen wurden vor Studienstart der jeweilig zustéandigen Ethikkommission
der Universitatsmedizin Mainz, des Universitatsklinikums Rostock und des
Universitatsklinikums Freiburg vorgelegt und von diesen unter Beachtung der
Richtlinien der Deklaration von Helsinki genehmigt. Die Durchflihrung der Studien
erfolgte jeweils in der Abteilung flr Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitdtsmedizin Mainz, der Universitatsklinik Rostock und der Universitatsklinik
Freiburg. Die Finanzierung der HRIage-Studie erfolgte aus Mitteln fir Forschung und
Lehre der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie. Die Mittel fur die Studie
.,Neuronale Netzwerke der Impulskontrolle” stammten aus dem Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF, Forderungsnummer: 01GWO0730), ebenso wie die
Mittel fur die Studie ,AgeGain” (BMBF, Forderungsnummer: 01GQ1425A).

Die Teilnahme an den Untersuchungen erfolgte auf freiwilliger Basis und konnte
jederzeit durch die Probanden abgebrochen werden, ohne, dass den Probanden
daraus Nachteile entstanden wéren. Eine Aufklarung uber die Hintergriinde der
Studie und mogliche Risiken bei einer Teilnahme erfolgte sowohl mindlich als auch
schriftlich. Eine Einverstandniserklarung bezuglich der Studienteilnahme wurde

schriftlich eingeholt.

Der Aufwand der mit der Teilnahme an den jeweiligen Studien verbunden war, wurde
in der HRlage-Studie mit einer Entschadigung in Hohe von 15 € oder wahlweise
Versuchspersonenstunden abgegolten. Teilnehmer an der Studie “Neuronale

Netzwerke der Impulskontrolle” erhielten 55 € als Aufwandsentschadigung.

Teilnehmer an der AgeGain-Studie erhielten fir ihren Aufwand, der mit der
Studienteilnahme im fMRI-Studienarm verknUpft war, 100 €. Zusatzliche
Aufwandsentschadigung erhielten sie, wenn sich der Aufwand durch eine PET-

Bildgebung erhohte, was fur diese Arbeit jedoch nicht von Relevanz ist.
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3.1.Stichprobe

Die in dieser Dissertationsschrift ausgewerteten Datensatze umfassen die Daten von
insgesamt 113 psychisch gesunden Probanden. Die Datensatze umfassen
deskriptive Daten, Verhaltensdaten und 3 Tesla- fMRT- Daten. Analysiert wurden
insgesamt 60 Datensétze aus Mainz, 29 Datensétze aus Rostock und 24 Datensatze
aus Freiburg (vgl. Abbildung 3). Der Datensatz eines Probanden aus Rostock musste
im Analyseprozess aufgrund fehlender Datenpunkte ausgeschlossen werden.

Die Probanden waren zum Zeitpunkt der Erhebung im Alter zwischen 20-84 Jahren
alt. Der Median der Altersverteilung liegt bei 63 Jahren, der Mittelwert bei 53,38
Jahren. 40,71 % der Probanden ordneten sich dem méannlichen Geschlecht zu,
59,29 % dem weiblichen Geschlecht.
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W Agegain M HRIage M Neuronale Netzwerke der Impulskontrolle

Abbildung 3: Ubersicht tiber die Erhebungsorte und Gruppenzugehorigkeit der
Probandendaten. Die Daten rekrutieren sich aus drei Studien. Wahrend die Daten
der ,AgeGain“Studie aus Rostock und Mainz stammen, wurden die Daten der
,HRIlage“-Studie in Mainz und die Daten der Studie ,Neuronale Netzwerke der
Impulskontrolle® in Freiburg erhoben.

3.2.Ein- und Ausschlusskriterien

Die jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien der drei Studien sind vergleichbar.
Unterschiede ergeben sich vornehmlich bezlglich der jeweiligen Altersspanne.
Gemeinsame Einschlusskriterien waren die Einwilligungs- und Geschaftsfahigkeit,
keine psychischen Erkrankungen in der Anamnese, die psychiatrisch behandelt
werden mussten, keine neurologische Erkrankung in der Anamnese, keine schweren
kérperlichen Erkrankungen in der Anamnese, keine Einnahme von Psychopharmaka
und Drogen, eine MRT-Tauglichkeit, keine relevante Sehstdrung, die nicht durch
MRT-taugliche Sehhilfen korrigiert werden kann, gute Deutschkenntnisse, sowie eine

unterschriebene und datierte Einverstandniserklarung vor Beginn jeglicher Verfahren.
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Weitere Einschlusskriterien, die spezifisch fir die AgeGain-Studie waren, waren ein
Alter 2 60 Jahren, die ausreichende Mobilitat und Motivation, um an den
Untersuchungen teilnehmen zu kénnen. Ausschlusskriterien waren aktuelle (oder in
der Vergangenheit aufgetretene) zerebrovaskulare Erkrankungen oder Hirnlasionen,
aktuelle (oder in der Vorgeschichte aufgetretene) kardiovaskulare Erkrankung (z. B.
Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit), sekundare Erkrankungen,
die die kdrperliche Leistungsfahigkeit einschranken (z. B. chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Rheuma, Osteoarthritis, Knochenbriiche), Diabetes Typ 1 und 2,
Einnahme von Medikamenten, die die kognitive Leistung beeinflussen kénnen,
Unzureichende deutsche Sprachkenntnisse, Teilnahme an anderen klinischen
Studien wahrend dieser klinischen Studie oder innerhalb des letzten Monats (Wolf et
al., 2018).

Weitere Einschlusskriterien, die spezifisch fur die HRlIage-Studie waren, war ein Alter
zwischen 18- 88 Jahren, Rechtshéandigkeit, Deutsch als Muttersprache.

Weitere Einschlusskriterien, die spezifisch fur die Freiburger Studie ,Neuronale
Netzwerke der Impulskontrolle” waren, war ein Alter = 20 Jahre, Rechtshandigkeit,
keine Einnahme von Psychopharmaka/ Drogen (Sebastian et al., 2013a).

Ebenso wurden Probanden aus den Studien, bzw. die Datensatze aus der
Auswertung ausgeschlossen, bei denen neuroanatomische Auffalligkeiten im MRT

gefunden wurden.

3.3.Deskriptive Daten
Bezlglich der deskriptiven Daten wurden das Alter in Jahren, das Geschlecht und

die Jahre in Ausbildung erhoben.

3.4.Versuchsdesign
Da die Daten an den drei Standorten Mainz, Freiburg und Rostock zu einem
Messzeitpunkt pro Proband erhoben wurden, entspricht das Studiendesign einer

multizentrischen Querschnittsstudie.
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3.5.Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe
In den drei genutzten Studien bearbeiteten die Probanden die sogenannte Hybrid-
Reaktionsinhibitionsaufgabe (Sebastian et al., 2013b) wahrend einer fMRT-Messung.

Diese in Presentation Software (Version 13.0, www.neurobs.com) programmierte

Aufgabe untersucht mehrere Subprozesse der Inhibition und ist eine Kombination
einer Stopp-Signal-Aufgabe (Vince, 1948; Lappin und Eriksen, 1966; Logan und
Cowan, 1984; Logan, 1994; Verbruggen et al., 2019), einer Go/No-Go- Aufgabe
(Donders, 1969) und einer Simon- Aufgabe (Simon und Rudell, 1967). Durch die
Stopp-Signal-Aufgabe wird die Funktion ,Aktionsunterbrechung” getestet. Die Simon-
Aufgabe bildet vor allem die Funktion ,Interferenzinhibition“ ab. Mithilfe der Go/No-
Go-Aufgabe wird die Funktion ,Aktionsunterdriickung® gepruft. Mittels der Hybrid-
Aufgabe kdnnen somit innerhalb einer Aufgabe verschiedene Teilkomponenten der
Inhibitionsleistung untersucht und gegenibergestellt werden (vgl. Abbildung 4).

Vor dem eigentlichen Experiment wurden die Probanden beziiglich der
Aufgabenbewaltigung instruiert. Sie wurden gebeten so schnell und so genau wie
maoglich auf die Symbole zu reagieren. Anschlie3end wurde ein kurzer Probelauf am
Laptop aulRerhalb des Scanners durchgefiuihrt. Erst danach nahmen die Probanden
am eigentlichen Durchlauf im MRT-Scanner teil.

Die Hybrid-Aufgabe soll in ihrer Abfolge im Folgenden kurz dargestellt werden:

Die Hybrid-Aufgabe bestand aus drei Durchlaufen mit je 160 Versuchen in
pseudorandomisierter Reihenfolge. Wahrend der gesamten Aufgabe sollten die
Zeigefinger beider Hande des Probanden jeweils auf einem Antwortknopf liegen und
diesen Knopf je nach Bedingung auch betatigen. Dabei war die Geschwindigkeit der
Reaktion genauso wichtig, wie die Genauigkeit der Reaktion.

Zu Beginn und zum Ende jeden Durchlaufs wurde ein weil3es Fixationskreuz in der
Mitte des schwarzen Bildschirms fiir 5000 ms angezeigt. AnschlieRend erschien zur
Ankiundigung eines jeden Versuchs eine weil3e Ellipse um das Fixationskreuz. Nach
500ms erschien ein weil3er Pfeil, links oder rechts vom Fixationskreuz, aber immer
innerhalb der Ellipse, der entweder nach rechts oder links zeigte. Die Dauer der
Anzeige des weil3en Pfeils betrug maximal 1000 ms, endete jedoch vorzeitig durch
einen Tastendruck. Zeigte der Pfeil nach rechts, sollte die rechte Taste gedrickt
werden. Zeigte der Pfeil nach links, sollte die linke Taste gedriickt werden. Die
Position des Pfeils im Verhaltnis zum Fixationskreuz sollte dabei nicht fir den

Tastendruck berucksichtigt werden. Farbte sich die Ellipse jedoch blau ein, sollte die
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Reaktion gestoppt werden, beziehungsweise keine motorische Antwort, im Sinne
eines Tastendrucks, erfolgen.

Jeder Versuch konnte einer von vier Bedingungen zugeordnet werden: eine
kongruente Go-Bedingung, eine inkongruente Go-Bedingung, eine No-Go-Bedingung
und eine Stopp-Bedingung.

In der kongruenten Go-Bedingung, die in 62,5 % der Versuche auftrat, zeigte ein
weil3er Pfeil auf der rechten Seite des Bildschirms nach rechts oder ein weil3er Pfeil
auf der linken Seite des Bildschirms nach links. Die korrekte Antwort darauf war der
Tastendruck des ipsilateralen Zeigefingers entsprechend der Pfeilrichtung.

In der inkongruenten Go-Bedingung, die in 12,5 % der Versuche auftrat, zeigte ein
weil3er Pfeil auf der rechten Seite des Bildschirms nach links oder ein weil3er Pfeil
auf der linken Seite des Bildschirms nach rechts. Die korrekte Antwort darauf war der
Tastendruck des ipsilateralen Zeigefingers entsprechend der Pfeilrichtung.

In der No-Go-Bedingung, die in 12,5 % der Versuche auftrat, zeigte ein weil3er Pfeil
auf der rechten Seite des Bildschirms nach rechts oder ein weil3er Pfeil auf der linken
Seite des Bildschirms nach links. Mit Erscheinen des Pfeils anderte sich die Farbe
der Ellipse in einen Blauton. Die korrekte Antwort darauf war das Auslassen des
Tastendrucks.

In der Stopp-Bedingung, die in 12,5 % der Versuche auftrat, zeigte ein weil3er Pfeil
auf der rechten Seite des Bildschirms nach rechts oder ein weil3er Pfeil auf der linken
Seite des Bildschirms nach links, woraufhin der Proband den vermeintlichen Go-
Prozess kognitiv initiierte. Mit einer variablen Stopp-Signal-Verzégerung (SSD)
zwischen 220 ms bis 20 ms nach Erscheinen des Pfeils &nderte sich die Farbe der
Ellipse in einen Blauton. Die korrekte Antwort auf dieses Ereignis war das Stoppen
des kognitiv bereits initiierten Prozesses der motorischen Reaktion, was damit zum
Ergebnis des Auslassens des Tastendrucks flihren sollte. Die Stopp-Signal-
Verzogerungsdauer richtete sich dabei nach der Leistung des Probanden. Um eine
korrekte Antwort in 50% der Falle in jedem Durchlauf zu erreichen, wurde nach einer
sogenannten Staircase-Prozedur vorgegangen: Die initiale SSD wurde von 220 ms
bei jedem Aktionsfehler im nachsten Versuch um 50 ms in der Studie ,Neuronale
Netzwerke der Impulskontrolle®, beziehungsweise 30 ms in den beiden anderen
Studien bis zu einer minimalen SSD von 20 ms reduziert. Bei jeder richtigen

Antwortunterbrechung wurde die SSD wieder um 50 ms bzw. 30 ms erhdht.
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Das Interstimulusintervall (d. h. die Dauer des Intervalls zwischen den einzelnen
Versuchen) wurde um eine mittlere Dauer von 1500 ms mit einer
Standardabweichung von 372 ms gejitterd (d. h. Pseudorandomisierung des
Intervalls zwischen aufeinanderfolgenden Stimulusereignissen), was das Auftreten
des Go-Stimulus unvorhersehbar machen und damit eine automatisierte

antizipatorische Reaktion verhindern sollte (Sebastian et al., 2013b).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Subfunktionen der Inhibition (A) und der
zugehdrigen Versuchsbedingungen in der Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe (B).
Die Probanden wurden angewiesen, eine Taste zu driicken, die der Richtung eines
Pfeils entspricht. Go-Versuche bestanden aus kongruenten Versuchen,;
Inhibitionsversuche teilten sich auf die inkongruente Bedingung
(Interferenzinhibition), die No-Go-Bedingung (blaue Ellipse; Aktionsunterdriickung)
und die Stopp-Bedingung auf (blaue Ellipse als Stopp-Signal nach einem Go-Signal
mit einer variierenden Stoppsignalverzégerung (SSD); Aktionsabbruch). Quelle:
modifiziert nach (Sebastian et al., 2013Db).

3.6.Verhaltensdaten

Wahrend der Durchfiihrung der Hybrid-Aufgabe wurden die Reaktionszeiten (RT) fir
die jeweiligen kongruenten und inkongruenten Go-Bedingungen registriert. Je
Proband wurden aus den Messwerten die mediane Reaktionszeit fur die kongruente

Go-Bedingung, fur die inkongruente Go-Bedingung und tber alle Go-Bedingungen
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berechnet. Als Auslassungsfehler wurden solche Félle gezahlt, in denen trotz Go-
Signal kein Tastendruck, also keine ausreichende motorische Antwort, stattfand.
Aufgrund des Hybriddesigns aus Simon-Aufgabe, Stopp-Signal-Aufgabe und Go/No-
Go-Aufgabe, unterschieden wir zwei verschiedene Subtypen von
Auslassungsfehlern: Zum einen Auslassungsfehler unter einer kongruenten Go-
Bedingung, zum anderen Auslassungsfehler unter einer inkongruenten Go-
Bedingung. Das behaviorale Mal3 Go-Auslassungsfehler schloss alle Arten von
Auslassungsfehlern ein. Diese Auslassungsfehler wurden zur besseren
Vergleichbarkeit ins Verhaltnis zur jeweiligen absoluten Anzahl an kongruenten und
beziehungsweise oder inkongruenten Go-Versuchen gesetzt. Relevant fiur die
Betrachtung der Auslassungsfehler ist, dass die maximale Reaktionszeit durch das
Aufgabedesign auf 1000ms begrenzt war. Motorische Reaktionen, die mit zu grol3er
Latenz stattfanden, wurden daher nicht registriert und konnten aus diesem Grund
nicht von Auslassungsfehlern unterschieden werden. Der sogenannte Stopp-
Aktionsfehler wurde dann gezéhlt, wenn in einer Stopp-Bedingung eine motorische
Antwort, im Sinne eines Tastendrucks, durchgefuhrt wurde.

Als Inhibitionsmal3e wurden die Stopp-Signal Reaktionszeit (SSRT), die No-Go-
Aktionsfehler und der Simon-Interferenzeffekt herangezogen. Die Stopp-Signal
Reaktionszeit (SSRT), ist die geschéatzte Zeitspanne ab dem Stopp-Signal, die
gerade noch bendtigt wird, um im Falle eines Stoppsignals, erfolgreich zu reagieren,
also den bereits kognitiv initiierten Tastendruck zu unterdriicken. Nach dem
Wettlaufmodell zwischen Inhibition und Reaktion muss also diese Zeitspanne gerade
noch so kurz sein, dass der kognitive Prozess der Inhibition vor dem kognitiven
Prozess der Go-Antwort vollendet werden kann. Andernfalls wird das Go-Signal
durch den motorischen Kortex zur Exekution gebracht. Dies wurde im Falle eines
nicht durchgefuhrten Stopp-Signals dann als Inhibitionsfehler gewertet (Logan et al.,
1984). Es wird darauf hingewiesen, dass die SSRT gemald dem Konsensusleitfaden
von Verbruggen und Kollegen (2019) nach der Integrationsmethode anhand dem
Integral der Reaktionszeitverteilung unter der Go-Bedingung und der
Wahrscheinlichkeit des Stopp-Aktionsfehlers berechnet wurde, wobei fiir die
Reaktionszeit im Falle eines Auslassungsfehler die maximale Reaktionszeit fir Go-
Ereignisse verwendet wurde, um Verzerrungen bei der Berechnung der SSRT

entgegen zu wirken (Verbruggen et al., 2019). Je gréRer die SSRT-Werte eines
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Probanden, desto schlechter galt seine Inhibitionsleistung im Sinne der
Aktionsunterbrechung.

Der sogenannte No-Go-Aktionsfehler wurde dann gezahlt, wenn in einer No-Go-
Bedingung eine motorische Antwort, im Sinne eines Tastendrucks, durchgefihrt
wurde. Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung der No-Go-Aktionsfehler, wurden
diese Daten vor Berechnung von Korrelationen log-transformiert. Je mehr No-Go-
Aktionsfehler ein Proband beging, desto schlechter war seine Inhibitionsleistung im
Sinne der Aktionsunterdrickung.

Mithilfe der Reaktionszeiten konnte der Simon-Interferenzeffekt berechnet werden.
Aufgrund der hohen Streuung der Interferenzwerte wurden fur die Berechnung des
Simon-Interferenzeffekts die Mediane der Reaktionszeiten genutzt. Berechnet wurde
der Simon-Interferenzeffekt als Differenz der medianen Reaktionszeit fur die
kongruente von der medianen Reaktionszeit fur die inkongruente Go-Bedingung,
wobei groRere Simon-Interferenzeffektwerte auf eine schlechtere
Interferenzinhibitionsleistung hinwiesen.

Fur die Verhaltensdaten wurde mithilfe der Statistik-Software ,JASP* (JASP Team
(2020), 2020) ein Zusammenhang mit dem Alter mittels Bayes’scher Pearson
Korrelationen untersucht. Um zu prifen, ob sich die Korrelation von Alter mit den
Inhibitionsmafien in Abhéngigkeit von der Aufgabenperformanz unterscheidet,
wurden die Probanden entsprechend ihrer Inhibitionsleistung mittels Mediansplit fir
die No-Go-Aktionsfehler, den Simon-Interferenzeffekt und die Stopp-Signal-
Reaktionszeit in Gruppen der ,schlechten Inhibierer” (>Median) und ,guten Inhibierer*
(< Median) eingeteilt. AnschlieRend wurde separat fur beide Gruppen mithilfe der
Statistik-Software ,JASP* (JASP Team (2020), 2020) ein Zusammenhang von

Inhibitionsmald mit dem Alter mittels Bayes’scher Pearson Korrelationen untersucht.

3.7.Korrelationen der Inhibitionsmalle

Um zu untersuchen, ob im vorliegenden Datensatz ein positiver Zusammenhang
zwischen den Inhibitionsmalen vorliegt, wurden einseitige Bayes‘sche Pearson
Korrelationen fur die drei Inhibitionsmalfe Simon-Interferenzeffekt, No-Go-

Aktionsfehler und Stopp-Signal-Reaktionszeit berechnet.
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3.7.1. Analyse in Regionen von Interesse

Hierflr wurde das zuvor erstellte Fullfactorial-Modell aufgerufen und das Programm
angewiesen, prozentuale Signalanderungen auf Grundlage der ,beta-images” zu
extrahieren, wobei es sich hierbei um die lokale voxelbezogene prozentuale
Signalanderung handelte. Diese wurde anhand der Parameterschatzung des
interessierenden Effekts ([3(Aufgabe)), des Maximum eines einzelnen Ereignisses
der aktuellen Dauer, gefaltet mit der aktuellen Basisfunktion (max(HRF)) und der
Parameterschatzung der aktuellen Sitzungskonstante fiir die gewéhlten Voxel von
Interesse (B (Konstante)), berechnet (Glascher, 2009) (vgl. Formel (5)).

B(Aufgabe)*max (HRF)*100
B (Konstante)

PSC =

(5)

Fir die Berechnung der prozentualen Signalanderung in den Volumina und
Regionen von Interesse wurden zwei Ansétze verfolgt: Im koordinatenbasierten
Ansatz wurden als ROIs (Regionen von Interesse) diejenigen Regionen untersucht,
fur welche in der Arbeit von Sebastian et al. (2013) in einer multiplen
Regressionsanalyse jeweils fur die drei separaten Simon-, Go/No-Go- und Stopp-
Signal-Aufgaben ein signifikanter Zusammenhang von inhibitionsspezifischer
Hirnaktivierung fur den Kontrast erfolgreiche Inhibition>Go mit dem Alter gefunden
wurde (vgl. Tabelle 1). Zu diesem Zweck wurden fur kortikal gelegene
Koordinatenpunkte Kugeln mit einem Radius von 5 mm um die Koordinatenpunkte
gelegt. Fur subkortikale Koordinatenpunkte betrug der Radius der Kugeln 3 mm. Fur
die koordinatenbasierten Kugeln wurde die prozentuale Signalanderung tber alle
Voxel innerhalb der Region flr die jeweiligen Kontraste in der Hybrid-Aufgabe
berechnet. Es wurden alle Voxel unabhéngig einer Signifikanzschwelle in die

Analyse eingeschlossen.

38



3. Material und Methoden

Tabelle 1: Lokale Maxima der Hirnaktivierungen in den Einzelaufgaben aus
Sebastian et al., 2013a

Aufgabe MNI-Koordinaten

(Alterskorrelation)

Region X y .

Go/No-Go

(positiv) Gyrus postcentralis R 27 -30 60
Lobulus parietalis inferior L -18 -30 60
Precuneus L -12 -57 54

Simon

(positiv) Gyrus frontalis medius L -30 9 33
Gyrus frontalis inferior L -54 30 18
Gyrus frontalis medius R 18 -6 54
Nucleus caudatus R 9 9 3
Putamen L -24 3 -6
Thalamus L -15 -15 3
Lobulus parietalis inferior R 30 -54 27
Precuneus R 12 -54 60
Gyrus angularis R 39 -60 21

Stopp-Signal

(negativ) Lobulus parietalis inferior L -57 -48 42
Lobulus paracentralis L -9 -36 63
Lobulus paracentralis L -15 -39 33
Gyrus supramarginalis R 57 -33 33
Rolandisches Operculum R 45 -6 9
Lobulus parietalis inferior R 48 -54 45
Gyrus frontalis inferior R 30 15 -18
Insula R 39 -3 3

Mittels Multipler Regressionsanalyse ermittelte lokale Maxima der Hirnaktivierungen
in den Koordinaten des Montreal Neurological Institute (MNI) fur ,erfolgreiche
Inhibition > Go“in den separaten Go/No-Go-, Simon- und Stopp-Signal-Aufgaben in
Zusammenhang mit dem Alter (p < 0,05, auf Clusterebene korrigiert); Gbernommen
und angepasst aus der Studie von Sebastian et al., (2013a); R=rechts; L=links
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Fur den maskenbasierten Ansatz wurden, orientiert an den ausgewahlten Regionen
der ROI-Analyse aus Sebastian et al. (2013a) mit Hilfe der spm-Toolbox
,wfupickatlas“ (Maldjian et al., 2003; Maldjian et al., 2004) Masken nach dem
Anatomical Labeling Atlas (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) erstellt.
Berucksichtigt wurden hierbei folgende Regionen, die zum Hauptnetzwerk der
Reaktionsinhibition gerechnet werden kdnnen: Gyrus frontalis inferior (IFG), Gyrus
frontalis medius (MFG), Insula und pra-supplementar-motorisches Areal (pra-SMA).
Die anatomische Maske des IFG wurde analog zur Arbeit von Sebastian et al.,
(2013a) aus der Pars opercularis und der Pars triangularis zusammengesetzt. Die
Maske der bilateralen pra-SMA wurde von Boekel und Kollegen (2017) zur
Verfligung gestellt und war im MNI-Raum unter Verwendung der Koordinaten von
Johansen-Berg und Kollegen (2004) erstellt worden. Masken fir Insula und MFG
wurden nach dem Anatomical Labeling Atlas (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002)
erstellt. Nach Erstellung der Masken, wurde mithilfe der SPM Toolbox "rfxplot"
(Glascher, 2009) der PSC uber alle Voxel innerhalb der Maske extrahiert. Es wurden
alle Voxel unabhéngig einer Signifikanzschwelle in die Analyse eingeschlossen.
Nach Extraktion der prozentualen Signaldnderung fir die Bedingungen konnten die
entsprechenden Kontraste ,korrekte inkongruente Go-Bedingung - korrekte
kongruente Go-Bedingung®, ,korrekte Stopp-Bedingung Bedingung - korrekte
kongruente Go-Bedingung®, ,korrekte No-Go-Bedingung Bedingung - korrekte
kongruente Go-Bedingung® im Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft
Corporation, 2021) berechnet werden. Im Fortfolgenden sollen diese Kontraste als
Simon-Kontrast, Stopp-Signal-Kontrast und Go/No-Go-Kontrast bezeichnet werden.
Anschliel3end wurden mithilfe der Statistik-Software ,JASP“ (JASP Team (2020),
2020) Bayes'sche Pearson Korrelationen des Alters mit dem PSC in den jeweiligen

ROls, bzw. VOIs fir zweiseitige Testungen berechnet.

3.8.Extremgruppenvergleich mittels T-Test

Um Unterschiede zwischen den Altersgruppen in der jeweiligen
inhibitionsspezifischen Hirnaktivitat festzustellen, wurde in SPM12 ein
Extremgruppenvergleich mittels t- Statistik fir zwei unabhéngige Stichproben
aufgesetzt. Angelehnt an die Ergebnisse einer Ubersichtarbeit, welche 56 MRT-
Longitudinalstudien bertcksichtigte (Hedman et al., 2012), nach der eine

Hirnvolumenminderung ab einem Alter von 35 Jahren einsetzt, wurde der obere
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Altersgrenzwert fir die ,junge Gruppe®“ entsprechend bei 35 Jahren gesetzt. Hiermit
ergab sich eine Gruppe von 33 Probanden im Alter zwischen 20-35 Jahren.
Entsprechend wurden die 33 altesten Probanden der Kohorte in die Gruppe der
senioren Probanden eingeteilt, was demzufolge eine Altersspanne von 67-84 Jahren
festgelegte. Als Kovariate diente die zuvor bereits beschriebene Kovariate
yotudie/Messort“. Die Korrektur fur multiple Testungen erfolgte mittels FWE-
Korrektur, bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 auf Clusterlevel. Um dieses
zunéchst zu bestimmen wurde auf dem Schwellenwert p < 0,001, unkorrigiert
untersucht, aus wie vielen Voxeln ein Cluster bestehen musste, um die FWE-
Korrektur von p < 0,05 zu bestehen. Diese lag fur den Simon Kontrast fur Jung>Alt
bei 252 Voxeln, und fur den Stopp-Signal-Kontrast fir Jung>Alt bei 178 Voxeln. Fur
den Kontrast Alt>Jung fanden sich fur keinen Aufgaben-Kontrast signifikante Voxel
nach FWE-Korrektur (p < 0,05). Fiur den Go/No-Go-Kontrast fand sich keine
signifikanten Voxel, die die FWE-Korrektur auf dem Signifikanzniveau von p < 0,05
bestanden.

Um die Extremgruppen deskriptiv und behavioral zu beschreiben, wurden Zentral-
und Streuungsmalle der entsprechenden Daten mittels eines
Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft Corporation, 2021) berechnet und in einer
Tabelle dargestellt. Zudem wurden mittels JASP (JASP Team (2020), 2020)
einseitige Bayes’sche t-Tests fur unabhangige Stichproben bezuglich der
behavioralen Maf3e und der Ausbildungsjahre berechnet. Die Ergebnisse wurden in
einem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft Corporation, 2021) mittels

Boxplotdiagramm dargestellt.

3.8.1. Korrelative Analyse der kontrastbezogenen prozentualen
Signaldnderung mit dem Alter nach Mediansplit
Um zu untersuchen, ob sich die Alterskorrelationen mit der prozentualen
Signaldnderungen in den Regionen, beziehungsweise Volumina von Interesse in
Abhangigkeit von der Aufgabenperformanz unterscheiden, wurden die Probanden
entsprechend ihrer Inhibitionsleistung in die Gruppen der ,schlechten Inhibierer®
(>Median) und ,guten Inhibierer” (s<Median) eingeteilt. Die Einteilung erfolgte mittels
Mediansplit fur die No-Go-Aktionsfehler, den Simon-Interferenzeffekt und die Stopp-
Signal-Reaktionszeit. Dabei galt ein Proband als ,schlechter Inhibierer”, wenn

dessen Wert des jeweiligen Inhibitionsmal3es Giber dem Median lag. Probanden,
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deren Wert des jeweiligen Inhibitionsmal3es gleich oder kleiner dem Median war,
wurden der Gruppe der ,guten Inhibierer” zugeordnet. Es wurde separat fur beide
Gruppen mithilfe der Statistik-Software ,JASP* (JASP Team (2020), 2020) ein
Zusammenhang prozentualer Signalanderung in den ROIs mit dem Alter mittels
Bayes’scher Pearson Korrelationen untersucht.

Die korrelative Analyse der Go/No-Go-kontrastspezifischen prozentualen
Signalanderung mit dem Alter erfolgte, nach Mediansplit fir den No-Go-
Aktionsfehler, separat fur die Gruppe der ,guten Inhibierer® und der ,schlechten
Inhibierer* analog zur vorherigen Analyse in den Regionen von Interesse.

Die korrelative Analyse der Simon-kontrastspezifischen prozentualen
Signalanderung mit dem Alter erfolgte, nach Mediansplit fir den Simon-
Interferenzeffekt, separat fur die Gruppe der ,guten Inhibierer” und der ,schlechten
Inhibierer® analog zur vorherigen Analyse in den Regionen von Interesse.

Die korrelative Analyse der Stopp-Signal-kontrastspezifischen prozentualen
Signalanderung mit dem Alter erfolgte, nach Mediansplit fir die Stopp-Signal-
Reaktionszeit, separat fir die Gruppe der ,guten Inhibierer” und der ,schlechten
Inhibierer analog zur vorherigen Analyse in den Regionen von Interesse.

Es wurden fur alle Kontraste sowohl der koordinatenbasierte Ansatz, als auch der

maskenbasierte Ansatz verfolgt.
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4. Ergebnisse

Fur den ersten Teil der nun folgenden Darstellung der Analyseergebnisse war es das
Ziel, zunachst eine genaue Beschreibung des Datensatzes mithilfe der deskriptiven
Statistik vorzunehmen. Im zweiten Teil dienten korrelative Analysen der
Untersuchung der Zusammenhangshypothesen beziiglich der behavioralen
Inhibitionsmaf3e mit dem Alter. Weiterhin wurde der vorliegende Datensatz auf
positive Korrelationen zwischen den Inhibitionsmal3en untereinander untersucht. Im
dritten Teil sollte Gberprift werden, ob die Ergebnisse der Arbeit von Sebastian et al.,
(2013a), welche Altersaffekte in den Einzelaufgaben untersucht hatte, in der Hybrid-
Aufgabe mithilfe von Bayes’schen Pearson Korrelationen repliziert werden kénnen.
Im vierten Teil sollte mithilfe eines T-Test fur zwei unabhangige Stichproben im
Extremaltersgruppenvergleich Gberpriuft werden, ob sich Unterschiede zwischen den
Altersgruppen in der jeweiligen Hirnaktivitat zeigen.

Im letzten Teil sollte mithilfe eines Mediansplits fiir die Inhibitionsmal3e untersucht
werden, ob sich die Korrelation von Alter mit den Verhaltensbefunden in
Abhéangigkeit von der Aufgabenperformanz unterscheidet. Auch hier wurde zusétzlich
untersucht, ob sich die Korrelationen von Alter mit der Hirnaktivitat in Abhangigkeit

von der Aufgabenperformanz unterscheidet.

4.1.Demographische Daten

Der dieser Arbeit zugrunde liegende Datensatz umfasst die behavioralen, sowie die
fMRT-Daten von 113 psychisch gesunden Probanden, die zum Zeitpunkt der
Erhebung im Alter zwischen 20-84 Jahren waren. Auffallig ist eine zweigipflige
Verteilung der Variable Alter (vgl. Abbildung 5). Der Median der Altersverteilung liegt
bei 63 Jahren, der Mittelwert bei 53,38 Jahren. 40,71 % der Probanden ordneten sich
dem mannlichen Geschlecht zu, 59,29 % dem weiblichen Geschlecht (vgl. Abbildung
7 und Tabelle 2).

Die Daten wurden an den Standorten Mainz, Freiburg und Rostock erhoben. Von
ursprunglich 114 Datensétzen musste ein Datensatz wahrend der Analyse wegen
fehlender Datenpunkte ausgeschlossen werden. Insgesamt wurden 60 der 113
ausgewerteten Datensétze in Mainz erhoben, 24 der Datensatze in Freiburg und 29
in Rostock (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 5: Altersverteilung der Probanden: Verteilung der 113 Probanden nach

Alter in Jahren. Auffallig ist eine zweigipflige Verteilung.
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Abbildung 6: Aufteilung der Probanden nach Alter und Erhebungsort. Rote Balken
stehen fur den Erhebungsort Mainz. Gelbe Balken stehen fir den Erhebungsort
Freiburg. Griine Balken zeigen den Erhebungsort Rostock an. Die Freiburger
Probanden waren zum Zeitpunkt der Erhebung im Alter von 30 Jahren und jinger.
Die Rostocker Probanden waren zum Erhebungszeitpunkt 60 Jahre und alter. Der
Datensatz aus Mainz deckt die gesamte Altersspanne von 20-84 Jahren ab.
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Abbildung 7: Probandenverteilung nach Geschlecht und Erhebungsort. Rote Balken
stehen flr Probandinnen, die sich dem weiblichen Geschlecht zuordneten. Blaue

Balken stehen fur Probanden, die sich dem mannlichen Geschlecht zuordneten.

Insgesamt ordneten sich 67 Probanden dem weiblichen Geschlecht und 46
Probanden dem mannlichen Geschlecht zu.

Tabelle 2: Demographische Daten des ausgewerteten Probandenkollektivs

Alter Ausbildungsjahre
(davon
Erhebungsort N Frauen) MW SD MIN MAX MW SD MIN  MAX
Mainz: Agegain 25 (16) 69,92 6,24 60 84 15,44 2,98 10 21
Mainz: HRlage 35 (21) 49,69 16,27 20 73 16,52 ¥ 3,12 10 24
Rostock 29 (18) 67,86 6,11 60 84 15,90 1,49 12 20
Freiburg 24  (12) 24,04 2,21 21 30 13,87 ® 1,90 13 18
gesamt 113 (67) 53,38 20,07 20 84 15,54 2,67 10 24

a) Es fehlen die Angaben von vier Probanden.

b) Es fehlt die Angabe von einem Probanden.

Gegeben sind die absoluten Haufigkeiten der Anzahl aller Probanden nach
Erhebungsort und Studie und in der Gesamtzahl, sowie jeweils davon die Anzahl an
weiblichen Probandinnen. Weiterhin werden Alter und Ausbildungsjahre als
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Mittelwert (MW) mit der jeweiligen Standardabweichung (SD), dem Minimum (MIN)
und dem Maximum (MAX) angegeben.

4.2.Behaviorale Daten

Von den wahrend der Absolvierung der Hybridaufgabe gemessenen behavioralen
Daten waren fur diese Arbeit die in Tabelle 3 aufgefihrten Messgrof3en von
Interesse. Die mediane Reaktionszeit bei korrekter Antwort in der kongruenten
Bedingung war erwartungsgemalr im Mittel kiirzer als die mediane Reaktionszeit bei
korrekter Antwort in der inkongruenten Bedingung.

Die durchschnittliche Stopp-Aktionsfehlerquote, also der Anteil an nicht inhibierten
motorischen Antworten unter einer Stoppbedingung an allen Stoppversuchen, lag bei
46%, was in etwa der durch die sogenannte Staircase-Prozedur angestrebten 50 %
entspricht und damit dessen Erfolg bestéatigt.

Die durchschnittliche No-Go-Aktionsfehlerquote, also die Fehlerquote unter einer No-
Go-Bedingung, war mit 2,65 % recht gering.

Die Auslassungsfehlerquote fiir die inkongruenten Go-Bedingungen lag wesentlich
hoher als die Auslassungsfehlerquote fir die kongruenten Go-Bedingungen (vgl.
Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht tiber die wahrend der Hybrid-Aufgabe erhobenen behavioralen
Daten

behaviorales MaflR MW Median SD MIN MAX

Reaktionszeit in der kongruenten

Go-Bedingung(ms) 577,41 566,20 109,13 337,55 863,60
Reaktionszeit in der inkongruenten

Go-Bedingung (ms) 713,05 706,60 11544 428,15 921,35
Auslassungsfehler in allen Go-

Bedingungen (%) 3,55 1,39 5,81 0,00 36,39

Auslassungsfehler in der
kongruenten Go-Bedingung (%) 2,39 0,67 5,27 0,00 33,67
Auslassungsfehler in der
inkongruenten Go-Bedingung (%) 9,34 5,00 12,49 0,00 61,67
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Aktionsfehler in der No-Go-

Bedingung (%) 2,65 0,00 5,99 0,00 31,67
Simon-Interferenzeffekt (ms) 135,63 130,60 73,00 -9,95 357,80
SSRT (ms) 338,83 326,84 76,61 160,50 501,92
Aktionsfehler in der Stopp-

Bedingung (%) 45,70 48,30 9,50 20,00 65,00

Angegeben sind der Mittelwert (MW), der Median, die Standardabweichung (SD),
das Minimum (MIN) und das Maximum (MAX) der behavioralen Mal3e. Die
prozentualen Fehlerquoten wurden durch Division der absoluten Fehleranzahl durch
die absolute Versuchsanzahl unter der jeweiligen Bedingung berechnet. Der Simon-
Interferenzeffekt wurde durch Subtraktion der medianen Reaktionszeiten unter der
kongruenten Go-Bedingung von der inkongruenten Go-Bedingung kalkuliert. Die
Stopp-Signal Reaktionszeit (SSRT) wurde mithilfe der Integrationsmethode ermittelt.
N=113

4.3.Korrelationen der behavioralen MalRe mit dem Alter

Bayes‘sche Pearson-Korrelationen ergaben sehr starke Evidenz fiir eine positive
Korrelation des Alters und der Reaktionszeit bei korrekten Antworten sowohl auf
kongruente Ereignisse wie auf inkongruente Ereignisse. Auch fur die
Alterskorrelationen mit den Reaktionszeiten bei inkorrekten Antworten in der
inkongruenten Bedingung zeigte sich sehr starke Evidenz fur einen Zusammenhang
mit dem Alter (r=0,37; BF10=94,93). Weiterhin fand sich extrem starke Evidenz fur
einen positiven Zusammenhang des Alters mit Auslassungsfehlern in der
inkongruenten Go-Bedingung, mit der Reaktionszeit bei korrekten Antworten auf
inkongruente Ereignisse, sowie mit dem Simon-Interferenzeffekt (vgl. Abbildung 8
und Abbildung 9 und Tabelle 4)

Fur einen Zusammenhang des Alters mit Auslassungsfehlern in allen Go-
Bedingungen und mit der SSRT zeigte sich lediglich maRige Evidenzen.

Fur Auslassungsfehler in der kongruenten Go-Bedingung und die Aktionsfehler fand

sich schwache bis mafige Evidenz gegen einen Zusammenhang mit dem Alter.
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Tabelle 4: Korrelationstabelle der behavioralen Mal3e aus der Hybrid-Aufgabe mit

dem Alter

Bayes‘sche Pearson-Korrelation mit dem Alter

Pearsonsr BFy,
Reaktionszeit in der kongruenten Go-Bedingung 0,32* 36,23
Reaktionszeit in der inkongruenten Go-Bedingung 0,61*** 1,48e +10
Auslassungsfehler in allen Go-Bedingungen 0,27 7,69
Auslassungsfehler in der kongruenten Go-Bedingung 0,15 0,41
Auslassungsfehler in der inkongruenten Go-Bedingung 0,44*** 14103,52
Aktionsfehler in der No-Go-Bedingung (log-transformiert) -0,19 0,96
Simon-Interferenzeffekt 0,50*** 543243,63
SSRT 0,25 4,29
Aktionsfehler in der Stopp-Bedingung -0,04 0,13

* BF10 > 10, ** BF41o > 30, *** BF,, > 100

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor BF;,. Der
Simon-Interferenzeffekt berechnete sich aus den medianen Reaktionszeiten in den
Go-Bedingungen. Reaktionszeiten in den Go-Bedingungen fir korrekte Antworten.
SSRT: Stopp-Signal-Reaktionszeit berechnet nach der Integrationsmethode. N= 113
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Abbildung 8: Streudiagramme zu den Korrelationen hoher Evidenz von Alter mit den
behavioralen MaRRen: Auf der x-Achse ist jeweils das Alter aufgetragen. Auf der y-
Achse ist das behaviorale Mal3 aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.
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Abbildung 9: Streudiagramme zu den Korrelationen hoher Evidenz von Alter mit den
behavioralen Mal3en. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter in Jahren aufgetragen. Auf
der y-Achse ist das behaviorale Mal3 aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

4.4.Sind im vorliegenden Datensatz gute Inhibierer in allen Inhibitionsmafien
gut?
Um herauszufinden, ob es zwischen den Inhibitionsmal3en SSRT, Simon-Effekt und
No-Go-Aktionsfehler positive Zusammenhange gibt, wurden Bayes’sche Pearson-
Korrelationen zwischen den Inhibitionsmalf3en berechnet. Fir einen positiven
Zusammenhang zwischen Simon-Interferenzeffekt und SSRT fand sich eine extrem
starke Evidenz. Fur einen positiven Zusammenhang von No-Go-Aktionsfehlern und
SSRT sowie fur No-Go-Aktionsfehlern und Simon-Interferenzeffekt fand sich keine
ausreichende Evidenz. (vgl. Tabelle 5 und Abbildung 10)

Tabelle 5: Bayes'sche Pearson Korrelation der Inhibitionsmal3e untereinander

r BF.o
Simon-Interferenzeffekt - No-Go-Aktionsfehler 0,11 0,41
Simon-
- SSRT 0,43*** 16745,69
Interferenzeffekt
No-Go-Aktionsfehler - SSRT 0,10 0,35

* BF,o > 10, ** BF,, > 30, *** BF,, > 100; einseitig getestet;

H1: Es liegt eine positive Korrelation vor..
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Angegeben sind die jeweiligen Bayes'schen Pearson Korrelationen der
Inhibitionsmalde aller 113 Probanden. Es wurde einseitig getestet. SSRT= Stopp-
Signal-Reaktionszeit; angegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der
Bayes-Faktor bei einseitiger Testung (BF.,).
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Abbildung 10: Streudiagramm der positiven Korrelation von SSRT mit dem Simon-
Interferenzeffekt. Auf der x-Achse ist der Simon-Interferenzeffekt in ms aufgetragen.
Auf der y-Achse ist die Stopp-Signal-Reaktionszeit (SSRT) in ms aufgetragen. Jeder
Punkt reprasentiert einen Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

4.5.Kdnnen die Daten aus der Studie von Sebastian et al., 2013 mit der Hybrid-
Aufgabe repliziert werden?
Um zu untersuchen, ob die Ergebnisse der Studie von Sebastian et al., 2013 mit der
Hybrid-Aufgabe repliziert werden kdnnen, wurden mithilfe der SPM-Toolbox ,rfxplot*
(Glascher, 2009) die prozentuale Signaldnderung in den Regionen von Interesse fur
die jeweiligen Versuchsbedingungen extrahiert und anschliel3end mit dem Alter
korreliert. Fur die koordinatenbasierte Analyse dienen als Koordinaten von Interesse
die lokalen Maxima der Hirnaktivierung wahrend erfolgreicher Inhibition, die in der
Arbeit von Sebastian et al., 2013 durch eine multiple Regressionsanalyse mit Alter
als Kovariable destilliert wurden.
Fur den Go/No-Go-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe konnte keine ausreichende
Evidenz fur einen Zusammenhang mit dem Alter fur die Aktivierung im linken
Precuneus gefunden werden. Moderate Evidenz sprach fir einen fehlenden

Zusammenhang mit dem Alter fur die Go/No-Go-kontrastspezifische prozentuale
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Signaldnderung in den ROIs im rechten postzentralen Gyrus (r= 0,09; BFo1= 5,38)
und im linken IPL (r= 0,06; BFo1= 7,17).

Fur den Simon-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe konnte keine ausreichende Evidenz
flr einen Zusammenhang mit dem Alter fur die Aktivierung in der ROI im rechten
Nucleus caudatus gefunden werden. Fir die ROIs im linken MFG (r=-0,11;
BFo01=4,46), dem linken IFG (r=0,02; BF01=8,39), dem rechten MFG (r=-0,13;
BFo01=3,16), dem linken Putamen (r=0,13; BF01=3,5), dem linken Thalamus (r=-0,04;
BF01=7,68), dem rechten IPL (r=0,00244; BF01=8,5) und dem rechten Gyrus
angularis (r=-0,05; BFo1=7,52) sprach moderate Evidenz flr einen fehlenden
Zusammenhang von Simon-kontrastspezifischer Hirnaktivierung mit dem Alter.

Fur den Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe konnten negative Korrelationen
mit dem Alter fUr eine Aktivierung im linken Lobulus parietalis inferior (r=-0,32;
BF10=38,72), und dem rechten Gyrus supramarginalis (r=-0,32; BF1,=47,53) mit
ausreichend starker Evidenz repliziert werden. Fiur die ROIs im rechten Rolandischen
Operculum (r=0,03; BF01=8,13), im rechten IPL (r=-0,09; BF01=5,5), im rechten IFG
(r=-0,14; BF01=3,06) und in der rechten Insula (r=-0,10; BFo1=4,72) sprach moderate
Evidenz gegen einen Zusammenhang von Alter mit der regionalen Hirnaktivierung fur
den Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe. Die Ergebnisse werden in Tabelle
6 und Abbildung 11 dargestellit.

Tabelle 6: Korrelation des PSC mit dem Alter fir den Go/No-Go-Kontrast, den
Simon-Kontrast und den SST-Kontrast.

Bayesianische Pearson Korrelationen Korrelation des PSC mit dem Alter
MNI-Koordinaten

Kontrast Region X 'y z r BFio
Go/No-Go
Gyrus postcentralis R 27 -30 60 0,09 0,19
Lobulus parietalis inferior L -18 -30 60 0,06 0,14
Precuneus L -12 57 54 -0,21 1,33
Simon
Gyrus frontalis medialis L -309 33 -0,11 0,22
Gyrus frontalis inferior L -54 30 18 0,02 0,12
Gyrus frontalis medialis R 18 -6 54 -0,13 0,32
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Nucleus caudatus R 9 9 3 -0,23 2,13
Putamen L -24 3 -6 0,13 0,29
Thalamus L -15 -15 3 -0,04 0,13
Lobulus parietalis inferior R 30 -54 27 -0,00244 0,12
Precuneus R 12 -54 60 -0,18 0,68
Gyrus angularis R 39 -60 21 -0,05 0,13
Stopp-Signal
Lobulus parietalis inferior L  -57 -48 42 -0,32** 38,72
Lobulus paracentralis L -9 -36 63 0,14 0,34
Lobulus paracentralis L -15 -39 33 0,16 0,46
Gyrus supramarginalis R 57 -33 33 -0,32** 47,53
Rolandisches Operculum R 45 -6 9 0,03 0,12
Lobulus parietalis inferior R 48 -54 45 -0,09 0,18
Gyrus frontalis inferior R 30 15 -18 -0,14 0,33
Insula R 39 -3 3 -0,1 0,21

* BF10 > 10, ** BF44 > 30, *** BF,, > 100; zweiseitig getestet

Die Koordinaten entsprechen den lokalen Maxima der signifikanten Aktivierungen,
die in der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) gefunden wurden. Fir die jeweiligen
Koordinaten wurde die prozentuale Signaldnderung fir die jeweiligen Kontraste in
der Hybrid-Aufgabe berechnet. Fir kortikal gelegene Koordinatenpunkte wurden
Kugeln mit einem Radius von 5 mm um die Koordinatenpunkte gelegt, fur
subkortikale Koordinatenpunkte betrug der Radius der Kugeln 3 mm. Pearsons
Korrelationskoeffizient r=r; Bayes-Faktor= BF1o
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Abbildung 11: Streudiagramme zu den Korrelationen von Alter mit der prozentualen
Signalveranderung (percent signal change, PSC) in den Maxima aus Sebastian et
al.,2013a: Gezeigt werden die jeweiligen Korrelationen des PSC in den Maxima aus
Sebastian et al, (2013a) mit dem Alter. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter
aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC des jeweiligen Kontrasts in der Kugel um
den Datenpunkt aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen Probanden, dazu ist
die Trendlinie angezeigt.

Zusatzlich sollte Uberprft werden, ob die Ergebnisse der maskenbasierten ROI-
Analyse von Sebastian et al. (2013a) fur die Hybrid-Aufgabe repliziert werden
kénnen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 8 und Abbildung 8 dargestellt.

Hierbei zeigte sich im Go/No-Go-Kontrast des Hybrid-Aufgabes moderate Evidenz
fur eine fehlende Korrelation mit dem Alter fur die Aktivierung in rechtem (r=-0,01,;
BF01=8,42) und linkem IFG (r=0,09; BFo01=5,68), rechtem (r=0,04; BF01=7,86) und
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linkem MFG (r=-0,01; BF01=8,43), sowie rechter (r=-0,11; BFo1=4,58) und linker
Insula (r=-0,12; BF01=3,97).

Fur den Simon-Kontrast der Hybrid-Aufgabe fand sich moderate Evidenz flr einen
Zusammenhang von Alter mit der Hirnaktivierung im rechten IFG (r=-0,27;
BF10=6,78), jedoch auch moderate Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang von
Alter mit der Hirnaktivierung im linken IFG (r=-0,04; BFo01=7,82). Fur alle anderen
ROIs, die fur den Simon-Kontrast untersucht wurden fand sich keine ausreichende
Evidenz fur oder gegen eine Korrelation des Alters mit der Hirnaktivitat.

Fur den Stopp-Signal-Kontrast fand sich starke Evidenz fur eine negative Korrelation
zwischen Alter und der Aktivierung im rechtem IFG (r=-0,3; BF;,=23,63) und der
rechten Insula (r=-0,29; BF,,=14,94). Fur die Alterskorrelation mit der Aktivierung in
dem pra-SMA fir den Stopp-Signal-Kontrast fand sich sehr starke Evidenz (r=-0,33;
BF10=72,98). Moderate Evidenz fand sich fur einen fehlenden Zusammenhang von
Alter mit der Hirnaktivierung im linken IFG (r=-0,09; BF01=5,26) und im linken MFG
(r=-0,04; BFo1=7,63). Fur alle anderen ROlIs, die fir den Stopp-Signal-Kontrast
untersucht wurden fand sich keine ausreichende Evidenz fir oder gegen eine

Korrelation des Alters mit der Hirnaktivitat.

Tabelle 7: Korrelation der prozentualen Signaldnderung in den ROIs mit dem Alter far
den Go/No-Go-Kontrast, den Simon-Kontrast und den SST-Kontrast in der Hybrid-
Aufgabe

Bayes'sche Pearson Korrelation des PSC mit dem Alter

Kontrast Region r BFio

Go/No-Go
Gyrus frontalis inferior R -0,01 0,12
Gyrus frontalis inferior L 0,09 0,18
Gyrus frontalis medius R 0,04 0,13
Gyrus frontalis medius L -0,01 0,12
Insula R -0,11 0,22
Insula L -0,12 0,25
pra-SMA -0,18 0,73
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Simon
Gyrus frontalis inferior R -0,27 6,78
Gyrus frontalis inferior L -0,04 0,13
Gyrus frontalis medius R -0,2 1,05
Gyrus frontalis medius L -0,14 0,35
Insula R -0,24 2,73
Insula L -0,19 0,93
pra-SMA -0,16 0,46

Stopp-Signal
Gyrus frontalis inferior R -0,30* 23,63
Gyrus frontalis inferior L -0,09 0,19
Gyrus frontalis medius R -0,16 0,52
Gyrus frontalis medius L -0,04 0,13
Insula R -0,29* 14,94
Insula L -0,24 2,74
pra-SMA -0,33** 72,98

* BF10 > 10, ** BF410 > 30, *** BF;, > 100

Angegeben sind der Bayes-Faktor BF10 und der Pearson-Korrelationskoeffizient r
nach Alterskorrelation mit der prozentualen Signaléanderung (PSC) in den Regionen
von Interesse, die in der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) untersucht wurden, mit
dem Alter. Die Alterskorrelationen wurden fir die jeweiligen Kontraste in der Hybrid-
Aufgabe berechnet. R=rechts; L=links; pra-SMA= pra-supplementar-motorisches
Areal
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Abbildung 12: Streudiagramme zu den Korrelationen von Alter mit der prozentualen
Signaléanderung (PSC) in den Regionen von Interesse(ROIs): Gezeigt werden die
jeweiligen Korrelationen des PSC in den ROIs aus Sebastian et al. (2013a) mit dem
Alter. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC
des jeweiligen Kontrasts in der ROI aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

4.6.Extremgruppenvergleich: Gibt es Unterschiede zwischen jungen und

alteren Individuen in der jeweiligen Hirnaktivitat?

Fur einen Altersextremgruppenvergleich der Hirnaktivierung wurde in SPM12 fir die
drei Kontraste (Stopp-Signal-Kontrast, Go/No-Go-Kontrast, Simon-Kontrast) jeweils

ein t-Test fur zwei unabhangige Stichproben berechnet. Die zwei Vergleichsgruppen

57



4. Ergebnisse

setzten sich jeweils aus allen Probanden der Gesamtstichprobe im Alter zwischen 20
bis 35 Jahren (= Jung), beziehungsweise allen Probanden im Alter zwischen 67 bis
84 Jahren (= Alt) zusammen. Die Gruppengrol3e betrug jeweils 33 Probanden.

Es lag keine ausreichende Evidenz fur einen Unterschied der Jahre in Ausbildung
zugunsten der Gruppe alterer Probanden vor (BF-0=1,77). Bezlglich der
Verhaltensdaten sprach sehr starke Evidenz fur eine langere Reaktionszeit in der
kongruenten Go-Bedingung der alteren Probanden im Vergleich zu den jingeren
Probanden (BF-0=55.40). Extrem starke Evidenz sprach fur langere Reaktionszeiten
fur die altere Gruppe in der inkongruenten Go-Bedingung (BF-0=9240000), sowie flr
mehr Auslassungsfehler in der inkongruenten Go-Bedingung (BF-0=7920), einen
gréReren Simon-Interferenzeffekt (BF-0=263000) und starke Evidenz fur eine l&angere
SSRT (BF-0=15,01) in der alteren Gruppe als in der jungeren Gruppe. (vgl. Tabelle
17 und Tabelle 18). Moderate Evidenz sprach bei einseitiger Testung flr eine
langere SSD in der Gruppe der alteren Probanden im Vergleich zu den jingeren
Probanden (BF-0=3,52). Explorativ Post-hoc sprach moderate Evidenz nach
einseitiger Testung fur eine hohere No-Go-Aktionsfehlerrate in der Gruppe der

jungeren Probanden (BF+0=3,56).

Tabelle 8: Deskriptive Daten der Extremvergleichsgruppen

Alter in Jahren Ausbildungsjahre
(davon
Gruppe N Frauen) MW SD MIN MAX MW SD MIN MAX
Jung 33 (19) 24,85 3,50 20,00 34,00 14,33* 2,25* 13,00* 18,00*
Alt 33 (22) 73,03 5,00 67,00 84,00 15,52 2,99 10,00 21,00

*N=30; Es fehlen Angaben von 3 Probanden

Gegeben sind die absoluten Haufigkeiten der Anzahl der Probanden (N) der
Extremgruppen, sowie jeweils davon die Anzahl an weiblichen Probandinnen.
Weiterhin werden Alter und Ausbildungsjahre als Mittelwert (MW) mit der jeweiligen
Standardabweichung (SD), Minimum (MIN) und Maximum (MAX) angegeben.
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Tabelle 9: Behaviorale Daten der Extremvergleichsgruppen fir die Hybrid-Aufgabe

Behaviorales Mafl3 Gruppe MW MED SD MIN  MAX

Reaktionszeit in der kongruenten

Go-Bedingung (ms) Jung 535,65 534,3 118,1 337,6 757,8
Alt 626,47 639,3 97,32 439 805,5

Reaktionszeit in der inkongruenten

Go-Bedingung (ms) Jung 609,88 596,5 1059 428,2 8414
Alt 778,55 786,5 88,9 580,2 910,6

Auslassungsfehler in allen Go-

Bedingungen (%) Jung 1,35 0,56 295 0 15,83
Alt 4,67 3,89 429 O 17,5

Auslassungsfehler in der

kongruenten Go-Bedingung (%) Jung 1,26 0,67 2,77 O 15,33
Alt 2,72 1,33 3,75 0 17,33

Auslassungsfehler in der

inkongruenten Go-Bedingung (%) Jung 1,77 0 427 0 18,33
Alt 14,44 10 13,77 O 56,67

Aktionsfehler in der No-Go-

Bedingung (%) Jung 3,64 1,67 651 O 28,33
Alt 1,57 0 433 O 18,33

Simon-Interferenzeffekt (ms)
Jung 74,23 68,6 4584 -9,95 2144

Alt 152,08 148,95 57,97 28,1 264
SSRT (ms)
Jung 298,69 289,08 66,68 195,8 409,2
Alt 347 341,17 69,75 223,6 501,9
Aktionsfehler in der Stopp-
Bedingung (%) Jung 45 48 13 20 65
Alt 44 45 8 20 53

SSD (ms)
Jung 230,86 213,3 110,1 59,44 398

Alt 282,18 290,55 79,59 138,8 4169

Angegeben sind der Mittelwert (MW), der Median (MED), die Standardabweichung
(SD), das Minimum (MIN) und das Maximum (MAX) der behavioralen Mal3e fir beide
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Extremgruppen. Die prozentualen Fehlerquoten werden durch Division der absoluten
Fehleranzahl durch die absolute Versuchsanzahl der jeweiligen Bedingung
berechnet. Der Simon-Interferenzeffekt wird durch Subtraktion der medianen
Reaktionszeiten unter der inkongruenten Go-Bedingung von der kongruenten Go-
Bedingung kalkuliert. Die Stopp-Signal Reaktionszeit (SSRT) wurde mithilfe der
Integrationsmethode ermittelt. Die Stopp-Signal-Verzégerungsdauer (SSD) von initial
220ms, variierte je nach Stopp-Aktionsleistung, um eine korrekte Antwort in etwa
50% der Féalle in jedem Durchlauf zu erreichen.

300 600
c 250 500
3 200 ‘ 2 400
5%, 150 £ 100
£8E 100 =
8 2200
S 50 e
IS 0 100
-50 0
M At M Jung M At [ Jung
1000
S 52 S - E 800
c 2 £ g =c
= = — £ 0
52 ¥ s 55 400
2 c T 2 x @
558 §°5% 200
o o an
0
B At M Jung B At W Jung
16 450
s o L4 ° 400
i o ' 5
[hes E W
S¢ 58 . c 250
x = : ° o 200
<L 06 . A 150
2 » 04 p—— 100
== 02 050
0 000
W At M Jung M At M Jung

Abbildung 13: Boxplot-Diagramm fur die behavioralen Maf3e im Gruppenvergleich.
SSRT=Stopp-Signal-Reaktionszeit; SSD= Stopp-Signal-Verzégerungsdauer
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Fur den Simon- Kontrast fanden sich fur den Vergleich ,Jung>Alt* vier
Aktivierungscluster, die die Korrektur auf Clusterebene bestanden.

Der grofdte Cluster erstreckte sich vom linken anterioren Cingulum, Uber das mittlere
Cingulum bis in das rechtshemisphéarische mittlere und anteriore Cingulum, sowie
zusatzlich Uber Anteile des rechten und linken SMA und des linken medialen SFG.
Der zweitgroldte Cluster wurde im rechten Frontallappen, genauer dem SFG, IFG
pars opercularis, MFG und dem prazentralen Gyrus, gefunden. Der drittgrof3te
Cluster fand sich linkshemispharisch im SFG und im Prazentralen Gyrus sowie im
MFG. Der viertgrof3te Cluster erstreckte sich hauptsachlich Uber den rechten IFG
pars triangularis, sowie den rechten MFG. Fur den Vergleich ,Alt>Jung” ergeben sich
keine signifikanten Aktivierungscluster, die die Korrektur auf Clusterlevel bestanden.
(vgl. Tabelle 10 und Abbildung 14)

Tabelle 10: Extremgruppenvergleich ,Jung>Alt* im Simon-Kontrast.

Simon
MNI-
Koordinaten
Region X y z z-Wert p Kk
Gyrus frontalis medius R 26 O 48 494 0,009 284
Gyrus frontalis medius R 44 6 40 3,62
Préazentraler Gyrus R 38 0 46 3,35
Préazentraler Gyrus L -26 -6 48 4,75 0,012 262
Prazentraler Gyrus L -32 -4 56 3,93
Anteriores Cingulum L -8 26 20 4,29 <0,001 522
SMA L 0 12 46 3,86
Mittleres Cingulum L -8 16 38 3,80
Gyrus frontalis medius R 34 40 12 4,09 0,015 252
Gyrus frontalis medius R 36 32 20 391

Gyrus frontalis medius R 26 32 24 3,39

Im Extremgruppenvergleich Jung>Alt fir den Simonkontrast spezifische Aktivierung
wahrend erfolgreicher Inhibition. Ermittelt durch t-test fur zwei unabhéngige
Stichproben. Die GruppengréBe betrug jeweils 33 Probanden, wobei die ,junge
Gruppe*“ eine Altersspanne zwischen 20 bis 35 Jahren und die ,alte Gruppe*
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zwischen 67 bis 84 Jahren aufwies. Als Kovariate wurde der Faktor
~Messortmethode* eingesetzt. Lokale Maxima der Hirnaktivierungen in Montreal
Neurological Institute (MNI)-Koordinaten wahrend erfolgreicher Inhibition mit den
jeweiligen p-Werten (auf Clusterebene korrigiert, pPFWE<0,05)und Clustergrof3e in
Anzahl der Voxel (k). L = Links, R = Rechts. Lokale Maxima innerhalb der Cluster
sind eingeruckt.

Abbildung 14: Hauptmaxima der signifikanten Cluster im rechten MFG, im linken
prazentralen Gyrus, im linken anterioren Cingulum und einem weiteren Cluster mit
Maximum im rechten MFG (in der Reihenfolge von oben links nach unten rechts) im
Extremgruppenvergleich ,Jung>Alt fiir den Simon- Kontrast. (auf Clusterebene
korrigiert, pPFWE<0,05)

Fur den Go/No-Go-Kontrast fanden sich im Extremgruppenvergleich keine

signifikanten Aktivierungscluster, die die Korrektur auf Clusterlevel bestanden.
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Fur den Stopp-Signal-Kontrast ergaben sich fur den Vergleich ,Jung>Alt* finf
signifikante Aktivierungscluster, die die Korrektur auf Clusterlevel bestanden. Der
groRte Cluster erstreckte sich vom linken medialen SFG tber das Cingulum bis in die
kontralaterale Hemisphare. Der zweitgrof3te Cluster setzte sich aus dem rechten
Putamen, Nucleus caudatus, Thalamus und Insula und des rechten IFG pars orbitalis
zusammen. Der drittgrof3te Cluster erstreckte sich hauptséchlich Gber den rechten
postzentralen, sowie den supramarginalen Gyrus. Der viertgrof3te Cluster setzte sich
aus dem rechten IFG pars triangularis, sowie dem rechten MFG, dem rechten IFG
pars opercularis und dem rechten prazentralen Gyrus zusammen. Ein weiterer
Cluster fands sich hauptséachlich im linken Gyrus temporalis medius, sowie teilweise
im Gyrus occipitalis medius (vgl. Abbildung 18 und Tabelle 20). Fir den Vergleich
LAlt>Jung® ergeben sich keine signifikanten Aktivierungscluster.

Tabelle 11: Extremgruppenvergleich ,Jung>Alt* fur den Stopp-Signal-Kontrast

Stopp- MNI-
Signal Koordinaten
Region X y z z-Wert p k

Gyrus frontalis medius -26 46 14 5,01 <0,001 691
-10 36 14 4,46
10 32 22 4,14
12 10 12 4,65 0,001 416
16 18 10 4,18
Putamen 32 16 2 4,08

L
Anteriores Cingulum L
R
R
R
R
IFG Pars Opercularis R 46 12 32 4,52 0,004 318
R
R
L
L
L
R
R

Anteriores Cingulum
Nucleus caudatus

Nucleus caudatus

IFG Pars Opercularis 38 12 26 4,18
46 4 38 4,00
-46  -82 12 4,38 0,049 178
-36 -88 10 4,24
-38 -68 12 3,60
58 -42 34 4,23 0,002 367
38 -40 42 3,95

Postzentraler Gyrus R 30 -38 38 3,76

Prazentraler Gyrus
Gyrus occipitalis medius

Gyrus occipitalis medius

Gyrus temporalis medius
Supramarginaler Gyrus

Supramarginaler Gyrus

Lokale Maxima der Hirnaktivierungen im Extremgruppenvergleich Jung>Alt fir den
Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe in den Koordinaten des Montreal
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Neurological Institute (MNI) mit zugehoérigem z-Score (pFWE<0,05, Clusterebene
korrigiert) und Clusterausdehnung in Anzahl der Voxel (k). Ermittelt durch t-test fur
zwei unabhéangige Stichproben. Die Gruppengrél3e betrug jeweils 33 Probanden,
wobei die ,junge Gruppe* eine Altersspanne zwischen 20 bis 35 Jahren und die ,alte
Gruppe* zwischen 67 bis 84 Jahren aufwies. Als Kovariate wurde der Faktor
L~Studie/Messort” eingesetzt. Lokale Maxima innerhalb eines Clusters sind eingertckt
dargestellt; R=rechts; L=links.
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Abbildung 15: Hauptmaxima der signifikanten Cluster im linken MFG und rechten
Nucleus Caudatus, im rechten IFG Pars Opercularis, im linken mittleren occipitalen
Gyrus und im rechten supramarginalen Gyrus (in der Reihenfolge von oben links
nach unten rechts) im Extremgruppenvergleich ,,Jung>Alt® flir den Stopp-Signal-
Kontrast. (auf Clusterebene korrigiert, pPFWE<0,05)

4.7.Ergebnisse nach Mediansplit: Gibt es einen Unterschied in den
Verhaltensbefunden im Zusammenhang mit dem Alter zwischen den

Probanden mit besserer und schlechterer Inhibitionsleistung?

Im nachsten Schritt sollte gepruft werden, ob ein Unterschied im Zusammenhang der
Verhaltensbefunde mit dem Alter zwischen den Probanden mit besserer und
schlechterer Inhibitionsleistung besteht. Hierzu wurde zunachst fur die jeweiligen
Verhaltensdaten von Interesse der Median bestimmt und anschliel3end ein
Mediansplit durchgefiihrt. Nach Mediansplit stellte sich die Gruppengroél3e jeweils wie

folgt dar:

Tabelle 12: Voruberlegungen zum Mediansplit

Variable Median n<Median n>Median
Simon-Interferenzeffekt 130,60 57 56
SSRT (ms) 326,84 57 56
Aktionsfehler in der No-Go-Bedingung (%) 0,00 68 45

Angegeben ist der jeweilige Median der Datenpunkte bezlglich der Inhibitionsmale.
Weiterhin ist die Anzahl (n) der Personen angegeben, die einen Wert kleiner oder
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gleich dem Median, beziehungsweise grofRer dem Median hinsichtlich des jeweiligen
Inhibitionsmalfies erreicht haben.

Korrelierte man nun separat die Inhibitionsmal3e der jeweiligen Gruppen guter, bzw.
schlechter Inhibitionsleistung mit dem Alter ergab sich folgendes Bild: Nach
Mediansplit zeigte sich fur die Gruppe der Probanden mit guter Inhibitionsleistung in
Bezug auf den Simon-Interferenzeffekt eine moderate Evidenz flr einen
Zusammenhang mit dem Alter (r=0,37; BF1,=8,49). In der Gruppe der ,guten
Inhibierer” ergab sich bezlglich des Zusammenhangs des Alters mit der SSRT keine
ausreichende Evidenz. Fur alle anderen Gruppen und behavioralen Inhibitionsmalfie
zeigten sich méaRige bis schwache Evidenzen gegen einen Zusammenhang mit dem
Alter. (vgl. Abbildung 16 und Tabelle 13)

Tabelle 13: Korrelationen mit dem Alter nach Mediansplit

Bayes'sche Pearson-Korrelation mit dem Alter

r BFio
Simon-Interferenzeffekt <Median 0,37 8,49
Simon-Interferenzeffekt >Median 0,12 0,24
SSRT <Median 0,30 1,99
SSRT >Median 0,17 0,36
No-Go-Aktionsfehler (log-transformiert) <Median  / /
No-Go-Aktionsfehler (log-transformiert) >Median ~ -0,07 0,20

* BFy0 > 10, ** BF40 > 30, *** BF1, > 100

Angabe der jeweiligen Pearson Korrelationskoeffizienten r, sowie des Bayes Faktor
(BF ;). Mithilfe eines Mediansplits wurden Gruppen besserer und schlechterer
Inhibitionsleistung definiert. Nach Mediansplit wurden die Inhibitionsmal3e der
Probanden beider Gruppen jeweils mit dem Alter korreliert. Pearsons
Korrelationskoeffizient r= r; Bayes-Faktor= BF1o0
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Abbildung 16 (1-3): Streudiagramme der Korrelationen mit dem Alter nach
Mediansplit: Gezeigt werden die jeweiligen Korrelationen der behavioralen MalRe mit
dem Alter nach Mediansplit. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter in Jahren
aufgetragen. Auf der y-Achse ist das behaviorale Mal3 aufgetragen. Blau markierte
Punkte stehen in der Gruppe ,guter Inhibierer fiir allen Werten kleiner oder gleich
dem Median. Orange markierte Rauten stehen in der Gruppe ,schlechter Inhibierer”
fur alle Werte gro3er dem Median. Jeder Punkt, beziehungsweise jede Raute
reprasentiert einen Probanden. Dazu ist die Trendlinie der jeweiligen Gruppendaten
angezeigt. SSRT= Stopp-Signal-Reaktionszeit

4.8.Unterscheidet sich der Zusammenhang von Alter und Hirnaktivitat in der
Hybrid-Aufgabe zwischen den Probanden mit besserer und schlechterer

Inhibitionsleistung?

Im n&achsten Schritt wurden die Probanden nach Inhibitionsleistung mittels
Mediansplit fir die jeweiligen Inhibitionsmal3e dichotomisiert. Anschlie3end wurden
die Korrelationen von Alter mit den prozentualen Signaldnderungen in den ROIs aus
der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) fur die drei Kontraste (Go/No-Go, Simon und
Stopp-Signal) getrennt fur beide Gruppen ,guter Inhibierer (s<Median) und

»Schlechter Inhibierer (>Median) berechnet.

4.8.1. Mediansplit fur die No-Go-Aktionsfehler

Im koordinatenbasierten Ansatz fanden sich in der Gruppe der ,guten Inhibierer mit
prozentualen No-Go-Aktionsfehlern <sMedian (n=45) fir den Go/No-Go-Kontrast fur
die Maxima im rechten Gyrus postcentralis (BF01=3,13) und im linken Precuneus
(BF01=6,58) schwache bis méfige Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang mit
dem Alter. In der Gruppe der ,schlechten Inhibierer mit prozentualen No-Go-
Aktionsfehlern >Median (n=68) fand sich fur den Go/No-Go-Kontrast starke Evidenz
flr eine negative Korrelationen mit dem Alter fir die Aktivierung des linken
Precuneus (r=-0,44; BF,,= 16,04). Fur die ROIs im rechten Gyrus postcentralis
(BF01=5,34) und im linken Lobulus parietalis inferior (BF01=3,86) sprach eine Evidenz
gegen einen Zusammenhang mit dem Alter in der Gruppe der ,schlechten Inhibierer®.
(vgl.Tabelle 14 und Abbildung 17)
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Tabelle 14: Bayes‘sche Pearson Korrelationen der prozentualen Signalanderung mit
dem Alter nach Mediansplit fir den No-Go-Aktionsfehler

No-Go-Aktionsfehler

Go/No-Go-Kontrast MNE _ nsMedian n>Median
Koordinaten

Region X Yy z r BFzo r BFzo

Gyrus postcentralis R 27 -30 60 0.15 0.32 0.02 0.19

Lobulus parietalis inferior L -18 -30 60 0.20 0.57 -0.13 0.26

Precuneus L -12 57 54 0.01 0.15 -0.44* 16.04

N No-Go-AktionsfehlersMedian :68; N No-Go—AktionsfehIer>Median:45;
* BF;, > 10, ** BF;, > 30, *** BF;, > 100 (zweiseitige Testung)

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor (BF10). Die
Koordinaten entsprechen den lokalen Maxima der signifikanten Aktivierungen die in
der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) fur den Go/No-Go-Kontrast gefunden
wurden. Fir die jeweiligen Koordinaten wurde die prozentuale Signaldnderung flr
den Go/No-Go-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe berechnet. Fir kortikal gelegene
Koordinatenpunkte wurden Kugeln mit einem Radius von 5mm um die
Koordinatenpunkte gelegt, fur subkortikale Koordinatenpunkte betrug der Radius der
Kugeln 3mm. Die Dichotomisierung der Probanden in ,gute Inhibierer” und ,,schlechte
Inhibierer” wurde durch Mediansplit nach No-Go-Aktionsfehlern vorgenommen.
R=rechts; L=links
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Abbildung 17: Streudiagramm zur Korrelation von Alter mit der prozentualen
Signalanderung (PSC) im Maximum aus Sebastian et al. (2013a): Gezeigt wird die
Korrelation des PSC im Maximum aus Sebastian et al. (2013a) mit dem Alter fur alle
Probanden mit No-Go-Aktionsfehlern >Median fur den Go/No-Go-Kontrast. Auf der x-
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Achse ist das Alter in Jahren aufgetragen. Auf der y-Achse ist der PSC des Go/No-
Go-Kontrasts in die Kugel um die Koordinate (-12/-57/54) aufgetragen. Jeder Punkt
reprasentiert einen Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

Fir den maskenbasierten Ansatz fanden sich fur die Korrelationen von Alter mit dem
PSC innerhalb der ROls fiir die Gruppe der ,schlechten Inhibierer” starke Evidenz fir
einen Zusammenhang des Alters mit der Aktivierung im der bilateralen pra-SMA.
Weiterhin fand sich moderate Evidenz fir einen Alterszusammenhang mit der
Aktivierung des rechten IFG, des rechten MFG und der rechten Insula in der Gruppe
der schlechten Inhibierer. Fur die Gruppe der guten Inhibierer fand sich hingegen
moderate Evidenz fur einen fehlenden Alterszusammenhang mit der Aktivierung im
rechten IFG (BFo01=3,21), im linken IFG (BF01=4,97); im rechten MFG (BF01=6,49), im
linken MFG (BFo01=6,24), in der rechten Insula (BFo1=4,73), in der linken Insula
(BF01=6,21) und im pra-SMA (BFo01=5,89). (vgl. Tabelle 15 und Abbildung 18)

Tabelle 15: Bayes‘sche Pearson Korrelationen der prozentualen Signalanderung mit
dem Alter nach Mediansplit fir den No-Go-Aktionsfehler

Bayes'sche Pearson Korrelation No-Go-Aktionsfehler

Kontrast Region n<Median n>Median

Go/No-Go r BFio r BFio
Gyrus frontalis inferior R -0,15 0,31 -0,39 5,29
Gyrus frontalis inferior L 0,09 0,2 -0,19 0,39
Gyrus frontalis medius R -0,02 0,15 -0,38 4,43
Gyrus frontalis medius L 0,04 0,16 -0,35 2,8
Insula R -0,1 0,21 -0,41 7,76
Insula L -0,04 0,16 -0,35 2,93
pra-SMA 0,06 0,17 -0,44* 17,45

N No-Go-AktionsfehlersmMedian =68; N No-Go-Aktionsfehler-Median=45; * BF;, > 10, ** BF;, > 30, ***
BF;, > 100 (zweiseitige Testung)

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor (BFi0). Die
Regionen entsprechen den ROIs die in der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) fur
den Go/No-Go-Kontrast verwendet wurden. Fur die jeweiligen Regionen wurde die
prozentuale Signaldnderung fur den Go/No-Go-Kontrast im Hybrid-Aufgabe
berechnet. Es wurden alle Voxel innerhalb der Maske berlcksichtigt. Die
Dichotomisierung der Probanden in ,gute Inhibierer” und ,schlechte Inhibierer” wurde
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durch Mediansplit nach No-Go-Aktionsfehlern vorgenommen. R=rechts; L=links, pra-
SMA= pra-supplementar-motorisches Areal
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Abbildung 18: Streudiagramm zur Korrelation von Alter mit der prozentualen
Signaléanderung in der bilateralen pra-SMA: Gezeigt wird die Korrelation des PSC
Uber das ROI aus Sebastian et al. (2013a) fur den Go/No-Go-Kontrast mit dem Alter
fur alle Probanden mit schlechter Inhibitionsleistung (No-Go-Aktionsfehler>Median).
Auf der x-Achse ist das Alter in Jahren aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC des
Go/No-Go-Kontrasts Uber die ROl aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

4.8.2. Mediansplit fir den Simon-Interferenzeffekt
Nach Dichotomisierung der Probanden in ,gute” und ,schlechte Inhibierer®
hinsichtlich ihres Simon-Interferenzeffekts durch Mediansplit, wurden auch hier in
den jeweiligen Gruppen eine Bayes’sche Pearson Korrelation des PSC in den VOls
und ROIs fir den Simon-Kontrast berechnet.
Im koordinatenbasierten Ansatz zeigte sich fur keine der beiden Gruppen eine
ausreichende Evidenz fur einen Alterszusammenhang mit der Hirnaktivierung in den
untersuchten Regionen von Interesse. Fur die Gruppe der ,schlechten
Interferenzinhibierer” (Simon-Interferenzeffekt>Median) fand sich fir die ROIs im
linken MFG (BFo1= 5,12), im rechten Nucleus caudatus (BFo1= 4,8), im linken
Thalamus (BFo1= 4,87) und im rechten Precuneus (BFo1= 3,79) moderate Evidenz fur
einen fehlenden Zusammenhang mit dem Alter. Fur die Gruppe der ,guten
Interferenzinhibierer fand sich fir die ROIs im linken MFG (BFo1= 3,37 und BFo1=
5,53), im linken Putamen (BFo1= 4,65), linken Thalamus (BFo1= 5,02) und rechten IPL
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(BFo1= 6,03) und rechten Gyrus angularis (BFo1= 3,89) moderate Evidenz flr einen

fehlenden Zusammenhang mit dem Alter (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Bayes‘sche Pearson Korrelationen der prozentualen Signaldnderung mit
dem Alter nach Mediansplit fir den Simon-Interferenzeffekt.

Simon-Interferenzeffekt

Simon-Kontrast MNE n<Median n>Median
Koordinaten

Region X 'y z r BFs r BFi
Gyrus frontalis medius L -30 9 33 -0,15 0,30 -0,08 0,20
Gyrus frontalis inferior L -54 30 18 -0,06 0,18 0,35 4,96
Gyrus frontalis medius R 18 -6 54 -0,18 0,41 -0,22 0,58
Nucleus caudatus R 9 9 3 -0,24 0,79 -0,09 0,21
Putamen L -24 3 -6 0,10 0,22 0,17 0,34
Thalamus L -15 -15 3 -0,08 0,20 0,09 0,21
Lobulus parietalis inferior R 30 -54 27 0,01 0,17 0,17 0,37
Precuneus R 12 -54 60 -0,23 0,67 -0,13 0,26
Gyrus angularis R 39 -60 21 0,13 0,26 -0,30 2,00

N Simon-interferenzeffekt<Median :57; N Simon-lnterferenzeffekt>Median=56; * BF10 > 10, *x BF10 > 30,
*** BF,, > 100 (zweiseitige Testung)

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor (BF1o0). Die
Koordinaten entsprechen den lokalen Maxima der signifikanten Aktivierungen die in
der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) fur den Simon-Kontrast gefunden wurden.
Fur die jeweiligen Koordinaten wurde die prozentuale Signalanderung fir den Simon-
Kontrast in der Hybrid-Aufgabe berechnet. Fir kortikal gelegene Koordinatenpunkte
wurden Kugeln mit einem Radius von 5mm um die Koordinatenpunkte gelegt, fur
subkortikale Koordinatenpunkte betrug der Radius der Kugeln 3mm. Die
Dichotomisierung der Probanden in ,gute Inhibierer und ,schlechte Inhibierer” wurde
durch Mediansplit nach Simon-Interferenzeffekt vorgenommen. R=rechts; L=links

Fir den maskenbasierten Ansatz fanden sich nach Mediansplit anhand des Simon-
Interferenzeffekts, weder flr gute noch schlechte Inhibierer, ausreichend Evidenz fur
einen Zusammenhang der Aktivierung innerhalb der ROIs mit dem Alter. Fur die
Gruppe der guten Inhibierer sprachen méRige Evidenzen gegen einen
Zusammenhang von Alter mit der Aktivierung des rechten IFG (BF,,=5,77), des
linken IFG (BFy,= 4,55), des rechten MFG ((BF,1= 6,05), des linken MFG (BF,1=
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6,04), der rechten Insula (BF,= 4,6) linken Insula (BF,,= 4,05). Fur die Gruppe der
schlechten Inhibierer sprachen maRige Evidenzen gegen einen Zusammenhang von
Alter mit der Aktivierung des rechten IFG (BF,,=5,81), des linken IFG (BF,:= 3,09),
des rechten MFG (BFy,= 5,97), des linken MFG (BF,,=5,69), der rechten Insula
(BFo1=5,67) und der linken Insula (BF,,= 6) (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Bayes‘sche Pearson Korrelationen der prozentualen Signalanderung mit
dem Alter nach Mediansplit fir den Simon-Interferenzeffekt.

Bayes'sche Pearson Korrelation Simon-Interferenzeffekt

Kontrast Region n<Median n>Median

Simon r BF;o r BF;o
Gyrus frontalis inferior R -0,04 0,17 0,04 0,17
Gyrus frontalis inferior L 0,1 0,22 0,16 0,32
Gyrus frontalis medius R -0,00395 0,17 -0,01 0,17
Gyrus frontalis medius L 0,00929 0,17 -0,04 0,18
Insula R -0,1 0,22 0,05 0,18
Insula L -0,12 0,25 0,00338 0,17
pra-SMA -0,2 0,47 -0,26 1,06

N simon-interferenzeffekt<Median =57; N Simon-lnterferenzeffekt>Median=56; * BF10 > 10, *x BF10 > 30,
*** BF;, > 100 (zweiseitige Testung)

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor (BF1o). Die
Regionen entsprechen den Regionen von Interesse (ROIs) die in der Arbeit von
Sebastian et al., (2013a), die fur den Simon-Kontrast gefunden wurden. Fur die
jeweiligen Regionen wurde die prozentuale Signaldnderung in den Regionen von
Interesse fur den Simon-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe berechnet. Es wurden alle
Voxel innerhalb der Maske berticksichtigt. Die Dichotomisierung der Probanden in
~gute Inhibierer und ,schlechte Inhibierer” wurde durch Mediansplit nach Simon-
Interferenzeffekt vorgenommen. R=rechts; L=links, pr&-SMA= pra-supplementéar-
motorisches Areal.

4.8.3. Mediansplit fir die Stopp-Signal-Reaktionszeit

Nach Dichotomisierung der Probanden in ,gute” und ,schlechte Inhibierer® durch
Mediansplit basierend der SSRT fand sich im koordinatenbasierten Ansatz fir die
Gruppe der Probanden mit guter Inhibitionsleistung (SSRT <Median) (n=57) fur den

Stopp-Signal-Kontrast starke Evidenz fur einen negativen Zusammenhang von Alter
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mit der Aktivierung in der ROI im linken inferioren Parietallobulus (r= -0,39;
BF,0=11,82). Zudem ergab sich moderate Evidenz fur einen fehlenden
Zusammenhang der Aktivierung im rechten Rolandischen Operculum (BFo1= 3,94),
im rechten IFG (BFoi= 4,92) und der rechten Insula (BFo1= 6,05) mit dem Alter.

Fur Probanden mit schlechterer Inhibitionsleistung hinsichtlich der SSRT (>Median)
(n=57) ergab sich fur den Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe fir die
Aktivierung im rechten Gyrus supramarginalis (r= -0,39; BF,,= 12,20) starke Evidenz
flr einen negativen Zusammenhang mit dem Alter. Es fand sich moderate Evidenz
fur einen fehlenden Zusammenhang des Alters mit der Aktivierung in den ROIs im
linken Lobus paracentralis (BFo1= 5,94 und BFo1= 5,85), im rechten Rolandischen
Operculum (BFo1=5,92) und im rechten IPL (BFo1= 5,88) (vgl. Tabelle 18 und
Abbildung 19 und Abbildung 20).

Tabelle 18: Korrelationen von Alter mit der prozentualen Signalanderung in den
Regionen von Interesse flr den Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe nach
Mediansplit fir die Stopp-Signal-Reaktionszeit

SSRT
_ MNI- _
Stopp-Signal-Kontrast ] n<Median n>Median
Koordinaten
Region X y Z r BF;o r BF;o

Lobulus parietalis inferior L -57 -48 42  -0,39* 11,82 -0,24 0,83

Lobulus paracentralis L -9 -36 63 0,27 1,33 -0,02 0,17
Lobulus paracentralis L -15 -39 33 0,31 2,49 -0,03 0,17
Gyrus supramarginalis R 57 -33 33 -0,27 1,24 -0,39* 12,20
Rolandisches Operculum R 45 -6 9 0,13 0,25 -0,02 0,17
Lobulus parietalis inferior R 48 -54 45 -0,18 0,38 -0,03 0,17
Gyrus frontalis inferior R 30 15 -18 -0,09 0,20 -0,24 0,75
Insula R 39 -3 3 -0,00203 0,17 -0,19 0,42

N ssr7sMedian =57; N ssrRT>Median=56; * BF;, > 10, ** BF;, > 30, *** BF;, > 100
(zweiseitige Testung)

Die Koordinaten entsprechen den lokalen Maxima der signifikanten Aktivierungen die
in der Arbeit von Sebastian et al., (2013a) fur den Stopp-Signal-Kontrast gefunden
wurden. Die Dichotomisierung der Probanden in ,gute Inhibierer® und ,schlechte
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Inhibierer” wurde durch Mediansplit nach der Stopp-Signal-Reaktionszeit (SSRT)
vorgenommen. Fir die jeweiligen Koordinaten wurde die prozentuale
Signalanderung (PSC) fur den Stopp-Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe
berechnet. FUr kortikal gelegene Koordinatenpunkte wurden Kugeln mit einem
Radius von 5mm um die Koordinatenpunkte gelegt, fur subkortikale
Koordinatenpunkte betrug der Radius der Kugeln 3mm. Anschliel3end wurden
Bayes’sche Pearson Korrelation des PSC mit dem Alter berechnet. Angegeben ist
der Bayes-Faktor (BF10).R=rechts;L=links
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Abbildung 19: Streudiagramm zur Korrelation von Alter mit der prozentualen
Signaldnderung (PSC) im Maximum aus Sebastian et al. (2013a): Gezeigt wird die
Korrelation des PSC im Maximum aus Sebastian et al. (2013a)mit dem Alter fur alle
Probanden mit einer SSRT < Median. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter in Jahren
aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC des Stopp-Signal-Kontrasts in der Kugel
um die Koordinate (-57/-48/42) aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.
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Abbildung 20: Streudiagramm zur Korrelation von Alter mit der prozentualen
Signaldnderung (PSC) im Maximum aus Sebastian et al.,2013a: Gezeigt wird die
Korrelation des PSC im Maximum aus Sebastian et al. (2013a)mit dem Alter fur alle
Probanden mit einer SSRT>Median. Auf der x-Achse ist jeweils das Alter in Jahren
aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC des Stopp-Signal-Kontrasts in der Kugel
um die Koordinate (57/-33/33) aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen
Probanden, dazu ist die Trendlinie angezeigt.

Simultan zur zuvor bereits beschriebenen Vorgehensweise wurde auch mittels
maskenbasiertem Ansatz fur den Stopp-Signal-Kontrast untersucht, ob sich der
Alterszusammenhang mit der Hirnaktivierung in den ROIs nach Inhibitionsleistung
unterscheidet. Hier zeigte sich fur die Gruppe der schlechten Inhibierer fur die
Aktivierung der rechtslateral gelegenen Insula starke Evidenz fur einen
Alterszusammenhang. Weiterhin fand sich moderate Evidenz fir einen
Alterszusammenhang mit der Aktivierung des rechten IFG und der bilateralen pra-
SMA in der Gruppe der schlechten Inhibierer. Moderate Evidenz fand sich fir die
Gruppe der schlechten Inhibierer fir einen fehlenden Alterszusammenhang mit der
Hirnaktivierung im linken IFG (BFo1= 5,96) und im linken MFG (BFo1= 5,92). Fir die
Gruppe der guten Inhibierer fand sich moderate Evidenz fur einen Zusammenhang
von Aktivierung des pra-SMA mit dem Alter. Moderate Evidenz fand sich fur die
Gruppe der guten Inhibierer fur einen fehlenden Alterszusammenhang mit der
Hirnaktivierung im rechten MFG und linken MFG (BFo1= 3,12 und BFo1=5,52) (vgl.
Tabelle 15, Abbildung 13, Abbildung 14).
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Tabelle 19: Bayes‘sche Pearson Korrelationen der prozentualen Signalédnderung mit
dem Alter nach Mediansplit fir die SSRT

Bayes'sche Pearson Korrelation SSRT

Kontrast Region ns<Median n>Median

Stopp-Signal r BF 0 r BF10
Gyrus frontalis inferior R -0,32 2,80 -0,35 4,62
Gyrus frontalis inferior L -0,17 0,35 0,02 0,17
Gyrus frontalis medius R -0,16 0,32 -0,26 1
Gyrus frontalis medius L -0,06 0,18 -0,02 0,17
Insula R -0,22 0,65 -0,39* 12,12
Insula L -0,24 0,76 -0,25 0,84
pra-SMA -0,34 4,25 -0,34 3,92

N ssrTsMedian=57; N ssrT>Median=56; * BF ;, > 10, ** BF;, > 30, *** BF;, > 100
(zweiseitige Testung)

Gegeben ist Pearsons Korrelationskoeffizient r und der Bayes-Faktor (BFi0). Die
Regionen entsprechen den Regionen von Interesse (ROIs) die in der Arbeit von
Sebastian et al., (2013a) fur den Stopp-Signal-Kontrast untersucht wurden. Die
Dichotomisierung der Probanden in ,gute Inhibierer” und ,schlechte Inhibierer” wurde
durch Mediansplit nach der Stopp-Signal-Reaktionszeit (SSRT) vorgenommen. Fur
die jeweiligen Regionen wurde die prozentuale Sighalanderung (PSC) fur den Stopp-
Signal-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe berechnet. Es wurden alle Voxel innerhalb der
Maske berticksichtigt. AnschlieRend wurden Bayes’sche Pearson Korrelation des
PSC mit dem Alter berechnet. R=rechts; L=links, pra-SMA= pra-supplementar-
motorisches Areal.
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Abbildung 21: Streudiagramm zur Korrelation von Alter mit dem PSC in den ROIs
aus Sebastian et al.,2013a: Gezeigt wird die Korrelation des PSC tber das ROI aus
Sebastian et al. (2013a)fur den Go/No-Go-Kontrast mit dem Alter fir alle Probanden
mit schlechter Inhibitionsleistung (SSRT>Median). Auf der x-Achse ist das Alter in
Jahren aufgetragen. Auf der y-Achse ist die PSC des Stopp-Signal-Kontrasts tber
die ROI aufgetragen. Jeder Punkt reprasentiert einen Probanden, dazu ist die
Trendlinie angezeigt.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Inhibitionsleistung, sowohl auf behavioraler als auch auf
hirnfunktionaler Ebene Uber die Lebensspanne zu beschreiben. Hierflr wurden im
Studiendesign einer multizentrischen Querschnittsstudie 113 Probanden im Alter
zwischen 20 bis 84 Jahren mit einer Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe mittels

fMRT-Messung untersucht.

5.1.Demographische Ergebnisse
Da sich die Studiengruppen weder in der Geschlechterverteilung noch in den
absolvierten Ausbildungsjahren stark unterschieden, kann man beztiglich dieser

Aspekte von einer homogenen Gruppe ausgehen.

5.2.Behaviorale Ergebnisse

5.2.1. Alterskorrelationen mit den Reaktionszeiten in der Hybrid-Aufgabe

Wie erwartet fand sich in den behavioralen Daten starke Evidenz fur einen
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Reaktionszeit bei korrekten Antworten
fur kongruente Ereignisse. Ebenso konnte fir die Reaktionszeit bei inkorrekten
Antworten fur inkongruente Ereignisse Evidenz fur einen Alterszusammenhang
gefunden werden.! Extrem starke Evidenz fand sich flir einen starken
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Reaktionszeit fur korrekte Antworten
auf inkongruente Ereignisse. Die Beobachtung steht im Einklang mit den
Ergebnissen der Arbeit von Sebastian und Kollegen (2013a), in welcher
altersassoziierte langere mittlere Reaktionszeiten in der Go/No-Go-Einzelaufgabe,
sowie altersassoziierte langere mittlere Reaktionszeiten fir die inkongruente Go-
Bedingung im Gegensatz zur kongruenten Go-Bedingung in der Simon-
Einzelaufgabe beobachtet werden konnten. Dies bedeutet zum einen, dass auch in
der Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe jingere Probanden schneller als altere
Probanden reagierten, ganz unabhéngig davon, ob die Antwort korrekt oder inkorrekt
war. Zum anderen, dass dieser Alterseffekt in der Antwortlatenz vor allem dann ins

Gewicht fiel, wenn die Komplexitat der Anforderung durch die Einfihrung der

L Inkorrekte Antworten fir kongruente Ereignisse fanden lediglich zu weniger als einem 1% der Ereignisse statt,
weshalb hier eine Untersuchung auf einen Alterszusammenhang nicht sinnvoll ist.
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Inkongruenz zunahm. Eine mdgliche Erklarung fir einen Alterszusammenhang mit
der Reaktionszeit in der kongruenten Go-Bedingung, kdnnte nach der
Verarbeitungsgeschwindigkeitshypothese eine generelle Verlangsamung der
Informationsprozessierung im Alter sein (Salthouse, 1996). Da die Reaktionszeit mit
zunehmender Komplexitat der Bedingung, im Sinne der inkongruenten Bedingung,
einen noch starkeren Alterszusammenhang mit noch héherer Evidenz zeigte, kann
daraus geschlossen werden, dass der zusatzliche kognitive
Interferenzinhibitionsprozess eine weitere Herausforderung fur das gealterte Gehirn
darstellte. Dies findet sich im Einklang mit der Inhibitionsdefizittheorie nach Hasher
und Zacks (Hasher und Zacks, 1988).

5.2.2. Alterskorrelationen mit den Auslassungsfehlern in der Hybrid-Aufgabe
Sebastian und Kollegen (2013a) fanden sowohl in der Go/No-Go-Aufgabe, als auch
in der Stopp-Signal-Aufgabe signifikante positive Alterskorrelationen mit den Go-
Auslassungsfehlern. Im Gegensatz dazu wurde in dieser Arbeit flr die kongruente
Go-Bedingung in der Hybrid-Aufgabe keine ausreichende Evidenz fir eine
Alterskorrelation mit den Go-Auslassungsfehlern gefunden, wobei die mittlere
Auslassungsfehlerquote in der kongruenten Go-Bedingung unter 3 % lag.

Fur den Alterszusammenhang mit den Go-Auslassungsfehlern Uber alle Go-
Bedingungen wurde nur moderate Evidenz gefunden, wobei der
Alterszusammenhang positiv war. Gleichzeitig fand sich extrem starke Evidenz fur
einen moderaten Alterszusammenhang mit den Go-Auslassungsfehlern in der
inkongruenten Bedingung. Daraus kann geschlossen werden, dass der positive
Alterszusammenhang mit den Go-Auslassungsfehlern tber alle Bedingungen
lediglich durch die inkongruente Go-Bedingung getrieben wurde. Mit steigendem
Alter wurden also vor allem in der inkongruenten Bedingung mehr Auslassungsfehler
gemacht. Der prozentuale Anteil aller Auslassungsfehler lag entgegen den
Ergebnissen von Sebastian et al. (2013a) Uber 3 %, fur die inkongruente Bedingung
alleine Uber 9 %.

Diese Ergebnisse stlitzen die These, dass in der Hybrid-Aufgabe insbesondere die
Interferenzinhibition zu einer Uberlastung der Ressourcen der dlteren Probanden
fuhrt. Ware der Auslassungsfehler hingegen vor allem von der
Reaktionsgeschwindigkeit abhéngig, hatten Probanden mit langsamerer

Reaktionsgeschwindigkeit wesentlich haufiger Auslassungsfehler auch in der
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kongruenten Bedingung begehen missen. Die Quote an Go-Auslassungsfehlern
l&sst sich aufgrund des Aufgabendesigns der Hybrid-Aufgabe nicht eindeutig mit den
Ergebnissen der Einzelaufgaben von Sebastian et al. (2013a) vergleichen. Dennoch
kann ein Trend zu mehr Go-Auslassungsfehlern in der Hybrid-Aufgabe,
insbesondere in der inkongruenten Bedingung festgestellt werden. Eine mégliche
Erklarung hierfur ist die hohere Komplexitat der Hybrid-Aufgabe, insbesondere der
inkongruenten Bedingung. Bezlglich des Aufgabendesigns muss auch diskutiert
werden, dass in der hier verwendeten Aufgabe die maximal mdgliche Reaktionszeit
auf 1000 ms begrenzt war. Die mittlere gemessene Reaktionszeit unter der
inkongruenten Go-Bedingung lag bei 713,05 ms, die maximale aufgezeichnete
Reaktionszeit lag bei 921,35 ms. Méglich ware also, dass Auslassungsfehler unter
der inkongruenten Bedingung tatsachlich nur stark verzégerte Antworten gewesen
sein konnten, welche durch das Aufgabendesign falschlicherweise nicht mehr
aufgezeichnet wurden. In diesem Fall wére die Auslassungsfehlerquote in der
inkongruenten Bedingung zu hoch berechnet, wenn man den Auslassungsfehler im
eigentlichen Sinne als Inhibitionsfehler, also unabhangig von der allgemeinen
Reaktionsgeschwindigkeit, definiert. Auch hier kann das Argument angebracht
werden, dass im Falle eines hauptursachlichen altersbedingten
Reaktionsgeschwindigkeitsdefizits, dieser Effekt auch in der kongruenten Bedingung
zum Tragen hatte kommen mussen. Zusatzlich fand sich, nach Mediansplit fir Go-
Auslassungsfehler der inkongruenten Bedingung, in der Gruppe der Probanden, die
weniger Auslassungsfehler machten, extrem starke Evidenz fiir eine Alterskorrelation
mit dem Simon-Interferenzeffekt, sowie fur eine Alterskorrelation fiur Go-
Auslassungsfehler in der inkongruenten Bedingung. In der Gruppe der Probanden
mit geringeren prozentualen Go-Auslassungsfehlern fur die inkongruente Bedingung
(<Median), machten Probanden mehr Go-Auslassungsfehler in der inkongruenten
Bedingung je alter sie waren. Dies konnte fur die Korrelationen in der Gruppe mit
vielen Auslassungsfehlern (>Median) nicht gefunden werden. Fir keine der beiden
Gruppen konnte Evidenz fur ein altersassoziiertes Reaktionsgeschwindigkeitsdefizit
fur korrekt beantwortete kongruente Versuche gefunden werden. Dies spricht gegen
eine allgemeine altersbedingt verringerte Reaktionsgeschwindigkeit als Ursache ftr
vermehrte Go-Auslassungsfehler und fur einen tatséachlichen Interferenzeffekt.
Beziiglich der behavioralen Ergebnisse und Alterskorrelationen lasst sich festhalten,

dass die Auslassungsfehler also nicht hauptsachlich durch die allgemeine
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altersbedingte Reaktionsvorsicht oder mit dem Alter zunehmende langsamere
Verarbeitung und motorische Exekution bedingt sind, sondern dass insbesondere
eine steigende Anforderung zu einer Uberlastung der Ressourcen der &lteren

Probanden fiihrt.

5.2.3. Alterskorrelationen mit dem Simon-Interferenzeffekt in der Hybrid-
Aufgabe
Schlief3lich konnte Uber alle Probandendaten extrem starke Evidenz fur die
Alterskorrelation mit dem Simon-Effekt gefunden werden, wobei der Simon Effekt
stark positiv mit dem Alter korrelierte. Dies zeigt, dass eine Replikation des
Alterszusammenhangs mit dem Simon-Interferenzeffekt aus Sebastian et al., 2013
auch mittels der Hybrid-Aufgabe mdoglich ist und bestatigt die Hypothese, dass vor
allem die Interferenzinhibitionsleistung bei alteren Probanden beeintrachtigt ist
(Sebastian et al., 2013a).

5.2.4. Alterskorrelationen mit der SSRT in der Hybrid-Aufgabe

Fur einen Alterszusammenhang mit der Stopp-Signal-Reaktionszeit fand sich
moderate Evidenz. Die Korrelation zwischen Alter und SSRT war positiv. Eine
maogliche Erklarung fur den Alterszusammenhang mit der Reaktionszeit in der Go-
Bedingung und mit der SSRT ist, dass sich altere Probanden, trotz der Anweisung
wéahrend der Aufgabenbearbeitung Schnelligkeit und Prazision eine gleichrangige
Bedeutung einzuraumen, eine abwartende Antwortstrategie aneigneten. Dies konnte
dadurch begunstigt sein, dass wahrend der Bearbeitung eine korrekte Antwort im
Autofeedback eher als belohnend wahrgenommen wird als die Schnelligkeit der
Bearbeitung. Die Kategorien richtige Antwort versus falsche Antwort kénnen vom
Probanden leicht Gberpriuft werden. Die Beurteilung der Reaktionsgeschwindigkeit ist
hingegen aus drei Griinden fur den Probanden nicht méglich: (1) Dem Menschen ist
es nicht mdglich ohne externe Hilfsmittel die Zeit prazise wahrzunehmen. (2) Ein
einzelner Versuch (engl.: trial) ist von sehr kurzer Dauer. Unterschiede in der
Reaktionszeit bestehen daher lediglich im Bereich von Millisekunden. (3) Dem
Probanden fehlt zudem ein Referenzwert, um beurteilen zu kénnen, wie gut seine
Reaktionsgeschwindigkeit ist.

Bereits P. Rabbitt (1979) konnte zeigen, dass inshesondere altere Probanden

Schwierigkeiten haben adaptiv ihre Reaktionsgeschwindigkeit zu kontrollieren oder
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zu kalkulieren. Gleichzeitig konnten Frank und Kong zeigen, dass es einen
signifikanten Alterseffekt gibt, negative Ergebnisse zu vermeiden, was sie in
Zusammenhang mit der Dopaminhypothese des Alterns brachten (Volkow et al.,
2000; van Dyck et al., 2002; Frank und Kong, 2008). Van de Laar und Kollegen
fanden in einem Altersgruppenvergleich, dass jungere Probanden ihre
Reaktionslatenz nach einem erfolgreichen Stopp-Versuch verlangsamten, altere
Probanden hingegen nicht. Die Verzdgerung nach fehlgeschlagenem Stopp-Versuch
war bei alteren Menschen grol3er als die Verzégerung nach erfolgreicher Inhibition,
wahrend bei Kindern das umgekehrte Muster beobachtet wurde (van de Laar et al.,
2011). Gemal der Hypothese der veranderten Antwortstrategie, kann daraus
geschlossen werden, dass es bei einem Teil insbesondere der alteren Probanden in
der reaktiv konzipierten Inhibitionsaufgabe zu einer von Sebastian und Kollegen
(2013b) nicht intendierten Antwortstrategie und einer Verzerrung des Aufgabenziels
hinsichtlich der Vermeidung von Fehlern kam. Dieser Strategie-Effekt wirde sich auf
langere Reaktionszeiten bei alteren Probanden, aber gleich viele oder sogar weniger

Aktionsfehler im Vergleich zu jingeren Probanden auswirken.

5.2.5. Korrelationen der Inhibitionsmalie untereinander

Um herauszufinden, ob es zwischen den Inhibitionsmafen SSRT, Simon-Effekt und
No-Go-Aktionsfehler positive Zusammenhéange gibt, wurden Pearsonkorrelationen
zwischen den Inhibitionsmalien berechnet. Probanden die bezuglich der
Interferenzinhibition gute Leistung zeigten, zeigten auch gute Leistung im
Aktionsabbruch. Fur einen moderaten positiven Zusammenhang zwischen Simon-
Interferenzeffekt und SSRT fand sich extrem starke Evidenz.

Hingegen fand sich fur einen positiven Zusammenhang der Leistung in der
Aktionsunterdriickung und den anderen beiden Inhibitionssubfunktionen keine
ausreichende Evidenz. Ursachlich dafur kdnnte zum einen sein, dass SSRT und
Simon-Interferenzeffekt auf Basis von Reaktionszeiten berechnet wurden, und eine
langere Reaktionszeit zu einem grol3eren Wert im Inhibitionsmal} fihrte. Hingegen
fand sich in einer post-hoc-Korrelationsanalyse sehr starke Evidenz fir moderate
negative Korrelationen zwischen No-Go-Aktionsfehlern und der medianen
Reaktionszeit fir kongruente Go-Ereignisse. Probanden, die also grundséatzlich
langsamer reagierten, machten weniger No-Go-Aktionsfehler. Dies kénnte, wie an

anderer Stelle bereits beschrieben mit der Antwortstrategie zusammenhangen. Zum
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anderen, konnte ein weiterer Grund fur den fehlenden Zusammenhang der anderen
Inhibitionsmaf3e mit den No-Go-Aktionsfehlern sein, dass die No-Go-Bedingung
weniger komplex als solche ist und daher den geringsten kognitiven Anspruch mit
sich bringt (Sebastian et al., 2013a). Eine alternative Erklarung ist, dass die
Hybridaufgabe mdglicherweise aufgrund des Aufgabendesigns in Kombination mit
der Fehlervermeidungsstrategie der alteren Probanden Defizite hinsichtlich der
Abbildung der Subfunktion Aktionsunterdriickung aufweist (Frank und Kong, 2008;
Wessel, 2018). Zur Prifung dieser Hypothese sind weitere Studien hinsichtlich
evozierter Bereitschaftspotenziale in alteren Probanden in der Go/No-Go-Bedingung
der Hybridaufgabe notwendig. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der
maskenbasierten ROI-Analysen kann auch vermutet werden, dass die Erreichung
guter Inhibitionsleistung hinsichtlich der No-Go-Aktionsfehler nicht von der
Aktivierungsleistung von geteilten Regionen des gemeinsamen
Kerninhibitionsnetzwerks abhéngt. Weitere Ausfiuihrungen finden sich im Abschnitt

Limitationen.

5.3.Ergebnisse aus der Bildgebung

5.3.1. Replikation der Alterskorrelationen mit der Aktivierung in den ROIs

In der Untersuchung der Daten der funktionellen Bildgebung wurde erwartet, die
Ergebnisse der Einzelaufgaben aus Sebastian et al. (2013a) mithilfe der Hybrid-
Aufgabe in den jeweiligen Kontrasten replizieren zu kénnen. Im koordinatenbasierten
Ansatz konnte entgegen der Ergebnisse von Sebastian et al. (2013a) aus der Go/No-
Go- und Simon-Aufgabe keine ausreichende Evidenz fur eine altersassoziierte
Mehraktivierung in den Regionen von Interesse fur den Go/No-Go-Kontrast und den
Simon-Kontrast in der Hybrid-Aufgabe gefunden werden. Bezuglich der
Korrelationskoeffizienten fur die Alterskorrelationen mit den Aktivierungen in den
Regionen von Interesse fur den Simon-Kontrast kann erwahnt werden, dass diese
entgegen den Ergebnissen von Sebastian und Kollegen (Sebastian et al., 2013a)
tendenziell schwach negativ ausfielen, wobei keine ausreichende Evidenz fir einen
Alterszusammenhang gefunden wurde.

Fur den Stopp-Signal-Kontrast konnte eine mit dem zunehmenden Alter assoziierte
Hypoaktivierung fiir die Region von Interesse im linken Lobus parietalis inferior (IPL)

und im rechten Gyrus supramarginalis, einer Untereinheit des rIPL, mit starker
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Evidenz repliziert werden. Die beobachtete bilaterale inferior parietale
Hypoaktivierung mit steigendem Alter steht im Widerspruch zu den beschriebenen
Theorien der kompensatorischen Hyperaktivierung (Cabeza, 2002; Davis et al.,
2008). Tatsachlich beschreiben die Kompensationstheorien jedoch die
Kompensation mit dem Ziel der Erreichung guter kognitiver Leistung. Der
untersuchte Kontrast beinhaltet zwar die erfolgreiche Inhibition, vernachlassigt
jedoch das Defizit in der dafur benétigten Reaktionszeit. Mit Blick auf die
behavioralen Daten konnte bereits festgestellt werden, dass ein positiver
Zusammenhang zwischen Alter und SSRT, als Mal3 einer Inhibitionsleistung,
besteht. Dieses Kriterium der Zielerreichung ist als nicht erfillt zu betrachten.
Ergebnisse eines Stopp-Signal-Experiments von Coxon und Kollegen hingegen
zeigten, dass Defizite in der Inhibitionskontrolle bei alteren Erwachsenen mit einer
weniger effektiven Rekrutierung von kortikalen und subkortikalen Regionen
verbunden ist und dass dies in Zusammenhang mit der Intaktheit der weil3en
Substanz, die den rechten IFC, pr&-SMA und STN verbindet, steht (Coxon et al.,
2012, 2016). Mdoglich ist, dass der erhdhte Inhibitionsleistungsanspruch des Stopp-
Signal-Versuchs in der Hybrid-Aufgabe bereits bei jungen Probanden zu einer
Hyperaktivierung der Regionen flhrte, wahrend altere Probanden, die bereits auf
behavioraler Ebene eine schlechtere Leistung beziglich der Aktionsunterbrechung

zeigten, es nicht schafften notwendige Regionen zusatzlich zu rekrutieren.

Im maskenbasierten Ansatz konnte fur den Go/No-Go-Kontrast moderate Evidenz
gegen eine alterskorrelierte Aktivierung im linken und rechten IFG und MFG, sowie
der Insula gefunden werden. Es fand sich also, wie bereits im koordinatenbasierten
Ansatz, keinen Alterseffekt bezuglich der Aktivierung in den Kernregionen der
Aktivierung. FUr den Simon-Kontrast fand sich moderate Evidenz fir eine
altersbezogene Minderaktivierung im rechten IFG, wahrend sich fur den linken IFG
moderate Evidenz gegen einen Alterseffekt fand. Fir die rechte Insula fand sich bei
zweiseitiger Testung nicht ausreichend Evidenz fur eine altersassoziierte
Minderaktivierung. Fur den Stopp-Signal-Kontrast wurde starke Evidenz fir die
Alterskorrelationen mit der Minderaktivierung in den ROIs im rechten IFG, der
rechten Insula und des pra-SMA gefunden. Fir die Alterskorrelationen mit der

Aktivitat in der linken Insula fand sich keine ausreichende Evidenz. Im linken IFG und
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MFG fand sich moderate Evidenz fiir einen fehlenden Alterszusammenhang mit der
Aktivitat.

Die negativen Alterskorrelationen mit der Hirnaktivierung in den ROIs fur erfolgreiche
Inhibition in der Stopp-Signal-Aufgabe begrindeten Sebastian et al. (2013a) mit der
»1heorie des erweiterten Inhibitionsdefizits“ (Dennis und Cabeza, 2008), wobei
entgegen der Theorie keine kompensatorische frontale Hyperaktivierung gefunden
werden konnte. Angelehnt an Reuter-Lorenz und Cappell (Reuter-Lorenz und
Cappell, 2008) wurde bezuglich der Ergebnisse in der Stopp-Signal-Aufgabe
vermutet, dass in dieser Aufgabe altere Probanden eine Ressourcenobergrenze
erreicht hatten, was zu einer relative Hypoaktivierung sowohl fir Kern- als auch fur
erweiterte Inhibitionsnetzwerke mit zunehmendem Alter gefuhrt hatte. In diesem
Sinne lassen sich auch die Ergebnisse der Kontraste fur erfolgreiche Inhibition in der
Hybrid-Aufgabe interpretieren. Anders als fur die Kontrast in den Einzelaufgaben,
wurden fUr die ROIs aus Sebastian et al. (2013a) in der Hybridaufgabe hauptséachlich
negative Alterskorrelationen gefunden, wobei jedoch lediglich fur den Stopp-Signal-
Kontrast Alterskorrelation mit der Hirnaktivierung in den ROIs im linken Lobulus
parietalis inferior und dem rechten Gyrus supramarginalis mit ausreichend starker
Evidenz repliziert werden konnte.

Integriert man nun die Alterskorrelationen der behavioralen Inhibitionsmafe mit den
Ergebnissen der Bildgebung, so ist festzuhalten, dass die alteren Probanden
behavioral beztiglich der Interferenzinhibition und der Aktionsunterbrechung eine
schlechtere Leistung zeigten, wahrend bezuglich der Hirnaktivierungsdaten fir die
Kontraste der Interferenzinhibition und Aktionsunterbrechung hauptséchlich
altersassoziierte Minderaktivierung in den ROIs gezeigt werden konnte.
Entsprechend der CRUNCH-Hypothese ist eine kompensatorische altersassoziierte
Hyperaktivierung, sowohl frontal (HAROLD-Modell) als auch bilateral (PASA-Modell),
nur bei Erreichen vergleichbarer kognitiver Leistung zwischen jungen und alten
Probanden zu erwarten. Insofern widersprechen die Ergebnisse nicht den Modellen
(Rush et al., 2006). Vielmehr zeigen die Ergebnisse, dass ein altersassoziiertes
Inhibitionsdefizit beziglich der Interferenzinhibition und Aktionsunterbrechung mit

einer Minderaktivierung inhibitionsrelevanter Regionen einhergeht.
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5.3.2. Diskussion des Extremgruppenvergleich: Gibt es Unterschiede zwischen
den Gruppen in der jeweiligen Hirnaktivitat?
Um herauszufinden inwiefern sich die kontrastspezifischen Hirnaktivierungsmuster
zwischen einer extrem jungen Gruppe (20-35 Jahre) und einer extrem alten Gruppe
(67-85 Jahre) unterscheiden, wurde ein t-Test flr zwei unabhéngige Stichproben (n =
33 fur beide Gruppen) aufgesetzt. Die Ergebnisse der Vergleiche auf behavioraler
Ebene lassen darauf schlie3en, dass in dieser Substichprobe die alteren Probanden
langere Reaktionszeiten in der kongruenten Go-Bedingung aufwiesen, also
insgesamt langsamer waren. Zudem wiesen altere Probanden Defizite in der
Interferenzinhibition und in der Aktionsunterbrechung auf. Bei der Interpretation der
langeren SSD fir altere Probanden muss jedoch der im Methodenteil dieser Arbeit
aufgefuhrte Unterschied im Aufgabendesign beztglich der SSD berlcksichtigt
werden. In einer explorativen Post-Hoc-Analyse konnte moderate Evidenz fir eine
hohere No-Go-Aktionsfehlerrate bei jingeren Probanden gefunden werden. Im
Extremgruppenvergleich zeigten also altere Probanden im Vergleich zu sehr jungen
Probanden Defizite in der Interferenzinhibition, der Aktionsunterbrechung und der
Reaktionslatenz, nicht jedoch in der Aktionsunterdriickung. Eine mogliche Erklarung
fur das Defizit in der Aktionsunterdriickung bei jingeren Probanden kdnnte der
relative Prazisionsnachteil gegentuber der proaktiven Antwortstrategie der alten
Probanden sein, die aus diesem Grund eine geringere No-Go-Aktionsfehlerquote
aufwiesen. Die Aktionsfehlerquote der jungen Probanden ist vergleichbar mit den
Ergebnissen vorheriger Studien (Sebastian et al., 2013b), wéhrend &ltere Probanden
auffallig wenige No-Go-Aktionsfehler machten.
Dieses Ergebnis unterstitzt die bereits aufgestellte These, dass altere Probanden
maoglicherweise eine andere Antwortstrategie als die jingeren Probanden
anwendeten.
Bezuglich der Bildgebungsdaten fanden sich fiir den Go/No-Go-Kontrast im
Extremgruppenvergleich keine signifikanten Aktivierungscluster, die die Korrektur auf
Clusterlevel bestanden. Die moderate Evidenz in den behavioralen Daten fur einen
Leistungsunterschied zwischen den beiden Extremgruppen zugunsten der élteren
Gruppe, konnte also auf neuronaler Ebene nicht nachvollzogen werden.
Fur den Simon-Kontrast hingegen fanden sich zugunsten der jungen Gruppe
Hyperaktivierungen in vier Clustern. Diese erstreckten sich tber Teile des

Kernnetzwerks der Inhibition, insbesondere dem rechten IFG und MFG. Zusatzlich
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rekrutierten die jungen Probanden bilaterale Anteile des anterioren und mittleren
Cingulums und das linke SMA, sowie sinistrolateral den SFG und den prézentralen
Gyrus. Mehrere Studien konnten dem ACC eine Schlisselrolle bei der kognitiven
Kontrolle beim Auftreten von Reaktionskonflikten zuschreiben (Barch, 2001; Braver,
2001; Vanveen und Carter, 2002; Klirova et al., 2021). Dem mittleren Cingulum
(MCC) wird die Funktion zur Informationsintegration zugeschrieben, welche zur
Verhaltensanpassung notwendig ist (Procyk et al., 2021). Die zuséatzliche
Rekrutierung dieser Areale ist moglicherweise aufgrund des hohen Anspruchs der
Hybrid-Aufgabe notwendig.

Fur den Stopp-Signal-Kontrast fanden sich zugunsten der jungen Gruppe
Hyperaktivierungen in finf Clustern. Erneut fand sich fir die jingere Gruppe im
Gegensatz zur alteren Gruppe eine vermehrte Aktivierung des Kernnetzwerks mit
rechtem MFG und IFG, sowie des flir die Aktionsunterbrechung spezifischen
Netzwerks aus rechtem Striatum, Insula und rechtem supramarginalen Gyrus.
Zusatzlich fanden sich Hyperaktivierungen im rechten Thalamus, dem bilateralem
Cingulum und in einem Cluster links temporo-occipital. Die gefundenen Regionen
passen gut zu den Ergebnissen von Sebastian und Kollegen, die
Alterszusammenhange mit der Hirnaktivierungen in den Einzelaufgaben
untersuchten und dabei fir die Stopp-Signal-Aufgabe negative Alterskorrelationen
mit der Aktivierung in linken und rechten parietalen Anteilen, sowie im rechten IFG
und der rechten Insula fanden (Sebastian et al., 2013a).

Auch passen sie zu den Ergebnissen aus einer anderen Arbeit von Sebastian und
Kollegen, die mithilfe der Hybrid-Aufgabe die kontrastspezifischen neuronalen
Korrelate erfolgreicher Inhibition untersuchten und fur die Aktionsunterbrechung
spezifische Areale unter anderem im bilateralen IFG und der Insula, dem rechten
Striatum, visuellen Arealen, dem ACC, des bilateralen SMA/pra-SMA und bilateralen
parietalen Regionen fanden (Sebastian et al., 2013b). Eine Hyperaktivierungen im
Cingulum konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, wenn Aufgaben, bei
denen das Schwierigkeitslevel besonders hoch war oder unter hoher Auslastung des
Arbeitsgedachtnis durchgefuhrt wurden (D’Esposito et al., 1995). Eine Aktivierung
des rechten IPL wurde in verschiedenen Studien unter anderem mit dem Erkennen
von verhaltensrelevanten Ereignissen, wie seltenen und zeitlich unsicheren Stopp-
Hinweisen, in Verbindung gebracht (Corbetta und Shulman, 2002; Nachev et al.,

2008; Coxon et al., 2016). Der Thalamus fungiert als “Relaisstation” flr Signale von
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den Basalgaglien hin zu den prafrontalen, prdmotorischen und zusatzlichen

motorischen Arealen (Herrero et al., 2002; Aron, 2011).

5.3.3. Unterscheiden sich die Korrelationen von Alter und Hirnaktivitat
zwischen guten und schlechten Inhibierern?
Zunachst wurde Uberpruft, ob der Alterszusammenhang mit den InhibitionsmalRen
auch innerhalb der Gruppen guter und schlechter Inhibitionsleistung bestand. Nach
Mediansplit zeigte sich fur die Gruppe der Probanden mit guter Inhibitionsleistung in
Bezug auf den Simon-Interferenzeffekt eine moderate Evidenz fiir einen
Zusammenhang mit dem Alter. Fir alle anderen Inhibitionsmafie fand sich keine
ausreichende Evidenz fur einen Alterszusammenhang nach Mediansplit. Schaut man
sich die Altersverteilung innerhalb der Gruppen guter und schlechter
Inhibitionsleistung an, kann man feststellen, dass nach Mediansplit fir den Simon-
Interferenzeffekt in der Gruppe schlechter Inhibitionsleistung fast 90 % der
Probanden 50 Jahre oder alter waren.
Nach Mediansplit fur die SSRT fand sich in der Gruppe guter Inhibierer etwa gleich
viele Probanden > 50 Jahre wie < 50 Jahre. Interessanterweise fanden sich die
Probanden mittleren Alters (35-55 Jahre) alle in der Gruppe schlechter
Inhibitionsleistung beziiglich der SSRT. Beziiglich der No-Go-Aktionsfehler muss
berucksichtigt werden, dass mehr als die Héalfte aller Probanden keine No-Go-
Aktionsfehler beging, als eine identische behaviorale Leistung hinsichtlich der
Aktionsunterdriickung zeigten. Innerhalb der Gruppen guter und schlechter
Inhibitionsleistung fur den No-Go-Aktionsfehler und SSRT konnte auf behavioraler
Ebene kein altersassoziierter Leistungsunterschied festgestellt werden.
In Anlehnung an die CRUNCH-Hypothese, welche die Beziehung zwischen
Aufgabenanforderungen und neuronaler Rekrutierung als eine umgekehrte U-
Funktion beschrieb, wurde erwartet, dass &altere Probanden mit schlechter
Inhibitionsleistung gegentber jingeren Probanden eine Minderaktivierung aufwiesen
(Reuter-Lorenz und Cappell, 2008). Dies konnte flr die Aktionsunterdriickung fur die
Gruppe der schlechten Inhibierer fur die Aktivierung des linken Precuneus mit starker
Evidenz gefunden werden. Vor Allem jingere Probanden mit schlechter
Inhibitionsleistung aktivierten den linken Precuneus mehr als altere Probanden mit
schlechter Inhibitionsleistung. Das ist eine interessante Beobachtung hinsichtlich der

Ergebnisse auf behavioraler Ebene, da innerhalb der Gruppe schlechter Inhibierer
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hinsichtlich der Aktionsunterdrickung keine altersassoziierter Leistungsunterschied
gefunden wurde. Auf funktionaler Ebene entsprechen die Ergebnisse der CRUNCH-
Theorie, wahrend sie jedoch auf behavioraler nicht der Theorie entsprechen.
Mogliche Erklarungen hinsichtlich einer Fehlervermeidungsstrategie, die jedoch in
dieser alteren Gruppe nicht ausreichend erfolgreich zu sein scheint, wurden bereits
an anderer Stelle diskutiert.

Fur die Gruppe der guten Inhibierer hinsichtlich der Aktionsunterdriickung fanden
sich keine Evidenz fir einen Alterszusammenhang. Dass die guten alteren Inhibierer
keine Kompensationsstrategien im Sinne der Hyperaktivierung anwenden mussten
ist erstaunlich. Mogliche Erklarung bietet zum einen die Theorie der kognitiven
Reserve (Stern, 2012), nach dieser Probanden mdglicherweise noch eine gute
Gehirnreserve, im Sinne einer strukturellen Intaktheit, aufwiesen und daher keine
Kompensation im Sinne der CRUNCH-Theorie anwenden mussten (Reuter-Lorenz
und Cappell, 2008). Alternative Erklarungen liegen ebenfalls in der in dieser Gruppe
erfolgreich angewendeten Fehlervermeidungsstrategie. Andere Erklarungen kénnten
Limitationen hinsichtlich des Aufgabendesigns und der Analyse liefern, welche im
Abschnitt Limitationen besprochen werden. Im maskenbasierten Ansatz konnte
hinsichtlich des Kernnetzwerks ein ahnlicher Effekt beobachtet werden. In der
Gruppe der schlechten Inhibierer fand sich gemal3 der CRUNCH-Hypothese
moderate Evidenz fur eine Hypoaktivierung der alten Probanden fur das rechtslateral
gelegene Kernnetzwerk im Kortex und starke Evidenz fur eine Hypoaktivierung der
alten Probanden in der bilaterale pra-SMA. In der Gruppe der guten Inhibierer
hinsichtlich der Aktionsunterdriickung fand sich erneut keine ausreichende Evidenz
fir einen Altersunterschied in der Aktivierung.

Fur die Gruppe der schlechten Inhibierer hinsichtlich der Interferenzinhibition konnte
fur die altersassoziierte Hyperaktivierung im linken IFG moderate Evidenz gefunden
werden. Fir alle anderen Regionen fand sich keine ausreichende Evidenz fir einen
Aktivierungsunterschiede im Zusammenhang mit dem Alter. Auch Sebastian und
Kollegen konnten in den Einzelaufgaben einen altersassoziierten
Kompensationsmechanismus im Sinne einer links-frontalen Hyperaktivierung finden
(Sebastian et al., 2013a). Dass dieser Kompensationsmechanismus entsprechend
durch die alten Probanden mit schlechter Inhibitionsleistung genutzt wurde, steht im
Einklang mit der CRUNCH-Theorie (Reuter-Lorenz und Cappell, 2008).
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Fur die Gruppe guter Interferenzinhibierer fand sich analog zum Go/No-Go-Kontrast
keine altersassoziierte Hyperaktivierung in den Regionen von Interesse. Dieses
Ergebnis kann mithilfe des behavioralen Ergebnisses erklart werden. In der Gruppe
guter Inhibitionsleistung konnte eine Alterszusammenhang mit dem Simon-
Interferenzeffekt gefunden werden. Altere Probanden in der Gruppe guter
Inhibitionsleistung zeigten also bei vergleichbarer Aktivierung zu jingeren Probanden
eine relativ zu den jungen guten Inhibierern schlechte Interferenzinhibitionsleistung.
Warum diese alteren Probanden dennoch eine bessere Leistung zeigten, als die
mediane Leistung, kann hier nur spekuliert werden. Méglich ist, dass diese alteren
guten Inhibierer longitudinal gesehen ein extrem gutes Ausgangsniveau hatten, und
auch friher eine starkere Aktivierung gezeigt hatten. Den individuellen Verlauf kann
die Querschnittstudie nicht abbilden (Nyberg et al., 2010). Im maskenbasierten
Ansatz fand sich fur keine der Regionen im Kernnetzwerk der Inhibition Evidenz fur
eine altersassoziiert Aktivierungsanderung. Vielmehr fand sich fiir viele Regionen
Evidenz gegen einen Alterszusammenhang mit der Aktivierung. Fur die
Interferenzinhibitionsleistung scheint das Alter der Probanden bezlglich der
Hirnaktivierung im Kernnetzwerk keinen Einfluss zu haben. Alternativ kdnnte auch
hier der bereits oben beschriebene Effekt der Querschnittstudie eine Rolle spielen.
Fur die Gruppe der schlechten Inhibierer hinsichtlich des Aktionsabbruchs konnte
starke Evidenz fUr eine altersassoziierte Hypoaktivierung im rechten Gyrus
marginalis gefunden werden. Interessanterweise wurde auch in der Gruppe guter
Inhibitionsleistung starke Evidenz fir eine altersassoziierte Hypoaktivierung
gefunden, die hier den linken Parietallappen betraf. Daher hier erneut der Hinweise
auf die Limitation durch die Querschnittsstudie (Nyberg et al., 2010).

Nach der erweiterten Inhibitionsdefizittheorie ware ein Hypoaktivierung des
rechtslateralen Kernnetzwerks sowie eine frontale Hyperaktivierung mit
zunehmendem Alter zu erwarten (Dennis und Cabeza, 2008). In der Gruppe mit
schlechter Inhibitionsleistung fand sich Evidenz flr rechtslaterale altersassoziierte
Hypoaktivierung im IGF und der Insula, sowie moderate Evidenz fir eine
altersassoziierte Hypoaktivierung in der bilateralen pra-SMA. Interessanterweise fand
sich die altersassoziierte Hypoaktivierung des pra-SMA auch in der Gruppe der
guten Inhibierer. Dies lasst darauf schlie3en, dass die altersassoziierte
Hypoaktivierung in der bilateralen pr&-SMA unabh&ngig von der Inhibitionsleistung

stattfindet. Eine Erklarung kdnnte die Erklarung von Swick liefern, nach welcher
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junge Menschen bereits frontale und insulare Regionen rekrutieren, um ein
erweitertes Inhibitionsnetzwerk zu rekrutieren (Swick et al., 2011). Fur altere
Probanden sind somit bereits keine weiteren Rekrutierungsmoglichkeiten mehr
moglich. Das Aktivierungsmuster des pra-SMA kann vermutlich durch eine starke
Rekrutierung durch die jungen Probanden erklart werden. Die wichtige Rolle des pra-
SMA konnte bereits in vielen Versuchen gezeigt werden (Aron und Poldrack, 2006;
Obeso et al., 2013)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Teile der Ergebnisse von Sebastian
und Kollegen (Sebastian et al., 2013a) mittels des Hybridaufgabe repliziert werden
konnten. Die Replikation der Ergebnisse konnte eher in der Gruppe der schlechten
Inhibierer gefunden werden. In der Gruppe der guten Inhibierer war sie seltener
maoglich. Dass dieser Unterschied hinsichtlich der Inhibitionsleistung bestand kann
zum einen mit einem erhdhten Anspruch und damit mdglicherweise gro3eren
Leistungsunterschieden erklart werden, zum anderen damit, dass moglicherweise ein
Teil der alteren Probanden aufgrund des Aufgabendesigns andere Antwortstrategien

anwendeten.

5.4.Limitationen

Dieser Arbeit liegen eine Reihe von Limitationen zugrunde, die im Folgenden kurz
beleuchtet werden sollen.

Um Kompensationseffekte im Sinne der HAROLD-, PASA- oder CRUNCH-Theorien
im Alter beobachten zu kdnnen, wére bei Querschnittsstudien ein Matching der
Inhibitionsleistung sinnvoll. Die Theorien besagen, dass eine Kompensation im
Alter mit dem Ziel eine besseren oder mit der im jingeren Alter vergleichbaren
kognitiven Leistung zu gewahrleisten angestrebt wird. Um tatséchliche
Kompensationsleistungen zu beobachten, mussten also nur solche alteren
Probanden eingeschlossen werden, die auf behavioraler Ebene bereits eine zum
jungeren Alter vergleichbare Leistung erbringen.

Dies bringt uns zur zweiten Limitation, welche darin besteht, dass hier das
Studiendesign einer Querschnittsstudie angewendet wurde. Bei hoher Fallzahl
kann zwar mithilfe von Mittelwerten eine gewisse Aussage getroffen werden.
Tatséachlich kann jedoch nur mit dem Design einer Langsschnittstudie tatséachlich
eine Aussage daruber getroffen werden, ob beispielsweise die kognitive Leistung im

Alter durch Kompensationsmechanismen eine vergleichbare Leistung zu jlingeren
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Jahren erreicht. Grund daflr ist, dass sich das individuelle kognitive
Ausgangsniveau zum einen stark unterscheidet, zum anderen das Ausgangsniveau
einen Einfluss auf das Leistungsniveau im spateren Alter hat. Als Surrogat fur ein
kognitives Ausgangsniveau der Leistung kann man in dieser Studie die erhobenen
Jahre in Ausbildung werten, wobei diese nur eine begrenzte Aussagekraft haben.
Eine Langsschnittstudie scheint auch sensitiver gegeniuber Veranderungen auf der
funktionellen Ebene zu sein, wenn beispielsweise sehr leistungsfahige alte
Menschen eingeschlossen wurden, die im Querschnitt noch immer gute Leistung
zeigen, jedoch im Langsschnitt weniger leistungsfahig geworden sind (Nyberg et al.,
2010). Zudem zeigte die Verteilung der Probanden nach Lebensalter eine
zweigipflige statt homogene Verteilung. Die Anzahl der untersuchten Probanden
im mittleren Lebensalter war gering. Hinsichtlich einiger Inhibitionsmalie zeigte sich
zudem im mittleren Lebensalter eine Abweichung der Linearitat der Veranderung
Uber das Lebensalter. Tatsachlich sind Probanden mittleren Alters (etwa 35-55
Jahre) selten untersuchte Probanden. Mégliche Grinde mdgen die Eingebundenheit
in Beruf oder familiare Verpflichtungen sein, die zu fehlender zeitlicher Flexibilitat und
Kapazitat bezuglich einer Studienteilnahme fihrt. Im Vergleich zu jingeren
Probanden (18-35 Jahre) fehlen hier zudem haufig Kanéle, um Probanden auf
Studien aufmerksam zu machen, die Verbindung zum universitaren Geschehen,
sowie der finanzielle Anreiz, den manch ein Student méglicherweise haben mdge.
Weitere Limitation liegen in im Detail leicht abweichenden Studienprotokollen der
verschiedenen Teilstudien, welche Messparameter und die Stopp-Signal-
Verzogerung betreffen.

Weitere Limitationen betreffen die Hybrid-Aufgabe, beziehungsweise die Auswertung
der Messdaten: Eine wichtige Frage beziiglich des Go/No-Go-Kontrasts, ist die
Frage was dieser eigentlich abbildet und ob ,erfolgreiche No-Go-Inhibition -
erfolgreiche Go-Aktion“ der richtige Kontrast ist (Criaud und Boulinguez, 2013). In der
Go/No-Go-Einzelaufgabe, vorausgesetzt, sie wird hinsichtlich Schnelligkeit und
Prazision unverzerrt durchgefuhrt, wirde eine erfolgreiche Go-Aktion verschieden
Prozesse abbilden, die unter anderem das Bereitschaftspotenzial zum Tastendruck,
die visuelle Wahrnehmung, den Abruf der gemerkten und zu befolgenden Regel, die
Ubersetzung der Wahrnehmung in eine Anweisung, die kognitive Initiierung des
motorischen Prozesses, Inhibition von irrelevanten Informationen, die motorische

Ausfuhrung, das Feedback der motorischen Ausfiihrung und weiteres. Die No-Go-
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Inhibitionsbedingung bildet Teile dieses Prozesses ebenfalls ab, jedoch bildet der
Differenzwert der Subtraktion der erfolgreichen Go-Bedingung von der erfolgreichen
No-Go-Bedingung mehr ab als, die reine Inhibition. Um nur einige Beispiele zu
nennen: Die No-Go-Bedingung fuhrt durch ihr seltenes Auftreten und die damit
verbundene Salienz zu einer erhdhten Aktivitat des Aufmerksamkeitsnetzwerks, es
fehlt hingegen der kognitive Prozess der zur Aktivierung des Motorkortex fiihrt, die
motorische Ausfuhrung, sowie die Verarbeitung der Feedbackreaktion nach
Ausfuhren der motorischen Reaktion. Und wie veréndert sich die Kognition und das
dahinterliegende aktivierte Netzwerk im nachsten Versuch nach einem Fehler in der
Reaktion auf Go- oder Inhibitions-Versuch? Es stellt sich daher die Frage, ob der
Kontrast ,erfolgreiche No-Go-Inhibition - erfolgreiche Go-Aktion“ der richtige Kontrast
ist, oder ob gegen eine andere Baseline getestet werden sollte (Criaud und
Boulinguez, 2013). Die Einschrankung der Go-Baseline ergibt sich insbesondere fur
die Go/No-Go-Aufgabe. In der Stopp-Signal-Aufgabe und der Simon-Aufgabe
hingegen, werden in der Inhibitionsbedingung auch Teile der Go-Bedingung
abgebildet, wodurch der Kontrast sauberer wird, weil sich Teile der motorischen
Aktion und deren Vorbereitungsprozess subtrahieren. Jedoch scheint eine
wesentliche Einschrankung fur alle Inhibitionsaufgaben grundsatzlich die fehlende
Kontrolle fiir potenziell stérende nicht hemmende kognitive Anforderungen zu
sein (Erika-Florence et al., 2014). Um einen moglichst sauberen Kontrast zu
erreichen, der nur die Inhibitionskomponente abbildet, misste der Prozess also noch
kleinschrittiger zerlegt werden und die Inhibitionsbedingung gegen verschiedenste
Kontrollbedingungen kontrastiert werden.

In der Hybridaufgabe kommt zusatzlich, vorausgesetzt, sie wird hinsichtlich
Schnelligkeit und Prazision unverzerrt durchgefiihrt, die Komponente des
Bereitschaftspotenzials hinzu. Da in der Hybridaufgabe die Beantwortung des Go-
Versuchs entweder mit der rechten oder der linken Hand erfolgt, bereitet sich der
Proband bei Erscheinen der weilRen Ellipse darauf vor eine Aktion durchzufiihren, ein
Bereitschaftspotenzial besteht als zu diesem Zeitpunkt sowohl fir den Tastendruck
des rechten als auch fiir den linken Zeigefinger. Ein Go-Signal in der Hybrid-Aufgabe
bedeutet also immer ein implizites No-Go fir eine der beiden Hande, wahrend die
andere Hand ein Go-Signal ausflihrt. Der Kontrast ,korrekte No-Go-Inhibition -

korrekte Go-Aktion® bildet also in Wirklichkeit folgenden Prozess ab:
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Nogo — Kontrastygrrer: = (PSC(korrekt Nogoymys ) + PSC(korrekt Nogorecnes )) -

PSC (korrekt Goyinks ) + PSC(korrekt Nogo,ecnts ) + PSC (korrekt Goyecpes ) + PSC (korrekt Nogojinks )
2

(6)

Dies konnte dazu fuhren, dass Anteile der inhibitionsspezifischen Aktivierung im No-
Go-Kontrast der Hybridaufgabe subtrahiert wurden und nicht beobachtet werden
kénnen. Studien die explizit einhdndische Go/No-Go-Aufgaben fur linke und rechte
Hand mit einer Go/No-Go-Aufgabe mit bilateralter Vorbereitung, aber unilateraler
Ausfuhrung, vergleichen, konnten nicht gefunden werden. Existierende bimanuelle
Go/No-Go-Aufgaben, die in der Recherche gefunden wurden, basierten auf
unilateraler Vorbereitung, was nicht zu dem genannten Subtraktionseffekt fiihren
wurde (z.B. Cojan et al., 2013). Wessel und Kollegen (Wessel, 2018) konnten zudem
zeigen, dass ein Bereitschaftspotenzial in der Go/No-Go-Aufgabe wesentlich von der
Seltenheit des No-Go-Signals und der Lange des Reiz-Reiz-Intervalls abhangt,
wobei seltene No-Go-Signal mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 20 % und
kurze Intervalle mit einer Dauer von 1500 ms definiert wurden. In der Hybrid-Aufgabe
liegt die Auftretenswahrscheinlichkeit eines No-Go-Signals bei 12,5 %, ist damit also
selten. welche Rolle jedoch die zusatzlichen 25 % der Versuche spielen, die kein
kongruentes Go-Signal darstellen ist bisher unklar. Zudem lag die Lange des Reiz-
Reiz-Intervalls Gber 1500 ms (Sebastian et al., 2013a). Dies kdnnte eine
Fehlervermeidungsstrategie bei élteren Probanden erméglicht haben.

Relevant fur die Fehlervermeidungsstrategie ist, dass die Dauer eines einzelnen
Versuchs bei > 1500ms lag, was eine abwartende Strategie ohne Einbuf3en
beziiglich Auslassungsfehlern in der kongruenten Go-Bedingung beglnstigt. Diese
Fehlervermeidungsstrategie konnte sich aus einer proaktiven Strategie und einer
Wartestrategie zusammensetzen. Der Ablauf der Hybridaufgabe kann gemaR eines
Wahrscheinlichkeitsbaums betrachtet werden: jeder Versuch beginnt mit einer
weil3en Ellipse um ein mittig gelegenes Fixationskreuz. In der Folge besteht die
Madoglichkeit fur drei verschiedene Ereignisse: inkongruentes Go, No-Go und
kongruentes Go. Lediglich auf das kongruente Go folgt die weitere Mdglichkeit eines
Stopp-Signals. Eine vorteilhafte Strategie, um Aktionsfehler zu vermeiden ware also
im ersten Schritt sich nicht vollstandig auf eine Go-Aktion vorzubereiten, sondern

stattdessen nach Auftreten des Pfeils kurz zu pausieren und dann erst den Prozess
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einer Go-Antwort zu initiieren. Dies hat auch Vorteile bezlglich kognitiven Anspruchs
der Simon-Bedingung und der Stopp-Bedingung. Ware stattdessen ein
Bereitschaftspotenzial bereits vor Erscheinen des Pfeils aufgebaut worden, wirde
dies in jedem Versuch die Aktionsunterdriickung der nicht indizierten Seite erfordern.
Die Fehlervermeidungsstrategie fuhrt also im Beobachtungsergebnis zu einem
reineren Simon und Stopp-Signal-Kontrast. Der Go/No-Go-Kontrast hingegen kann
die Aktionsunterdriickung nicht mehr adaquat abbilden. Abgebildet wird in diesem
Fall die Differenz der Go-Antwort von einer Art Baseline.

Weiterhin missten die verschiedenen Versuche nicht einzeln betrachtet, sondern in
ihrer Reihenfolge und Wechselwirkung bertcksichtigt werden (van de Laar et al.,
2011; Skippen et al., 2020). Weiterhin muss die Frage gestellt werden, ob die SSRT
als Inhibitionsmal3 geeignet ist. Denn auch in der SSRT schlagen sich verschiedene
Effekte nieder, die tber die eigentliche Inhibition hinausgehen (Diesburg et al., 2021).
Es muss sich daher kritisch mit der Frage auseinandergesetzt werden, welchen
Reinheitsgrad die SSRT hinsichtlich der Aktionsabbruchfunktion wirklich besitzt. Als
alternative Inhibitionsmal3e fuhren Diesburg und Wessel (2021) unter anderem die
Beta-Aktivitat und Bursts, P3-Latenz oder -Amplitude, Partial Response EMG, MEPs,
regionale BOLD-Aktivierungen. Bei all diesen Mal3en fehlt jedoch ein externes
Ankerkriterium, das zur Validierung genutzt werden kann, weshalb Huster und
Kollegen vor einem Zirkelschluss warnen, wenn all die herangezogenen
Alternativmal3e doch nur auf Basis der SSRT identifiziert wurden (Huster et al.,
2022).

5.5.Implikationen

Die in dieser Studie genutzte Hybrid-Aufgabe bot den Vorteil, dass im Rahmen einer
Aufgabe drei Subkomponenten der Reaktionsinhibition getestet werden konnten.
Dies ermoglichte die direkte Gegeniiberstellung der Subfunktionen und die
Untersuchung des Einflusses Alter auf komponentenspezifische Aktivierungsmuster.
Unklar bleibt, ob in diesem Aufgabendesign die Kriterien fur die Subfunktion
Aktionsunterdriickung erflllt sind (Criaud und Boulinguez, 2013; Wessel, 2018).
Sinnvoll wére die Untersuchung, ob das Aufgabendesign ein Bereitschaftspotenzial
im Sinne einer prapotenten motorischen Go-Antwort zulasst. Zudem sollte untersucht
werden, ob die bimanuelle Vorbereitung, aber unilaterale Antwort einen Einfluss auf

das Ergebnis des Go/No-Go-Kontrasts hat.
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Diese Arbeit konnte zeigen, dass éltere Probanden im Vergleich zu jingeren
Probanden eine Minderaktivierung in Teilen des inhibitorischen Kernnetzwerks,
sowie aufgabenspezifischen Regionen insbesondere bei schlechter
Inhibitionsleistung zeigen. Zudem konnte gezeigt werden, dass &ltere Probanden im
Vergleich zu jungeren Defizite in den behavioralen Mal3en der Interferenzinhibition
und dem Aktionsabbruch aufwiesen. Eine mdgliche Erklarung dafur liegt in der
Komplexitat des Aufgabendesigns, was insbesondere bei alteren Probanden zu einer
Erschopfung der Kompensationsmechanismen fihrte.

Die Ursache des Zusammenhangs zwischen Aufgabenkomplexitat und
altersbedingter Rekrutierungserschopfung beziehungsweise der Erhaltung der
Leistung im Alter muss jedoch in weiteren wissenschaftlichen Studien untersucht
werden. Im nachsten Schritt stellt sich dann die Frage, wie Lebensstilmodifikationen,
medikamentose Interventionen und neue Stimulationstechnologien eingesetzt
werden kdnnen, um kognitive Leistung im Alter zu erhalten oder wiederherzustellen.
Zukunftsrelevant ist auch die Frage, wie ein der kognitiven Leistungsfahigkeit
forderliches oder kompensierendes Umfeld aussehen konnte.

Nach dem STAC-r-Modell fihren diverse Einfliisse auf den verschiedensten Ebenen
und zu verschiedenen Zeitpunkten Gber die Lebensspanne mit unterschiedlicher
Effektstarke zum Aufbau und Verlust kognitiver Ressourcen, welche zu
interindividuellen Unterschieden in der kognitiven Leistungsfahigkeit bis ins hohe
Alter fuhren (Reuter-Lorenz und Park, 2014).

Erste Hinweise fur Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen guter und
schlechter Inhibitionsleistung lieferten bereits die in dieser Arbeit durchgefuhrten
Analysen nach Mediansplit. In Anlehnung an die ,HPOA® und ,Superager”-Forschung
kénnten weitere Untersuchungen und Vergleiche dieser Gruppen guter und
schlechter Inhibitionsleistung Hinweise auf mogliche trainierbare und stimulierbare
Zielregionen und modulierbare Einflisse auf die kognitive Leistung liefern (Wolf et
al., 2018).

Um dieses komplexe Modell zu durchdringen und Einflussgréf3en zu messen,
kénnen insbesondere multidisziplindre Ansatze helfen. Daflr scheint auch die
erneute Hinterfragung der aktuell akzeptierten Messgrof3en (z.B. Was wird durch das
Mal’ der SSRT wirklich abgebildet? Gibt es ein reineres Mal3 des Aktionsabbruchs?),
der experimentellen Aufgaben (z.B. Welche Prozesse bilde ich zuséatzlich ab, wenn

ich eine bimanuelle Go/No-Go-Aufgabe statt einer Go/No-Go-Aufgabe mit einfachem
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Tastendruck nutze?) und der Methoden (z.B. Hat die veranderte vaskulare Funktion
im Alter Einfluss auf mein BOLD-Signal?; Hat der Zeitpunkt meiner Messung im
Tagesverlauf einen Einfluss auf mein BOLD-Signal?) von Bedeutung zu sein (Criaud

und Boulinguez, 2013; Vaisvilaite et al., 2021; Huster et al., 2022).
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit Uber altersassoziierte Veranderungen der Inhibitionsleistung
ermdglicht weiterfihrende Erkenntnisse bezuglich einer Uber die gesamte
Lebensspanne besonders wichtigen Exekutivfunktion (Jefferson et al., 2006).
Grundlage der Untersuchungen waren die behavioralen und fMRT-Daten von 113
gesunden Probanden im Alter zwischen 20 und 84 Jahren. Mithilfe einer Hybrid-
Reaktionsinhibitionsaufgabe, die eine Kombination der bekannten
Inhibitionsaufgaben Go/No-Go-Aufgabe, Simon-Aufgabe und Stopp-Signal-Aufgabe
darstellt, konnten gleichzeitig die Subkomponenten der Inhibitionsleistung,
Aktionsunterdriickung, Interferenzinhibition und Aktionsabbruch, getestet werden. Es
wurden Verhaltensdaten und Hirnaktivierungsdaten in Hinblick auf
Alterskorrelationen mit den behavioralen Inhibitionsmaf3en und
inhibitionskontrastspezifischen Hirnaktivierungen ausgewertet. Die Berechnungen
wurden fur die Gesamtstichprobe, sowie fur Teilstichproben vorgenommen. Zum
einen wurde durch Dichotomisierung mittels Mediansplit eine Aufteilung in Gruppen
guter und schlechter Inhibitionsleistung vorgenommen. Zum anderen wurden anhand
von Literaturdaten bezlglich der Hirndegeneration zwei Extremaltersgruppen

definiert und verglichen.

Die Inhibitionsleistung im Sinne der Inhibitionsmal3e, die auf Basis von
Reaktionszeiten berechnet wurden, nahm mit dem Alter ab. Dies kdnnte auf eine
allgemeine altersassoziierte Verlangsamung der Verarbeitungsgeschwindigkeit, den
Inhibitionseffekt selbst und die hohe Komplexitat der Hybrid-Aufgabe zurtckgefuhrt
werden. No-Go-Aktionsfehler hingegen traten &uflierst selten auf. Zwischen den
Inhibitionsmalf3en bestand lediglich fir die SSRT mit dem Simon-Interferenzeffekt

eine positive starke Korrelation mit hoher Evidenz.

Beziiglich funktioneller Anderungen des alternden Gehirnes fanden sich fiir den
Aktionsabbruch zunehmende Minderaktivierungen im IPL und im Gyrus
supramarginalis. Im Kernnetzwerk zeigte sich fur die Interferenzinhibition, als auch
fir den Aktionsabbruch, Minderaktivierungen mit zunehmendem Alter fir den rechten

IFG, zusatzlich fiir den Aktionsabbruch auch in der rechten Insula und der bilateralen
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pra-SMA. Diese Ergebnisse kdnnten auf den ansteigenden Anspruch der

inhibitorischen Subfunktionen und das Aufgabendesign zurtickgefuhrt werden.

Die behavioralen und funktionellen MRT-Daten deuten auf eine Fehlervermeidungs-
und Komplexitatsvereinfachungsstrategie hin. Ursachlich daftir kbnnten eine
Uberlastung der kognitiven Ressourcen bei erhohtem kognitivem Anspruch sein.
Teilte man die Probanden nach Inibitionsleistung auf, konnte das Muster der
Hypoaktivierung mit zunehmendem Alter hauptsachlich in den Gruppen der
schlechteren Inhibierer gefunden werden.

Auch im Extremgruppenvergleich fanden sich fur die Interferenzinihibition
altersassoziierte Minderaktivierung im Frontalkortex. Auch fur den Stopp-Signal-
Kontrast konnte im Extremaltersgruppenvergleich eine Rekrutierung frontaler
Regionen, parietaler Regionen, sowie der Basalganglien in der jungen Gruppe
gefunden werden, wahrend bei alteren im Vergleich eine Minderaktivierung in diesen
Regionen auftrat. Stieg die inhibitorische Anforderung, fiihrte dies bei jingeren
Probanden zu einer vermehrten Aktivierung des Frontalkortex. Bei élteren
Probanden trat im Vergleich jedoch eine Uberforderung der Ressourcen auf. Dies
resultierte in einer relativen frontalen Minderaktivierung, sowie einer schlechteren
behavioralen Inhibitionsleistung. Altere Probanden zeigten Defizite hinsichtlich der
Reaktionsleistung in Interferenzinhibition und Aktionsabbruch im Rahmen der Hybrid-
Aufgabe. Urséachlich dafur konnte der hohe kognitive Anspruch bedingt durch die
Komplexitat der Aufgabe sein. Dies spiegelte sich in einer im Vergleich zu den
jungen Probanden netzwerkspezifischen Minderaktivierung und fehlenden
Kompensation durch Rekrutierung wieder. Abweichende Ergebnisse hinsichtlich der
Go/No-Go-Aufgabe sind moglicherweise in einer verdnderten Antwortstrategie und

dem bimanuellen Hybrid-Design begrindet.

In Zusammenschau der Ergebnisse konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass mittels der Hybrid-Reaktionsinhibitionsaufgabe eine Replikation der
Ergebnisse von Sebastian et al. (2013a) nur teilweise moglich ist: Es konnte ein
Alterseffekt auf SSRT und Simon-Interferenzeffekt gefunden werden. Auf
funktioneller Ebene konnten die von Sebastian et al. (2013a) gefundenen
altersassoziierten Hypoaktivierungen hauptsachlich fir den Stopp-Signal-Kontrast in

parietalen Regionen, im rechten IFG, der rechten Insula und der pra-SMA repliziert
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werden. Replizierbare altersassoziierte aktivierte ROIs fiir den Stopp-Signal-Kontrast
unterschieden sich zwischen den Gruppen guter und schlechter Inhibitionsleistung.
Nicht mdglich war die Replikation der Ergebnisse von Sebastian et al. (2013a)
bezlglich des Simon-Kontrasts und des Go/No-Go-Kontrasts.

Zudem wurde sich damit auseinandersetzt, dass der Go/No-Go-Kontrast der Hybrid-
Reaktionsinhibitionsaufgabe aufgrund des Aufgabendesigns eine eingeschrankte
Vergleichbarkeit mit der Go/No-Go-Einzelaufgabe aufweist. Die Ergebnisse liefern
einen Beitrag zur Erforschung von Leistungsunterschieden in der Inhibitionsfunktion

Uber die Lebensspanne.
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Tabelle 20: Post-Hoc-Korrelation der No-Go-Aktionsfehler mit der medianen Go-RT

Post-Hoc-Bayes Pearson Korrelation

Pearson'sr BF_g

No-Go-Aktionsfehler - Median_RT_kongruent_korrekt -0.40 *** 3376.90

* BF_o > 10, ** BF_, > 30, *** BF_, > 100

Anmerkung. Bei allen Tests besagt die Alternativhypothese, dass die Korrelation negativ ist.

In einer post-hoc-Korrelationsanalyse fand sich sehr starke Evidenz fir eine
moderate negative Korrelation zwischen No-Go-Aktionsfehlern und der medianen
Reaktionszeit fur kongruente Go-Ereignisse.

Tabelle 21: T-Test fur unabhéangige Stichproben bezlglich Unterschieden zwischen
den Geschlechtern tber die demographischen und behavioralen Mal3e

mvs.w BFio error %
Alter 0.22 0.01
Ausbildungsjahre 0.66 2.50e -5
Median_RT_kongruent_korrekt 0.21 0.01
Median_RT_ inkongruent_korrekt 0.46 0.03
Go-Auslassungsfehler (kongruent) 0.22 0.01
Go-Auslassungsfehler (inkongruent) 0.82 1.10e -5
Go-Auslassungsfehler 0.21 0.01
Simon-Interferenzeffekt 0.78 1.14e -5
No-Go-Aktionsfehler 0.51 1.52e-5
logNo-Go-Aktionsfehler 0.71 1.21e-5
SSRT 0.41 0.03
SSD 0.25 0.02
Stopp-Aktionsfehler 0.21 0.01

Hinsichtlich der behavioralen Mal3e findet sich keine Evidenz fur Unterschiede
zwischen den Geschlechtern. RT= Reaktionszeit; SSRT= Stopp-Signal-
Reaktionszeit; SSD= Stopp-Signal-Verzdgerung
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Tabelle 22: Post-Hoc-Analyse : Bayes T-Test fur unabhangige Stichproben fir die
Altersextremgruppen

Jung>Alt BF.o error %
age 6.53e -4 NaN a
No-Go-Aktionsfehler 3.56 ~1.59e -4

Anmerkung. Bei allen Tests gibt die Alternativhypothese an, dass Gruppe ,jung® gré3er ist, als
Gruppe ,alt".
a t-Wert ist gro3. Zur Berechnung des Bayes-Faktors wurde eine Savage-Dickey-Approximation

verwendet, aber es kann keine Fehlerschatzung angegeben werden.

T-Test fur unabhéngige Stichproben der beiden Extremaltersgruppen. Es findet sich
moderate Evidenz fur mehr No-Go-Aktionsfehler in der jungen Gruppe, als in der
alten Gruppe.

Tabelle 23: Bayes T-Test fUr unabhéngige Stichproben fur die Altersextremgruppen

Alt>Jung BF_o error %
Ausbildungsjahre 1.77 ~8.43e-5
Reaktionszeit in der kongruenten Go-Bedingung 55.40 ~6.36e -5
Reaktionszeit in der inkongruenten Go-Bedingung 9.24¢ +6 NaN a
Auslassungsfehler in der kongruenten Go-Bedingung 1.84 ~1.19¢e -4
Auslassungsfehler in der inkongruenten Go-Bedingung 7916.90 NaN a
Auslassungsfehler in allen Go-Bedingungen 112.10 ~4.37¢e-8
Simon-Interferenzeffekt 263187.42 NaN a
Aktionsfehler in der No-Go-Bedingung 0.11 ~3.50e -4
SSRT 15.01 ~2.90e -4
Aktionsfehler in der Stopp-Bedingung 0.18 ~2.18e-3

Anmerkung. Bei allen Tests gibt die Alternativhypothese an, dass Gruppe ,alt* gréRer ist, als Gruppe
Jung®.
a t-Wert ist groR. Zur Berechnung des Bayes-Faktors wurde eine Savage-Dickey-Approximation

verwendet, aber es kann keine Fehlerschatzung angegeben werden.

Hinsichtlich der behavioralen Mal3e ergeben sich Evidenzen fir Unterschiede
zwischen den Altersextremgruppen fur die Reaktionszeiten, Auslassungsfehler in der
inkongruenten Go-Bedingung, Auslassungsfehler in allen Go-Bedingungen, Simon-
Interferenzeffekt und SSRT. RT= Reaktionszeit; SSRT= Stopp-Signal-Reaktionszeit;
SSD= Stopp-Signal-Verzégerung
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Tabelle 24: Post-Hoc Bayes’sche Pearson Korrelation mit dem Alter fir Probanden
mit geringen Go-Auslassungsfehlern in der inkongruenten Bedingung nach
Mediansplit

Bayes’sche Pearson Korrelation mit dem Alter Pearson'sr BF.o
Auslassungsfehler in der inkongruenten Go-Bedingung 0,47 ***x 458,39
Auslassungsfehler in der kongruenten Go-Bedingung 0,11 0,38
Reaktionszeit in der inkongruenten Go-Bedingung 0,51 **k 2831,59
Reaktionszeit in der kongruenten Go-Bedingung 0,20 0,96
Simon-Interfereneffekt 0,46 *** 342,72

* BF,o > 10, ** BF,o > 30, ** BF,, > 100

Anmerkung. Bei allen Tests gibt die Alternativhypothese an, dass die Korrelation positiv ist.

Alterskorrelation mit behavioralen Maf3en fiir die Probanden (N=63) mit geringen Go-
Auslassungsfehlern in der inkongruenten Bedingung nach Mediansplit, BF,, =
Bayes-Faktor, Pearson's r= Pearson's Korrelationskoeffizient

Tabelle 25: Post-Hoc Bayes’sche Pearson Korrelation mit dem Alter fir Probanden
mit vielen Go-Auslassungsfehlern in der inkongruenten Bedingung nach Mediansplit

Bayes’sche Pearson Korrelation mit dem Alter Pearson'sr  BF,g

Auslassungsfehler in der inkongruenten Go-Bedingung 0,15 0,5
Auslassungsfehler in der kongruenten Go-Bedingung -0,12 0,1
Reaktionszeit in der inkongruenten Go-Bedingung 0,18 0,67
Reaktionszeit in der kongruenten Go-Bedingung -0,04 0,14
Simon-Interfereneffekt 0,24 1,35

* BF,o > 10, ** BF,o > 30, ** BF,, > 100

Anmerkung. Bei allen Tests gibt die Alternativhypothese an, dass die Korrelation positiv
ist.

Alterskorrelation mit behavioralen Maf3en fur die Probanden (N=50) mit vielen Go-
Auslassungsfehlern(<Median) in der inkongruenten Bedingung nach Mediansplit,
BF,, = Bayes-Faktor, Pearson's r= Pearson's Korrelationskoeffizient
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