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Frontalhirn und Gedachtnis im Alter
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Zusammenfassung

Altern geht mit einer Vielzahl kognitiver und mnestischer Einbuflen einher, die mit strukturellen und
funktionellen Hirndnderungen korrespondieren. Fiir den préfrontalen Cortex zeigen sich die deutlichsten
Alterseffekte, gefolgt von strukturellen Anderungen im medialen Temporallappen, insbesondere in der
hippokampalen Formation. Neben Gedéchtnisdefiziten sind bei dlteren Personen vor allem exekutive
Funktionen gemindert, die tiblicherweise mit Teilen des Frontalhirns, vor allem anterior dorsalola-
teralen préfrontalen Regionen in Verbindung gebracht werden. Dem prifrontalen Cortex kommt
folglich deswegen eine Schliisselrolle fiir den altersbedingten Abbau kognitiver Leistungen zu, weil
er einerseits von Bedeutung fiir diverse Gedéchtnisfunktionen ist und andererseits zentral exekutive
Funktionen steuert, die wiederum auf Gedéchtnisleistungen zuriickwirken.
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Frontal lobe and memory in older adults
M. Brand, H. J. Markowitsch

Abstract

Aging is associated with multiple cognitive and mnestic deteriorations which are related to structural
and functional brain alterations. Age effects are most obvious for the prefrontal cortex, followed by
medial temporal lobe structures, in particular the hippocampal formation. Aside from memory defi-
cits, executive functions, which are closely controlled by the prefrontal cortex, are also affected in
older adults. Due to the relevance of prefrontal regions for various memory functions and due to the
influence of executive functions on memory performance, the prefrontal cortex obtains a key role for

age-associated cognitive decline.
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Einleitung

Soziodemographische und soziokulturelle Aspekte des Al-
terns unterliegen im Zeitalter von Industrialisierung und
medizinischem Fortschritt einem Wandel. Aufgrund der
Verschiebung der Alterspyramide durch steigende Lebens-
erwartung bei gleichzeitigem Geburtenriickgang gewinnt
die Funktionstiichtigkeit und Selbststindigkeit im Alter an
Bedeutung. Nicht nur fiir das Individuum, auch fiir die Ge-
sellschaft ist ein moglichst langer Erhalt einer autonomen
Lebensfiihrung élterer Personen wiinschenswert. Innerhalb
der Altersforschung kommt der kognitiven Neurowissen-
schaft eine Schliisselrolle zu. Es gilt, das neuropsychologi-
sche Profil dlterer Menschen zu bestimmen und Faktoren zu
definieren, die ein erfolgreiches Altern — definiert als Ge-
winnmaximierung und Verlustminimierung von Funktions-
fahigkeit (vgl. [10]) — begiinstigen. Dabei ist ein gewisser
Paradigmenwechsel zu beobachten: weg von einer rein de-

fizitorientierten Betrachtung der Funktionen Alterer, hin zu
einer elaborierten Beschreibung von Defiziten und erhalte-
nen bzw. sogar gesteigerten Funktionen im Alter. In diesem
Zusammenhang ist die Aufgabe der Neuropsychologie in
der Altersforschung, eine Differenzierung von Hirnverdn-
derungen bei normalem in Abgrenzung zu pathologischem
Altern zu definieren. Zudem soll ein Funktionsprofil kogni-
tiver und mnestischer Leistungen und Defizite erstellt und
in Zusammenhang mit strukturellen und funktionellen Hirn-
dnderungen gebracht werden. Eine solche Spezifizierung al-
tersassoziierter kognitiver Anderungen und deren neuronaler
Korrelate ermdglicht die Ableitung kompensatorischer Kon-
sequenzen fiir den Erhalt einer autonomen Alltagsbewilti-
gung [68].

Bei einer ausfiihrlichen Funktionsbeschreibung stellen Ge-
déachtniskomponenten einen Schwerpunkt dar. Fragt man
iltere Personen, welche altersassoziierten Defizite sie als
besonders deutlich empfinden, nennen die meisten Ge-
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Abb. 1: Die funf Langzeitgedachtnissysteme nach Tulving und Markowitsch [62]

déachtnisbeeintrachtigungen. Auf Hirnebene ist seit einiger
Zeit bekannt, dass Teile des Frontalhirns fiir einen altersbe-
dingten strukturellen Abbau stiarker vulnerabel sind als an-
dere Teile des Hirns und dass sogenannte Frontalhirnfunkti-
onen Gedichtnisleistungen beeinflussen. In diesem Beitrag
werden neuropsychologische Funktionen im Alter, insbeson-
dere verschiedene Gedachtniskomponenten, sowie Hirnédn-
derungen dlterer Personen beschrieben und miteinander in
Beziehung gesetzt. Nach einer Einfithrung in géngige Ge-
déchtnistaxonomien und gedachtnisrelevante Hirnstrukturen
werden Gedéchtniseinbuflen im Alter und korrespondieren-
de strukturelle und funktionelle Hirndnderungen élterer Per-
sonen berichtet.

Gedachtnis und Gehirn: Eine Einfiihrung
Zeitliche und inhaltliche Unterteilung des Geddchtnisses

Gedachtnis wird klassischerweise entlang der Zeitachse ein-
geteilt, wobei man zwischen Ultrakurzzeit-, Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnis unterscheidet (z. B. [3]). Das Ultrakurz-
zeitgedachtnis, das haufig auch als ikonischer Speicher oder
sensorisches Register bezeichnet wird, beinhaltet die Aufbe-
reitung sensorischer Eingangsinformationen. Seine zeitliche
Begrenzung liegt im Millisekundenbereich. Im Gegensatz
zu einer weit verbreiteten Annahme umfasst das Kurzzeit-
geddchtnis nicht etwa ein paar Stunden oder Tage, sondern
wird in der Psychologie auf einen Zeitraum im Sekunden-
bereich (in der Regel 2040 Sekunden) bis maximal Minu-
ten beschrankt. Die Bezeichnung des Arbeitsgeddchtnisses
wurde von Baddeley (z.B. [5-7]) eingefiihrt. Das Arbeitsge-
déchtnis stellt ein System dar, das zwischen Kurzzeit- und
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Langzeitgeddchtnis steht und in dem aktiv Informationen
aufrechterhalten und manipuliert werden koénnen. Dabei
wird zumeist hinsichtlich der Modalitdt der Information
(z.B. visuell vs. auditiv) unterschieden. Im Arbeitsgedécht-
nis werden nicht nur aufgenommene Reize aus der Umwelt
fiir kurze Zeit gehalten, sondern auch Informationen aus
dem Langzeitgeddchtnis abgerufen und verarbeitet, um bei-
spielsweise neu aufgenommene Stimuli mit Informationen
aus dem Langzeitgeddchtnis zu vergleichen. Die Kapazi-
tat des Kurzzeit- und Arbeitsgeddchtnisses ist beschrinkt,
wobei man durchschnittlich von ungefahr sieben Einheiten
beim Kurzzeit- und fiinf Einheiten beim Arbeitsgedéchtnis
ausgeht. Die Aufnahmekapazitit des Langzeitgeddchtnisses
hingegen ist, zumindest theoretisch, unbegrenzt.

Eine der bekanntesten inhaltlichen Unterteilungen des Lang-
zeitgedachtnisses geht auf Tulving [59] zuriick und wurde
unldngst von Tulving und Markowitsch [62] erweitert. Es
werden fiinf Langzeitgedachtnissysteme vorgeschlagen:

(1) Das episodische Geddchtnis beinhaltet Episoden und Er-
eignisse einer Person mit rdumlichem, zeitlichem und situa-
tivem Bezug (z. B. die Erinnerung an den ersten Skiurlaub).
(2) Das semantische Geddchtnis reprisentiert allgemeines
Weltwissen ohne personlichen Bezug (z. B. das Wissen, was
der Satz des Pythagoras bedeutet).

(3) Das perzeptuelle Geddchtnis ermoglicht das Erkennen
von Gegenstinden und Objekten aufgrund von Bekannt-
heits- oder Familiarititsurteilen.

(4) Im prozeduralen Geddchtnis sind Fertigkeiten (z.B.
Fahrradfahren) abgelegt, und

(5) Priming bedeutet eine bessere Wiedererkennensleistung
von zuvor Wahrgenommenem aufgrund weniger Fragmente
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(z.B. das Erkennen einer zuvor gehdrten Melodie anhand
weniger Tonsequenzen).

Die fiinf Langzeitgedichtnissysteme sind in Abbildung 1
veranschaulicht. Andere Autoren (z.B. Squire [57]) gehen
von zwei Langzeitgedidchtnissystemen aus: einem dekla-
rativen (expliziten) Gedachtnis, bestehend aus Fakten und
Ereignissen, und einem nicht-deklarativen Gedéchtnis, das
sich aus prozeduralem Gedichtnis, Priming, assoziativem
Lernen und nicht-assoziativem Lernen zusammensetzt (vgl.
[38]).

Zudem gibt es eine Reihe weiterer Gedidchtniskomponen-
ten, die einzelnen Langzeitgeddchtnissystemen zugeordnet
werden konnen, insbesondere dem episodischen Gedéachtnis.
Eine recht alltagsnahe Gedéchtniskomponente ist das soge-
nannte prospektive Geddchtnis, das verstanden wird als Er-
innerung an etwas, das man in der Zukunft tun mochte [15].
Das prospektive Gedachtnis wird als eine Form des episodi-
schen Gedichtnissystems angesehen, da die Erinnerung an
Handlungen, die man in der Zukunft verrichten mdchte, an
situative Bedingungen mit Raum- und Zeitbezug gekniipft ist.

Die Erinnerung an die Quelle einer gelernten Information,
das sogenannte Quellengeddchtnis, stellt eine weitere Kom-
ponente episodischer Gedéchtnisleistungen dar. Unter Quel-
le versteht man die Bedingungen, unter denen Informationen
enkodiert wurden, d. h. der zeitliche, rdumliche und situative
Kontext sowie die Modalitdt (z.B. visuell oder auditiv), in
der ein Ereignis oder eine Information aufgenommen wird.
Es werden drei Arten des Quellengedéchtnisses unterschie-
den (vgl. [32]):

(1) Reality monitoring bezeichnet die Unterscheidung von
intern generierten vs. extern wahrgenommenen Informati-
onen.

(2) Internal source monitoring meint die Unterscheidung
zwischen einzelnen internal generierten Informationen (z. B.
die Unterscheidung verschiedener Gedanken oder Absich-
ten), und als

(3) external source monitoring wird die Differenzierung ver-
schiedener externer Quellen bezeichnet, wie beispielsweise
die Unterscheidung des jeweils von verschiedenen Personen
Gesprochenen.

SchlieBlich sind noch falsche Erinnerungen (false memo-
ries) aufzufiihren, die ebenfalls typischerweise als eine Form
des episodischen Gedéchtnisses angesechen werden. Falsche
Erinnerungen beziehen sich auf Reize, die beim Enkodieren
des zu lernenden Materials nicht dargeboten wurden, falsch-
licherweise aber als gelernte Informationen abgerufen wer-
den. Fragt man Personen direkt nach einem eben erlebten
Ereignis nach bestimmten Details, kommt es nicht selten zu
Verfélschungen und zu Erinnerungen an Situationsmerkma-
le, die gar nicht beobachtet wurden. Zur Untersuchung der
Tendenz von Personen, falsche Erinnerungen zu produzie-
ren, werden in neuropsychologischen Arbeiten héufig die
sogenannten Deese-Listen verwendet [24], bei denen Pro-
banden semantisch verkniipfte Worter prasentiert werden
(z.B. Stuhl, Tisch, Bett), um beim spiteren Abruf eine In-
trusion eines nicht dargebotenen, aber semantisch passenden
Wortes (z. B. Schrank) zu induzieren.
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Abb. 2: Strukturen und Faserverbindungen des Papez’schen Schaltkreises
(A) und des basolateral-limbischen Schaltkreises (B) (modifiziert nach Fig. 5
von Brand & Markowitsch [13])

Gedachtnisprozesse und relevante Hirnstrukturen

Gedichtnis kann in verschiedene Teilprozesse gegliedert
werden: Informationsaufnahme, Einspeicherung, Konsoli-
dierung, Ablagerung und Abruf. Im Grundsatz ist zwar da-
von auszugehen, dass ein weites Netzwerk von Hirnstruk-
turen und Faserverbindungen an Gedéichtnisprozessen und
-systemen beteiligt ist. Dennoch gibt es Strukturen, die fiir
bestimmte Gedichtnisfunktionen — sowohl fiir einzelne Pro-
zesse der Gedachtnisbildung und des Abrufs als auch fiir
spezifische Gedachtnissysteme — eine Art Schliisselfunktion
erfiillen. Solche Strukturen werden auch als Flaschenhals-
strukturen bezeichnet [13, 37].

Fir das Einspeichern und Konsolidieren von episodischen
und semantischen Informationen werden zwei limbische
Schaltkreise angenommen (vgl. Abb. 2): der Papez’sche
Schaltkreis (im wesentlichen bestehend aus Strukturen um
die hippokampale Formation einschlieBlich Fornix, Mam-
millarkdrpern, anterioren Thalamuskernen sowie Gyrus
cinguli) und der basolateral-limbische Schaltkreis (im we-
sentlichen bestehend aus Amygdala, mediodorsalem Thala-
muskern, der Area subcallosa des basalen Vorderhirns und
verschiedenen Faserverbindungen) (vgl. [13]). Wiahrend der
Papez’sche Schaltkreis generell bei der Einspeicherung epi-
sodischer und semantischer Informationen beteiligt zu sein
scheint, ist der basolateral-limbische Schaltkreis vor allem
bei der Einspeicherung von Informationen mit emotiona-
ler Konnotation involviert. Zwischen den Strukturen beider
Schaltkreise bestehen jedoch zahlreiche Verbindungen, so
dass die einzelnen Schleifen nicht getrennt voneinander ihre
Funktionen ausiiben, sondern miteinander interagieren.

Fir die Ablagerung (Speicherung) von Informationen sind
weite Teile des zerebralen Cortex zustdndig, vor allem Asso-
ziationsgebiete. Fiir den Abruf von Inhalten aus dem Lang-
zeitgeddchtnis ldsst sich eine weitgehende Differenzierung
der neuronalen Korrelate hinsichtlich episodischer und se-
mantischer Inhalte feststellen. Beim Abruf episodischer
Informationen sind stirker temporofrontale Regionen der
rechten Hirnhilfte involviert, wihrend fiir den Abruf se-
mantischer Inhalte eher temporofrontale Regionen der lin-
ken Hemisphdre bedeutsam sind (vgl. [14, 39, 60]). Das
perzeptuelle Geddchtnis ist noetisch (bewusst) und von neo-
kortikalen Regionen abhingig (insbesondere von uni- und
polymodalen Assoziationscortices), die auch fiir Priming
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Abb. 3: Einteilung des prifrontalen Cortex in Anlehnung an Pritzel et al.
[47], in der Lateralsicht (A), in der Sagittalsicht (B) und in der Ansicht von
unten (C)

eine wesentliche Rolle spielen. Das Primingsystem ist je-
doch weitestgehend unbewusst (anoetisch), weswegen eine
zusitzliche Beteiligung subkortikaler Strukturen (auBerhalb
des limbischen Systems, insbesondere auch im Hirnstamm)
angenommen werden kann. Fiir prozedurale Gedachtnislei-
stungen sind die Basalganglien und Teile des Kleinhirns
(Cerebellum) von Bedeutung.

In jiingerer Zeit wird zunehmend die Relevanz verschiede-
ner prafrontaler Regionen fiir Gedédchtnisprozesse diskutiert
(Uberblick in [28]). Ging man frither davon aus, dass pri-
frontale Gebiete vor allem fiir Arbeitsgeddchtnis- und Ab-
rufleistungen bedeutsam sind, nimmt man mittlerweile an,
dass Teile des Frontalhirns bei nahezu allen Gedichtniskom-
ponenten einbezogen sind. Eine solche Sichtweise macht in-
sofern Sinn, als das Einspeichern und Konsolidieren sowie
der Abruf von Informationen aus dem Langzeitgedichtnis
nicht nur an Arbeitsgeddchtnisfunktionen gekniipft sind,
sondern auch an weitere kognitive Doménen, die mit Teilen
des Frontalhirns assoziiert werden, in erster Linie an exeku-
tive Funktionen (ndhere Beschreibung unten). Im folgenden
werden wir eine Einteilung des Frontalhirns vorstellen sowie
die einzelnen Funktionen, die man verschiedenen Gebieten
des Frontallappens zuschreibt, beziiglich ihres mdglichen
Einflusses auf Gedachtnisleistungen darstellen.

Der Frontallappen nimmt einen groBen Teil des Neocortex
ein und erstreckt sich von der Zentralfurche bis zum anterio-
ren Pol. Im posterioren Teil (Gyrus praecentralis, Brodmann
Area 4) ist der primére motorische Cortex lokalisiert. Anteri-
or zum primdren motorischen Cortex schlieBen sich weitere
vorrangig mit Motorik in Verbindung stehende Gebiete an:
der pramotorische Cortex und der supplementir-motorische
Cortex sowie die frontalen Augenfelder. Weiter inferior, am
FuBl des Gyrus frontalis inferior, liegt (in der Regel links-
hemisphérisch) das Broca-Areal (Teile der Brodmann Areae
44 und 45), das vor allem fiir expressive Sprachfunktionen
wichtig ist. Der grofite Teil des Frontalhirns ist der prafron-
tale Cortex, der fast den gesamten iibrigen Cortexbereich
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des Frontallappens einnimmt. Fiir eine weitere Einteilung
des prifrontalen Cortex gibt es bislang keine vollstandig
akzeptierte und klar definierte Terminologie. So werden die
unterschiedlichen lateralen und medialen Anteile des prif-
rontalen Cortex primér nach ihrer Lage benannt, wenngleich
es auch hierbei Inkonsistenzen gibt. Abbildung 3 zeigt eine
Einteilung des préafrontalen Cortex in Anlehnung an Pritzel,
Brand und Markowitsch [47].

Ebenso wie iiber die genaue anatomische Unterteilung des
préfrontalen Cortex wird tliber die funktionelle Einteilung
noch diskutiert. Dem dorsolateralen prafrontalen Cortex
werden vor allem Aufgaben des exekutiven Funktionsbe-
reichs zugesprochen (Uberblick in [52]). Hierzu zéhlen grob
zumindest fiinf Teilleistungen [56]:

(1) Aufmerksamkeit und Inhibition, d.h. Fokussierung der
Aufmerksamkeit auf relevante Reize und die Unterdriickung
irrelevanter Informationen,

(2) Ablauforganisation, d.h. die Anfertigung eines Ablauf-
protokolls fiir komplexe Handlungen,

(3) Planung, d.h. z. B. die Definition der Teilziele, deren Er-
reichen zu einem komplexen Ziel fithren sollen,

(4) Uberwachung (monitoring), d.h. die fortlaufende Prii-
fung und Aktualisierung von Einzelleistungen, die zu einem
Gesamtziel fiithren sollen und

(5) Kodierung von Représentationen im Arbeitsgedéchtnis
nach Zeit und Ort ihres Auftretens (vgl. Abb. 4).
Wenngleich aus einer Vielzahl von neuroanatomischen und
funktionellen Studien die Bedeutsamkeit des dorsolateralen
prifrontalen Cortex fiir die beschriebenen Teilleistungen
recht eindeutig hervorgeht, muss betont werden, dass diese
Cortexregion natiirlich nicht alleine solch komplexe Aufga-
ben bewiltigen kann. Durch seine zahlreichen Verbindungen
mit anderen kortikalen und subkortikalen Hirnbereichen er-
halt der dorsolaterale prafrontale Cortex eine Fiille an Infor-
mationen, die es zusammenzusetzen und weiterzuverarbei-
ten gilt. Exekutive Funktionen sind beispielsweise eng mit
Arbeitsgedichtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen verbun-
den, an denen auch Teile des posterioren Parietallappens und
der anteriore Gyrus cinguli beteiligt sind.

Der orbitofrontale Cortex scheint vor allem emotionale As-
pekte — z.B. zu Entscheidungen — beizusteuern, was schon
aufgrund seiner engen Verkniipfung mit limbischen und
nicht-limbischen Strukturen, die ebenfalls mit emotiona-
len und aufmerksamkeitssteuernden Funktionen vertraut
sind, naheliegend ist (vgl. Abb. 5). Entsprechend partizipiert
der orbitofrontale Cortex auch an der Verarbeitung emotio-
naler Gedéchtnisinhalte. Des weiteren vermutet man, dass
der orbitofrontale Cortex eine entscheidende Rolle fiir (an-
gepasstes) Sozialverhalten und diverse Personlichkeitsziige
(z.B. Altruismus vs. Soziopathie) spielt. Der anteriore Gy-
rus cinguli und das ventrale Striatum (Nucleus accumbens)
vermitteln motivationale Aspekte von Entscheidungen und
anderen kognitiven Funktionen, und dopaminerge Fasern
aus dem ventralen und dorsalen Striatum scheinen mit In-
hibitionsvorgéngen assoziiert zu sein. Trotz der Fiille an un-
terschiedlichen Hirnregionen, die ebenfalls mit exekutiven
Teilleistungen in Verbindung gebracht werden, scheint im
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Abb. 4: Funktionen, die mit dem dorsolateralen prafrontalen Cortex und
dem orbitofrontalen Cortex assoziiert werden (modifiziert nach Abb. 16.9
von Pritzel et al. [47])

Bereich des dorsolateralen prafrontalen Cortex ein Infor-
mationszusammenfluss aus den unterschiedlichen Hirnre-
gionen stattzufinden, wodurch dieser prifrontalen Region
eine wesentliche Bedeutung zukommt, wenn es um exekuti-
ve Leistungen geht.

Exekutive Teilleistungen bzw. Stérungen exekutiver Funk-
tionen wirken sich deutlich auch auf Gedéchtnisleistungen
aus. Beispielsweise ist es beim Einspeichern komplexer
Stimuli (z.B. beim Einspeichern einer Bildergeschichte)
notwendig, einzelne Informationen sinnvoll zu gruppieren,
Gemeinsamkeiten zu erkennen und Assoziationen zu kniip-
fen. Dies bedarf eines strategischen Vorgehens, bei dem die
Aufmerksamkeit auf relevante Reize fokussiert werden muss
und irrelevante Reize zu unterdriicken sind. Zudem bedarf
es einer Uberwachung der Aufmerksamkeitszuwendung,
d.h. es muss kontrolliert werden, ob alle wesentlichen Teile
beachtet und sinnvolle Assoziationen gebildet wurden. An
diesen Beispielen wird klar, dass Einspeicherungsleistun-
gen mit exekutiven Teilfunktionen kovariieren. Ebenso ist
auch der Abruf von Informationen aus dem Langzeitge-
déchtnis von exekutiven und Aufmerksamkeitsfunktionen
abhéngig, indem beispielsweise die Aufmerksamkeit auf re-
levante Hinweisreize gerichtet werden muss oder geeignete
Abrufhilfen selbst generiert werden. Wir werden auf diese
Punkte zuriickkommen, wenn wir darstellen, wie bei ilte-
ren Personen das Ausmal} spezifischer Gedachtnisdefizite
vom Grad der Aufgabenanforderung, der Beanspruchung
des Arbeitsgeddchtnisses und der Aufmerksamkeitsleistun-
gen sowie von der Art externer Hinweisreize abhingt. Fiir
emotionale Gedéachtnisprozesse ist, wie bereits dargelegt,
der orbitofrontale Cortex bedeutend. Durch seine engen
Verkniipfungen mit Teilen des basalen Vorderhirns, die zum
basolateral-limbischen Schaltkreis gezdhlt werden, erhilt er
Informationen iiber einzuspeichernde Inhalte mit affektiver
Konnotation. Auch aufgrund seiner direkten Verbindungen
zum olfaktorischen System (iiber Teile des sogenannten
Riechhirns, z.B. entorhinaler und perirhinaler Cortex) be-
kommt der orbitofrontale Cortexbereich seine Relevanz fiir

Abb. 5: Verbindungen zwischen orbitofrontalem Cortex und anderen Hirn-
strukturen

emotionale Gedichtnisprozesse, da Geruchsempfindungen
zumeist eine emotionale Konnotation haben und das olfak-
torische System eng mit gedédchtnisassoziierten Strukturen
(insbesondere der hippokampalen Formation und der Amyg-
dala) verbunden ist.

Gedachtnis im Alter

Altern geht mit vielfdltigen kognitiven und nicht kogniti-
ven Anderungen einher, von denen Gedichtnisminderungen
héufig die ersten bemerkbaren Leistungseinbufien darstel-
len. Fiir dltere Menschen und deren Angehérige ist im Rah-
men des Alterungsprozesses und damit einhergehender Ge-
déchtnisdefizite vor allem die Frage wichtig, ob es sich um
altersentsprechende Gedéchtnisbeeintrdchtigungen handelt
oder um Vorboten oder erste Auspragungen einer Demenz.
Daraus folgt, dass die Altersforschung vor der Aufgabe steht
zu bestimmen, welcher Grad an Gedichtniseinbuflen im
Alter ein normales Altern widerspiegelt (»benigne Alters-
vergesslichkeit«) und ab wann Gedéchtnisbeeintrachtigun-
gen eine beginnende Demenz signalisieren. Diese Aufgabe
ist insofern nicht einfach, als erstens Gedachtnisstérungen
hdufig mit anderen kognitiven Einbuflen einhergehen (etwa
Aufmerksamkeits- und exekutiven Dysfunktionen) und
zweitens sich demenzielle Erkrankungen oft tiber viele Jah-
re schleichend entwickeln. Das bedeutet, dass bei Studien,
die EinbuBlen von kognitiven und mnestischen Funktionen
im Alter feststellen, nie ganz ausgeschlossen werden kann,
dass Personen mit einer beginnenden Demenz in die Unter-
suchungsgruppe mit einbezogen wurden. Dies erschwert die
Interpretation gefundener Ergebnisse und macht eine gewis-
se Vorsicht bei der Deutung gefundener altersbedingter Ein-
bullen notwendig.

Trotz der genannten Schwierigkeiten der Erforschung von
Leistungseinbuflen, die mit gesundem Altern einhergehen,
gilt als gesichert, dass Geddchtnisleistungen allgemein ge-
sehen mit zunehmendem Alter deutlich abnehmen (vgl. z. B.
Berliner Altersstudie [43]). Betrachtet man einzelne Ge-
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dachtnisfunktionen, zeigen sich bei einigen Komponenten
deutliche, bei anderen allerdings nur geringe oder gar keine
Alterseffekte (Uberblick in [40]). Sogenannte Speedfunktio-
nen, bei denen unter Zeitdruck einzelne Aufgaben bewaltigt
werden miissen (z.B. das Lernen von Wortlisten innerhalb
eines bestimmten Zeitintervalls), weisen stirkere alterskor-
relierte Einbuflen auf als sogenannte Powerfunktionen, bei
denen erworbene Kenntnisse von Bedeutung sind (z. B. das
Abfragen von Allgemeinwissen). Einschrinkungen in erst-
genannten Gedichtnisfunktionen kovariieren jedoch mit
einer Abnahme der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit und Aufmerksamkeitsleistungen und sind folglich
nicht ausschlieBlich auf geminderte Gedichtnisfunktionen
zurtickzufiihren.

Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis

Grundsitzlich ist das Kurzzeitgedédchtnis sehr robust gegen
Alterseffekte, wohingegen Arbeitsgedidchtnisleistungen im
Alter deutlich abnehmen. Defizite zeigen sich in verschiede-
nen Teilleistungen des Arbeitsgedéchtnisses (entsprechend
Baddeley [7]), wobei die Aufgabenkomplexitit die Arbeits-

STRESS UND ALTERN

gedichtnisleistungen deutlich zu beeinflussen scheint. Je
komplexer die Aufgabe — und damit korrespondierend je
mehr kognitive Ressourcen erforderlich sind — desto eher er-
geben sich altersbedingte Arbeitsgeddchtnisdefizite. Beziig-
lich der Griinde fiir solche EinbuBlen werden unterschied-
liche Hypothesen diskutiert: Einige Autoren nehmen eine
Storung der zentralen Exekutive an, andere vermuten eine
generelle Reduktion der Geschwindigkeit, in der Informa-
tionen aktiviert werden konnen, als Ursache fiir Arbeitsge-
déchtniseinbuflen und wieder andere ein Inhibitionsdefizit
(Uberblick in [40]). Arbeitsgedichtnisminderungen haben
Einfluss auf eine Vielzahl anderer mnestischer Funktionen
wie Einspeicherungs- und Abrufleistungen sowie andere
kognitive Doménen, beispielsweise Sprachverstdndnis und
Sprachproduktion, und sind damit fiir die neuropsychologi-
sche Altersforschung ein wichtiges Thema.

Episodisches Geddchtnis
Die Mehrzahl élterer Personen, die Gedéchtnisprobleme

berichten, meinen zumeist Schwierigkeiten beim Erinnern
unldngst erlebter autobiographischer Episoden (z.B. wann

Bislang wurde beschrieben, welche allgemeinen strukturellen Anderungen sich im Rahmen des Alterungsprozesses einstellen.
Unberiicksichtigt blieb dabei die Frage, warum bei einigen Menschen starkere und bei anderen weniger ausgepragte Hirnre-
duktionen im Alter zu verzeichnen sind. Ebenso blieb unerwahnt, warum bei einigen Personen die Hirnalterung frither einsetzt
und schneller verlauft als bei anderen Menschen, die bis ins hohe Alter nahezu keine oder nur geringe Hirnanderungen erfah-
ren. Wenngleich die Variabilitat innerhalb des Alterns iiber verschiedene Individuen hinweg bislang nicht eindeutig geklart
ist, gibt es eine Reihe von Annahmen, die versuchen,
interindividuelle Unterschiede zu erkldaren bzw. Pradikto- gesunde
ren eines giinstigen Alterungsprozesses herauszustellen. Pyramidenzelle \S\S/
Eine dieser Theorien ist die des stresshedingten vorzeiti- ) ’

. Alterungsprozesse Krankheit, Verletzung
gen Alterns (vgl. [46]) (vgl. Abb. 6). Massiver oder chro- > >
nischer Stress fiihrt (hypothalamisch vermittelt) zu einer T h
erhohten Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons S
(ACTH). ACTH wiederum bewirkt eine verstarkte Ausschiit- y tikoide
tung von Glukokortikoiden aus der Nebennierenrinde, die
Nervenzellen - insbesondere Pyramidenzellen der hippo-
kampalen Formation — schadigen. Glukokortikoide redu-
zieren die dendritischen Verbindungen und die Anzahl
der Dornen am Dendritenbaum von Neuronen, indem
sie neuronale Stoffwechselvorgange hemmen und eine
verstarkte Produktion neurotoxischer Substanzen (z.B.
Beta-Amyloidfragmente) bewirken. Folglich kann es zu
einer Schrumpfung des Hippocampus kommen, da hier
eine besonders hohe Dichte an Glukokortikoidrezeptoren zu verzeichnen ist. Aus Studien mit Patienten, die in Folge psychi-
scher Traumata oder anhaltenden massiven Stresses amnestisch wurden (z. B. [41], Uberblick in [29]), weif man, dass Stress
zu funktionellen Hirndnderungen und korrespondierenden Gedachtnisdefiziten fiihren kann. Demzufolge scheint es moglich,
dass Dauer und Ausmaf des Stresserlebens iiber die Lebensspanne eine wichtige Moderatorvariable ist, wenn es um interin-
dividuelle Unterschiede beziiglich altershedingter Hirnanderungen geht. Daneben scheinen andere Faktoren vor einem Abbau
des Gehirns im Alter schiitzend zu wirken. Hierzu zahlen etwa gesunde Ernahrung, ein hoherer Bildungsstand sowie geistige
und korperliche Aktivitat (z. B. [8, 22]).

gealterte absterbende
Pyramidenzelle Pyramidenzelle

Glukokor-
tikoide

Gedichtnis, Lernen

Stress T> ¢ ACTH > (

Hypophyse Nebenniere

Abb. 6: Einfluss von Stress auf die Ausschiittung von Glukokortikoiden aus
der Nebenniere und deren Effekt des vorzeitigen Alterns von Nervenzellen
(in Anlehnung an Porter & Landfield [46])
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war wer zum letzten Mal zu Besuch, was gab es am letzten
Sonntag zu essen). Storungen des episodischen Gedéchtnis-
ses werden neuropsychologisch in der Regel mittels des frei-
en Abrufs zuvor gelernter Worter, Sitze, Geschichten oder
Bilder untersucht. Bei entsprechenden Aufgaben sind deut-
liche Alterseffekte mit Leistungseinbuflen &lterer Personen
zu verzeichnen (Uberblick in [4]). Defizite dieser Art setzen
bereits recht friih ein und nehmen langsam, aber kontinuier-
lich tiber die Lebensspanne zu.

Die Leistungen Alterer bei episodischen Gedichtnisaufga-
ben scheinen vom Ausmal} der Abrufhilfe (freier Abruf vs.
Abruf mit Hinweisreiz vs. Rekognition) abhidngig zu sein.
Je weniger Abruthinweise gegeben werden, umso deutlicher
zeigen sich Altersunterschiede in den Erinnerungsleistun-
gen. Abrufdefizite Alterer kénnen sowohl als Folge einer
geminderten Verfiigbarkeit kognitiver Strategien zur Bil-
dung selbst generierter Abrufhilfen interpretiert werden als
auch als Konsequenz einer reduzierten oder weniger erfolg-
reichen Einspeicherung. Die Giite der (semantischen oder
perzeptuellen) Organisation des einzuspeichernden Materi-
als scheint einen Pradiktor des spéteren Abrufs darzustel-
len. Je mehr sinnvolle Assoziationen zwischen zu lernenden
Reizen und Informationen aus dem Langzeitgedachtnis ge-
kniipft werden, desto wahrscheinlicher ist eine langerfristige
Ablagerung und ein erfolgreicher Abruf. Wie bereits darge-
legt, ist eine solche Organisation der Stimuli an Funktionen
gebunden, die tiblicherweise mit Teilen des Frontalhirns as-
soziiert werden, insbesondere an exekutive Teilleistungen.
Alterseffekte fiir diverse exekutive Funktionen werden recht
konsistent berichtet (z.B. [16]). Dabei sind die selbst ini-
titerte Konzeptbildung, das sogenannte »set shifting« (Ka-
tegorienwechsel), und die Antwortiiberwachung bei élteren
Personen gemindert [35]. Ebenso zeigen sich Alterseffekte
beziiglich der Interferenzanfilligkeit (z. B. [65]).

Der Einfluss exekutiver Funktionen auf Gedéchtnisleistun-
gen dlterer Personen zeigt sich auch beim Quellengedécht-
nis, fiir das altersbedingte Einbuen von zahlreichen Studi-
en berichtet werden (Uberblick in [18]). Hier ist vor allem
die Unterscheidungsmdglichkeit zwischen externen Quellen
(vgl. external source monitoring) betroffen. Der Grad der
Unterschiedlichkeit der externen Quellenreize spielt jedoch
eine wichtige Rolle. Sind sich die Quellen, die erinnert wer-
den sollen, recht dhnlich (z. B. zwei Enkelkinder aus der Fa-
milie haben etwas Bestimmtes mitgeteilt), weisen dltere Per-
sonen Defizite auf, nicht aber dann, wenn sich die zu erin-
nernden Quellen deutlich unterscheiden (z.B. ein Enkelkind
oder eine Freundin hat etwas Bestimmtes gesagt). Beim so-
genannten reality monitoring werden in der Regel auch kei-
ne Altersunterschiede gefunden, was vermutlich daran liegt,
dass hierbei der Grad der Unterschiedlichkeit stdrker ist als
zwischen zwei externalen Quellen.

Innerhalb der neuropsychologischen Forschung zu falschen
Erinnerungen werden, wie bereits beschrieben, hiufig die
sogenannten Deese-Listen verwendet. Untersuchungen von
jungen und alten Probanden mit diesem Paradigma ergaben,
dass éltere Personen weniger Worter der vorgegebenen Liste
wiedergeben, sich in der Produktion von semantisch ver-

kniipften Intrusionen jedoch nicht von jlingeren unterschei-
den (z.B. [9]). Das bedeutet, dass Altere im Verhiltnis von
richtigen zu falschen Nennungen mehr falsche Erinnerun-
gen produzieren als jlingere Probanden. Man vermutet, dass
dltere Personen ihre Aufmerksamkeit stirker auf generelle
Eigenschaften oder Informationen eines Items richten als
jingere Probanden und dadurch anfilliger fiir die Produk-
tion von semantischen Intrusionen sind. Mit anderen Wor-
ten, dltere Probanden scheinen beim Einspeichern von In-
formationen andere Strategien zu verwenden, die stirker auf
allgemeine und inhaltliche Aspekte von Reizen abzielen als
auf perzeptuelle Details. Moglicherweise ist aber auch eine
hohere Interferenzanfalligkeit fiir semantische Gemeinsam-
keiten von Reizen beim Abruf fiir die Produktion falscher
Erinnerungen verantwortlich; eine Hypothese, die die Be-
deutsamkeit von Frontalhirnfunktionen fiir Gedédchtnisidnde-
rungen im Alter unterstreicht.

Eine Reihe von Arbeiten weisen darauf hin, dass prospekti-
ve Gedéchtnisleistungen ebenso im Alter abnehmen wie die
des retrospektiven Gedichtnisses (z.B. [36], Uberblick in
[66]). Auch hierbei scheinen allerdings spezifische Aufga-
benanforderungen die Alterseffekte zu beeinflussen. Bietet
man dlteren Probanden externe Hilfen bei der Erinnerung
zukiinftiger Handlungen, minimieren sich die Altersunter-
schiede. Deutliche EinbufBlen im prospektiven Gedéchtnis
Alterer zeigen sich jedoch, wenn externe Abrufhilfen feh-
len, die Probanden also auf internale Erinnerungshilfen zu-
rliickgreifen miissen [42]. Zudem sind Alterseffekte beim pro-
spektiven Gedéchtnis mit zeitlichem Bezug (z.B. an einem
festgelegten Tag beim Arzt anzurufen) stirker als bei Auf-
gaben mit Ereignisbezug (z.B. der Enkelin zur Geburtstags-
feier das gekaufte Geschenk mitzunehmen) (vgl. [4]). Diese
Ergebnisse lassen sich wiederum durch die Verfiigbarkeit
von externen Abrufhilfen erkldren, da beim prospektiven
Gedidchtnis mit Ereignisbezug hdufig mehr oder eindeuti-
gere Abrufhilfen vorhanden sind als bei Aufgaben mit zeit-
lichem Bezug, bei denen die Abrufleistung stirker an selbst
generierte Abrufhilfen gebunden ist.

Semantisches, perzeptuelles, prozedurales Gedachtnis und Priming

Die Organisation und Struktur des internen Lexikons (als
eine Organisationsannahme des Wissenssystems) scheint
iiber die Lebensspanne stabil zu sein und ist vermutlich
auch im hoheren Alter weitestgehend erhalten. Entspre-
chend bleibt auch der Wortschatz im Alter gleich bzw. steigt
sogar an (vgl. Arbeiten zur kristallinen Intelligenz, z. B. [1]).
Wenngleich das semantische Wissen auch im hohen Alter
intakt bleibt, ist jedoch der Zugang zu den Informationen
zumeist langsamer als bei jungen Menschen. Das bedeutet,
dass Altere bei Aufgaben, die unter Zeitdruck die Abfrage
von Wissen erfordern, schlechter abschneiden konnen als
Jingere. Rdumt man ihnen jedoch beliebig viel Zeit ein,
konnen auch éltere Personen zumeist die gleichen Fragen
beantworten (vgl. Abbau von Speedfunktionen).

Das perzeptuelle Geddchtnis ist, dhnlich wie das semanti-
sche Gedéchtnis, bis ins hohe Alter nahezu unbeeintrichtigt.
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Jedoch ist die Komplexitit der Reize und die Zeit, die zur
Aufgabenbewiltigung gegeben wird, ebenfalls entscheidend
fiir die Leistungen im perzeptuellen Gedéchtnis.

Zu altersbedingten Anderungen des prozeduralen Gedicht-
nisses existieren bislang noch recht wenige Befunde, die zu-
dem widerspriichlich sind. Wéhrend z. B. fiir das Lernen mo-
torischer und auch nicht-motorischer Fertigkeiten Altersun-
terschiede berichtet werden (beispielsweise beim Verfolgen
rotierender Stimuli, beim Lesen umgedrehter Sitze oder bei
der Identifikation unvollstindiger Worter), weisen andere
Arbeiten auf keine altersassoziierten Einbuflen des Erwerbs
prozeduraler Gedichtnisinhalte hin (Ubersicht in [40]).
Moglicherweise gehen (leichte) altersbedingte prozedurale
Leistungsminderungen mit einer defizitiren perzeptuellen
Organisation einher, sind also nicht primérer Natur sondern
durch exekutive Minderleistungen bedingt. Auch kdnnen die
teilweise divergenten Ergebnisse zu altersbedingten proze-
duralen Gedéchtnisleistungen durch unterschiedliche Anfor-
derungen an den Einsatz von Strategien und an das Arbeits-
geddchtnis bei den verwendeten Aufgaben erklart werden.
Beziiglich der Primingleistungen im Alter gehen die Befun-
de ebenfalls auseinander — frithe Arbeiten fanden selten al-
tersassoziierte Einbuflen, spitere dagegen mehrfach (vgl. die
Metaanalyse von La Voie et al. [33]). Das Ausmal altersas-
soziierter Primingminderungen konnte dabei von den Abruf-
anforderungen bestimmt sein (z. B. [30]).
Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dass im Alter
Gedichtnisdefizite vorliegen, die jedoch tiber die einzelnen
Gedichtnissysteme und -prozesse variieren und zudem héu-
fig mit anderen kognitiven Defiziten (insbesondere exekuti-
ven Dysfunktionen) konfundiert sind. Der Schwerpunkt der
Gediachtnisminderungen ilterer Personen liegt im Bereich
des episodischen Gedachtnisses; die tibrigen Gedéchtnissyste-
me sind zumeist weniger betroffen.

Gehirn im Alter

Im Alter stellt sich eine Vielzahl korperlicher Verdnderun-
gen ein, die sich deutlich auch auf Hirnebene manifestieren.
Strukturelle und funktionelle Anderungen des Gehirns wer-
den als Korrelat neuropsychologischer Einbuflen gesehen.
Hiufig wird dabei angenommen, dass Anderungen auf Hirn-
ebene kognitive Defizite nach sich ziehen. Weitestgehend
unbeachtet bleibt die Tatsache, dass auch verdnderte kogni-
tive Funktionen, etwa Anderungen kognitiver Strategien im
Alter oder eine Vernachlédssigung einzelner Funktionen wie
denen des Schreibens oder Lesens, funktionelle Anderungen
auf Hirnebene und sogar strukturelle Hirnsubstanzminde-
rungen mit verursachen konnen. Grundsétzlich ist von einer
Wechselwirkung zwischen dem alternden Gehirn einerseits
und sich dndernden kognitiven Anforderungen und Aufga-
ben andererseits auszugehen.

Strukturelle Hirndnderungen im Alter

Viele Erkenntnisse iiber strukturelle Hirndnderungen im
Alter, besonders die aus friihen Arbeiten zum Alterungs-
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prozess, stammen aus post mortem Untersuchungen, sowohl
im Human- als auch im Tierbereich. Erst seit der Einfiih-
rung neuroradiologischer Methoden, etwa der der Crani-
alen Computertomographie (CCT), kann das Gehirn élte-
rer Menschen auch in vivo untersucht werden. In jlingerer
Zeit gewinnen immer feiner auflosende Methoden wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) an Bedeutung, da man
mit ihrer Hilfe auch kleinere strukturelle Unterschiede zwi-
schen jungen und alten Probanden objektivieren kann. Die
im folgenden dargestellten Befunde zu altersbedingten Hirn-
dnderungen beziehen sich sowohl auf post mortem Untersu-
chungen als auch auf neuroradiologische Studien.

Der Alterungsprozess geht mit einer allgemeinen Volumen-
reduktion des Gehirns einher, die teilweise jedoch durch
eine Wasserreduktion der Hirnzellen bedingt ist, nicht also
einen unmittelbaren Verlust von Neuronen bedeutet. Die
Verminderung des Gesamthirnvolumens wird auf unge-
fahr zwei Prozent pro Dekade geschitzt. Im CCT lassen
sich Erweiterungen der Ventrikel und Sulci darstellen, was
ebenfalls sowohl durch einen Verlust von Nervenzellen als
auch durch eine Wasserreduktion verursacht sein kann. Al-
lerdings werden auch direkte zellulire Anderungen wie z. B.
eine altersbedingte Abnahme dendritischer Verzweigungen
und synaptischer Verbindungen berichtet, was eine Reduk-
tion der Neuronendichte als Hauptursache der allgemeinen
Volumenverringerung nahe legt. Solche Nervenzelldnderun-
gen sind jedoch variabel iiber verschiedene Hirnregionen;
einige Bereiche, beispielsweise prifrontale und medial tem-
porale Gebiete, sind stirker und frither betroffen als ande-
re. Intrazelluldr lassen sich auch bei gesunden Alten die mit
der Alzheimer’schen Erkrankung in Verbindung stehenden
neurofibrilldren Tangles (NFT) finden, dies jedoch nicht in
dem Ausmal} wie bei Alzheimerpatienten. NFTs sind Biin-
del von doppelhelixartigen Filamenten, die aufgrund einer
abnormen Phosphorylierung von Tau-Proteinen, aus denen
sie hauptsdchlich bestehen, von den Mikrotubulischienen
dissoziieren. Dadurch wird das Zytoskelett der betroffenen
Nervenzellen destabilisiert. Die ebenfalls typischerweise bei
Alzheimerpatienten auftretenden Amyloid-Plaques (AP), die
sich im Extrazelluldrraum anlagern, sind auch im gesunden
alternden Gehirn auffindbar. APs bestehen aus einem Beta-
Amyloid-Kern, der umgeben ist von Axonen und Dendriten
abgestorbener Neurone sowie von Neurofibrillen, die beim
Zelltod freigelassen werden.

Sowohl post mortem Studien als auch in vivo Untersuchun-
gen mit bildgebenden Verfahren belegen eine deutliche Vo-
lumenreduktion der hippokampalen Formation, die hiufig
mit den berichteten GedéchtniseinbuBen Alterer in Verbin-
dung gebracht wird. Die zytoarchitektonisch heterogene
hippokampale Formation ist allerdings in verschiedenen Be-
reichen unterschiedlich betroffen: Neurone des Subiculums
unterliegen stirkeren altersbedingten Einbuflen als die CA1-
Region, die aber gleichwohl Neuronendichteminderungen
zeigt. Betrachtet man Anderungen der hippokampalen For-
mation im Alter, ist eine anterior-posterior Differenzierung
festzustellen, wobei die anteriore (Kopf-)Region relativ zur
posterioren weniger anfillig fiir altersbedingte Atrophien
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ist. Eine Haufung intrazelluldrer NFTs findet sich vor allem
in der CA1-Region. Uber paralimbische Strukturen (Gyri
parahippocampalis und entorhinalis) ist bislang wenig be-
kannt. Einzelne post mortem Studien verweisen auf einen
Neuronenverlust und ein gehduftes Auftreten von Amyloid-
Plaques im entorhinalen Cortex. Mittels bildgebender Ver-
fahren konnten diese Befunde jedoch bislang nicht eindeutig
bestatigt werden.

Der zerebrale Neocortex, besonders die Assoziationscortices,
erfahren deutliche altersbedingte Volumenminderungen (sie-
he [49]). Dabei ist insbesondere der Frontallappen und hier
wiederum vor allem der prifrontale Cortex betroffen (z.B.
[26]). Die graue Substanz des prafrontalen Cortex unterliegt
den deutlichsten Reduktionen [50]; jedoch gibt es ebenfalls
Hinweise auf altersbedingte Schadigungen der weillen Sub-
stanz. Weniger stark als im Bereich des Frontalhirns sind Vo-
lumenverringerungen im lateralen (neokortikalen) Temporal-
lappen zu verzeichnen (hier vor allem im inferioren Teil des
Temporallappens). Ebenso werden fiir Teile der Basalganglien
leichtere altersassoziierte Groflenreduktionen berichtet.
Dienzephale Anderungen im Alter sind weniger bekannt und
vermutlich auch geringer ausgeprigt. Als gedéachtnisrelevan-
te Hirnstrukturen des Dienzephalons unterliegen beispiels-
weise die Mammillarkérper Anderungen, die jedoch im Ver-
gleich zu medial temporalen und préfrontalen Einbuflen als
sehr gering einzustufen sind (Uberblick in [48]).
Zusammenfassend weist das alternde Gehirn zwar eine Rei-
he von strukturellen Anderungen auf, diese sind jedoch iiber
verschiedene Hirnregionen hinweg unterschiedlich stark
ausgepragt. Die deutlichsten strukturellen Einbuflen sind in
Bereichen des prafrontalen Cortex zu verzeichnen sowie in
Teilen des medialen Temporallappens.

Funktionelle Hirnanderungen im Alter

Neurochemische Anderungen

Auf neurochemischer Ebene zeigen sich im alternden Ge-
hirn Verringerungen der Dichte postsynaptischer Rezepto-
ren; daneben kann auch die Transmittersynthese (gut be-
schrieben z.B. fiir das dopaminerge System [23]) reduziert
sein. Allerdings unterliegen nicht alle Hirnbereiche glei-
chermafBen neurochemischen Anderungen, und ebenso sind
nicht alle neurochemischen Systeme in gleichem Ausmal
betroffen. Der prifrontale Cortex beispielsweise erfihrt eine
stirkere dopaminerge Reduktion als parietale Regionen. Ein
gestortes Zusammenspiel von dopaminergem System und
dorsolateralem préfrontalen Cortex mag ein wesentlicher
Grund fiir kognitive und mnestische Leistungsminderungen
alterer Personen sein. Auch konnte der Befund, dass einige
Altere beim Einspeichern motorischer Informationen nicht
von einem Nachahmen der Handlung profitieren (was bei
den meisten jiingeren Personen zuverldssig der Falls ist), mit
dopaminergen Dysfunktionen im Alter und damit einherge-
henden Beeintrachtigungen des motorischen Systems zu-
sammenhédngen. Insgesamt erfahrt das dopaminerge System
EinbuBlen, die sich auf viele kognitive Funktionen negativ
auswirken konnen, darunter besonders auf solche Funktio-

nen, die mit dem préfrontalen Cortex in Zusammenhang ge-
bracht werden.

Das cholinerge System, das in der hippokampalen Forma-
tion eine hohe Rezeptordichte aufweist und als kritisch fiir
Lern- und Gedéchtnisfunktionen angesehen wird, ist bei al-
teren Personen ebenfalls reduziert [34]. Aus Befunden von
z.B. Patienten mit Alzheimerdemenz weill man, dass Sto-
rungen des cholinergen Systems mit Gedéchtnisdefiziten
einhergehen. Entsprechend konnen Funktionseinbufen des
cholinergen Systems im Rahmen des normalen Alterns mit
im Alter zunehmenden Gedichtnisminderungen in Verbin-
dung gebracht werden.

Beim serotonergen System reduziert sich im Alter besonders
die Dichte der SHT2-Rezeptoren [63]. Serotonerge Dysfunk-
tionen werden vielfach im Zusammenhang mit Anderungen
der Stimmung bzw. depressiven Symptomen gesehen. Eine
Abnahme der Dichte serotonerger Rezeptoren konnte dem-
nach ein Grund fiir die im Alter hdufig beschriebene Zunah-
me depressiver Verstimmungen sein, die ihrerseits kognitive
Funktionen negativ beeinflussen konnen (vgl. [58]).

Ergebnisse aus Studien mit funktionell bildgebenden Verfahren
Der regionale zerebrale Blutfluss nimmt im Alter in weiten
Teilen des zerebralen Cortex ab. Dabei zeichnet sich eine
Anderung der anterior-posterior Relation ab. Wihrend bei
Erwachsenen im mittleren Alter eine deutliche Hyperfron-
talitdt objektivierbar ist (d.h. eine stirkere Durchblutung
anteriorer im Vergleich zu posterioren Gebieten), ist bei al-
ten Personen eine Hypofrontalitit zu erkennen. Die bislang
existierenden Befunde zum Glukosemetabolismus im Alter
sind noch inkonsistent. Dennoch kann hierbei ebenfalls von
einer (leichten) Reduktion ausgegangen werden, die mit
strukturellen Anderungen korrespondiert.

Neben solchen allgemeinen Befunden zu funktionellen
Hirndnderungen im Alter sind fiir die neuropsychologische
Altersforschung vor allem Studien interessant, die funktio-
nelle Anderungen des Gehirns beim Ausfiihren bestimmter
Aufgaben (z.B. bei Gedéchtnistests) untersuchen. Entspre-
chende Arbeiten sind bislang zwar noch selten, sie lassen
jedoch vermuten, dass sich sowohl bei verschiedenen Ar-
beitsgedédchtnisaufgaben als auch beim Lernen und Abrufen
episodischer Gedéchtnisinhalte die Hirnaktivitdt zwischen
jungen und alten Probanden unterscheidet. Altere Personen
scheinen beide Hemisphdren weniger asymmetrisch zu ak-
tivieren als junge. Eine solche eher bilaterale Aktivierung
zeichnet sich besonders deutlich im Bereich des préafrontalen
Cortex ab. Das bedeutet, dass dltere Menschen beim Losen
verschiedener Aufgaben (visuelle Verarbeitung, Arbeitsge-
dédchtnis, exekutive Funktionen und Gedéichtnis, insbeson-
dere bei solchen Aufgaben, die einer grofleren Anstrengung
bediirfen; fiir einen ausfiihrlichen Uberblick siche [40]) eher
bilateral spezifische Hirnregionen aktivieren, junge Pro-
banden dagegen aufgabentypische asymmetrische Verar-
beitungsmuster zeigen. Die Ergebnisse aus verschiedenen
Arbeiten fasste Cabeza [19] in dem sogenannten HAROLD-
Modell zusammen (HAROLD = hemispheric asymmetry re-
duction in old adults).

NeuroGeriatrie 1-2004 | 17



UBERSICHT

M. Brand, H. J. Markowitsch

Bislang ist jedoch noch nicht eindeutig belegt, ob die eher
bilaterale Aktivitit Alterer im Vergleich zu Jiingeren bei ver-
schiedenen kognitiv-mnestischen Funktionen funktional ist
— im Sinne eines Kompensationsmechanismus (compensati-
on hypothesis [19]) — oder EinbuBlen einer aufgabenabhin-
gigen Aktivierung spezifischer Hirnregionen widerspiegelt
(dedifferentiation hypothesis; [19]).

Der Kompensationshypothese folgend geht eine bilaterale
Hirnaktivierung dlterer Personen bei kognitiv-mnestischen
Aufgaben mit dem Versuch einher, die Minderleistungen
einer Hemisphidre durch eine zusitzliche Aktivitat der an-
deren Seite auszugleichen, was mit den hiufig berichteten
verzogerten Reaktionszeiten Alterer in Einklang zu bringen
ist (z.B. [31, 45, 53]). Im Sinne der Dedifferenzierungshy-
pothese wire die Reduktion der asymmetrischen Verarbei-
tung auf Hirnebene eine Nebenerscheinung des Alterns,
hitte also keine direkte Funktion fiir das Individuum. Be-
lege hierfiir geben Studien, die deutliche Zunahmen der In-
terkorrelationen kognitiver Funktionen mit steigendem Alter
berichten (z.B. [11]).

Zusammenfassend sprechen die wenigen bislang durch-
geflihrten Studien mit funktionell bildgebenden Verfahren
eher fiir die Kompensationshypothese (z.B. [20]). Aller-
dings wird die Interpretation der Asymmetriereduktion im
alten Gehirn durch die Annahmen einer fritheren Alterung
der rechten Hemisphére (right hemi-aging model, RHA-Mo-
dell [2,17]) erschwert, insbesondere dann, wenn die kogniti-
ven Aufgaben, die untersucht werden, bei jiingeren Personen
eher rechtshemisphérisch lateralisiert sind. Findet man eine
Reduktion der asymmetrischen Verarbeitung solcher Aufga-
ben bei élteren Probanden, kann dieses Ergebnis sowohl die
Folge einer fritheren Alterung der rechten Hemisphire und
einer damit einhergehenden reduzierten Aktivierung rechter
Hirnregionen sein als auch das Resultat einer Tendenz zur
bilateralen Verarbeitung. Werden hingegen Funktionen un-
tersucht, die {iblicherweise bei jungen Personen links late-
ralisiert sind, wiirden die Annahmen des RHA-Modells und
des HAROLD-Modells unterschiedliche Ergebnisse vor-
hersagen: Im Sinne des RHA-Modells wére eine verstérkte
Asymmetrie zu erwarten, dem HAROLD-Modell zufolge
sollte sich eine Reduktion der asymmetrischen Verarbeitung
zeigen. Erste Studien mit entsprechenden Aufgaben (z.B.
[44]) unterstiitzen eher die Annahmen des HAROLD-Mo-
dells. Dolcos, Rice und Cabeza [25] schlussfolgern jedoch,
dass die Vermutungen beider Modelle miteinander verein-
bar seien. Sie gehen davon aus, dass sich die Reduktion
der asymmetrischen Verarbeitung bei élteren Personen be-
sonders auf den préifrontalen Cortex bezieht, wahrend fiir
posteriore Hirngebiete die Annahmen des RHA-Modells
zutreffen. Studien, die Alterseffekte auf die Symmetrie/
Asymmetrie der Verarbeitung kognitiver Funktionen inner-
halb und auBlerhalb des prafrontalen Cortex untersuchen,
stehen jedoch noch aus.
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Erklarungsansatze und Zusammenfassung

Es existiert eine Reihe von Ansétzen und Theorien zur Er-
kldrung von altersbedingten neuropsychologischen Leistungs-
einbuBen. Wahrend frither eher eindimensionale Theorien
des Alterns verfolgt wurden, beispielsweise die theory of un-
derarousal [12] und die theory of overarousal [64], werden
in jlingerer Zeit verstirkt interdisziplindre und multidimen-
sionale Theorien postuliert. Dabei haben sowohl kognitions-
psychologische Annahmen als auch neurowissenschaftliche
Theorien ihren Erklarungswert; einige Hypothesen erlauben
zudem sowohl einen kognitions- als auch einen neuropsy-
chologischen Zugang zur Erkldarung kognitiver Defizite im
Alter, etwa die processing-speed hypothesis [54].

Wie bereits beschrieben, unterliegen nicht alle neuropsy-
chologischen Funktionen einem allgemeinen Abbau bei il-
teren Personen. Vielmehr ldsst sich das neuropsychologische
Profil alter Menschen in Defizite und erhaltene Funktionen
einteilen (fiir einen aktuellen Uberblick siehe [40]). Diver-
se Patientenstudien, insbesondere an Patienten mit fokalen
Lisionen im Bereich des Frontalhirns, sowie aktuelle Stu-
dien mit funktionell bildgebenden Verfahren stellen den pra-
frontalen Cortex als neuronales Korrelat des strategischen
deklarativen Gedéachtnisses (beziiglich Informationsinhalt
und Kontext) heraus (sieche z.B. [61]) und finden vielsei-
tige Bestdtigung in der Altersforschung. Dabei ist das Ak-
tivationsmuster in prafrontalen Regionen im Alter insofern
verdndert, als dass eine stirkere Interaktion eines breiteren
neuronalen Netzwerkes provoziert zu werden scheint, was
insgesamt zu altersassoziierten Defiziten dieser Ged4chtnis-
aspekte und weiterer kognitiver Funktionen fiihrt (vgl. z.B.
[21, 27]). Vergleiche zwischen gesunden alten Personen und
Patienten mit Amnesie zeigen fiir den Schaltkreis des medi-
alen Temporallappens, dass Gedachtniseinbuf3en bei Amne-
stikern zumeist sowohl schwerer als auch spezifischer aus-
fallen. Im Gegensatz zur klassischen Amnesie ergeben sich
im Alter nicht nur deklarative, sondern auch non-deklarative
Gedédchtniseinbullen, die hidufig mit eingeschriankter strate-
gischer Verarbeitung und Frontalhirndysfunktionen begriin-
det werden (z.B. [67]).

Trotz einiger Belege fiir einen im Vergleich zur allgemeinen
kortikalen Atrophie stiarker hervortretenden hippokampalen
Zellverlust im Alter und damit verbundenen Gedichtnisde-
fiziten (z.B. [51]), gehen Woodruff-Pak und Papka [68] von
einer Uberschitzung allgemeiner GedichtniseinbuBen bei
normalem Altern aus. Moglicherweise wird, wie bereits be-
schrieben, in Altersstudien eine nicht unerhebliche Anzahl
von Probanden (ca. 20 Prozent [55]) eingeschlossen, die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits eine noch uner-
kannte Neuropathologie (z.B. eine neurodegenerative De-
menz) entwickeln. Dies hétte zur Folge, dass mogliche Scha-
den im Bereich des medialen Temporallappens im Rahmen
des gesunden Alterungsprozesses geringer ausfallen als zum
Teil angenommen und die Funktionsstérungen des préafron-
talen Cortex fiir altersbedingte kognitiv-mnestische Defizite
weiter an Bedeutung gewinnen (siche auch [49]).
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Zusammengefasst scheint, wenngleich nicht ganz unwi-
dersprochen, ein stirkerer Abbau des préfrontalen Cortex
charakteristisch fiir den normalen Alterungsprozess zu sein,
wihrend eine Atrophie des medialen Temporallappens eher
pathologisches Altern anzeigen konnte. Die Hypothese des
frontalen Alterns findet zudem Bestdtigung in strukturellen
und funktionellen Bildgebungsstudien, die altersbedingte
Minderungen des Gedéchtnisses und Leistungen des Ar-
beitsgedédchtnisses und verschiedener exekutiver Funktionen
nachweisen. Gedichtnisminderungen stellen zwar hdufig
die ersten und im Alltag auffalligsten altersassoziierten ko-
gnitiven Anderungen dar, sie sind jedoch nicht als selektive
EinbuBen zu betrachten. Vielmehr scheinen im Alter Storun-
gen sogenannter Frontalhirnfunktionen zusammen mit Ge-
déchtnisdefiziten aufzutreten bzw. diese sogar maBgeblich
zu beeinflussen.
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