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Abstrakt

Einleitung: Demenzielle Erkrankungen und altersbedingte degenerative Abbaupro-
zesse des Gehirnes, welche zu einer Verschlechterung der Gedachtnisleistung fuhren,
sind bis heute unheilbar und unaufhaltsam fortschreitend. In epidemiologischen Studien
konnte beobachtet werden, dass Adipositas im mittleren Lebensalter ein beeinflussba-
rer Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz ist. Des Weiteren konnten Studien an
Nagern und Primaten die positive Auswirkung einer Kalorienrestriktion auf das Ge-
dachtnis und Herz-Kreislauf-Parameter zeigen. Die Ubertragbarkeit auf den Menschen
konnte bisher angedeutet, jedoch noch nicht eindeutig gezeigt werden. Insbesondere
wurde die Frage, ob eventuelle Verbesserungen der Gedachtnisleistung auf einen dau-
erhaft niedrigen BMI oder auf die durch eine Kalorienrestriktion verursachte katabole
Stoffwechsellage zuruckzufuhren sind, bislang nicht beantwortet.

Methode: Zu diesem Zweck wurde eine randomisierte Interventionsstudie an alteren,
gesunden und Ubergewichtigen Frauen (n= 42) mit einer Interventions- und einer Kon-
trollgruppe durchgefuhrt, um Einfluss einer Kalorienrestriktion auf das Gedachtnis zu
untersuchen. Die Intervention bestand aus einer zwolfwochigen kalorienreduzierten Di-
at, welche bei den Probandinnen zu einer mindestens 10%-gen Reduktion des BMIs
fuhrte, gefolgt von einem vierwochigen Intervall der Gewichtserhaltung. Es wurden neu-
ropsychologische Tests zur Messung der Gedachtnisleistung und medizinische Unter-
suchungen an drei Zeitpunkten durchgefuhrt: Zu Beginn der Studie (Baseline, BL), nach
dreimonatiger Intervention bzw. Ernahrungsstabilitat (Follow-up 1, FU1) und nach ei-
nem Monat der Gewichterhaltung (Follow-up 2, FU2).

Ergebnisse: Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Post-hoc-Analyse konnte signifikant
bessere Ergebnisse in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zum
Zeitpunkt FU1 feststellen sowie eine Angleichung der Ergebnisse der beiden Gruppen
nach einmonatigem Gewichterhalt (FU2).

Diskussion: Diese Ergebnisse sprechen dafur, dass der positive Einfluss der Kalorien-
restriktion auf das Gedachtnis vor allem auf die dadurch induzierte katabole Stoffwech-
sellage zuruckzufuhren ist, und nicht auf das reduzierte Korpergewicht an sich. Dies
eroffnet neue Mdoglichkeiten, dem altersinduzierten kognitiven Abbau entgegenzuwir-
ken, zum Beispiel mit wiederholten kurzen Kalorienrestriktionen. Diese Hypothese sollte

in kunftigen Studien Uberpruft werden.



Abstract

Introduction: Degenerative age-related processes, including dementia conditions,
often cause a negative impact on a human’s memory and are still neither stoppable nor
curable. Epidemiological studies have shown that adiposity in middle age is a modifia-
ble risk factor for dementia. Interventional studies on rodents and primates have report-
ed beneficial effects of caloric restriction on memory and overall health. Although there
have been indications of similar effects in humans, supporting evidence is scarce and
further investigation is needed to uncover the underlying mechanism of the relationship
between decreased adiposity and memory.

The aim of this study was to further examine the relationship between caloric restriction
and memory performance in older, healthy, obese women. Specifically, the study inves-
tigated whether the beneficial effect could be attributed to either having a lower BMI or
to the process of losing weight and a catabolic metabolic state.

Methods: A randomized interventional study was undertaken with healthy, postmen-
opausal, obese women (n=42) in order to investigate the link between caloric restriction
and memory. The intervention consisted of a twelve-week caloric restriction period lead-
ing to a minimal 10% reduction of the participants’ BMI, followed by a four-week period
of stable weight management. Neuropsychological tests and medical exams were per-
formed at three points: at the beginning (baseline, BL), after the twelve-week caloric
restriction period (follow up 1, FU1) and after four weeks of stable weight (follow up 2,
FU2).

Results: Repeated-measures design ANOVA with post-hoc analysis was able to
demonstrate significant improvement of the intervention group in three of four measured
memory parameters in comparison to the control group at FU1, as well as an approxi-
mation of this performance at the end of the stable weight period (FU2).

Discussion: These results sustain the theory of a positive influence of the catabolic
metabolic state secondary to caloric restriction on the memory of humans rather than
the resulting lower body weight itself. These results open up the possibility of ameliorat-
ing the effects of age-induced cognitive decline through repeated short-term caloric-
restrictions; a hypothesis that should be investigated in future research.



Einleitung
1.1 Die Gesellschaft im Wandel

Der Anteil der alteren Menschen an der Bevolkerung ist der am schnellsten wachsende.
In den letzten zwei Jahrzehnten verzeichnete die Altersgruppe der uber 65-Jahrigen
einen Zuwachs von 3,6 Prozentpunkten. Laut eines Berichtes der Eurostat waren im
Jahre 2015 18,9% der Bewohner der Europaischen Union Uber 65 Jahre alt. Die Ten-
denz ist steigend, denn Schatzungen zufolge soll die Bevolkerung im Jahre 2080 insge-
samt zu 28,7% aus uUber 65-Jahrigen besteht.(1) Eine solche Zunahme des alteren Be-
volkerungsanteils fuhrt u.a. dazu, dass die meistens chronischen Erkrankungen des
Seniums immer mehr an Bedeutung gewinnen. Zu den wichtigsten somatischen Er-
krankungen des Alters zahlen Herzerkrankungen und Krankheiten des Bewegungsap-
parates, wahrend unter den psychischen Storungen demenzielle Erkrankungen und
Depressionen dominieren. Liegt die Haufigkeit einer Demenz im Alter zwischen 65 und
69 Jahren bei etwa 1,5%, nimmt sie bei den uber 90-Jahrigen und alteren auf Uber
30 % zu.(2) Es drangt sich der Schluss auf, dass einer der wichtigsten Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Demenz das Alter ist.(3) Auch in der Gesundheitsokonomie
gewinnen demenzielle Erkrankungen immer mehr an Bedeutung. Laut dem Bundesamt
fur Statistik betrugen 2008 die Krankheitskosten fur Demenz Uber 9 364 Millionen Eu-
ro.(4) In den USA hingegen ist die Alzheimerkrankheit die haufigste Form der Demenz
und die sechsthaufigste Todesursache.(5) Diese Daten legen nahe, dass demenzielle
Erkrankungen nicht nur eine aktuelle, sondern eine kunftig auch wachsende Herausfor-

derung fur unser Gesundheitssystem sind.

1.2 Altern und Gedachtnis
1.2.1 Was ist Gedachtnis

Das Gedachtnis ist die Fahigkeit, Informationen abzurufen und zu speichern. Es ist au-
Rerdem eine Form der Informationsverarbeitung. Das Modell vom prozeduralen und
deklarativen Gedachtnis beschreibt zwei sich erganzende Formen des Langzeitge-
dachtnisses. Das prozedurale Gedachtnis ist dafur zustandig, sich zu merken, wie Din-
ge getan werden. Dazu gehort z.B. das Stricken oder Fahrradfahren; bei diesen Tatig-

keiten hat man die denen immanente Prozedur verinnerlicht, kann aber nicht unbedingt



erklaren, wie genau man etwas macht. Als hierzu erganzender Gegenspieler fungiert
das deklarative Gedachtnis, von dessen Inhalt eine Person berichten und diesen auch
erklaren kann.(6). Das Konzept des deklarativen Gedachtnisses beinhaltet das episodi-
sche und semantische Gedachtnis. Das semantische Gedachtnis enthalt das Fakten-
wissen, wie z.B. den Namen eines Lehrers. Das episodische Gedachtnis hingegen um-
fasst den zeitlichen sowie den Ortlichen Kontext einer Information, z.B. die Erinnerung
an den ersten Schultag. Dabei kann man sich das episodische Gedachtnis als eine Art
Zeitreise vorstellen, auf die sich der Erinnernde begibt, um Vergangenes sozusagen
noch einmal zu erleben. Die Aufnahme von Informationen in das Langzeitgedachtnis
aus einer kurzlebigeren Form des Gedachtnisses wird als Konsolidierung
bezeichnet.(7)

Ein anderes Modell, das sich dem Gedachtnis als Informationsverarbeitung widmet, ist
das des Arbeitsgedachtnisses nach Alan Baddeley. Dabei wird von drei Komponenten
ausgegangen. Die phonologische Schleife speichert und verarbeitet sprachbasierte In-
formationen, worunter das Segment fallt, das allgemein als Kurzzeitgedachtnis be-
zeichnet wird. Die phonologische Schleife ist z.B. dann aktiv, wenn ,im Kopf* eine Tele-
fonnummer immer wieder vorgesagt wird, um nicht vergessen zu werden. Der visuell-
raumliche Notizblock ist der phonologischen Schleife sehr ahnlich, beinhaltet allerdings
sowohl visuelle, als auch raumliche Informationen. Als weitere Komponente spielt die
zentrale Exekutive eine wichtige Rolle, welche die Aufmerksamkeit sowie die Informati-
onen der phonologischen Schleife kontrolliert und die Arbeit des visuell-rdumlichen No-
tizblocks koordiniert.(6)

1.2.2 Gesundes Altern

Im Laufe des Lebens verandert sich der Organismus. Dies ist nicht nur auf die Einflisse
der Umwelt zurtuckzufuhren, sondern auch auf das Fortschreiten des Alters. Auch die
Kognition und das Gedachtnis verandern sich. In dieser Arbeit soll, wie eingangs be-
schrieben, besonders auf diese Veranderungen der Kognition eingegangen werden, die
im Alter auftreten. Im Alterungsprozess entwickeln sich die unterschiedlichen Doméanen
der Kognition auf verschiedene Weise. Vokabular und weitere kristalline Fahigkeiten,
die auf einem lebenslangen kulturellen Lernen basieren, scheinen uber das Erwachse-
nenalter zu expandieren und auch noch im Alter erhalten zu bleiben.(8, 9) So nimmt
das semantische Wissen, also das Faktenwissen, im Alter stetig zu. (10) Einige Studien
weisen sogar darauf hin, dass das Uber die Lebensspanne angeeignete Wissen dem



Menschen im Senium hilft, mit den Folgen von anderen altersabhangigen kognitiven
Einschrankungen umzugehen.(9). Im Gegensatz dazu verschlechtern sich das episodi-
sche Gedachtnis und die exekutiven Funktionen im Laufe des Lebens.(10) Dabei konn-
te beobachtet werden, dass sich die Abrufleistung, also das aktive Erinnern und Be-
nennen von Informationen, starker verschlechtert als das Wiedererkennen von Gelern-
tem.(11)

Strukturell gesehen verliert das alternde Gehirn an Volumen, was jedoch nicht in allen
Regionen auf gleiche Weise geschieht. Studien haben gezeigt, dass die frontalen Regi-
onen am starksten von der Abnahme der grauen Substanz betroffen sind. Die altersab-
hangige Abnahme der Leistung des episodischen Gedachtnisses, z.B. die Erinnerung
an eine vor 30 Minuten gehorte Wortliste, wird mit einem Defizit in der frontalen Verar-
beitung in Verbindung gebracht.(10) Der Hippocampus ist eine weitere Struktur, die im
Alter Veranderungen wie Atrophie zeigt, sogar signifikant schneller als andere Regio-
nen des Cortex.(12) Der Hippocampus ist eine fur das Gedachtnis essentielle Struktur
des Gehirns und gehort zum Allokortex.(13) (14) Zu seinen Funktionen zahlt u.a. die
Konsolidierung, also die Uberfiihrung von Informationen aus dem Kurzzeitgedachtnis in
das Langzeitgedachtnis. AulRerdem ist der Hippocampus stark in das Abrufen von epi-
sodischen und semantischen Erinnerungen involviert.(13) Ein Verlust seiner Substanz
wird mit herabgesetzter Gedachtnisleistung bei Gesunden assoziiert.(10) Andere Stu-
dien wiederum weisen darauf hin, dass das altere Gehirn vermehrt Areale rekrutiert, um
mit Aufgaben umzugehen, die das verbale Gedachtnis betreffen. So scheinen bei jun-
geren Probanden vor allem prafrontale Strukturen links aktiv zu sein, wahrend bei Seni-
oren eine beidseitige Aktivitat festgestellt wurde. Auf diese Weise kdonnen auch Einbu-
Ren im hippokampalen Volumen mit einer aufgabenabhangig vermehrten Aktivierung
des rechten prafrontalen Kortex in Verbindung gebracht werden.(15) Die Kompensation
durch Rekrutierung von kontralateralen Arealen wird als Verlust der Asymmetrie be-
zeichnet.(16)

Auf zellularer Ebene scheint es mehrere Mechanismen zu geben, die einen Einfluss auf
das alternde Gehirn haben konnen. Generell wird angenommen, dass die Informations-
speicherung mit der Starkung und Schwachung von Synapsen sowie mit der Ausbil-
dung und dem Abbau von dendritischen Fortsatzen zusammenhangt. Im Alter kommt
es zu einer vermehrten Instabilitat dieser Synapsen. In diesem Zusammenhang konnte

eine epigenetische Herabregulierung der Genexpression beobachtet werden. Diese



betrifft u.a. den Hippocampus und den prafrontalen Cortex.(17) Am starksten betroffen
sind Gene, die fur die Funktion und Plastizitat der Synapsen eine tragende Rolle spie-
len. Dieser Prozess scheint im Alter von 40 Jahren zu beginnen und ab einem Alter von
70 Jahren noch einmal an Geschwindigkeit zuzunehmen.(18) Neben der Epigenetik
wirkt sich auch eine schlechtere Instandhaltung des Aktinoskeletts der Nervenzellen
negativ auf die Synapsenstabilitat aus; sie ist auch fur eine Dysregulation der extrazel-
lularen Matrix verantwortlich.(17)

Den Mitochondrien wird eine mafRgebliche Rolle beim Altern von postmitotischem Ge-
webe, wie unserem Gehirn, zugeschrieben. Mitochondrien sind Organellen, die fur die
Energiegewinnung in unseren Zellen verantwortlich sind. Eine wichtige Funktion der
Mitochondrien ist die Zustandigkeit fur Redox-Reaktionen innerhalb der Atmungskette,
die zur oxidativen Phosphorylierung fuhren und damit zur Generierung von Adeno-
sintriphosphat (ATP) beitragen. Allerdings kann ein insuffizienter Elektronentransport in
der Atmungskette zu einer Minderproduktion von ATP und zur Entstehung von Sauer-
stoffradikalen (engl. reactive oxygen species, ROS) fuhren. Sauerstoffradikale kdnnen
zu Schaden der DNA sowie der Proteine fuhren.(16) Ein anderer Teil der Zelle, dessen
Funktion stark mit dem Nebenprodukt ROS verbunden ist, sind die Peroxisomen. Wenn
im Alter die Funktion der Peroxisomen abnimmt, wird der Abbau des schadlichen Ne-
benproduktes ineffizienter und es kommt zum vermehrten Entweichen von Sauerstoff-
radikalen.(19) Normalerweise kann sich eine Zelle durch Autophagozytose, einen
Selbstreinigungsprozess, ihrer beschadigten Anteile entledigen. Allerdings scheint die
Autophagozytose geschadigter Organellen oder Mitochondrien im Alter weniger effektiv

zu sein, was zu ihrer Persistenz und zu weiterem Freisetzen von ROS fuhrt.(20)

1.2.3 Demenz und MCI

Eine Demenz wird laut ICD-10 als Syndrom definiert, das mit Storungen vieler hoherer
kortikaler Funktionen einhergeht. Die Storungen mussen uber mindestens sechs Mona-
te bestehen; Storungen des Denkens, der Lernfahigkeit oder der Sprache seien hier
exemplarisch als haufige Folge einer chronischen oder fortschreitenden Krankheit ge-
nannt. Das Bewusstsein ist dabei nicht getrubt und die Sinne funktionieren im Ublichen
Rahmen. Diese Symptome kdonnen zudem von Veranderungen der emotionalen Kon-
trolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet werden.(21) Die Demenz wird
je nach Symptomatik und der ihr zugrundeliegenden Pathologie in verschiedene Krank-
heiten eingeteilt, wobei die Alzheimer Demenz (AD, engl. Alzheimer’s disease) darunter



mit 60 bis 80% die haufigste Form ist.(7) Eines der ersten klinischen Symptome sind
Schwierigkeiten, sich an Gesprache, Namen oder Ereignisse aus jungster Vergangen-
heit zu erinnern. Zu den spateren Defiziten gehoren Desorientierung, Verwirrtheit und
schlechtes Urteilsvermogen, die letztlich mit Problemen des Gehens, Sprechens und
Schluckens einhergehen.

Erste messbare Veranderungen im Gehirn kdnnen den Symptomen einer AD um bis zu
15 Jahre vorausgehen.(22) Erste neurodegenerative Veranderungen betreffen vor al-
lem den Hippocampus und den entorhinalen Cortex.(23) Bis heute gibt es keine Arz-
neimitteltherapie, um die Alzheimerdemenz aufzuhalten oder zu heilen. Es verbleibt die
Frage nach Mdoglichkeiten einer Pravention.

Mild cognitive impairment (MCI, engl. fur leichte kognitive Beeintrachtigung) sind leich-
te, aber messbare Veranderungen der Denkfahigkeit, die vom Betroffenen bemerkt
werden.(3) Diese Veranderungen betreffen eine oder mehrere kognitive Domanen, sind
aber nicht stark genug, um die Kriterien einer Demenz zu erfullen. Aulerdem haben
Menschen mit MCI im Vergleich zu Demenzkranken keine Einschrankungen bei der
Ausfuhrung ihrer alltaglichen Aufgaben, wie z.B. dem Zahlen von Rechnungen, Einkau-
fen oder Kochen. Es kann allerdings vorkommen, dass sie diese Aufgaben langsamer
und ungenauer erledigen; trotzdem sind Personen mit MCI in ihrem Alltag unabhan-
gig.(24)

Betroffene haben ein hoheres Risiko, im weiteren Verlauf eine Demenz zu entwickeln,
als Personen ohne MCI.(3) Der jahrliche Ubergang zur Demenz betréagt bis zu 25%.(25)
Nicht alle Betroffenen entwickeln eine Demenz, wie z.B. Alzheimer. Einige erleben eine
Stabilisierung des kognitiven Abbaus oder sogar eine Verbesserung ihrer kognitiven
Fahigkeiten.(3) Auffallig sind Veranderungen des episodischen Gedachtnisses, die hau-
fig auf MCI mit zugrundeliegender Alzheimererkrankung hinweisen. Tests (z.B. das
Lernen von Wortlisten) zeigen sich dabei hilfreich, Einblicke in das episodische Ge-
dachtnis zu bekommen, da sie sowohl den direkten, als auch verzogerten Abruf unter-
suchen. (24)

1.2.4 Risikofaktoren fiir Alzheimer und andere Demenzen

Es wird angenommen, dass die Alzheimer Erkrankung in den meisten Fallen durch ein
Zusammenspiel verschiedener Faktoren verursacht wird. Der grofte Risikofaktor fur die
Alzheimererkrankung ist das hohere Alter. Die Meisten Diagnosen von AD finden sich
bei Menschen im Alter von uber 65 Jahren. Das heif3t aber nicht, dass diese Erkran-
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kung Teil des normalen kognitiven Alterns ist.(3) Ein weiterer Risikofaktor scheint die
Erkrankung eines Verwandten zu sein. Menschen, deren erstgradig Verwandter an Alz-
heimer erkrankt, haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko, selbst
von der Krankheit betroffen zu sein.(26) Aktuelle Forschung gibt Hinweise auf geneti-
sche Faktoren bei der Entstehung von Alzheimer und anderen Demenzen. So wurde
eine Assoziation zwischen dem APOE €4 Gen und erhohter Inzidenz von Alzheimer
beobachtet.(27) APOE kodiert die Information fur ein Protein, das Cholesterol in unse-
rem Blut transportiert. Es kommt in den Typen €2-4 vor. Jeder Mensch hat jeweils zwei
APOE Gene, sogenannte Allele, eines von jedem Elternteil. Die €3-Form ist die haufigs-
te Form. Menschen mit zwei APOE €4 Allelen, scheinen das hochste Risiko zu tra-
gen.(3) Die beschriebenen Faktoren sind nicht kontrollierbar, allerdings gibt es eine
Reihe an Risikofaktoren, die man beeinflussen kann.

Es konnte ferner beobachtet werden, dass altere Menschen mit wenig kognitiv stimulie-
render Aktivitat bis zu doppelt so haufig an AD erkranken, wie ihre geistig aktiven Al-
tersgenossen. Im Gegensatz dazu erkranken Menschen, die z.B. haufig Zeitung lesen,
das Museum besuchen oder Schach spielen, seltener.(28) Des Weiteren konnte beo-
bachtet werden, dass ein hoheres Bildungsniveau mit einem kleineren Risiko assoziiert
ist, an Alzheimer oder einer anderen Demenz zu erkranken.(27) Das Modell der kogniti-
ven Reserve stellt eine Verbindung zwischen der kognitiven Aktivitat und der Anfallig-
keit fur Demenz her. Trotz gleicher pathologischer Veranderung im Gehirn sind kogniti-
ve Prozesse folglich der entscheidende Unterschied zwischen Personen, die Beein-
trachtigungen erleben und denen, die keine aufweisen. Dazu tragen Unterschiede in
der kognitiven Kapazitat, Effizienz und Flexibilitat bei, die durch kognitive Aktivitat ge-
pragt sind.(29)

Es gibt immer mehr Hinweise auf eine Verbindung zwischen dem Zustand des Verstan-
des und der allgemeinen Gesundheit des Herzkreislaufsystems. Viele Faktoren, die das
Risiko einer Herzkreislauferkrankung erhdhen, erhohen auch die Gefahr fur AD und
andere Demenzen. Zu diesen Risikofaktoren zéhlen das Rauchen, Ubergewicht, Diabe-
tes, erhdhte Cholesterinwerte und Bluthochdruck.(3)
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1.2.5 Ubergewicht und Adipositas

Die globale Epidemie des Ubergewichts und der Adipositas ist ein stetig wachsendes
Problem fur das offentliche Gesundheitssystem. Laut dem Bundesamt fur Statistik wa-
ren im Jahr 2013 insgesamt 52% der erwachsenen Bevolkerung in der Bundesrepublik
Ubergewichtig.(30) Der Body Mass Index (BMI) ist ein MaR, um Ubergewicht und Adi-
positas zu quantifizieren. Er berechnet sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm divi-
diert durch Kérperlange in Meter zum Quadrat. Ein BMI ab 25 kg/m? gilt dabei als Indi-
kator fur Ubergewicht und ein BMI Gber 30 kg/m2 als ein Indikator fur Adipositas.(31)
Ubergewicht und Adipositas sind bekannte Risikofaktoren flr vielerlei Erkrankungen,
wozu kardiovaskulare Erkrankungen, Schlaganfalle, Diabetes Mellitus Typ Il und einige
maligne Erkrankungen zahlen.(32)

Immer mehr Studien weisen aullerdem darauf hin, dass Adipositas im mittleren Le-
bensalter das Risiko erhoht, im Senium an Demenz zu erkranken.(33) So wurden in
einer respektiven Kohortenstudie von Whitmer et al. Personen bezulglich ihres BMI so-
wie ihres viszeralen Fettgewebes im Alter zwischen 40 und 45 Jahren und dem mogli-
chen Auftreten von Demenz 30 Jahre spater untersucht. Dabei konnte eine starke Kor-
relation zwischen Demenzerkrankung und Adipositas in Kombination mit einem hohen
Anteil an stammbetont verteiltem Fettgewebe festgestellt werden. Personen, die adipos
waren und einen hohen Anteil an viszeralem Fettgewebe vorwiesen, erkrankten bis zu
3,60 Mal haufiger an Demenz, als ihre normalgewichtigen Altersgenossen mit deutlich
geringerem stammbetonten Fettgewebe.(34) In einer weiteren Studie aus Schweden,
die sich auch mit den Auswirkungen von Adipositas im mittleren Lebensalter befasste,
konnte auch eine Korrelation zwischen adipésem BMI und erhdhter Demenzinzidenz
beobachtet werden. Neben dem BMI wurde auch der Einfluss von hohem systolischen
Blutdruck und erhohten Cholesterinwerten beobachtet. Jeder dieser drei Risikofaktoren
verdoppelte ungefahr das Risiko, im Verlauf des Lebens an einer Demenz zu erkran-
ken.(35) In Bezug auf die physiologischen Hintergrinde dieses Phanomens, beobach-
teten andere Studien, dass der Effekt der Adipositas nicht zwingend durch Diabetes
mellitus Typ 2 vermittelt wird, der eine hohe Korrelation mit Ubergewicht und Adipositas
hat.(33, 34)

Auf der anderen Seite ist der Einfluss von Ubergewicht im héheren Alter noch nicht

ganz geklart. Die Ergebnislage bleibt weiterhin nicht eindeutig. Eine Kohortenstudie aus
dem Jahre 2012 von Luchsinger et al., welche Personen im Alter von Uber 65 Jahren
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untersuchte, konnte keine signifikante Assoziation zwischen einem hohen BMI und der
Inzidenz fur Alzheimererkrankungen feststellen. Allerdings konnte ein hoheres Taillen-
Huft-Verhaltnis (d.h. mehr Bauchfett) mit einem erhdhten Alzheimerrisiko in Verbindung
gebracht werden.(36) In einer anderen Studie von Fitzpatrick et al. (2009) sollte vor al-
lem Untergewicht im Alter mit einem erhohten Demenzrisiko einhergehen, wahrend
Ubergewicht kaum Einfluss hatte und Adipositas das Risiko zu senken schien.(37)

Auch bei kognitiv gesunden Alteren konnte beobachtet werden, dass ein hoher BMI mit
einem niedrigen Volumen an grauer und weil3er Substanz korreliert. In einer Quer-
schnittsstudie von Cyrus et al. wurden Patienten im durchschnittlichen Alter von 77 Jah-
ren untersucht. Dabei findet sich eine u.a. signifikant negative Korrelation zwischen
dem BMI und dem hippokampalen Volumen.(38) Somit scheint es eine Verbindung zwi-
schen Adipositas und verminderter Gedachtnisleistung zu geben, daraus ergibt sich die
nachstliegende Frage nach einer moglichen Intervention den positiven Effekt umzukeh-
ren, also die Frage, ob sich eine Gewichtsreduktion auch positiv auf das Gedachtnis

auswirken kann.

1.3 Kalorienrestriktion und Altern

1.3.1 Lebensverlangernde Wirkung einer Kalorienrestriktion

Unter einer Kalorienrestriktion (CR, engl. caloric restriction) wird zumeist eine Reduktion
der Energiezufuhr um 20-40% Prozent verstanden, wobei auf eine ausreichende Zufuhr
von Vitaminen und Mineralstoffen geachtet wird, um Mangelerscheinungen zu vermei-
den.(39) In verschiedenen Organismen, u.a. Hefen, Wirmern, Fliegen, konnte eine le-
bensverlangernde Wirkung der Kalorienrestriktion beobachtet werden. Auch in hoheren
Organismen, z.B. bei Nagetieren, gab es Hinweise auf einen protektiven Einfluss einer
CR auf den altersinduzierten physiologischen Abbau, was im Ergebnis einen lebensver-
langernden Effekt ausmachte.(40-42) Schon 1935 beobachtete McCay et al. diesen
Effekt an Ratten.(43) In anderen Studien konnte bei Nagetieren eine bis zu 60% verlan-
gerte Lebensspanne unter dem Einfluss einer reduzierten Kalorienzufuhr beobachtet
werden. (40)

Studien an Primaten konnten ahnliche Effekte zeigen.(44) In einer Interventionsstudie
von Colman et. al. (45) aus dem Jahre 2009 wurden erwachsene Rhesus-Makaken
(Macaca mulatta) einer Kalorienrestriktion ausgesetzt und mit Altersgenossen aus der
Kontrollgruppe verglichen. Die CR-Affen bekamen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
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um 30% reduzierte Energiezufuhr. Folgende Beobachtungen konnten gemacht werden:
Affen aus der CR-Gruppe lebten vergleichsweise langer, waren weniger von Diabetes,
Neoplasien und altersabhangiger Sarkopenie betroffen. Die Rhesus-Makaken der Inter-
ventionsgruppe zeigten weniger altersbezogenen Abbau der subkortikalen grauen Sub-
stanz. Dies ist nicht nur ein Hinweis auf einen lebensverlangernden Effekt der CR, son-
dern auch auf einen positiven Effekt auf das alternde Gehirn. Das interessante hierbei
ist, dass die Kalorienrestriktion bei Erwachsenen Affen eingeleitet wurde und dass die-
se bis zum Lebensende der Affen durchgeflhrt wurde. Das weist darauf hin, dass ins-
besondere auch das adulte Gehirn im von Primaten einer praventiven Wirkung der Ka-
lorienrestriktion bezuglich des altersabhangigen Abbau der subkortikalen Substanz zu-
ganglich ist. Dies fuhrt zu weiteren Fragen: Lasst sich ein solcher Effekt auch durch ei-
ne im spateren Lebensalter begonnenen Kalorienrestriktion beobachten und sind sol-
che positiven Effekte auch bei kurzweiliger Kalorienrestriktion zu beobachten? Folglich
fuhren die Ergebnisse dieser Studien auch zur Frage nach den zugrundeliegenden bio-
logischen Prozessen.

1.3.1.1 Erbhaltung des Gewebes

Homoostatische Prozesse dienen der Erhaltung von Zellen, Gewebe, Organen und Or-
gansystemen. Dazu gehort auch der Wiederaufbau nach einem Zellverlust.(46) Wenn
diese Fahigkeit abnimmt, kommt es zu einer Reihe von altersabhangigen Krankhei-
ten.(47) Zum Zweck der Gewebserhaltung stehen gewebsspezifische adulte Stammzel-
len zur Verfugung. Diese befinden sich in einem Ruhezustand und konnen bei Bedarf
wieder in den Zellzyklus eintreten.(48) Stammzellen sind undifferenzierte Vorlauferzel-
len, welche die Fahigkeit haben, sich in verschiedene spezialisierte Zellen zu differen-
zieren, sogar wenn das Wachstum des Gewebes schon abgeschlossen ist.(49) Eine
schlechte Regulation des Ruhezustandes kann dazu fuhren, dass die Stammzellpopu-
lation abnimmt.(50) Das Verhalten der Stammzellen wird u.a. durch systemische Signa-
le beeinflusst, die auf Stoffwechsel und Ernahrungszustand reagieren. Die Kalorienrest-
riktion scheint die Erhaltung dieser Stammzellen zu fordern.(51) So konnte ein positiver
Effekt auf Stammzellen des hamatopoetischen Systems (52), der Paneth-Zellen des
Darms (53) und des muskuloskelettalen Systems festgestellt werden.(54) Im Gehirn
befinden sich Stammzellen im Gyrus Dentatus des Hippokampus und in der subventri-
kularen Zone des lateralen Ventrikels.(55) In einer CR-Studie an Mausen konnte der
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Einfluss einer niedrigkalorischen Diat auf Neurone beobachtet werden, allerdings nur an
weiblichen Mausen. Bei Weibchen der Interventionsgruppe wurde eine erhohte Tei-
lungsrate der Stammzellen im Gyrus Dentatus und damit eine erhohte Neurogenese
gemessen.(56) In einer anderen Studie von Lee et al. wurde die erhohte Anzahl neuer
Neuronen in erwachsenen Mausen eher auf ein besseres Uberleben dieser, als auf ei-

ne vermehrte Teilung zuruckgefuhrt.(57)

1.3.1.2 Oxidativer Stress

Das Altern der Zelle kann als Resultat von intrinsischen und extrinsischen Noxen (z.B.

infektiose Erreger oder Schadstoffe in Nahrungsmitteln) gesehen werden.(58) Die me-
tabolischen Prozesse einer Zelle fuhren neben wichtigen selbsterhaltenden Prozessen
auch zu einer Produktion von freien Radikalen (ROS), wie OH und OH,. Die Atmungs-
kette in den Mitochondrien, die fur die ATP-Produktion essentiell ist (eine Art Energie-
wahrung der Zelle), scheint dabei die wichtigste intrinsische Quelle der Noxen zu sein.
Diese konnen Zellorganellen, die DNA sowie andere Makromolekule angreifen, sie
schadigen und sind auf diese Weise am Alterungsprozess beteiligt.(59, 60)

Hormesis (altgriech. Anregung, Anstol3; engl. adaptive response) geht auf Paracelsus
zuruck und beruht auf der Hypothese, dass fur einen Organismus schadliche Prozesse
in einer geringen Menge einen vorteilhaften Effekt haben konnen. Eine Kalorienrestrik-
tion in kontrollietem Male scheint, insoweit theoriekonform, eine lebensverlangernde
Wirkung auf den Organismus zu haben. Dies ist in verstarkt aktivierten Abwehrmecha-
nismen gegen extrinsische und intrinsische Noxen begrindet.(58) So kommt es u.a. zu
einer erhdhten Produktion bestimmter Hitzeschockproteine unter CR. Das Hitzeschock-
protein 70 ist dabei im menschlichen Organismus am starksten verbreitet. Es bindet an
Peptide und kann diese dadurch schutzen, es hilft auch beim Transfer von Proteinen
zwischen Zellorganellen sowie bei der Reparatur von denaturierten Proteinen.(61)
AuRerdem scheint die unter CR erhohte Autophagozytose, ein Selbstreinigungsmecha-
nismus der Zelle, eine wichtige Rolle in ihrer lebensverlangernden Wirkung zu spielen.
Alte und schlecht funktionierende Organellen kdnnen zu einer vermehrten ROS Produk-
tion und somit zu Zellschaden fuhren. Des Weiteren unterstutzt die Autophagozytose
das Uberleben wahrend einer Hungerperiode, indem sie durch den Abbau Uberflissiger
Zellbestandteile Aminosauren fur die Glukoneogenese zur Verfugung stellt.(51)
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1.3.2 Kalorienrestriktion und das Gedachtnis

Neben der in Abschnitt 1.3.1 beschriebenen lebensverlangernden Wirkung der Kalori-
enrestriktion, konnten in anderen Tierstudien auch Hinweise auf eine forderliche Aus-
wirkung auf kognitive Leistung beobachtet werden.

In einer Interventionsstudie von Pitsikas et al. wurde der Effekt einer lebenslangen Ka-
lorienrestriktion auf das Gedachtnis von jungen, erwachsenen und alteren Ratten im
Alter von 3, 11 und 25 Monaten untersucht. Dabei wurden die Nager ab dem Alter von
drei Wochen in eine Interventions- und eine Kontrollgruppe geteilt, woraus 6 Gruppen
resultierten, drei Altersgruppen fur die Intervention und drei Altersgruppen fur die Kon-
trolle. Die Interventionsgruppe wurde einer lebenslangen kalorienreduzierten Diat un-
terworfen, wahrend die Kontrollgruppe eine Standarddiat erhielt, mit dem Effekt, dass
die Interventionsgruppen durchschnittlich ca. 200g weniger als ihre altersentsprechen-
den Kontrollgruppen wogen. Die verschiedenen Gruppen wurden im vorher festgesetz-
ten Alter bezuglich ihrer Gedachtnisleistung untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass in
den jungeren Altersgruppen (3 und 11 Monate) die Interventionsgruppen zu Beginn der
kognitiven Testung ahnliche Ergebnisse zeigten, jedoch eine steilere Lernkurve als ihre
Altersgenossen hatten. Interessanterweise wurde bei alteren Ratten beobachtet, dass
die Interventionsgruppe von Anfang an nicht nur signifikant besser als ihre Vergleichs-
gruppe abschnitten sondern teilweise sogar gleich gute Ergebnisse wie die jingeren
Kontrollgruppen erreichten.(62) Die Studie gibt somit Hinweise auf eine protektive Funk-
tion der Kalorienrestriktion und dem damit verbundenen geringeren Korpergewicht auf
das Gedachtnis bei Nagetieren. Ein wichtiger Aspekt dieser Studie ist, dass die Tiere
einer lebenslangen Kalorienrestriktion unterzogen wurden. Somit kann ein praventiver
Effekt beobachtet werden, es klart aber nicht die Frage, ob bereits stattgefundener kog-
nitiver Abbau gemildert oder gar revidiert werden kann. Ahnlich wie bei der in Abschnitt
1.3.1 beschriebenen Studie an Rhesus-Makaken von Colman et al. (45). Weiterfihrend
kénnte untersucht werden, ob bei einer Uberflihrung der Ratten von einer Kalorienrest-
riktion in eine Standard-Diat die Tiere sich in ihren kognitiven Leistungen ihren Alters-
genossen aus der Kontrollgruppe anpassen wuarden.

In Studien an Menschen konnte auch ein positiver Effekt der Kalorienrestriktion auf die
kognitive Leistung beobachtet werden. Eine Studie von A. V. Witte et. al. wurde der Zu-
sammenhang zwischen Gewichtsreduktion und Gedachtnis bei alteren Menschen un-
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tersucht. Dabei wurde beobachtet, dass alter Personen, welche einer Kalorienrestriktion
unterzogen wurden und dabei signifikant Gewicht abnahmen im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe signifikant hohere Scores in neuropsychologischen Testungen erzielten. Zu-
satzlich konnte eine signifikante Korrelation der verbesserten kognitiven Leistung mit
einer verbesserten Insulinsensitivitat beobachtet werden.(63) Das interessante dabei
ist, dass die Kalorienrestriktion, im Gegensatz zu den meisten Tierstudien, erst im fort-
geschrittenem Lebensalter initiert wurde und nicht lebenslang war, sondern ver-
gleichsweise einen kurzen Zeitraum betraf. (45, 62) Es konnte demzufolge beobachtet
werden, dass eine Kalorienrestriktion nicht nur eine praventive Funktion fur den alters-
induzierten kognitiven Abbau erfullt, sondern einem bereits stattgehabten Abbau auch
entgegenwirken kann. Allerdings wurden die Probanden nur unmittelbar nach Beendi-
gung dieser Studie untersucht. Aus diesem Grund wurde die Frage, ob der positive Ef-
fekt der Gewichtsreduktion auch nach Beendigung dieser erhalten blieb bzw. bleiben
wurde, nicht beantwortet. So stellt sich ableitend die Frage nach den Hintergrinden
dieser Verbesserung: Ist der beobachtete Effekt auf einen reduzierten BMI (bzw. niedri-
geres Korpergewicht) oder auf einen Effekt der negativen Kalorienbilanz und daraus
resultierende katabole Stoffwechsellage zuruckzufuhren?

1.3.2.1 Hormesistheorie — Ubertragung auf das Gehirn

Insbesondere die zuletzt gestellte Frage nach der Ruckfuhrbarkeit des verbesserten
Gedachtnisscores auf eine negative Kalorienbilanz legt eine mdgliche Verbindung zur
bereits vorgestellten Hormesistheorie offen (1.3.1.2). Ubertragt man die Grundsatze der
Hormesistheorie auf das Gehirn, so stellt die Kalorienrestriktion und der damit verbun-
dene katabole Stoffwechsel den erforderlichen Stressor dar, der im Rahmen einer ab-
wehrenden Reaktion auf den Stressor zu einer neuroprotektiven zellularen Antwort fuh-
ren kann (siehe Abschnitt 1.3.1.2).

In verschiedenen Studien konnte beobachtet werden, dass eine Kalorienrestriktion bei
Nagetieren jedenfalls zu einer Steigerung der Resistenz gegenuber oxidativem Stress
fuhrt.(64) Bei Nagern, die einer solchen Diat unterzogen wurden, konnten im Vergleich
zu ihren ad libitum (Latein, nach Wunsch; hierdurch wird der freien Zugang zur Nahrung
im Gegensatz zu einer Kalorienrestriktion bezeichnet) gefutterten Kollegen, hohere
Konzentrationen von Hitzeschockprotein 70 in den Neuronen des Kortex, Hippocampus
und Striatum gefunden werden.(65) In einer weiteren Studie, die sich mit den durch Ka-
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lorienrestriktion induzierten Prozessen im Gehirn beschaftigte, konnte an Nagetieren
eine Herabregulation von Glukokortikoidrezeptoren im Gehirn beobachtet werden. Eine
Aktivierung von Glukokortikoidrezeptoren kann eine neurotoxische Wirkung haben. Eine
auf diese Weise beobachtete verminderte Aktivierung konnte folglich neuroprotektiv
wirken.(66) Eine weitere neuroprotektive Antwort auf den Stressor — die Kalorienrestrik-
tion — scheint die erhdhte Expression neurotropher Faktoren zu sein, zu denen BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) und GDNF (glial-derived neurotrophic factor) zahlen.
BDNF und GDNF koénnen die Nervenzelle vor exzitotoxischen, metabolischen und oxi-
dativen Angriffen schutzen.(67, 68) So wurde bei erwachsenen Rhesus-Affen in einer
Interventionsstudie von Maswood et al. nach einer 6-monatigen Kalorienrestriktion im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine erhohte BDNF und GDNF Konzentration festge-
stellt.(67) Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Kalorienrestriktion im zeitlich
begrenzten Intervall bei Erwachsenen Tieren neuroprotektive Mechanismen induzieren
kann. Im Gegensatz dazu stehen die bereits beschriebenen Interventionsstudien, die
sich auf eine langwierige und im jungen Lebensalter induzierte CR konzentrieren und
auf deren praventiven Charakter hindeuten.(45, 62) Bei der Frage nach den zugrunde-
liegenden Mechanismen, bleibt die Frage, ob eine negative Energiebilanz und ein
dadurch induzierter kataboler Stoffwechsel eine neuroprotektive Wirkung haben nicht
vollstandig geklart. Tatsachlich fuhrt ein kataboler Stoffwechsel, also ein abbauender
Stoffwechsel, zur Gewichtsreduktion und so kam es auch in der Studie von Maswood et
al. bei den Affen, welche einer Kalorienrestriktion unterzogen waren, zu einer Ge-
wichtsabnahme.(67) Deswegen konnen aus diesen Daten keine eindeutigen Schlusse
gezogen werden, ob die beobachteten Effekte auf das schlankere Gewicht an sich oder

die negative Kalorienbilanz zurtuckzufuhren ist.

1.3.2.2 Insulinsensitivitat als moglicher Wirkungsmechanismus

Ein weiterer Ansatz, um die Wirkungsweise der Kalorienrestriktion zu erklaren, konnte
in einer verbesserten Insulinsensitivitat zu sehen sein. Diese fuhrt zu einer besseren
Kontrolle des Blutzuckerspiegels und vermindert das Auftreten von Blutzuckerschwan-
kungen. An dieser Stelle ist relevant, dass Glukose Hauptmetabolit des Gehirns ist.
Tatsachlich ist das Gehirn der grofdte Glukoseverbraucher, wenn der Korper sich im
Ruhezustand befindet.(69) Der Glukosebedarf variiert allerdings in den unterschiedli-
chen zerebralen Regionen. Der Hippocampus mit seinen fur das Lernen und das Ge-
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dachtnis wichtigen Funktionen gehort zu den Arealen mit dem hochsten Bedarf.(70)
Werden komplizierte Aufgaben bewaltigt, so steigt der Glukoseverbrauch im Hippo-
campus.(71)

Sinkt der Glukosespiegel im Blut und somit seine Verfugbarkeit im Organismus, so tre-
ten verschiedene Mechanismen in Kraft, um diesen wieder zu erhdhen. Zusatzlich wer-
den Symptome hervorgerufen, um das Individuum zur Nahrungsaufnahme zu animie-
ren. Die wichtigsten endokrinen Mechanismen sind die Hemmung der Insulinausschut-
tung und die Steigerung der Glukagonsekretion im Pankreas. Glukagon stimuliert die
Glukoneogenese und den Abbau des Glykogens, einer Speicherform der Glucose, in
der Leber. AuRerdem werden Uber das autonome Nervensystem Hormone wie Adrena-
lin, Kortison sowie Wachstumsfaktoren ausgeschuttet, welche auch die Verfugbarkeit
der Glukose im Blut erhdhen.(69) Umgekehrt kann der Organismus einen hohen Blut-
zuckerspiegel senken, wie es z.B. nach der Nahrungsaufnahme der Fall ist. Auch hier-
bei kommt dem Pankreas eine tragende Rolle zu. Ein hoher Blutzuckerspiegel triggert
uber verschiedene Mechanismen die Freisetzung von Insulin. Insulin erhoht in der Le-
ber und im Muskel die Glukoseaufnahme. In der Leber steigert es den Aufbau von Gly-
kogen. Die Glykogenolyse und damit eine Glukoseabgabe ins Blut werden gehemmt,
aber auch die Glukoneogenese, zu der die Leber fahig ist, wird bei einer Insulinaus-
schuttung infolge einer Glukosebelastung gehemmt.(72)

Mit dem Fortschreiten des Alters kommt es zu einer Abnahme der Glukosetoleranz
(IGT, engl. Impaired Glucose Tolerance) im Organismus.(73) Neben einer biologischen
Alterung sind u.a. Faktoren wie Adipositas, mangelnde korperliche Aktivitat und eine
geminderte Insulinausschuttung mit dem Altern und der abnehmenden Glukosetoleranz
verbunden.(73) Eine sehr grol3e pathophysiologische Rolle spielt dabei die Insulinresis-
tenz im peripheren Gewebe. Diese fuhrt dazu, dass trotz Vorhandenseins von Insulin
das periphere Gewebe keine Glucose aus dem Blut aufnehmen kann.(74, 75) Aulder-
dem kommt es zu einer herabgesetzten Empfindlichkeit der Leber auf Insulin. Dies fuhrt
dazu, dass die Glukosesynthese der Leber weniger effektiv supprimiert werden kann —
ein Prozess, der normalerweise durch orale Glukoseaufnahme provoziert wird.(76) Als
Folge kommt es zu erhdhtem postprandialen Glukosespiegel im Plasma sowie zu er-
hohten Nuchternglukosespiegel.(77) Die am meisten ausgepragte Form einer gestorten
Glukosetoleranz ist der Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM, engl.: noninsulin-dependent
diabetes mellitus — nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus), bei dem neben der peri-
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pheren und hepatischen Insulinresistenz chronisch erhdhte Glukoseplasmaspiegel zu
einer endokrinen Pankreasinsuffizienz fuhren. Abgesehen von einer Assoziation zwi-
schen Adipositas und IGT scheint die Korperfettverteilung eine Rolle zu spielen. Vis-
zerales Fettgewebe wird besonders stark mit einer herabgesetzten Insulinempfindlich-
keit in Verbindung gebracht.(78) Eine Interventionsstudie an Nagetieren von Barzilai et
al. zeigte einen positiven Einfluss einer Reduktion des viszeralen Fettgewebes durch
Kalorienrestriktion auf die hepatische Insulinsensitivitat. Interessanterweise nahm die
hepatische Insulinsensitivitat der Nagetiere nach Beendigung der Kalorienrestriktion
und Zunahme von viszeralem Fettgewebe wieder ab. (77) In einer Interventionsstudie
am Menschen von Johnson et al. wurde zudem beobachtet, dass eine 16-wochige Ka-
lorienrestriktion bei Ubergewichtigen Menschen zu einer Verbesserung der peripheren
Insulinsensitivitat fuhrte. (79)

IGT und NIDDM sind Risikofaktoren fur kognitive Defizite bis hin zur Alzheimerkrank-
heit. Es wurde beobachtet, dass Hyperglykamien und Insulinresistenz bei Betroffenen
mit einer schlechteren Gedachtnisleistung und sogar mit Atrophien in gedachtnisrele-
vanten Strukturen wie dem Hippocampus in Verbindung gebracht werden.(80, 81)

So gelangt man zu der Frage, ob eine Verbesserung der Insulinsensitivitat im Umkehr-
schluss auch kognitive Defizite im Alter mindern konnte.

Hinweise darauf finden sich in der in Abschnitt 1.3.2 beschriebenen Interventionsstudie
von Witte et al.. In dieser konnte Studie an Menschen konnte theoriekonform beobach-
tet werden, dass eine Verbesserung des Gedachtnisscores signifikant mit einer Ab-
nahme der plasmatischen Insulinspiegels korrelierte.(63) Im Zusammenhang mit den
Ergebnissen von Barzilai et al. (77) und Jonhson et al. (79) konnte die verbesserte Insu-
linsensitivitat auch auf eine durch Kalorienrestriktion reduziertes viszerales Fettgewebe
zuruckzufuhren sein und somit die Hypothese unterstitzen, dass eine Verbesserung
der kognitiven Leistung eher mit einem reduzierten Korpergewicht als mit dem Prozess
der Abnahme in Verbindung stehe. Allerdings sind fur eine solche Interpretation weitere
Studien erforderlich, denn von den hier vorgestellten Daten, konnte zwar beobachtet
werden, dass eine Kalorienrestriktion und Verlust von viszeralem Fettgewebe zu einer
verbesserten Insulinsensitivitat fuhrten und, dass Menschen nach einer Gewichtsab-
nahme durch Kalorienrestriktion neben besseren kognitiven Leistungen auch erniedrig-
te plasmatische Insulinspiegel aufwiesen, nicht aber, ob diese positiven Effekte nach
Beendigung der Kalorienrestriktion und Ruckfuhrung in eine isokalorische Ernahrungs-

weise bestandig waren.
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1.4 Aktueller Forschungsstand am Menschen

Brain Structure and Obesity (engl. fur Gehirnstruktur und Adipositas), eine Quer-
schnittsstudie von Raiji et al. aus dem Jahre 2010, untersuchte den Zusammenhang
zwischen BMI und Gehirnatrophie bei alteren gesunden Probandinnen. Das mittlere
Alter lag bei 77,3 Jahren zum Zeitpunkt der Messung. Eingeschlossen wurden nur ge-
sunde Probandinnen, die bis funf Jahre nach dem Scan nicht an einer Demenz erkrank-
ten. Die Probandlnnen wurden in drei Gruppen eingeteilt: Normalgewichtige (BMI 18,5-
25), Ubergewichtige (BMI 25-30) und Adipdse (BMI 30+). Sowohl bei der Gruppe mit
ubergewichtigen, als auch adipésen Probandlnnen konnte eine negative Korrelation
zwischen dem Volumen der grauen Substanz und dem BMI festgestellt werden. In der
Gruppe BMI 30+ war die Korrelation zwischen Atrophie und BMI am groften (r>0,50)
und betraf hauptsachlich Areale wie den anterioren Gyrus Cinguli oder den Hippokam-
pus. Diese Bereiche sind Teile des limbischen Systems und sind wichtig fur die selekti-
ve Aufmerksamkeit, Gedachtnisbildung und das Wiedererkennen. Die Ergebnisse deu-
ten darauf, dass Adipositas bei Alteren mit einer starkeren Atrophie der grauen Sub-
stanz einhergeht, als bei Normalgewichtigen und dass sich der BMI umgekehrt propor-
tional zur Masse verhalt. Offen bleibt die Frage, ob eine etwaige Reduktion des BMI
auch zu einer strukturellen Veranderung fuhren kann.(38)

Eine Langsschnittstudie aus dem Jahre 2007 von J.H. Kramer et al. untersucht u.a., ob
es einen Zusammenhang zwischen der Reduktion von hippokampalem Volumen und
einer Verschlechterung der Gedachtnisfunktion gibt. Es wurden 20 Manner und 30
Frauen eingeschlossen, die vor und nach einem Intervall von 45 Monaten untersucht
wurden. Die Untersuchung beinhaltete u.a. eine Magnetresonanztomographie, welche
das hippocampale Volumen untersuchte sowie eine neuropsychologische Testung, um
die Gedachtnisleistung zu untersuchen. Multiple Regressionsanalysen ergaben in den
neuropsychologischen Tests einen Zusammenhang zwischen der Reduktion des Hip-
pokampusvolumens und einer Verschlechterung. Diese Studie untersuchte nur den Zu-
sammenhang des hippokampalen Volumens mit der Gedachtnisleistung, nicht aller-
dings eine eventuelle Beziehung zu anderen physiologischen Parametern, wie BMI,
Korperfettanteil oder den Nuchtern-Blutzuckerspiegel.(82)

In der in Abschniit 1.3.2 erwahnten Studie von A. V. Witte et. al. aus dem Jahre 2009
untersuchte den Zusammenhang zwischen Gewichtsreduktion und Gedachtnis bei alte-
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ren Menschen. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmerlnnen dieser Studie betrug
60,5 Jahre. Es wurden drei Gruppen vor und nach einem dreimonatigen Interventions-
zeitraum hinsichtlich ihrer Gedachtnisleistung untersucht. Zwei Gruppen wurden einer
Intervention unterzogen (Gewichtsabnahme, n=19) oder vermehrter Zufuhr von mehr-
fach ungesattigten Fettsauren (n=20). Die dritte Gruppe war eine Kontrollgruppe (n=10).
Die Gewichtsreduktionsgruppe nahm in dieser Studie signifikant ab, F(2,36)=7,25,
P=0,002; t (18) = 3,24, P = (0,005). Die Gewichtsreduktionsgruppe war die einzige der
drei Gruppen, deren Ergebnisse der neuropsychologischen Tests sich nach der drei-
monatigen Intervention verbesserten. Eine Verbesserung des Gedachtnisscores korre-
lierte signifikant mit einer Abnahme der plasmatischen Insulinspiegel. Zudem hat man
einen statistischen Trend zur inversen Korrelation zwischen Gedachtnisscores und
Nuchternglukosespiegeln sowie zur inversen Korrelation der verbesserten Ergebnisse
und dem hs-CRP Wert im Blut beobachtet. Es wurden in dieser Studie keine Verande-
rungen der BDNF-, IGF-1- und IL-13-Werte im Blut beobachtet. Die reduzierten Insulin-
spiegel sollten eine erhdhte Insulinsensitivitat zur Folge haben. Eine Reduktion des hs-
CRP Wertes deutete auf eine Herabregulierung von Entzindungsprozessen hin.(63)
Wittes et al. Studie gibt Hinweise auf den positiven Einfluss einer Kalorienrestriktion auf
das Gedachtnis. Die Frage, ob der positive Effekt der Gewichtsreduktion auch nach
Beendigung dieser erhalten blieb, wurde in dieser Studie nicht beantwortet. Die daraus
folgende Fragestellung, ob eine katabole Stoffwechsellage oder der kleinere BMI sich
positiv auf das Gedachtnis auswirken kdnnen, wurde auch nicht geklart.
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1.5 Zusammenfassung und Hinfuhrung zur Fragestellung
Demenzielle Erkrankungen sind in unserer fortschreitend alternden Gesellschaft ein
wichtiges Krankheitsbild, das als unheilbar gilt. Wenn man den demografischen Wandel
betrachtet und die Beobachtung anstellt, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor fur
eine Demenz ist, liegt die Vermutung nahe, dass diese Krankheit in Zukunft noch mehr
an Bedeutung gewinnen wird. Indessen gibt es weitere Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer Demenz, die im Gegensatz zum Alter beeinflussbar sind. Dazu gehort u.a.
Adipositas im mittleren Lebensalter.

Auf der anderen Seite gibt es Studien, in denen beobachtet wurde, dass Veranderun-
gen wie leichte kognitive Einschrankungen einer demenziellen Erkrankung schon um
Jahrzehnte vorausgehen konnen. Die lange Entwicklung der Krankheit und die Risiko-
faktoren legen die Frage nach einer moglichen Pravention nahe. Ein Ansatz ware die
Moglichkeiten dem kognitiven Abbau entgegenzuwirken, bevor es zu der Entwicklung
einer Demenz kame. Die Frage, ob es eine Moglichkeit gibt, diese durch eine Behand-
lung der Risikofaktoren zu beeinflussen, so dass sie klinisch nicht oder erst spater
symptomatisch wird, kann mit der derzeitigen Studienlage noch nicht beantwortet wer-
den.

Insbesondere ist nicht geklart, ob eine Verringerung des Korpergewichts bei Adipositas
sich praventiv auswirken konnte. Studien zur CR weisen darauf hin, dass eine Ge-
wichtsreduktion durch Kalorienrestriktion in Verbindung mit verbesserten kognitiven
Leistungen steht. Allerdings konnten diese Studien bisher nicht klaren, ob tatsachlich
das geringe Endgewicht damit zusammenhangt und daraus resultierende positive Ef-
fekte auf den Stoffwechsel, wie z.B. auf den Insulin- und Glukosestoffwechsel, oder
aber andere Prozesse entscheiden sind , wie zum Beispiel eine Forderung neuroprotek-
tiver Mechanismen, welche durch eine negative Energiebilanz induziert werden konnen.
Um dies weiter zu klaren, ist es notwendig zu untersuchen, ob die beobachteten positi-
ven Effekte der CR auch in einer anschlielenden Phase der Gewichtsstabilitat bestan-
dig sind. Dadurch kénnten erste Ruckschlisse gezogen werden, ob das anschliel3end
stabil gehaltene niedrigere Korpergewicht oder die nicht mehr bestehende katabole
Stoffwechsellage im Zusammenhang mit den verbesserten kognitiven Leistungen ste-
hen.

Da die Literatur zum gegenwartigen Zeitpunkt, laut Kenntnisstand der Autorin, keine

wegweisenden Ergebnisse bietet, sind weiterfuhrende Untersuchungen notwendig.
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Gegenstand dieser Arbeit ist die Fragestellung, ob eine Gewichtsreduktion bei Uberge-
wichtigen, gesunden alteren Frauen zu einer Verbesserung der Gedachtnisleistung
fuhrt. In dieser Hinsicht soll untersucht werden, ob ein niedrigeres Gewicht selbst oder
ob moglicherweise der Prozess der Gewichtsabnahme einen positiven Effekt auf das

Gedachtnis haben kann.

Anknupfend an das oben Gesagte ergeben sich die Thesen, die in dieser Arbeit erortert

werden sollen:

1) Eine Gewichtsreduktion bei Frauen im postmenopausalen Alter kann sich positiv
auf die Gedachtnisfunktion auswirken.

2) Dieser positive Einfluss wird nicht durch eine Verbesserung der Stimmungslage
durch das verbesserte Korperbild hervorgerufen.

3) Die Verbesserung der Gedachtnisleistung wird Uber einen Zeitraum der isokalo-

rischen Ernahrung und Gewichtsstabilisierung nicht erhalten.
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Methoden

2.1 Studiendesign
2.1.1 Ziel der Studie und prinzipieller Aufbau

Das Ziel der durchgefuhrten Studie war die Untersuchung des Einflusses einer Ge-
wichtsreduktion auf die kognitive Leistung. Zu diesem Zweck wurde eine kontrollierte
Einfachblindstudie an alteren, gesunden und ubergewichtigen Frauen durchgefuhrt.
Diese wurden in zwei Gruppen eingeteilt, eine Interventions- und eine Kontrollgruppe.
Die Einteilung erfolgte durch Randomisierung.

Die Interventionsgruppe wurde Uber einen Zeitraum von acht Wochen einer Kalorien-
restriktion in Form einer Formuladiat unterzogen, gefolgt von 4 Wochen kalorienredu-
zierter Ernahrung. Dies sollte zu einer mindestens 10%-gen Gewichtsreduktion fuhren.
Die Kontrollgruppe wurde instruiert inre Ernahrungsgewohnheiten tber diesen Zeitraum
nicht zu verandern. Nach 3 Monaten schloss sich ein einmonatiges Intervall an, in dem
alle Probandinnen ihr Gewicht stabil halten sollten.

Die kognitive Leistungsfahigkeit sowie andere metabolische und psychologische Befun-
de wurden zu drei Zeitpunkten gemessen: zu Beginn der Studie (Baseline, BL), nach
dreimonatiger Intervention bzw. Ernahrungsstabilitat (Follow-up 1, FU1) und nach ei-
nem Monat der Gewichterhaltung (Follow-up 2, FU2; siehe Abbildung 1, Studiende-

sign).
Abbildung 1, Studiendesign

BL Untersuchung
| gesunde, libergewichtige, dltere Frauen |

Intervention vs. Kontrolle (12 Wochen)
| Formuladiat | Placebo |

FU1 Untersuchung

| Untersuchung von Kognition, Metabolismus, Stimmung etc. |

Gewichtserhaltung (4 Wochen)

| Interventions- und Kontrollgruppe |

FU2 Untersuchung
| Untersuchung von Kognition, Metabolismus, Stimmung etc. |
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2.1.2 Kooperation

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Ergebnisse sind Teil einer groReren Studie, die zum
Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit noch durchgefuhrt wird. Diese Studie tragt die
Bezeichnung ,Analyse von hormonellen und metabolischen Effekten einer negativen
Energiebilanz auf die Regulation der Muskelmasse und -funktion®. Sie wird von Herrn
Prof. Dr. med. J. Spranger geleitet1. Die Studie wird am Campus Berlin Buch (CBB) seit
Februar 2012 in Form einer randomisiert-kontrollierten Langsstudie durchgefuhrt. Der
Austausch zwischen den beiden Arbeitsgruppen bezieht sich nicht nur auf die Pro-
bandenpopulation selbst, sondern auch auf etwaige Untersuchungsergebnisse.

Somit gibt es zwei Standorte der Datenerhebung, namlich Campus Berlin Buch und
Campus Charité Mitte (CCM). Da die meisten der hier verwendeten Daten am Campus
Charité Mitte erhoben wurden, werden diese Untersuchungen ausfuhrlicher erklart.

2.2 Probandenpopulation

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zielpersonen der Rekrutierung waren gesunde postmenopausale Frauen mit einem BMI
von >27kg/m?, das heilt Frauen, die nach WHO Klassifikation zumindest als iberge-
wichtig gelten (Normalgewicht: BMI 18,5-24,99)(31). Das Alter wurde mit einer Ober-
grenze von 80 Jahren festgelegt. Es wurden nur Probandinnen eingeschlossen, die
krankenversichert sind, um Zufallsbefunde auch abklaren zu konnen.

Die Kriterien wurden gewahlt, um Teilnehmerinnen auszuschlie3en, deren Erkrankun-
gen eine Teilnahme am Interventionsprogramm verhindern, deren gesundheitlicher Zu-
stand sich im Rahmen der Intervention verschlechtern konnte oder deren Erkrankungen
und Gewohnheiten einen Einfluss auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Tes-
tung haben konnten. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1: Einschlusskrite-

rien, und Tabelle 2: Auschlusskriterien, dargestellt:

1 Anschrift: Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Abteilung
Endokrinologie, Diabetes und Ernahrungsmedizin und Deutsches Institut fur Ernahrung.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien

Zielgruppe

Alter Postmenopausal, bis 80 Jahre
Body-Mass-Index > 27kg/m?

Héndigkeit Rechts

Tabelle 2: Auschlusskriterien

Erkrankungen

Schwere unbehandelte internistische Erkrankungen

Schilddrasenunterfunktion

Diabetes mellitus, IGT (Impaired glucose tolerance)

Maligne Erkrankungen

Systolischer Blutdruck tber 180 mmHg, diastolischer Blutdruck uber 110 mmHg
Nahrungsmittelallergie, spezielle Diaten

Medikamentdse Therapie mit Effekten auf die Energiehomdostase

Neurologische Erkrankungen

Demenz (MMSE<26P)

Zentrale neurologische Symptome

Pathologischer MRT-Befund (alter Infarkt, strukturelle Storung des Neurokraniums)
Maligne Erkrankungen

Multiple Sklerose

Parkinson

Psychiatrische Storungen

Aktuelle Psychiatrische Erkrankung
Aktuell antipsychotische, antidepressive oder (anti)dopaminerge Medikation

Depression

Lebensstilfaktoren

Anderung der Rauchgewohnheit in den letzten drei Monaten

Erfolgreiche Abnahmeversuche und Gewichtsveranderung uber 5kg in letzten drei
Monaten

Alkoholkonsum (>50g-Tag)
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Sonstige

Teilnahme an anderen Studien

2.2.2 Rekrutierung

Die Probandinnen wurden unter Mithilfe der Autorin durch Mitarbeiter von Herrn Prof.
Dr. med. J. Spranger am Campus Berlin Buch rekrutiert. Es kam auf zwei Ebenen zu
einem Ein-, bzw. Ausschluss von Probandinnen. Alle im Campus Berlin Buch einge-
schlossenen Probandinnen, die sich zur Teilnahme bereit erklarten, wurden am Cam-
pus Charité Mitte erneut befragt und neurologisch untersucht. Es wurden nur jene Pro-
bandinnen in die Studie am CCM aufgenommen, die sich auf beiden Etappen qualifi-

zierten.

Die Probandinnen wurden mittels Zeitungsannoncen geworben. Insgesamt wurden vier
Annoncen aufgegeben, auf die sich Interessierte telefonisch melden konnten. Mit all
denen, die sich auf die Annonce meldeten, wurde ein ausfuhrliches Telefonscreening
durchgefuhrt. Hierbei wurden Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert, aulRerdem wurden
die Personen auch Uber den Ablauf und die Ziele der Studie informiert. Sie wurden dar-
Uber aufgeklart, dass die Teilnahme freiwillig und zu jedem Zeitpunkt wiederrufbar sei
und dass die Teilnahme an den Untersuchungen im CCM nicht fur die Teilnahme in der
metabolischen Studie zwingend sei. Des Weiteren wurde daruber informiert, dass man
sowohl der Interventions- als auch der Placebo-Gruppe durch ein Randomisierungsver-
fahren zugeteilt werden konne. Es wurden insgesamt 477 potentielle Kandidatinnen
kontaktiert.

78 Personen, die sich durch das Telefonscreening als geeignet herausstellten, wurden
zu einer Voruntersuchung zum CBB eingeladen und als geeignete Kandidaten einge-
stuft. Von diesen wurden nach der Voruntersuchung 68 Probandinnen in die Studie
aufgenommen. Diejenigen, die sich in der Voruntersuchung durch die Ein- und Aus-
schlusskriterien qualifizierten (siehe Abschnitt 2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien), be-
kamen einen Termin zur Baseline Untersuchung im CCM. Hier wurde bestimmt, ob sie
sich auch fur diesen Teil der Studie eigneten. Die Probandinnen wurden neurologisch
untersucht und befragt. Alle Probandinnen willigten schriftlich in eine Teilnahme an der
Studie ein. Auf diese Art qualifizierten sich 58 Probandinnen. Im Laufe der Studie

schieden weitere sieben Personen ohne Angabe von Grunden und drei Personen we-
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gen Krankheit aus. Weitere sechs Probandinnen schieden im Verlauf der Studie aus,
weil sie die Anspruche der Intervention nicht erfullten (Abnahme von weniger als 10%;
Gewicht verloren obwohl sie in der Kontrollgruppe waren). Die in dieser Arbeit unter-
suchte Population besteht aus 42 Probandinnen, wobei 23 der Interventionsgruppe und
19 Probandinnen der Kontrollgruppe angehdren (siehe Abbildung 2, Rekrutierungsab-

lauf).

Abbildung 2, Rekrutierungsablauf

Voruntersuchung
- Untersuchung am
Campus-Berlin

- Buch CCM (n=68)
Zeitungsanoncen Telefonscreening
§ (n=477)
Ausschluss/ Ausschluss/

Abbruch Abbruch

Einschluss
(n=42)

Ausschluss/
Abbruch

2.3 Untersuchungen

2.3.1 Untersuchungen am Campus Berlin-Buch

Da die meisten der ausgewerteten Daten am Campus Charité Mitte erhoben wurden,
wird an dieser Stelle zwecks Vollstandigkeit nur ein Uberblick Gber die am Campus Ber-
lin Buch durchgefuhrten Untersuchungen gegeben.

Probandinnen, die sich durch das Telefonscreening qualifizierten, wurden zu einem
Ersttermin eingeladen. Es wurde ein internistischer Status erhoben zur Uberpriifung
des gesundheitlichen Zustandes jeder Probandin. Aulerdem wurden Blutdruck, Ge-
wicht und Grolde bestimmt. An weiteren funf Untersuchungstagen wurden u.a. der Kor-
perfettanteil durch Bioimpendanz und der Grundumsatz in einer Respirationskammer
bestimmt. Zusatzlich wurden Blut-, sowie Urin- und Stuhluntersuchungen durchgefuhrt.
Es wurden metabolische Parameter erhoben wie z.B. der HbA1C und der orale Gluko-
setoleranztest. Aulerdem wurde eine Mikrodialyse durchgefuhrt, um das metabolische
Verhalten des Fettgewebes zu untersuchen.

2.3.2 Untersuchungsablauf am Campus Charité Mitte
Der Ablauf der Untersuchungstermine war zu den drei Messzeitpunkten BL, FU 1 und
FUZ2 identisch. Der Ablauf des ersten Termins wird exemplarisch beschrieben.
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Die Teilnehmerinnen wurden vor ihrem Termin telefonisch kontaktiert und tber den Ab-
lauf aufgeklart sowie darum gebeten, sich im nuchternen Zustand am jeweiligen Mor-
gen im Campus Charité Mitte einzufinden. Weiterhin wurden ihnen per Post die Einwilli-
gungserklarung sowie Fragebdgen zur Langzeitstimmung zugeschickt. Letztere sollten
von den Studienteilnehmerinnen zu Hause ausgefullt und zum Untersuchungstag mit-
gebracht werden. Nur einmalig wurde die Einwilligungserklarung vor der BL Untersu-
chung zugeschickt.

Im ersten Teil des Termins fand eine einstindige Magnetresonanztomographie statt.
Bei Probandinnen, bei denen kein MRT durchgefuhrt wurde, wurde sogleich mit dem
zweiten Teil des Untersuchungstages begonnen. Es wurde kein MRT durchgefuhrt bei
Probandinnen mit eventuellen Kontraindikationen (Tatowierungen, Metallimplantaten,
Klaustrophobie etc.) oder bei Probandinnen, die eine solche Untersuchung nicht
wunschten.

Im zweiten Teil wurde den Probandinnen Blut abgenommen und sie wurden medizi-
nisch untersucht. Danach folgte eine halbe Stunde Fruhstiuckspause.

Der dritte Teil des Untersuchungstages enthielt eine Vergabe von Fragebogen zur ak-
tuellen Stimmung, fur deren Ausfullung den Probandinnen ausreichend Zeit gelassen
wurde, sowie die Neuropsychologische Testbatterie; diese sind in Abschnitt 2.3.2.3 und
2.3.3 beschrieben. Die Stimmungsfragebdgen wurden ausgewertet, um Anderungen in
der Stimmung zwischen den Testzeitpunkten zu erfassen. Eine Anderung der Stim-
mungslage kann sich auf die kognitive Leistung auswirken und muss im statistischen
Modell gegebenenfalls adjustiert werden. Die neurologische Testbatterie fand zu nor-
mierten Bedingungen statt, um aulRere Einflisse auf die Ergebnisse zu minimieren. Flr
die Durchfuhrung wurde ein reizarmer Raum gewahlt. Die Testung fand immer am
Vormittag statt, um tageszeitlichen Schwankungen vorzubeugen. Zyklusbedingte
Schwankungen konnen ausgeschlossen werden, da nur postmenopausale Frauen in

die Studie eingeschlossen wurden.

2.3.2.1 Medizinische Untersuchung

Alle Probandinnen wurden medizinisch untersucht; dies umfasste folgende Punkte:
e Blutdruck (mmHg), Puls (1/min);
e Gewicht (kg);
e Grole (cm);

e Bauchumfang (cm);
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e Ausfluhrliche neurologische Untersuchung inklusive MMSE;
e Ausfuhrliche Anamnese;

o Regelmalige Medikation;

o Vorerkrankungen;

o Operationen;

o Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum.

Blutdruck und Puls wurden mehrfach gemessen. Fur die Analyse wurden Werte ver-
wendet, die nach Ende der neuropsychologischer Testung und somit nach anderthalb
Stunden korperlicher Ruhe erhoben wurden. Alle Probandinnen wurden im ntchternen
Zustand, bekleidet, jedoch ohne Schuhe, mittels derselben geeigneten Waage gewo-
gen.

Die Mini-mental State Examination (MMSE, engl. fur Mini-Mental-Status-Test) ist ein
kognitiver Test, der im klinischen Alltag angewandt wird, um grobe Storungen der kog-

nitiven Funktion zu erkennen.(83)

2.3.2.2 Demografische Daten

Folgende demografische Daten wurden erhoben:
e Alter;
e Bildungsjahre;
e Hochster Schulabschluss;

e Beruf.

2.3.2.3 Psychologische Testbatterie und Stimmung

2.3.2.3.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI erfasst die Schwere depressiver Symptomatik durch Selbstbeurteilung. In die-
ser Studie wurde das BDI dazu verwendet, um Personen zu erkennen, die moglicher-
weise an Depressionen leiden. Der Fragebogen setzte sich aus 21 Iltems zusammen.
Jedes Item widmete sich einem depressiven Symptom und wurde mit einer vierstufigen
Skala, von 0 bis 3, bezlglich seines Auftretens in den letzten Wochen sowie seiner In-
tensitat beurteilt. Als Ergebnis ist ein Summenwert zwischen 0 und 63 moglich. Ein
Score von 18 und daruber gilt als klinisch relevant. Die Probandinnen wurden gebeten,

den Fragebogen zuhause und zeitnah des Untersuchungstermins zu bearbeiten.
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Das BDI ermdglicht jedoch keine eindeutige Diagnose einer Depression. Probandinnen
mit einem erhohten Score (218) wurden bezuglich ihrer depressiven Symptomatik und
depressiven Vorgeschichte befragt. Es wurde individuell entschieden, ob bei einer Pati-
entin eine Depression ausgeschlossen werden konnte. Wenn eine Depression nicht
ausgeschlossen werden konnte, wurde die Probandin gemaf} den oben beschriebenen
Kriterien aus der Studie ausgeschlossen; die Uber die betroffene Probandin bereits er-
hobenen Daten wurden nicht in der Auswertung dieser Studie berucksichtigt.(84)

2.3.2.3.2 Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Der PANAS ist ein Fragebogen, der die gegenwartige Stimmung untersucht. Er besteht
aus einer positiven (PA) und einer negativen Affektskala (NA). Jede Skala besteht je-
weils aus 10 Items. Anhand der insgesamt 20 ltems konnen die Probandinnen ihre
Stimmung einschatzen, indem sie an jedes der Items einen Wert von 1 (= gar nicht) bis
5 (= aullerst) vergeben.

Der Wert der positiven Affektskala gibt den Grad der freudigen Erregung, Aktivitat und
Begeisterung wieder. Ein niedriger Wert auf dieser Skala ist als Hinweis auf Traurigkeit
und Lethargie zu sehen. Die negative Affektskala spiegelt in hohen Werten eine angstli-
che Stimmungslage, Gereiztheit und Verargerung wieder. Im Gegensatz dazu stehen
niedrige Werte fur Ruhe und Gelassenheit. Es wurden Faktorenanalysen an grofden
Probandenkollektiven durchgefuhrt, die zeigen konnten, dass PA und NA nahezu unab-
hangige Eigenschaften der Stimmung erfassten. Ein hoher PA korreliert nicht unbedingt
mit einem niedrigen NA und umgekehrt.

Der PA und NA wurde am Tag der Untersuchung unmittelbar vor der neuropsychologi-
schen Testung erhoben. Die Ergebnisse der PA und NA wurden als mogliche Kovaria-
ten in die Analyse miteinbezogen, um den Effekt der Gemutsverfassung auf die neu-
ropsychologischen Ergebnisse in der statistischen Analyse zu reduzieren.

2.3.2.3.3 State-Trait-Angst-Inventar (STAI)

Das State-Trait-Angst-Inventar erfasst Angst als Zustand (state) und Eigenschaft (trait).
Die Zustandsangst bezieht sich auf Emotionen wie Anspannung, Besorgtheit, Nervosi-
tat und innere Unruhe, wahrend es bei der Angst als Eigenschaft um die stabile, interin-

dividuell verschiedene Neigung geht, Situationen als bedrohlich zu bewerten.
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Der Test ist in Form von zwei Fragebdgen konzipiert, wobei einer der Erfassung des
State und der andere der Erfassung des Trait dient. Jeder Fragebogen besteht aus 20
Feststellungen zur Selbsteinschatzung, die mit einem Wert von 1 bis 4 in ihrer Ausge-
pragtheit bewertet werden konnen. Im State-Fragebogen sind 10 Aussagen in Richtung
Angst und 10 Aussagen in Richtung Angstfreiheit gestellt. Der Trait-Fragebogen enthalt
13 Fragen in Richtung Angst und 7 Fragen in Richtung Angstfreiheit. Zur Auswertung
werden die Summenwerte der beiden Skalen herangezogen. Die Werte der Fragen zur
Angstfreiheit werden invertiert und konnen in den Summenwert eingerechnet werden. In
jedem Test kann eine Punktzahl zwischen 20 (Nichtvorhandensein von Angst) und 80
(maximale Intensitat des Gefluhls) erreicht werden.

Die Probandinnen wurden gebeten, den Trait-Test (STAIG X2) zeitnah vor der Untersu-
chung zuhause auszufullen. Der State Fragebogen (STAIG X1) wurde von den Proban-
dinnen unmittelbar vor der neuropsychologischen Testung ausgefullt.

Die Summenscores werden zwischen den Zeitpunkten miteinander verglichen, um —
wie beim PANAS — mogliche Auswirkungen der Stimmung auf die Performance in der
neuropsychologischen Testung zu erkennen und gegebenenfalls als Kovariate in die
statistische Analyse einflieRen zu lassen.(85)

2.3.3 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Testbatterie ist eine Zusammenstellung international aner-
kannter Tests, deren Validitat und Reliabilitat an grof3en Stichproben bestatigt wurde.
Sie wurden als letzter Punkt des Untersuchungstages nach einer halbstundigen Fruh-
stuckspause durchgefuhrt. Der Ablauf war standardisiert und fand in reizarmer Umge-
bung statt.

Folgende Tests wurden dabei verwendet:
 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT);
* Alters-Konzentrations-Test (AKT);
« Zahlenspanne vorwarts und rickwarts;
* Trailmaking Test A und B (TMT-A, TMT-B);
» Farb-Wort-Interferenztest (FWIT);
* Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)1.
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Im Weiteren wird der VLMT naher beschrieben, dessen Ergebnisse die Gedachtnisleis-

tung abbilden und somit das zentrale Thema dieser Arbeit darstellen.

2.3.3.1 Verbaler Lern-und Merkfahigkeitstest
Der Verbale Lern-und Merkfahigkeitstest (VLMT) Uberprift das verbale deklarative epi-

sodische Gedachtnis. Mit diesem Test sollen die vier Bereiche Lernfahigkeit, verzoger-
ter Abruf, Konsolidierung und Wiedererkennung gemessen werden. Jede dieser Fahig-
keiten entspricht einer Etappe der Testung. Der VLMT besteht aus einer Lern- und ei-
ner Interferenzliste, welche jeweils 15 Worter beinhalten. Diese sind voneinander se-
mantisch unabhangig. Zusatzlich existiert eine Wiedererkennungsliste mit den Lernwor-
tern und weiteren 10 Wortern, die diesen semantisch ahneln sowie 10 Wortern, die
ihnen phonetisch ahneln. Der VLMT ist in drei Parallelversionen verfugbar.

Der Test beginnt mit einer Lernphase, in der die Lernliste finfmal in normierter Ge-
schwindigkeit und gleichbleibender Betonung vorgelesen wird. Die Probandin weil3,
dass sie nach jedem Durchgang gebeten wird, alle gemerkten Worter zu wiederholen.
Die Reihenfolge ist dabei bedeutungslos. Nach jeder Runde wird die Anzahl der von der
Probandin gemerkten Worter notiert. AnschlieBend werden die Ergebnisse der funf
Runden summiert. Das Ergebnis dieses Abschnitts wird als Lernfahigkeit der Proban-
din interpretiert und wird mit den Lernergebnissen der anderen Probandinnen vergli-
chen.

Nach der Lernphase wird zur Ablenkung die Interferenzliste vorgelesen, wobei wieder
gebeten wird, sich moglichst viele Worte zu merken und diese am Ende der Prasentati-
on zu wiederholen. Es folgt ein vorher nicht angekindigter sechster Abruf der Lernliste.
Als nachstes wird die Testung fur 30 Minuten unterbrochen, wobei die Probandin mit
anderen Aufgaben abgelenkt wird und nicht weil3, dass weitere Teile des Tests noch
folgen werden. Nach der Unterbrechung wird erneut um das Wiederholen von moglichst
vielen Wortern aus der Lernliste gebeten. Diese Werte dienen der Bestimmung des
verzogerten Abrufes. Dabei wird gemessen, an wie viele Worte sich die Probandin
nach einer 30-minutigen Unterbrechung erinnern kann.

Die Differenz der Wortanzahl des funften Durchganges der Lernphase und der Anzahl
der erinnerten Worter nach 30 Minuten wird als Konsolidierungsfahigkeit gewertet.
Das ist die Anzahl der Worte, die in den 30 Minuten Unterbrechung vergessen worden
sind. Hat die Probandin viele Worte vergessen, so hat sie einen hohen Punktwert. Je

geringer der Wert ist, umso besser ist die Konsolidierungsfahigkeit.
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Zuletzt wird die Widererkennungsliste verbal prasentiert, wobei die Probandin mit Ja-
/Nein-Antworten bestimmen soll, ob das Wort Teil der Lernliste war. Von der Summe
der richtig erkannten Worter wird die Anzahl der falschlicherweise von der Probandin
benannten Elemente subtrahiert und ergibt somit den Wert der Wiedererkennung.

Bei der Durchfuhrung des Tests wurde darauf geachtet, dass eine Probandin zu den
verschiedenen Terminen immer mit einer anderen Version getestet wurde, um einen
Ubungs- und Lerneffekt zu vermeiden. AuRerdem wurde die Reihenfolge der Versionen
jeder Probandin zufallig zugeteilt, so dass Ergebnisunterschiede im Kollektiv aufgrund
einer unterschiedlichen Schwierigkeit der Versionen vermieden wurden.(86)

2.4 Intervention

2.4.1 Interventionsgruppe

Die Intervention bestand aus zwei Teilen: einer Gewichtsreduktionsphase, welche drei
Monate dauert und zwischen Zeitpunkt BL und FU 1 stattfand sowie einer Gewichtser-
haltungsphase von einem Monat, welche anschlieRend zwischen Zeitpunkt FU 1 und
FU 2 stattfand.

Die Begleitung und Beratung wurden durch eine Ernahrungsberaterin durchgeflhrt; sie
traf sich regelmafig mit den Probandinnen und leitete diese an. In der Phase der Ge-
wichtsreduktion fanden wochentliche Treffen in kleinen Gruppen mit drei bis zehn Per-
sonen statt. In den ersten zwei Monaten der Gewichtsreduktion wurden die Teilnehme-
rinnen instruiert, sich ausschliel3lich von der bereitgestellten Formuladiat Optifast® mit
800kcal/Tag zu ernahren. Die Formuladiat enthalt alle wichtigen Vitamine und Spuren-
elemente, um eine Mangelernahrung zu vermeiden. Im dritten Monat der Intervention
wurden fur die Probandinnen individuelle kalorienreduzierte Ernahrungsplane erstellt,
welche ca. 500 kcal unterhalb des gemessenen Grundumsatzes lagen. Zuletzt schloss
sich eine Phase der Gewichtserhaltung an, in welcher sich die Probandinnen anhand
ihres taglichen Energiebedarfs ernahrten. In dieser Phase der Intervention fanden alle
zwei Wochen Treffen statt.

2.4.2 Kontroligruppe

Das Augenmerk der Betreuung der Kontroligruppe lag auf der Erhaltung des initialen

Gewichtes. Zu diesem Zweck fanden Treffen mit einer Ernahrungsberaterin in kleinen
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Gruppen statt. Die Treffen fanden in den ersten drei Monaten in den Wochen 0, 6 und
12 statt. Wahrend der Treffen wurden die Probandinnen uUber eine gesunde Ernah-
rungsweise anhand der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung in-
formiert, jedoch ohne Anleitung zur Kalorienrestriktion. Der vierte Monat, also die Stabi-

lisierungsphase, verlief analog zur Stabilisierungsphase der Interventionsgruppe.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit dem statistischen Programm ,IBM SPSS 22, durch-
gefuhrt. Die Daten wurden in anonymisierter Form mit ,Microsoft Excel 2013 manuell
erfasst.

Fir diese Arbeit wurde ein statistisches Signifikanzniveau von p < ,05 gewahlt. Werte,
die diese Voraussetzung erfullten, wurden als statistisch signifikant bezeichnet, wobei
Werte mit einem p <,01 zusatzlich als statistisch stark signifikant beschrieben wurden.
Die Gruppen wurden statistisch auf eventuelle Ausgangsunterschiede untersucht. Es
wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt, um die Normalverteilung zu bestim-
men. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen und die Annahme der Normalvertei-
lung verworfen. In manchen Fallen wurde zusatzlich die Schiefe betrachtet, sowie die
grafische Darstellung im Histogramm zu Rate gezogen. Die Gruppen wurden im unab-
hangigen t-Test mit oder ohne Annahme der gleichen Varianz miteinander verglichen.
FUr die Analyse der Parameter im Verlauf wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) mit Messwiederholungen und Post-hoc-Test angewandt. Die Spherizitat wur-
de mittels des Mauchly-Test untersucht. Ein p< ,05 wurde als signifikante Abweichung
von der Spherizitat interpretiert. Fur jene Werte wurde die Greenhouse-Geisser-
Korrektur angewandt. Die Daten wurden auf die Faktoren Zeit und Gruppe mit einander
verglichen. Der Faktor Zeit bezog sich auf die drei Messzeitpunkte BL, FU1 und FU2
und der Faktor Gruppe auf die Zugehorigkeit zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe.
Auch in diesem Fall wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 gewahlt. Im Fall einzel-
ner, nicht vorhandener Werte wurden diese innerhalb einer Kategorie listenweise aus-
geschlossen. Das heif’t, dass wenn ein Wert der Kategorie, z.B. PANAS P, einer Pro-
bandin X zu einem Zeitpunkt der Messung fehlte, keiner der anderen Werte des PANAS
P der Probandin X, die an anderen Messzeitpunkten gemessen wurden, in die Analyse
einging. Werte anderer Kategorien, wie z.B. der BDI oder der Bauchumfang, waren in

diesem Beispielfall nicht betroffen und wurden somit bei der Analyse berucksichtigt.
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Die Studie wurde gemal den Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Men-
schen (revidierte Deklaration von Helsinki, 1996) durchgefuhrt. Die Genehmigung durch
die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin erfolgte am 21.09.2011.
Alle Probandinnen? wurden zu Beginn der Studie ausfiihrlich (iber Charakter und Ziele
dieser Studie aufgeklart. Die Einwilligung zur Teilnahme und pseudonymisierten Analy-

se der erhobenen Daten wurde mit einer schriftlichen Erklarung festgehalten .

2Um eine Differenzierung verschiedener Populationen zu ermdéglichen, werden folgende Plurale in dieser
Arbeit verwendet: Probandinnen: eine Population, die sich nur aus Frauen zusammensetzt, Probanden:
ausschlieBlich mannliche Teilnehmer, Probandinnen: Frauen und Manner sind vertreten.
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Ergebnisse

3.1 Baseline Parameter

Die Vergleichbarkeit der Gruppen sollte durch eine Analyse der Verteilung von diversen
Ausgangswerten gewabhrleistet sein. Dabei wurde auf demographische, physiologische
und psychologische Parameter eingegangen. Die Gruppen unterschieden sich in Hin-
sicht auf Alter und Bildungsjahre nicht signifikant voneinander. In anthropometrischer
Hinsicht gab es keinen signifikanten Unterschied im Gewicht, Bauchumfang und BMI.
Weiterhin gab es in den Gruppen keinen signifikanten Unterschied zwischen den systo-
lischen und diastolischen Blutdrucken.

Die Probandinnen erzielten in Fragebodgen, die das Wohlbefinden und die Stimmung
untersuchen, wie das Beck-Depression-Inventar, PANAS und STAIG, ahnlich verteilte
Werte. Auch die Ergebnisse von Tests, die sich mit den kognitiven Fahigkeiten befas-
sen, wie der Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test und der Mini-mental-Status, waren mitei-

nander vergleichbar (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Die anthropometrischen und psychologischen Parameter nach Interventions-
gruppen zum Zeitpunkt BL

Interventions- n Mittelwert + p?

Gruppe Standardfehler
Alter CR 23 60,30 (+£1,18)

Kontrolle 19 61,74 (x0,99) ,371
Bildungsjahre  CR 23 15,35 (x0,61)

Kontrolle 19 14,84 (+0,72) ,593
Gewicht CR 23 92,52 (+2,18)

Kontrolle 19 95,15 (£2,19) ,400
Bauch- CR 22 113,66 (+2,25)
umfang Kontrolle 18 113,61 (x1,80) ,987
BMI CR 23 34,53 (+0,89)

Kontrolle 19 35,21 (£0,84) ,852
BDI CR 23 6,78 (x0,97)

Kontrolle 18 6,68 (£1,08) ,946
PANAS P CR 23 32,65 (+£1,00)

Kontrolle 17 36,59 (£1,92) 273
PANAS N CR 23 11,91 (x0,59)

Kontrolle 17 10,88 (+0,35) ,332
STAIG X1 CR 23 32,78 (£1,29)

Kontrolle 17 30,06 (x1,72) 174
STAIG X2 CR 23 34,74 (£1,83)

Kontrolle 17 31,41 (£2,20) 173
MWT CR 23 32,30 (x0,45)

Kontrolle 19 31,74 (£0,50) ,405
MMST CR 23 29,26 (+£0,19)

Kontrolle 19 29,16 (£0,21) , 716

@Unabhangige t-Tests mit bzw. ohne Annahme der gleichen Varianz wurden durchge-
fuhrt, um statistisch signifikante Gruppenunterschiede festzustellen.
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3.2 Intervention

3.21 BMmI

Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Post-hoc-Analyse durchgefuhrt, um
die Entwicklung des BMI in den Gruppen Uber die Zeit zu betrachten. Es wurde ein
stark signifikanter Effekt des Faktors Zeit festgestellt, F(1,374; 54,957)=242,610, p=,000
und eine stark signifikante Interaktion der Faktoren Zeit und Gruppe Gruppe, F(1,374;
54,957)=228,674, p=,000. Es gab einen stark signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen, F(1,40)=10,772, p=,002. Unterschieden sich die Gruppen bei der BL nicht
signifikant voneinander, so war die durchschnittliche Differenz bei der FU1 5,506 kg/m?
(p=,000) und bei der FU2 5,595 kg/m? (vergleiche

Tabelle 4 , BMI, Bauchumfang, Interventions- und Kontrollgruppe, Zeitverlauf).

Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse des BMIs der Kontrollgruppe konnte beobachtet
werden, dass es in der Gruppe keine signifikante Veranderung uber die Zeit gab,
F(2,36)=0,283, p=,755 (vgl. Abbildung 3: BMI, Interventions- und Kontrollgruppe, Ver-

anderung uber die Messzeitpunkte, Mittelwert + Standardfehler).

Abbildung 3: BMI, Interventions- und Kontrollgruppe, Veranderung Uber die Messzeit-
punkte, Mittelwert £ Standardfehler
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3.2.2 Bauchumfang

Der Bauchumfang der Probandinnen wurde zu allen drei Testzeitpunkten gemessen.
Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab einen stark signifikan-
ten Effekt der Zeit, F(2, 76)=42,171, p=,000, einen stark signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen, F(1, 38)=10,706, p=,002, und eine stark signifikante Interaktion der
Gruppen mit der Zeit, F(2, 76)=44,447, p=,000.

Bei Betrachtung der Post-hoc-Analyse gab es einen stark signifikanten Unterschied
zwischen dem durchschnittlichen Bauchumfang der Gruppen zum zweiten und zum
dritten Messzeitpunkt, pry1=,000, pru2=,000. Die Interventionsgruppe hatte zum Zeit-
punkt FU1 einen durchschnittlich 13,42 + 2,92 cm kleineren Bauchumfang als die Kon-
trollgruppe. Zum Zeitpunkt FU2 war der durchschnittliche Bauchumfang der Interventi-
onsgruppe 13,27+ 2,73 cm kleiner im Vergleich mit der Kontrollgruppe (vgl.

Tabelle 4 und Abbildung 4: Bauchumfang, Interventions- und Kontrollgruppe, Verande-

rung Uber die Messzeitpunkte, Mittelwert + Standardfehler).

Abbildung 4: Bauchumfang, Interventions- und Kontrollgruppe, Veranderung uber die
Messzeitpunkte, Mittelwert + Standardfehler
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3.2.3 Blutdruck

Der systolische und diastolische Blutdruck (RR syst. und RR dia.) wurden zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten in Millimeter-Quecksilbersaule (mmHg) gemessen. In einer
zweifaktorliellen Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden beide Werte in den un-
terschiedlichen Gruppen Uber die Zeit betrachtet.

Bei dem systolischen Blutdruck gab es keinen signifikanten Effekt der Zeit, F(2,
80)=1,772, p=,177 und keinen signifikanten Gruppenunterschied, F(1, 40)=0,038,
p=,846. Es kam zu keiner signifikanten Interaktion der Gruppen mit der Zeit, F(2,
80)=0,194, p=824. In der Post-hoc-Analyse gab es zu keinem der Zeitpunkte einen sig-
nifikanten Unterschied.

Die Analyse des diastolischen Blutdrucks ergab keine signifikante Veranderung der
Blutdruckwerte Uber die Zeit, F(2, 80)=2,532, p=,086 und keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Gruppen, F(1, 40)=0,057, p=,812. Es gab keine signifikante Inter-
aktion zwischen der Zeit und den Gruppen, F(2, 80)=0,467, p=,629. In der Post-hoc-
Analyse sah man zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den
Werten des diastolischen Blutdrucks (vgl.

Tabelle 4 und Abbildung 4: Bauchumfang, Interventions- und Kontrollgruppe, ).

Tabelle 4 , BMI, Bauchumfang, Interventions- und Kontrollgruppe, Zeitverlauf

Zeitpunkt  Kalorienrestrik- Kontrolle Differenz p?
tion M £ SD M+ SD M+ SE

BMI n=23 n=19

(kg/m®)

BL 34,54 + 4,26 35,21 + 3,65 0,678 + 1,239 ,587

FU1 29,58 + 3,96 35,09 + 3,66 5,506 + 1,187 ,000

FU2 29,58 + 3,97 35,17 £ 3,69 5,595 + 1,192 ,000

Bauchum- | n=22 n=18

fang (cm)

BL 113,66 + 10,54 113,61 +£7,62 | 0,05+ 2,97 ,987

FU1 100,91 £ 9,93 114,33 +8,18 | 13,42+2,92 ,000

FU2 100,07 + 8,95 113,33+£8,12 | 13,27+ 2,73 ,000
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RR syst. n=23 n=19

(mmHg)

BL 13491 +1497 132,87 £17,13 | 2,05+ 4,95 ,682
FU1 128,96 + 12,71 129,84+ 16,35 | 0,89 + 4,48 ,844
FU2 131,78 £ 13,59 130,71 +| 1,07 £4,66 ,819

14,870

RR diast n=23 n=19

(mmHg)

BL 89,65 + 8,45 86,63 + 12,08 |3,02+3,18 ,347
FU1 83,95+ 10,68 84,79 £+ 17,05 | 0,83 +4,31 ,848
FU2 83,39+ 10,48 83,74 £ 9,71 0,35+ 3,14 ,913

%Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung und Post-hoc-
Analyse verwendet, in der Post-hoc Analyse wurden die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten dargestellt.

3.3 Stimmung

Es wurden Daten erhoben, um die Stimmungslage der Probandinnen zu erfassen. Die
Daten wurden zu den drei Untersuchungszeitpunkten bestimmt und ermoglichen eine
Beobachtung der Stimmungsentwicklung Uber die Zeit. Die verwendeten Tests sind die
positive und negative Affektskala (PANAS P und PANAS N) und die State und Trait
Angstskala (STAIG X1, X2). Hinzu kommt die Beck-Depressions-Skala, die einen Hin-
weis auf eine depressive Geistesverfassung gibt. Es wurde eine zweifaktorielle Vari-
anzanalyse mit Messwiederholungen und Post-hoc-Analyse durchgefuhrt, um den Ein-
fluss der Zeit auf die Gruppen zu ermitteln.

3.3.1 PANASP

Es wurden die Daten von 23 Probandinnen der Kontrollgruppe und von 18 Probandin-
nen der Interventionsgruppe erhoben. Es wurde weder ein Effekt der Zeit festgestellt,
F(2, 78)=7,40, p=,480 noch ein Effekt der Gruppe, F(1,39)=0,293, p=,592. Es wurde
eine stark signifikante Interaktion der Faktoren Zeit und Gruppe beobachtet,
F(2,78)=7,63, p=,001. Zu den Zeitpunkten BL und FU1 wurden in der Post-hoc-Analyse
numerische, aber nicht signifikante Unterschiede der im PANAS P erzielten Scores be-
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obachtet (siehe Tabelle 5: PANAS P, PANAS N, STAI X1 und STAI X2 nach Interventi-

onsgruppe und Messzeitpunkt).

3.3.2 PANAS N

Es standen die Daten von 23 Probandinnen der Kontrollgruppe und von 18 Probandin-
nen der Interventionsgruppe zur Verfugung. Es konnte kein signifikanter Effekt der Zeit
festgestellt werden, F(1,328; 61,775)=0,677 p=,454 und kein signifikanter Gruppenun-
terschied, F(1,39)=2,403, p=,129. Es kam zu keiner signifikanten Interaktion der Grup-
pen und der Zeit, F(1,328; 51,775)=0,275, p=,669. Bei der Betrachtung der Post-hoc-
Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen an den ver-
schiedenen Messzeitpunkte (siehe Tabelle 5: PANAS P, PANAS N, STAI X1 und STAI
X2 nach Interventionsgruppe und Messzeitpunkt).

3.3.3 STAI

FUr die Analyse des STAI X1 Wertes standen die Werte von 23 Probandinnen der In-
terventionsgruppe und 18 Probandinnen der Kontrollgruppe zur Verfugung. Bei der
zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung und Post-hoc-Analyse wurde bei
den Scores des STAI X1 kein signifikanter Effekt der Zeit festgestellt werden, F(1,635;
63,756)=0,529, p=,853, aulRerdem wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen, F(1,39)=0,611, p=,439 und keine signifikante Interaktion der Zeit mit den
Gruppen beobachtet, F(1,635; 63,756)=0,529, p=,556).

Die gleiche statistische Methode wurde auch fur die Auswertung der Scores des STAI
X2 angewandt, dabei standen 23 die Werte von 23 Probandinnen der Interventions-
gruppe und 16 Werte von Probandinnen der Kontrollwerte zur Verfugung. Es wurde
weder ein signifikanter Effekt der Zeit, F(2, 74)=,125, p=,125, noch fur die Gruppe fest-
gestellt. Allerdings gab es eine stark signifikante Interaktion der Zeit mit den Gruppen,
F(2,74)=7,517, p=,001.

Bei naherer Betrachtung der Messzeitpunkte in der Post-hoc-Analyse (Tabelle 5: PA-
NAS P, PANAS N, STAI X1 und STAI X2 nach Interventionsgruppe und Messzeitpunkt
konnten auch zu den einzelnen Messzeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen festgestellt werden.
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Tabelle 5: PANAS P, PANAS N, STAI X1 und STAI X2 nach Interventionsgruppe und

Messzeitpunkt
Kalorienrestriktion ~ Kontrolle Differenz p?
M+ SD M+ SD M+ SE
PANAS P n=23 n=18
BL 32,65+4,83 36,17+7,90 3,52 +2,00 ,087
FU1 35,1346,98 32,21+8,18 3,81+2,22 ,086
FU2 35,09+7,34 33,26+7,82 2,59 +2,30 ,268
PANAS N | n=23 n=18
BL 11,9142,81 10,83+1,43 1,08 £ 0,73 ,146
FU1 11,13+1,46 10,724+1,18 0,41+0,42 ,340
FU2 12,3045,79 10,95+1,34 1,30 £ 1,34 ,357
STAI X1 n=23 n=18
BL 32,7816,19 29,94+6,90 2,84 £2,05 174
FU1 31,87+6,98 31,47+7,30 0,96 + 2,21 ,933
FU2 32,17+11,72 29,95+7,45 1,58 + 3,15 ,599
STAI X2 n=23 n=16
BL 34,74+8,80 30,8349,54 4,49 + 2,96 ,138
FU1 31,7817,15 32,25+ 10,08 0,47 £ 2,75 ,886
FU2 29,87+8,41 31,69 + 10,20 1,82 + 2,99 ,546

®Es wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung und Post-hoc-Analyse verwen-

det, um eine Veranderung Uber die Zeit festzustellen.
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3.4 Gedachtnis

Es wurde der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) an allen drei Zeitpunkten
durchgefuhrt, um einen Einblick in die Gedachtnisfunktion der Probandinnen zu be-
kommen. Dabei wurden vier Doméanen analysiert: die Lernfahigkeit, der verzogerte Ab-
ruf, die Konsolidierung und ein Score, der sich aus der Anzahl der richtig wiedererkann-
ten Worter und der Anzahl der irrtumlich fur zugehorig befundenen Waérter zusammen-

setzt.

3.4.1 Lernfahigkeit

Die Lernfahigkeit wurde durch einen Summenscore von Wortern ermittelt, die in mehre-
ren Durchgangen erlernt wurden. Im Weiteren wird dieser Score als VLMT Summe be-
zeichnet. Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Post-hoc-Analyse durchge-
fuhrt. Diese ergab einen stark signifikanten Effekt der Zeit, F(1,748; 69,932)=35,812,
p=,000 und keinen signifikanten Effekt zwischen den Gruppen, F(1, 40)=3,191, p=,082.
Im Weiteren zeigte sie keine signifikante Interaktion der Interventionsgruppen mit der
Zeit, F(1,748; 69,932)=,836, p=,424. In der Post-hoc-Analyse gab es zwischen den bei-
den Gruppen einen signifikanten Unterschied zum Zeitpunkt der BL, wobei die Interven-
tionsgruppe mit 53,09 7,33 Punkten im Durchschnitt einen hoheren Wert erzielte, als
die Kontrollgruppe mit durchschnittlich 47,95+8,77 Punkten. Zu keinem weiteren Zeit-
punkt gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 6:
VLMT Summe, Verzogerter Abruf Konsolidierung, Wiedererkennung, Interventions-

gruppen Uber die Zeit.)

3.4.2 Verzogerter Abruf

Der verzogerte Abruf wird als Anzahl der Worter wiedergegeben, an die sich die Pro-
bandinnen nach einer Pause von 30 Minuten erinnern konnten. Dabei bedeutet ein ho-
her Wert, dass sich die Probandin an mehr Warter erinnern konnte.

In der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen gab es einen stark sig-
nifikanten Einfluss der Zeit, F(2, 80)=7,342, p=,001 und es gab keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen, F(1, 40)= 3,315, p=,076. Es konnte keine signifikante
Interaktion der Gruppen mit der Zeit festgestellt werden, F(2, 80)=1,535, p=,222. Bei
der Post-hoc-Analyse wurde ein signifikanter Unterschied der erreichten Punktezahl
zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt FU1 festgestellt, p=,018. Die Interventionsgruppe
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erreichte durchschnittlich 2,08 + 0,84 mehr Punkte als die Kontrollgruppe (siehe Tabelle
6)

. Beide Gruppen haben zum letzten Messzeitpunkt, FU2 hdhere Werte als zum Zeit-
punkt der Baseline (siehe Tabelle 6). Es kann beobachtet werden, dass in der Interven-
tionsgruppe zum Zeitpunkt FU1 durchschnittlich hohere Werte erzielt wurden als zur
BL, deren Durchschnitt zum Zeitpunkt FU2 wieder niedriger wurde und dennoch héher
blieb als bei der BL. In der Kontrollgruppe kam es zu einer stetigen Zunahme des
durchschnittlichen Scores (vgl. Abbildung 5, Veranderung uber die Messzeitpunkte).

Abbildung 5, Verzogerter Abruf, Veranderung Uber die Messzeitpunkte, Mittelwert +
Standardfehler
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3.4.3 Konsolidierung
Die Konsolidierung wird durch die Anzahl der vergessenen Worter dargestellt. Zu die-
sem Zweck wird die Differenz zwischen den im verzogerten Abruf erinnerten Wortern

47



und dem letzten Wert der Lerndurchgange gebildet. Ein hoher Wert bedeutet, dass vie-
le Worter vergessen wurden.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte keinen signifikanten
Effekt der Zeit, F(2, 80)=0,599, p=,552 und keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen F(1, 40)=2,726, p=,107. Es wurde keine signifikante Interaktion zwischen
der Zeit und den Gruppen festgestellt, F(2, 80)=1,921, p=,153. Die Post-hoc-Analyse
zeigte zum zweiten Messzeitpunkt, FU1, einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen, F=5,819, p=,021. Die Interventionsgruppe vergal} 1,45 + 0,60 Worter weniger
als die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt FU1 (siehe Tabelle 6). Bei weiterer Betrachtung
des zeitlichen Verlaufs kann man sehen, dass die Interventionsgruppe zum zweiten
Zeitpunkt durchschnittlich weniger Worter vergald und zum dritten Zeitpunkt, FU2, wie-
derum mehr. Wahrenddessen erzielte die Kontrollgruppe beim zweiten Termin, FU1,
einen hoheren durchschnittlichen Wert, der sich bei der FU2 wieder reduzierte (vgl. Ab-
bildung 6: Konsolidierung, Interventionsgruppen Veranderung uber die Mess-

zeitpunkte).

Abbildung 6: Konsolidierung, Interventionsgruppen Veranderung Uber die Messzeit-
punkte, Mittelwert + Standardfehle3
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3.4.4 Wiedererkennung

Der Score der Wiedererkennung wird durch die Subtraktion der falschlicherweise als
richtig benannten Worter von der Summe der richtig erkannten Worter gebildet.

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte keinen signifikanten
Einfluss der Zeit, F(1,597; 63,892)=1,050, p=,342. Es gab einen Unterschied zwischen
den Gruppen, der an der Grenze der Signifikanz lag, F(1, 40)=3,953, p=,054. Es kam
zu keiner signifikanten Interaktion der Gruppe mit der Zeit, F(1,597; 63,892)=1,120,
p=,322.

Bei der Post-hoc-Analyse wurde ein hoch signifikanter Unterschied der erreichten Punk-
tezahl zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt FU1 festgestellt, p=,008. Die Interventi-
onsgruppe erreichte durchschnittlich 2,42 Punkte mehr als die Kontrollgruppe. Beide
Gruppen haben zum letzten Messzeitpunkt, FU2 hohere Werte, als zum Zeitpunkt der
Baseline (siehe Tabelle 6). Es kann beobachtet werden, dass von der Interventions-
gruppe zum Zeitpunkt FU1 durchschnittlich hohere Werte erzielt wurden, als zur BL,
deren Durchschnitt zum Zeitpunkt FU2 wieder niedriger wurde. In der Kontrollgruppe
kam es zu einer stetigen Zunahme des durchschnittlichen Scores (vgl.

Abbildung 7: Wiedererkennung, Interventionsgruppen Uber die Zeit).
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Abbildung 7: Wiedererkennung, Interventionsgruppen uber die Zeit. Mittelwert + Stan-
dardfehler
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Tabelle 6: VLMT Summe, Verzogerter Abruf Konsolidierung, Wiedererkennung, Inter-

ventionsgruppen Uber die Zeit.

Gedachtnis- Zeit- CR KG Differenz p
domane punkt MW+ SD MW+ SD MW+ SE
n=23 n=19

VLMT BL 53,09+ 7,33 47,95+8,77 |514+2,48 ,045*
Summe FU1 59,17 £7,94 5589+6,45 |3,28+2,26 ,155

FU2 55,74 £ 8,28 55,89+6,62 |2,84+2.35 ,233
Verzogerter BL 10,43+2,66 9,16 +2,97 |1,28+0,87 ,149
Abruf, Worter | FU1 12,13+2,70 10,05+2,74 |2,08+0,84 ,018*

FU2 11,57 £ 2,97 10,95+2,86 |0,62+ 0,91 ,499
Konsolidierung, | BL 222+168 268+1,73 0,47 £ 0,53 ,382
Worter FU1 1,65+1,82 3,11+2,08 1,45 + 0,60 ,021*

FU2 204+192 211+2,025 |0,060,61 ,920
Wieder- BL 12,22+2,89 11,11 £3,40 | 1,11+£1,07 ,302
erkennung, FU1 13,74 £+ 1,54 11,32+3,80 |2,42+0,87 ,008**
Worter FU2 12,39+2,84 11,68 +3,86 |,707 +1,04 ,498

®Es wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung und Post-hoc-Analyse verwen-

det, um eine Veranderung Uber die Zeit festzustellen.
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Diskussion

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie ist — soweit ersichtlich — die erste Studie, die
sich mit der Gegenuberstellung von Gewichtsabnahme durch eine negative Energiebi-
lanz und einem reduzierten stabilen Korpergewicht in Hinblick auf das Gedachtnis bei
gesunden, alteren und adipésen Probandinnen beschaftigt. Ziel der durchgeflhrten
Studie war es, zu klaren, ob die Intervention zu einer Verbesserung in den untersuchten
Gedachtnisdomanen fuhrt. Weiterhin wurde beobachtet, ob sich eine etwaige Verbes-
serung uber einen Zeitraum der Gewichtserhaltung bewahrt. Auller den Scores des
Gedachtnisses wurden auch psychologische Parameter analysiert, um den Einfluss
eines veranderten BMIs auf die Stimmung zu betrachten. Der Blutdruck wurde als phy-
siologischer Parameter ausgewertet, um Einblick in die Entwicklung des kardiovaskula-

ren Risikos im Zusammenhang mit der Gewichtsreduktion zu bekommen.

4.1 Gewichtsreduktion durch Kalorienrestriktion und Einfluss auf

das Gedachtnis

Die in Abschnitt 3.4 vorgestellten Werte zeigen neu aufgetretene und zum Zeitpunkt der
Baseline noch nicht vorhandene, signifikant bessere Ergebnisse der Gedachtnisleistung
der Interventionsgruppe. Die Interventionsgruppe schnitt im Vergleich mit der Kontroll-
gruppe nach erfolgreicher Intervention, also einer mindestens 10%-igen Reduktion des
BMIs durch Kalorienrestriktion, in drei der vier untersuchten Gedachtnisdomanen signi-
fikant besser ab. Es wird darauf hingewiesen, dass der durchschnittliche BMI der Inter-
ventionsgruppe zum Messzeitpunkt nach der Intervention (FU 1) 29,58 + 3,96 kg/m?
betrug und damit laut WHO an der Grenze zwischen Ubergewicht und Adipositas liegt,
womit er nicht in den Bereich des gesunden, empfohlenen BMI fallt.(31)

Es gibt zahlreiche Studien, die den Zusammenhang zwischen Adipositas und Gedacht-
nisleistung bzw. Demenzrisiko untersuchen. Die meisten dieser Studien beziehen sich
auf den BMI (38, 63), einige jedoch untersuchen den Einfluss von stammbetontem, vis-
zeralem Fettgewebe auf das Gedachtnis.(36, 87) Eine Mdoglichkeit der Messung von
viszeralem Fettgewebe ist die Messung des Bauchumfangs und dessen Veranderung
bei einer Gewichtsreduktion.(87) In unserer Studie kam es neben der signifikanten Re-

duktion des BMIs auch zu einer signifikanten Abnahme des Bauchumfangs. Dies
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spricht indirekt fur eine Reduktion von viszeralem Fettgewebe.

Der positive Einfluss einer Kalorienrestriktion auf das Gedachtnis und andere kognitive
Fahigkeiten konnten bereits in Tierstudien beobachtet werden. So wurde in Interventi-
onsstudien an Nagetieren beobachtet, dass Tiere, die kalorienreduziert ernahrt wurden,
in kognitiven Tests durchschnittlich besser abschnitten als ihre ad libitum gefutterte
Kontrollgruppe.(62, 88) Weiterfuhrend wurden mogliche zugrundeliegende Mechanis-
men untersucht. So konnte in einer Interventionsstudie an Nagern bei Lee et al. (2000)
bereits beobachtet werden, dass Ratten, die einer Kalorienrestriktion Uber drei Monate
unterzogen waren, sowohl eine hohere Rate der Neurogenese als auch eine damit kor-
relierende Konzentration des neurotropen Faktors BDNF im Hippokampus hatten als
ihre ad libitum gefutterte Kontrollgruppe.(57) Der Hippokampus ist eine fur das Ge-
dachtnis essentielle Struktur und ist in das Uberfiihren von Informationen aus dem
Kurz- in das Langzeitgedachtnis involviert.(13) Erhohte protektive Faktoren in diesem
Teil des Gehirns, so wie sie von Lee et al. beobachtet wurden, betreffen somit das Ge-
dachtnis und stellen einen Zusammenhang zwischen Kalorienrestriktion und Gedacht-
nisleistung her. Interessanterweise handelt es sich bei der Interventionsstudie von Lee
et al. um eine zeitlich begrenzte Kalorienrestriktion und nicht um eine lebenslange Kalo-
rienrestriktion (88), ahnlich wie in unserer Studie. Im Vergleich dazu untersucht die Stu-
die von Pitsikas et. al. den Einsatz einer lebenslangen Kalorienrestriktion bei Ratten
und beobachtet eine Reduktion des kognitiven Alterns (siehe Abschnitt 1.3.2).(62) Dies
konnte ableitend auch von einer praventiven Funktion der Kalorienrestriktion zeugen.
Im Hinblick darauf ist die Untersuchung der erhdhten Expression neurotroper Faktoren
unter CR von Lee et al. wegweisend (57), da sie Hinweise auf die Induktion neuromo-
dulierender Prozesse durch die Kalorienrestriktion gibt und einen rein praventiven Effekt
durch Vermeidung von Ubergewicht unwahrscheinlich macht.

Damit im Einklang stehende Ergebnisse konnten auch in Studien an Menschen beo-
bachtet werden, so auch in der in Abschnitt 1.4 erwahnten Interventionsstudie von A.V.
Witte et al. In jener Studie erzielten Ubergewichtige Probandinnen nach einer dreimona-
tigen Kalorienrestriktion und Gewichtsreduktion hohere Scores in neuropsychologi-
schen Tests, welche das Gedachtnis untersuchten.(63)

In einer weiteren Studie, die auf eine Subpopulation des hier untersuchten Patientenkol-
lektivs basiert und auf einer Kooperation mit der Autorin basiert, wurde eine Volumen-
zunahme der fur das Gedachtnis und die lexikalisch-semantische Verarbeitung essenti-
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ellen Strukturen, namlich des Gyrus frontalis inferior sowie des Hippokampus beobach-
tet.(89) Dies wird als strukturelle Korrelation zu der in dieser Arbeit beschriebenen ver-
besserten Gedachtnisleistung nach erfolgter Kalorienrestriktion interpretiert.(90) Die in
dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse unterstitzen im Zusammenhang mit der Daten-
lage anderer Studien die Hypothese, dass eine Gewichtsreduktion durch Kalorienrest-
riktion zu einer Verbesserung der Gedachtnisleistung fuhrt. Die genauen Mechanismen

des hier beobachteten Phanomens sind jedoch weiterhin nicht eindeutig geklart.

Ein Ansatz zur Erklarung des Zusammenhanges zwischen CR und kognitiver Leistung
ist die in Abschnitt 1.3.2.1 beschriebene Hormesis-Theorie. Ubertragen auf die in dieser
Arbeit behandelte Interventionsstudie wurde dies bedeuten, dass die kurzweilige drasti-
sche Kalorienrestriktion einen Stressor fur den gesamten Organismus und insbesonde-
re fur das Gehirn darstellt und zu einer Aktivierung von Zell-protektiven Mechanismen
fuhrt. Studien an Menschen konnten demzufolge erhdhte Konzentrationen neurotroper

Faktoren sowie eine Aktivierung zellprotektiver Mechanismen mit Kalorienrestriktion in

Diesen Ergebnissen gegenuber stehen Studien, die einen Zusammenhang zwischen
einer verbesserten Insulinsensitivitat und einer besseren Gedachtnisleistung in Verbin-
dung bringen, wie in Abschnitt 1.3.2.2 naher erklart wurde. So wurden Korrelationen
zwischen einer verminderten Insulinsensitivitat, die mit chronischen Hyperglykéamien
einhergehen, und verminderter Gedachtnisleistung sowie Atrophie des Hippocampus in
Verbindung beobachtet.(80, 81, 91) Eine verminderte Insulinsensitivitat ist sowohl mit
hohem Lebensalter, erhdhter Energiezufuhr als auch mit Ubergewicht und speziell mit
viszeralem Fettgewebe assoziiert.(73, 78) Umgekehrt konnten Studien an Tieren Zu-
sammenhange zwischen erniedrigter Energiezufuhr und gesteigerter Insulinsensitivitat
zeigen.(92, 93) In einer Interventionsstudie beim Menschen von Heilbronn et al. aus
dem Jahre 2005 wurde auRerdem die Auswirkung von intermittierendem Fasten auf die
Insulinsensitivitat bei gesunden Erwachsenen untersucht. Dabei konnte festgestellt
werden, dass eine 21-Tagige Kalorienrestriktion in Form von intermittierendem Fasten
zu einer Gewichtsreduktion und erhohter Insulinsensitivitat fuhrte.(94) In einer Studie
am Menschen von Witte et al. (siehe 1.4) wurde beobachtet, dass Individuen nach einer
Phase der Kalorienrestriktion nicht nur eine verbesserten kognitive Performance auf-

wiesen, sondern auch eine erhohte Insulinsensitivitat.(63)
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Diese beiden Ansatze zur Erklarung der Wirkungsweise einer Kalorienrestriktion in Hin-
blick auf die Gedachtnisleistung werfen die Frage auf, ob der beobachtete Effekt eher
auf das reduzierte Korpergewicht an sich oder, im Einklang mit der Hormesis-Theorie,
auf eine als Stressor fungierende negative Energiebilanz zurtckzufuhren ist. Denn bis-
her beschaftigt sich keine der zuvor beschriebenen Studien mit der Zeit nach Beendi-
gung der Kalorienrestriktion. Dies wirft weitere Fragen auf: Bleiben die positiven Effekte
einer Kalorienrestriktion nach Beendigung dieser weiter erhalten, wenn die untersuch-

ten Personen oder Tiere kein Gewicht zunehmen?

4.2 Einfluss einer negativen Energiebilanz und katabolen Stoff-

wechsellage auf das Gedachtnis

Um diese Fragestellung zu klaren, wurde der Phase der Kalorienrestriktion eine ein-
Monatige der isokalorischen Ernahrung und Gewichtsstabilisierung angeschlossen. Wie
in Abschnitt 3.4 beschrieben, kann man sehen, dass die signifikanten Unterschiede der
Ergebnisse der neuropsychologischen Tests, die man zum Zeitpunkt FU 1 beobachten
konnte, nach der einmonatigen Phase der Gewichtserhaltung nicht mehr bestanden.
Erreichte die Interventionsgruppe zum Zeitpunkt FU 1 noch signifikant hohere Ergeb-
nisse in drei der vier untersuchten Gedachtnisdomanen, so waren nach der gewichts-
stabilen Phase keine signifikanten Unterschiede mehr erkennbar. Da die verbesserte
Gedachtnisleistung zeitlich nur in der Phase der CR zu beobachten ist, unterstitzen
diese Ergebnisse die Hypothese, dass die verbesserte Gedachtnisleistung auf eine ka-
lorienreduzierte Ernahrung und dem damit verbundenen katabolen Stoffwechsel zu-

ruckzufiihren ist.

Auch in der Vorgangerstudie bei Menschen von Witte et al. wurden Probanden unter-
sucht, die eine kurzweilige Kalorienrestriktion hatten. Die Messungen fanden sofort
nach der Intervention statt.(63) Im Vergleich dazu fuhrte unsere Studie eine weitere
Messung ein Monat der Gewichtsstabilitat durch, um eine Bestandigkeit der verbesser-
ten Gedachtnisperformance zu untersuchen, die sich als nichtbestandig erwies. Beide
Studien zeigen allerdings, dass auch eine zeitlich begrenzte Kalorienrestriktion im fort-
geschrittenen Lebensalter zu einer Leistungszunahme des Gedachtnisses fuhren kann.
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Im Einklang hiermit steht die Hormesis-Theorie. Wirkte eine Kalorienrestriktion als
Stressor und wurden somit zellprotektive Mechanismen gefordert, liegt die Vermutung
nahe, dass nach Beseitigung des Stressors auch eine Reduktion in der Férderung zell-
protektiver Mechanismen erfolgt. In Studien konnte dabei beobachtet werden, dass eine
CR zu einer erhohten Produktion von Hitzeschockprotein 70 (58), einer Herabregulation
toxisch wirkender Glukokortikoidrezeptoren (66) sowie zu einer erhdohten Expression
neurotroper Faktoren (67, 68) fuhrte. In der Studie von Prehn et. al, die den Einfluss
einer CR auf das hippokampale Volumen untersuchte, wurde beobachtet, dass I) eine
CR zu einer Zunahme des hippokampalen Volumens fuhrte sowie zu einer Zunahme
der Insulinsensitivitat, und 1) dass nach einer Phase der isokalorischen Ernahrung bei-
de Effekte wieder verschwanden.(90) Hierbei ist anzumerken, dass in Studien die Insu-
linresistenz mit erhdhtem viszeralen Fettgewebe in Verbindung gebracht wird (77) und
somit die Insulinsensitivitat eher mit der Auswirkung einer geringeren Korpergewicht auf
das Gedachtnis in Verbindung gebracht wird. In einer Studie von Whitmer et al. konnten
Zusammenhange zwischen einer geminderten Insulintoleranz und dem erhdhtem Risiko
fur die Entwicklung einer Demenz beobachtet werden.(34) In unserer Studie war der
durchschnittliche Bauchumfang, der ein indirekter Marker flir viszerales Fettgewebe ist
(87), in der Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten nach der Gewichtsreduktion FU1
und FU2 nicht signifikant unterschiedlich. Dem gegenuber steht eine Verschlechterung
der nach Kalorienrestriktion verbesserten Gedachtnisscores. Was bedeutet, dass sich
trotz des verringerten Bauchumfanges und somit indirekt gemessenen viszeralen Fett-
gewebes, die Gedachtnisleistung nach Beendigung der Kalorienrestriktion wieder ver-
schlechterte. Dies unterstutzt die Hypothese, dass eine verbesserte Gedachtnisleistung
auf eine negative Energiebilanz und nicht auf einen niedrigeren BMI oder einen kleine-

ren Bauchumfang zurtckzufuhren ist.

Weitergehend wurde der Einfluss einer kurzweiligen Kalorienrestriktion auf den Blut-
druck untersucht, der ein Indikator fur das kardiovaskulare Risiko ist. Keine der durch
uns durchgefihrten Analysen gibt Hinweise auf eine Veranderung des systolischen o-
der diastolischen Blutdruckes. Die Kalorienrestriktion beeinflusst diesen in der durchge-
fuhrten Studie nicht. Neben dem Ubergewicht ist der Blutdruck ein wichtiger Indikator
fur das kardiovaskulare Risiko. Kardiovaskulare Erkrankungen werden in einer Studie
von Kivipelto et al. mit der Entwicklung von Alzheimer-Demenz in Verbindung ge-
bracht.(35) Das kardiovaskulare Risikoprofil ist ein eher stabiler Zustand. Menschen mit
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einem hohen Gewicht haben eine hohere Wahrscheinlichkeit, an einer Herzkreislaufer-
krankung zu erleiden.(3) Unsere Studie gibt keinen Hinweis darauf, dass der positive
Einfluss der Kalorienrestriktion in der Minderung des kardiovaskularen Risikos liegt.
Allerdings gibt es noch andere wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren, die in dieser
Arbeit nicht untersucht werden, zum Beispiel die Cholesterinwerte.

Auf der anderen Seit steht allerdings die Frage, in welchen BMI-Bereichen die Ge-
wichtsabnahme liegt. Denn die Probandinnen haben nach der Gewichtsreduktion einen
durchschnittlichen BMI von 29,58 + 3,97 kg/m? Dieser Wert liegt laut WHO an der
Grenze zwischen einem Ubergewichtigen und einem adipdsen Ernahrungszustand.(31)
Es stellt sich daher die weitere Frage, ob eine starkere Gewichtsreduktion auch uber
die Phase einer Gewichtsstabilisierung hinaus zu besseren Scores in neuropsychologi-
schen Tests fuhren wurde. Gibt es vielleicht neben dem Effekt der katabolen Stoff-
wechsellage auch einen Effekt der veranderten Korperzusammensetzung, der in unse-
rer Studie nicht erfasst wurde? Ein Unterschied von 5,595 + 1,192 kg/m? kann in einem
adipdsen Gewichtsbereich eventuell zu klein sein, um einen Effekt auf das Gedachtnis
zu haben.

Eine ahnliche Uberlegung duRerten auch Espeland et al. (2014) (95), die den Langzeit-
effekt von Gewichtsreduktion durch Verhaltensmodifikation auf die kognitive Funktion
an Personen mittleren Alters mit Diabetes Mellitus Typ 2 untersuchten. Die Teilnehmer
dieser Studie waren bis auf Diabetes Mellitus Typ 2 gesund. Die randomisierte Kontroll-
studie untersuchte 978 Probanden uber neun Jahre. Die Teilnehmer konnten per Zufall
einer der zwei Gruppen zugeteilt werden — einer Kontrollgruppe oder der Interventions-
gruppe. Die Intervention bestand aus Ernahrungsumstellung und vermehrter korperli-
cher Aktivitat. Das Ziel der Intervention war ein 10%-er Gewichtsverlust im ersten Jahr
und eine stabile Gewichtserhaltung in den darauffolgenden Jahren. Die Teilnehmer
wurden nach acht bis neun Jahren untersucht und neuropsychologisch getestet. Die
gemessenen kognitiven Variablen waren globale Kognition, Wortflussigkeit, verbales
Gedachtnis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktion, Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie
ein zusammenfassender Wert, der alle genannten Domanen berucksichtigte. Weder in
den einzelnen Domanen, noch beim zusammenfassenden Score erkannte diese Studie
einen signifikanten Unterschied in der kognitiven Leistung zwischen den Gruppen. Al-
lerdings fand man eine signifikante positive Zunahme des allgemeinen kognitiven
Scores bei Personen, die bei ihrem Einschluss in die Studie mit ihrem BMI zwischen 25
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und 30 kg/m? lagen, somit (ibergewichtig, aber nicht adipds waren. Die Ahnlichkeit der
Ergebnisse der beiden Studien besteht in dem fehlenden langanhaltenden Effekt der
Kalorienrestriktion bei Adipoésen Probanden. Es wurde in Espelands Studie beobachtet,
das Personen, deren Gewicht naher an einem gesunden BMI war, in kognitiver Hinsicht
mehr von einer Lebensumstellung und einer damit verbundenen Gewichtsreduktion pro-
fitierten, als adipdse Personen. Deshalb stellt sich die Frage, ob es bei adipdsen Per-
sonen durch eine starkere Gewichtsabnahme auch zu einer langer anhaltenden Ver-
besserung des Gedachtnisses kommen wurde.

Eine Metaanalyse von Siervo et al. aus dem Jahre 2011 beschaftigte sich auch mit der
Frage des Gewichtsverlustes und der kognitiven Funktion.(96) Es wurden Daten von 12
Studien auf diese Fragestellung hin analysiert. Die Kriterien fur die Studienauswahl wa-
ren: statistisch signifikante Gewichtsreduktion von mindestens 2 kg, kognitive Testung
vor und nach der Gewichtsreduktion. Ausgeschlossen wurden Studien, in welchen (i)
eine Demenzdiagnose nichtobjektivierbaren neuropsychologischen Tests entsprach, (ii)
es zu unbeabsichtigten Gewichtsabnahmen kam, (iii) das Gewicht unter extremen Be-
dingungen verloren wurde, (iv) der Effekt einer veranderten Nahrstoffzusammensetzung
mit geringen Gewichtsveranderungen verbunden war. Die statistischen Analysen zeig-
ten Uberwiegend einen positiven Einfluss der Gewichtsreduktion auf die Gedachtnisleis-
tung. Interessanterweise konnten starkere Effekte bei adipésen Probandinnen als bei
ubergewichtigen ProbandIinnen beobachtet werden.

Dies steht nun den vorangehend erwahnten Ergebnissen (95) gegenuber, welche einen
positiven Langzeiteffekt nur bei Ubergewichtigen Probandinnen beobachtete. Der
Hauptunterschied zwischen den beiden Studien liegt im zeitlichen Verlauf. Wahrend
sich die Studie von Espeland et al. auf ein Zeitintervall von mehreren Jahren kon-
zentriert, wurden in die Metaanalyse von Siervo et al. Studien einbezogen, die einen
kurzeren Interventionszeitraum hatten und direkt nach einer erfolgten Gewichtsredukti-
on die Gedachtnisleistung ermittelten. Ahnlich zu Siervo et al. wurde in der Studie von
AV. Witte die Insulinsensitivitat nach einer Kkurzzeitigen Kalorienrestriktion
untersucht.(63). Des Weiteren wurde in der Studie von Prehn et al. eine Zunahme der
Insulinsensitivitat nach CR und eine Abnahme dieser nach einer Phase der isokalori-
schen Ernahrung beschrieben.(90) Es ist demzufolge durchaus moglich, dass der posi-
tive Einfluss einer CR auf das Gedachtnis neben der Induktion neurotropher Faktoren
und zellprotektiver Mechanismen auch einer Verbesserung der Insulinsensitivitat zu

sehen ist. Denn obwohl es ein Zusammenhang zwischen viszeralem Fettgewebe und
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Insulinresistenz zu geben scheint (78), konnte auch ein kurzzeitiger Effekt der CR beo-
bachtet werden (45, 79), der nach Beendigung einer CR wieder sistierte analog zu der
beobachteten Verbesserung der Gedachtnisperformance. (90) Auch hierbei ist hervor-
zuheben, dass in unserer Studie, sowie in der Studie von Witte et al. als auch Prehn et
al. nach Beendigung der Intervention kein normhafter BMI erreicht wurde.(63, 90) Inso-
fern wiedersprachen die Ergebnisse nicht zwingend anderen Querschnittstudien, wel-
che die Insulinsensitivitat als Mediator des positiven Einflusses einer CR sehen. Inso-
fern scheint die verbesserte Insulinsensitivitat nicht als Reprasentant der Reduktion des
kardiovaskularen Risikoprofiles zu stehen, sondern Uber andere Mechanismen, die wei-
ter erforscht werden sollten, die Gedachtnisleistung zu beeinflussen.

SchlieBlich ist zu sagen, dass die in dieser Arbeit beschriebene Studie an zwei Punkten
den Einfluss der Gewichtsreduktion durch Kalorienrestriktion untersucht: einmal nach
der Abnahme und das zweite Mal nach einer Phase der Gewichtsstabilitat. In diesem
Fall unterstutzen sich die Ergebnisse dieser Studie mit der Metaanalyse von Siervo et.
al. und Espeland et al. das die Gewichtsreduktion einen kurzzeitigen Einfluss auf das
Gedachtnis und keinen langanhaltenden Effekt bei weiterhin adipdsen Frauen hat und
steht im Einklang mit anderen Untersuchungen welche diesen Effekt auf eine Zunahme
neuroprotektiver Mechanismen, sowie eine Verbesserung der Insulinsensitivitat zuruck-

fuhren. (Quelle)

Unsere Studie im Zusammenhang mit anderen in der Literatur beschriebenen Untersu-
chungen unterstutzt somit die Hypothesen, dass
e eine Gewichtsreduktion durch Kalorienrestriktion zu einer Verbesserung der Ge-
dachtnisleistung bei alteren und Ubergewichtigen Frauen fuhrt, und
e ein solcher positiver Effekt auf eine negative Energiebilanz und einen damit ver-

bundenen katabolen Stoffwechsel zurlickzufiihren ist.

4.3 Starken und Limitationen der Studie

4.3.1 Probandenauswahl

Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte Uber Zeitungsannoncen, welche ein mog-
lichst breites Spektrum im GroRraum Berlin erreichen sollten. Probandinnen fur die
Kontroll- und Interventionsgruppe wurden auf die gleiche Art rekrutiert. Um geeignete
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Kandidatinnen zu finden wurden ein Telefonscreening sowie mehrere personliche Be-
fragungen und Untersuchungen vor Randomisierung und Zuteilung zu den Gruppen
durchgefuhrt. Dabei wurde auf Ein- und Ausschlusskriterien geachtet. Anhand der sta-
tistischen Analyse der Baseline-Parameter in Abschnitt 3.1 kann man erkennen, dass
die demografischen Daten in den randomisierten Interventionsgruppen gleichmafig
verteilt waren, sowie dass es keine signifikanten Ausgangsunterschiede des psychi-
schen Befindens gab. Demnach wurde eine homogene Studienpopulation untersucht;
beide Gruppen stammen aus derselben Population. Davon soll abgegrenzt werden,
dass in der durchgefuhrten Studie eine sehr spezifizierte Population untersucht wurde.
Die Personen waren alle alter, weiblich, adip0s, ansonsten gesund. Weitere Untersu-
chungen an groReren und vielfaltigeren Populationen werden bendtigt, um die Ergeb-

nisse zu replizieren und um eine Gesetzmalligkeit ableiten zu kdnnen.

4.3.2 Kovariaten

Um einen Uberblick (iber mogliche Stérfaktoren zu bekommen, welche Einfluss auf den
Test-Outcome haben und zu einer verfalschten Interpretation der Ergebnisse fuhren
konnten, wurden bestimmte Stimmungsparameter erhoben. Zudem wurden vor Beginn
der Studie Demenz, Depression und andere psychische Erkrankungen ausgeschlos-
sen. Auch wurden Frauen mit somatischen Erkrankungen (wie z.B. eine medikamentds
behandelte Hypothyreose) aus der Studie ausgeschlossen, um das Auftreten einer me-
dikamentos induzierten hyperthyreotischen Stoffwechsellage durch fehlende Ge-
wichtsadaption einer medikamentdésen Behandlung, welche sich auf die Test-
Peformance auswirken konnte, zu vermeiden. Daneben wurden auch Parameter wie
der Blutdruck zu den drei Untersuchungszeitpunkten gemessen, um gegebenenfalls
seinen Einfluss auf die Testperformance zu erkennen.(97) Diese Parameter waren in
den drei Gruppen entweder gar nicht oder in ahnlicher Auspragung vorhanden. Es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede zu den einzelnen Testzeitpunkten, sodass
der Einfluss der Kalorienrestriktion auf das Gedachtnis transparent bleibt.

4.3.2.1 Stimmungsparameter

Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen zeigt eine signifikante In-
teraktion der Zeit mit der Gruppe beim PANAS P-Test. Das heif3t, dass sich die Grup-

pen im Hinblick auf Begeisterung und Aktivitat unterschiedlich voneinander entwickeln.
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Wenn man die Post-hoc-Analyse betrachtet, kann man beobachten, dass die durch-
schnittlichen Werte der Interventionsgruppe zum zweiten Zeitpunkt hoher als zum ers-
ten sind und dass sie nach Gewichtsstabilitat ahnlich bleiben. Wahrenddessen tendie-
ren die Probandinnen der Kontrollgruppe dazu, immer niedrigere Scores im PANAS P-
Test anzugeben. Die positive Veranderung des Levels der Aktivitat, Begeisterung und
freudigen Erregung scheint bei der Interventionsgruppe Uber die Phase der Kalorien-
restriktion stabil zu bleiben.

Zu bedenken bleibt, dass die Unterschiede zwischen den Gruppen zu keinem Zeitpunkt
signifikant sind. Diese Ergebnisse geben uns einen Hinweis auf den positiven Einfluss
der Kalorienrestriktion und des reduzierten Gewichtes auf die Stimmungslage und die
Aktivitat. Es werden allerdings weitere Untersuchungen bendtigt, um diese Annahme zu

konkretisieren.

4.3.3 Messung der Gedachtnisfunktion: Neuropsychologische Testung

Fur die Untersuchung der Gedachtnisleistung und ihrer Domanen wurden Tests ver-
wendet, welche international anerkannt sind und deren Validitat und Reliabilitat an gro-
Ren Stichproben bestatigt wurde (vgl. Abschnitt 2.3.3). Um einen Erinnerungseffekt zu
vermeiden wurden zu den verschiedenen Testzeitpunkten unterschiedliche Versionen
des VLMT-Tests verwendet, welche aus unterschiedlichen Wortlisten bestanden. Keine
Probandin wiederholte den Test mit der gleichen Wortliste. Es standen drei Testversio-
nen zur Verfugung. Die Zuweisung einer Testversion wurde randomisiert; es gab dem-
zufolge unterschiedliche Reihenfolgen, in der die Probandinnen die Testversionen zu
bearbeiten hatten. Dadurch wurde verhindert, dass eventuelle geringgradige Unter-
schiede in der Testschwierigkeit Einfluss auf die durchschnittlichen Ergebnisse einer
Interventionsgruppe hatten. Zusatzlich wurden die Tests an einer Interventions- und
Kontrollgruppe durchgefuhrt, um dadurch einen Trainingseffekt zu filtern, indem die Er-
gebnisse der Gruppen miteinander verglichen wurden.

Bei der Untersuchung der Wiedererkennung lagen die durchschnittlichen Ergebnisse
bei 12,22 + 2,89 Punkten in der Interventionsgruppe und 11,11 £+ 3,40 in der Kontroll-
gruppe. Der maximal erreichbare Punktwert liegt bei 15 Punkten. Bei einem durch-
schnittliche Wert von ca. 12 Punkten gibt es nicht mehr viel Moglichkeit, sich zu verbes-
sern und es kommt zu einem sogenannten Deckeneffekt.(98) Da es allerdings keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den Ausgangswerten gab, betrafe dieser Deckenef-
fekt sowohl die Kontrollgruppe, als auch die Interventionsgruppe.

Die Durchfihrung der Tests unterlag einem standardisierten Ablauf, um einen Einfluss
der Testdurchfuhrung auf die Testergebnisse zu vermeiden. Die Tests wurden von vier
verschiedenen Testern durchgefuhrt, die sich an den strengen Testablauf hielten.

4.3.4 Nicht erhobene Parameter

Um eine genauere Analyse der strukturellen und funktionellen Veranderungen zu er-
moglichen, ware eine bildgebende Untersuchung der in die kognitive Funktion involvier-
ten Strukturen anzustreben. Eine Studie von Jernigan et al. zeigte eine deutliche alters-
abhangige Atrophie des Hippocampus.(12) Der Hippocampus ist eine zentrale Struktur
fur die Konsolidierung.(13) Untersuchungen des Hippocampus im Zusammenhang mit
einer Kalorienrestriktionen kdnnten einen Zusammenhang zwischen der neuropsycho-
logisch getesteten Verbesserung bestimmter Gedachtnisparameter und strukturellen
Veranderungen herstellen. Des Weiteren wurden weder Entzindungsparameter, noch
die Aktivitat neurotropher Wachstumsfaktoren gemessen. Eine Analyse dieser Parame-
ter konnte die Hypothese unterstutzen, dass die gedachtnisverbessernde Wirkung der
Kalorienrestriktion, darin liegt, dass sie als Stressor neuroprotektive Mechanismen in-
duziert.

4.3.5 Intervention und Compliance

Eine erfolgreiche Intervention wurde als 10%-er Gewichtsverlust der Probandinnen in
der Interventionsgruppe und als maximale Gewichtsveranderung von 5 kg in der Kon-
trollgruppe definiert. Demzufolge schieden Probandinnen mit einer geringeren Ge-
wichtsreduktion bzw. einer starken Gewichtsveranderung aus der Wertung der Studie
aus. Dies forderte den Einschluss von adharenten Teilnehmerinnen, die Uber ein genu-
gendes Mall an Motivation verfugten, um eine Kalorienrestriktion durchzufihren. Es
stellt dich die Frage, ob ein solcher Personlichkeitstypus eher dazu neigt, hohere Er-
gebnisse in der neuropsychologischen Testung zu erzielen. Des Weiteren gab es Un-
terschiede im personlichen Kontakt mit den Probandinnen wahrend der Intervention.
Trafen sich die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe wochentlich, so fanden bei der
Kontrollgruppe wahrend der ersten Interventionsphase nur drei Treffen mit der Ernah-
rungsberaterin statt. Dies konnte zu einem Placeboeffekt fihren, wonach die starkere
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Zuwendung der Ernahrungsberaterin einen positiven Einfluss auf die Stimmung und
somit auf das Gedachtnis nahme. Es wurden psychologische Tests durchgefuhrt, die
sowohl die momentane als auch die generelle Stimmungslage der Probandinnen zu
den verschiedenen Zeitpunkten der Intervention erfassten. Zu keinem der Zeitpunkte
konnten statistisch signifikante Unterschiede in den beiden Gruppen festgestellt wer-

den.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Unsere Studie zeigt einen deutlichen Effekt einer Kalorienrestriktion und der damit ver-
bundenen Gewichtsreduktion auf das Gedachtnis. Dieser Effekt bleibt Uber eine Phase
des stabilen Gewichtverhaltens nicht erhalten, woraus die Schlussfolgerung gezogen
wird, dass der beschriebene Benefit an der katabolen Stoffwechsellage und nicht am
reduzierten Korpergewicht liegt. AulRerdem konnen keine Veranderungen des systoli-
schen oder diastolischen Blutdruckes beobachtet werden — auch im Ubertragenen wird
keine Reduktion des kardiovaskularen Risikos vernommen.

Die Frage nach den physiologischen Hintergrinden einer solchen Verbesserung ist
noch nicht beantwortet, allerdings kdnnen aus unserer Studie richtungsweisende Folge-
rungen gezogen werden, welche einen Anhaltspunkt fur weitergehende Untersuchun-
gen darstellen. Es werden weitere Studien an groReren und breiteren Probandenkol-
lektiven bendtigt, um unsere Ergebnisse zu reproduzieren und eine Gesetzmaligkeit
festzustellen. Die Hypothese sollte auch an Mannern und Kollektiven anderer Alters-
gruppen getestet werden. Untersuchungen, welche sich mit der Expression von Genen
neurotropher Faktoren und der Bestimmung von Entzindungsparametern befassen,
konnten die Hypothese der Kalorienrestriktion als Stressor, der neuroprotektiven Me-
chanismen induziert, weiter untermauern.

Neben den physiologischen Parametern gibt es Hinweise auf einen positiven Einfluss
des veranderten Korpergewichtes auf psychologische Parameter wie Aktivitat und Be-
geisterung. Diese konnten in weiteren Studien, welche mehr auf die Psyche und das
geistige Wohlbefinden ausgerichtet sind, untersucht werden. Weiter bleibt die Frage
offen, ob eine groRere Gewichtsreduktion, die als Ziel einen normwertigen BMI hat,
auch zu langanhaltenden Verbesserungen des Gedachtnisses fuhren kann. Die Beant-
wortung dieser Frage bleibt Gegenstand kunftiger Forschung.
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4.4.1 Kalorienrestriktion als mogliche Pravention

Offen bleibt die Uberlegung nach einem weiterfiihrenden Nutzen, der sich auf das Ge-
dachtnis auswirkenden katabolen Stoffwechsels.

Gibt es in der Kalorienrestriktion einen Weg, einer chronisch degenerativen Erkrankung
ohne Heilungsmdglichkeiten vorzubeugen? Studien zeigen, dass strukturelle und kogni-
tive Veranderungen einer Demenz schon um Jahre vorausgehen konnen.(22) Unsere
Studie zeigt keinen lang anhaltenden Effekt einer kurzweiligen Kalorienrestriktion und
einer damit verbundenen Gewichtsreduktion auf das Gedachtnis.

Neben der weiteren Erforschung der Hintergrinde, sollten Strategien entwickelt wer-
den, um den Benefit eines katabolen Stoffwechsels zur Pravention des altersinduzierten
kognitiven Abbaus zu nutzen. Eine Moglichkeit ware es allerdings, Individuen einer in-

termittierenden Kalorienrestriktion zu unterziehen.

4.4.1.1 Intermittierendes Fasten

Eine Moglichkeit den kurzweiligen Effekt einer Kalorienrestriktion im Rahmen einer Pra-
vention fur den altersbedingten kognitiven Abbau zu nutzen, bietet das intermittierende
Fasten. Mehrere Studien an Nagern konnten einen vorteilhaften Effekt einer intermittie-
renden Kalorienrestriktion zeigen.(99)

Dies ist insofern wegweisend, da eine lebenslange Kalorienrestriktion bei Menschen
nicht praktikabel scheint. In einer Studie von Singh et al. wurden Ratten im mittleren
Lebensalter einer intermittierenden Kalorienrestriktion unterzogen und mit gleichaltrigen
Ratten einer ad-libitum-Diat verglichen. In der Interventionsgruppe konnte eine Minde-
rung des kognitiven Abbaus, weniger altersinduzierten Schaden durch ROS (siehe Ka-
pitel 1.3.1.2) beobachtet werden sowie eine vermehrte Expression neurotropher Fakto-
ren.(100)

Hierbei muss ausdrucklich die Frage nach Durchfuhrbarkeit des Intermittierenden Fas-
tens oder alternativ immer wieder kehrender kurzweiligen Kalorienrestriktionen beim
Menschen hingewiesen werden.

Es ist zu zweifelhaft, ob Personen eine adaquate Compliance zu einer solchen immer
wiederkehrende drastische Ernahrungsumstellung zeigen wurden. Des Weiteren kann
ein Gewichtsverlust zu einer Abnahme von Muskelmasse fuhren, welche bei erneuter
Gewichtszunahme nicht adaquat ersetzt wird.(101) Eine immer wiederkehrende Ge-

wichtsreduktion und Gewichtszunahme konnten somit zu einer veranderten Korperzu-
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sammensetzung und somit zu einem erniedrigten muskularen Anteil und einem erhoh-
ten Fettanteil des Korpers fuhren. Gerade bei alteren Personen uUber 70 Jahren wurde
ein zunehmender Muskelschwund beobachtet, auch ohne Gewichtsreduktion. Daneben
ist eine Gewichtsabnahme bei Personen Uber 70 Jahren mit einer erhdhten Morbititat
und Mortalitat assoziiert. (102) Zudem ist Gewichtsverlust bei Personen mit MCI und
Morbus Alzheimer mit einem Vorschreiten der Erkrankung assoziiert. (103) Eine solche
Intervention kame dem zufolge nur bei Gesunden bis zum 60 Lebensjahr in Frage.

4.4.1.2 Einsatz von CR-Mimetikern

Neben der intermittierenden Kalorienrestriktion gibt es Untersuchungen, die sich mit der
Wirkung von CR-Mimetikern befassen. CR-Mimetika sind Stoffe, welche bei Einnahme
die mogliche Wirkung einer Kalorienrestriktion induzieren konnen. Moglicher Mecha-
nismus ist die Induktion der Autophagozytose.(104) Einer dieser mdoglichen CR-
Mimetika ist das Polyphenol Resveratol, ein Stoff der in besonders hoher Konzentration
in der Schale roter Weintrauben vorliegt.(105) In einer doppelblinden Interventionsstu-
die von Witte et al. konnte beobachtet werden, dass die 26-wochige Einnahme von
Resveratol bei einer Gruppe von ubergewichtigen alteren Probandinnen zu einer Ver-
besserung der Gedachtnisfunktion im Vergleich zur mit Placebo behandelten Kontroll-
gruppe fuhrte.(106) Vielleicht bietet der Einsatz von CR-Mimetikern einen im Vergleich
zum intermittierendem Fasten mit weniger Nachteilen behaftete Moglichkeit, kognitivem
Abbau im Alter vorzubeugen.

Abschliel3end ist festzustellen, dass im Hinblick auf den bis jetzt unaufhaltsam fort-
schreitenden Charakter demenzieller Erkrankungen und altersbedingter Degeneration
sowohl des Gehirnes als auch des gesamten Organismus die Kalorienrestriktion neue
Maoglichkeiten der Pravention sowie Ansatze fur Therapie bietet.
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