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Abstrakt 
 

 

Einleitung: Neurodegenerative Krankheiten wie die Alzheimer-Demenz und ihre 

Vorstufen, insbesondere der sog. leichten kognitiven Einschränkung (engl. Mild 

cognitive impairment) werden in der alternden Weltbevölkerung zu einer zunehmenden 

Herausforderung in medizinischer, sozialer und auch ökonomischer Hinsicht. Nicht nur 

die frühzeitige Diagnose dieser Erkrankung, sondern vor allem deren kurative 

Behandlung stellen die heutige Medizin vor erhebliche Probleme und sind Gegenstand 

aktueller Forschung. Vor diesem Hintergrund untersucht diese klinische Studie, die 

Inhalt dieser Dissertation ist, die Wirksamkeit einer sechsmonatigen Fischöl-

Supplementation auf die Gedächtnisleistung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, 

sowie zusätzlich mögliche sekundäre Effekte bei Patienten mit MCI.  

 

Methodik: In dieser Studie wurden 21 Personen in der MCI- und 22 Personen in der 

Kontroll-Gruppe eingeschlossen. Die betrachteten Parameter umfassten als wichtigstes 

Messinstrument die mittels neuropsychologischer Testergebnisse ermittelte kognitive 

Leistung, vaskuläre Beurteilungskriterien in Form von Blutwerten und der Intima-Media-

Dicke (IMD), sowie einer Vielzahl an Blutwerten. Vergleiche der unterschiedlichen 

Messzeitpunkte innerhalb einer Interventionsgruppe erfolgten mittels abhängigen t-Test 

bzw. Wilcoxon-signed-rank-Test. Die Auswertung der Ergebnisse zwischen den 

Patientenkohorten wurde mit einer Varianzanalyse  (ANOVARM) durchgeführt. Um eine 

bessere Vergleichbarkeit und Auswertung zu erzielen, wurden aus den Ergebnissen der 

neuropsychologischen Tests Kombinationsvariablen erstellt. Lineare Korrelationen 

zwischen dem Anstieg des Omega-3-Index und weiterer Studienparameter wurde 

mittels der Rangkorrelation nach Spearman durchgeführt. 

 

Ergebnisse: Ausgangswerte der Baseline-Charakteristika beider Studiengruppen, 

insbesondere des Omega-3-Index, unterschieden sich nicht signifikant (p>0,05). Es 

zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Omega-3-Index innerhalb der Fischöl-Gruppe 

im Zeitraum von 6 Monaten und im Vergleich zu der Placebo-Gruppe p= <0,001]. 

Hinsichtlich der neuropsychologischen und vaskulären Testergebnisse zeigten sich 

keine signifikanten Veränderungen. Bezüglich der Entzündungswerte waren keine 

signifikanten Unterschiede zu beobachten, lediglich der Tumornekrosefaktor-α zeigte im 
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Gruppenvergleich einen signifikanten Unterschied p=0,026]. Weiterhin zeigten sich 

eine Erhöhung der Leberenzyme sowie eine des HDL-Cholesterins im Blutbild als 

signifikante Veränderungen.  

 

Schlussfolgerung: Trotz eines Anstiegs des Omega-3-Index in der Zielgruppe zeigten 

sich im Hinblick auf die kognitiven Parameter zwischen der Placebo- und Fischöl-

Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Dies könnte zum einen dadurch begründet 

sein, dass ein überdurchschnittlich großer Anteil der rekrutierten Patienten bereits eine 

zu weit fortgeschrittene Einschränkung der Gedächtnisleistung im Rahmen der MCI-

Erkrankung aufwies, oder zum anderen durch eine zu geringe Konzentration der 

substituierten Omega-3-Fettsäuren. Zusammen mit einer zu geringen Fallzahl der zum 

Zeitpunkt der Dissertationserstellung untersuchten Patienten sowie des zu kurzen 

Beobachtungszeitraums bleibt die Aussagekraft dieser Studie beschränkt. Um einen 

therapeutischen Nutzen für die Anwendung von Fischöl Präparaten nachweisen zu 

können müssen weitere RCTs mit größeren Patientenkohorten und über einen längeren 

Zeitraum durchgeführt werden. 

 

 

 

Abstract 
 

 

Introduction: Neurodegenerative disease like Alzheimer's disease and its primary 

stage ‘Mild cognitive impairment’ will become an increasing medical, social and 

economical challenge in a constant aging population. Not only an early diagnosis of this 

disease but also the curative treatment creates an obstacle for modern medicine and is 

subject of ongoing research. Due to these circumstances the clinical trial, which is 

content of this dissertation, investigates the impact on cognitive function and possible 

secondary effects in patients with MCI after receiving a six month long fish oil 

supplementation compared to a control-group.  

 

Methods: In this clinical trial 21 participants with MCI and 22 healthy participants were 

included. The primary outcome were cognitive performance, determined by 

neuropsychological-test-scores, vascular assessment criteria in form of blood tests, 

Intima-media-thickness and multiplicity blood results. Comparisons between the 
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assessed time points were performed with paired-t-test or Wilcoxon-signed-rank-test. 

The evaluation of the results among both patient cohorts was realized with an analysis 

of variance (ANOVARM). To gain a better comparability and evaluation of the 

neuropsychological test results grouping variables were created. Linear correlations 

between the increase of the omega-3-index and other parameters were performed 

using Spearman's-rank-correlation. 

 

Results: Initial values of the baseline-characteristics in both cohorts, in particular the 

omega-3-index, did not differ significantly (p>0,05). The results show a significant 

increase of the omega-3-index in the fish-oil-group after six month compared to the 

placebo-group p= <0,001]. With regard to the neuropsychological and vascular test 

results, no significant differences could be shown. Concerning the inflammatory 

parameters only the TNFα showed a significant difference p=0,026]. Furthermore there 

was a significant rise of liver enzymes as well as of the high-density lipoproteins in the 

blood tests.  

 

Conclusion: Despite the increase of the omega-3-index in the target-group there was 

no significant change in cognition parameters between both groups. This might be due 

to (1) a progressed state of MCI hampering the therapeutic effect of the fish oil 

substitution or (2) an ineffective dose of substituted omega-3-acids. The low sample 

size and the short intervention period remain as limitations for the scientific value of this 

clinical trial. To verify a measurable therapeutic benefit of fish oil there is a need for 

further randomized trials with larger cohorts and longer intervention periods.  
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1. Einleitung 
 

 

Ziel dieser klinischen Studie war den Einfluss von einer sechsmonatigen 

Fischölsupplementierung auf die Gedächtnisleistung von Patienten mit MCI (mild 

cognitive impairment) zu bestimmen. Des Weiteren wurden eine Reihe 

anthropometrischer und vaskulärer Parametern, sowie repräsentative Blutwerte des 

Lipid-, Entzündungs- und Insulinglukosestoffwechsel erhoben um die zugrunde 

liegenden Mechanismen genauer untersuchen zu können. 

 

 

1.1     Demenzielle Erkrankungen  

 

Die durchschnittliche Lebenserwartung der Menschen weltweit steigt stetig und liegt vor 

allem in den westlichen Industrieländern derzeit bereits bei >80 Jahren [1]. Dies ist zum 

einen Folge einer sich immer weiter verbessernden medizinischen und 

pharmakologischen Versorgung und zum anderen durch eine immer weiter 

abnehmende Kindersterblichkeit zu erklären [1]. Aus medizinischer Sicht hat dieser 

Prozess jedoch eine Fülle von Aufgaben und Problemen zur Folge, da altersbedingte 

Gesundheitsprobleme wie Krebs-, Herz-Kreislauf-, neurologische und orthopädische 

Erkrankungen mit dem zunehmenden Durchschnittsalter der Bevölkerung eines Landes 

steigen. Diese Entwicklung wird zusehends zu einem globalen Problem in 

medizinischer, ökonomischer und demografischer Hinsicht, denn nicht nur nimmt der 

Anteil der über sechzigjährigen in den Industriestaaten zu, es zeichnet sich auch eine 

rasant steigende Prävalenz dieser altersabhängigen Krankheiten in den 

Entwicklungsländern durch die Verbesserung der Lebensbedingungen ab [2]. In Bezug 

auf die neurologischen Erkrankungen, zu denen die hier problematisierte 

Krankheitsgruppe zählt, beträgt die Zahl der an Alzheimer oder einer anderen Form der 

Demenz erkrankten Personen 35,6 Millionen weltweit, wovon 57,7% in 

Entwicklungsländern leben. Diese Zahl soll sich Schätzungen zufolge alle 20 Jahre 

nahezu verdoppeln, sodass man im Jahr 2050 mit 115,4 Millionen Betroffenen weltweit 

rechnen müsste [2], [3] (siehe Abbildung 1). Demenz ist ein Überbegriff für Pathologien 

bei denen Neurone im menschlichen Gehirn zugrunde gehen oder in ihrer Funktion 
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eingeschränkt sind was zu einer Vielzahl an Störungen der kognitiven 

Leistungsbereiche führen kann. Um die Kriterien eine Demenz nach der DSM-IV-

Klassifikation zu erfüllen muss die Gedächtnisleistung deutlich eingeschränkt sein sowie 

auch mindestens einer der folgenden Bereiche betroffen sein: 1. Flüssiges 

Sprachvermögen oder Sprach- und Textverständnis, 2. Fähigkeit Objekte zu 

identifizieren oder zu erkennen, 3. Ausführung motorischer Aufgaben oder 4. die 

Fähigkeit des abstrakten Denkens oder komplexe Aufgaben zu lösen [4]. Die 

Ausprägung der Symptome muss weiterhin stark genug sein um die Patienten in ihren 

Alltagsaktivitäten einzuschränken. Abbildung 2 veranschaulicht die Unterteilung der 

Demenz in verschiedenen Subtypen, wobei die Ursachen der Entstehung der 

Symptome sehr unterschiedlich sein können und von Blutungen und Infarkten bis zu 

zerebralen Infektionen oder Proteinablagerungen in Form von Plaques, wie bei der 

Alzheimer-Demenz, reichen [4]. Die in Abbildung 2 ebenfalls dargestellte Prävalenz 

zeigt, dass die Alzheimer Demenz die häufigste Unterform und Ursache einer Demenz 

ist. Bis heute existiert jedoch keine kurative Therapie einer manifesten Demenz. Die 

eingesetzten Medikamente wie Acetylcholinesterase-Inhibitoren und NMDA-Rezeptor-

Antagonisten wirken nachgewiesenermaßen lediglich symptomlindernd [5]. Durch 

diesen Umstand und die weltweit steigende Prävalenz ist die Erforschung von 

Therapiemöglichkeiten dieser Erkrankung von großem Interesse. Es existieren zwar 

vielversprechende Ergebnisse die neue medikamentöse Wirkungsansätze verfolgen, 

wie Protein-Kinase-Inhibitoren [5] oder β-Amyloid Antikörper [6], allerdings befinden 

sich diese Wirkstoffe größtenteils noch in der Testphase [7]. Es wurde zudem bei vielen 

der klinischen Untersuchungen die Feststellung gemacht, dass bei einer manifesten 

Demenz mit bereits bestehenden pathologischen zerebralen Veränderungen eine 

medikamentöse Intervention und Symptomverbesserung deutlich schwieriger zu 

erzielen ist als frühzeitige Maßnahmen in der präklinischen Phase, die den 

Krankheitsverlauf verlangsamen oder die vielfältigen Risikofaktoren wie, familiäre 

Vorbelastung, kardiovaskuläre Erkankungen, MCI, Bildungsstand, das soziale Umfeld 

oder Apolipoprotein E4-Träger-Status [4] verbessern bzw. vermindern [8], [9], [10], zu 

ergreifen. 
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1.2 Mild cognitive impairment  

 

Nach dem heutigen Verständnis ist das in dieser Dissertation behandelte Mild cognitive 

impairment (MCI) demnach eine Vorstufe der Alzheimer Demenz [11] bzw. ein 

nachgewiesener Risikofaktor für ebendiese [12]. Erstmalig beschrieben wurde das Mild 

cognitive impairment in Assoziation mit der “Global Deterioration Scale“ (GDS) in der es 

die dritte Stufe darstellte, wobei die 4. Stufe bereits eine milde Form der Demenz bildet 

[13]. Der Begriff des Mild cognitive impairment wurde jedoch auch maßgeblich von 

Ronald C. Petersen geprägt, der bereits 1997 in einer Veröffentlichung eine 

Probandenkohorte beschrieb die durch die Mayo-Kriterien (siehe Abbildung 3) definierte 

Symptome zeigte und ein hohes Risiko aufwies an einer Alzheimer Demenz zu 

erkranken [14]. MCI muss deutlich von anderen Ursachen, die zu kognitiven 

Einschränkungen führen können, abgegrenzt werden, wie z.B. Schädel-Hirn-Traumata, 

metabolische Erkrankungen oder Substanzmissbrauch. Ist keine der aufgeführten 

klinischen Ursachen für die verminderte Gedächtnisleistung verantwortlich, ist es 

dennoch klinisch anspruchsvoll die Diagnose eines Mild cognitive impairment als eine 

Art Übergangszustand zwischen dem physiologischen Alterungsprozess und dem 

Beginn einer manifesten Demenz mit kaum vorhandenen fest definierten klinischen 

Kriterien zu stellen [11], [15]. Die weiterhin gängigen Mayo-Kriterien, an denen sich 

auch die hier vorgestellte Studie orientiert, besagen, dass Patienten mit MCI zum einen 

eine subjektive Verschlechterung ihrer kognitiven Fähigkeiten wahrnehmen müssen, die 

Abbildung 1: Prävalenz der Demenz-
erkrankungen bei >60-jährigen weltweit 

Abbildung 2: Prävalenz verschiedener 
Demenzformen in Deutschland 2011 [10] 
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über den physiologischen kognitiven Abbau im Alter hinaus geht, jedoch ohne in der 

Ausübung ihrer Alltagstätigkeiten eingeschränkt zu sein und ohne, dass die Diagnose 

einer Demenz gestellt werden könnte [14]. Um diese kognitive Leistungsminderung 

verifizieren und klassifizieren zu können, ist bis heute eine komplexe Komposition aus 

klinisch zu erfassenden neurologischen und neuropsychologischen Testergebnissen, 

zerebraler Bildgebung, eventuell richtungsweisenden Blutparametern wie der brain 

derived neurotrophic factor (BDNF) und charakteristischen Vorerkrankungen nötig [16]. 

Es existiert jedoch bis heute kein klar definierter Algorithmus zur Diagnosestellung von 

MCI. Die angewandten Untersuchungsmethoden sind denen der Alzheimer-Demenz-

Diagnostik sehr ähnlich [17] und sprechen dem Urteilsvermögen des untersuchenden 

Arztes ein hohes Maß an Bedeutung zu [15]. Auch wenn die eigentliche 

Diagnosestellung sich also größtenteils aus weichen Faktoren zusammensetzt gibt es 

dennoch eine Unterteilung von verschiedenen MCI-Formen (siehe Abbildung 2). Je 

nachdem ob die Gedächtnisleistung und bzw. oder andere Bereiche der kognitiven 

Leistung betroffen sind unterscheidet man zwischen amnestisch oder nicht-

amnestischem MCI, sowie single- oder multiple-domain [15]. In diese Studie wurden 

ausschließlich Patienten mit amnestischem single-domain MCI eingeschlossen.  

Da die demenziellen Erkrankungen und somit auch das Mild cognitive impairment, 

eines der wichtigsten Gesundheitsprobleme der heutigen Zeit und der Zukunft 

darstellen und die aktuell bestehenden medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten in 

Form der Antidementiva  nur zu einer kurzfristigen Symptomverbesserung führen, 

kommt der aktuellen medizinischen Forschung bezüglich alternativer 

Behandlungsoptionen eine hohe Bedeutung zu. Es existieren bis heute keine klinisch 

nachgewiesenen Wirkstoffe, die einen krankheitsmodifizierenden Effekt aufweisen oder 

die Entwicklung einer degenerativen Demenz verhindern oder deutlich verlangsamen 

können [18], [19]. Wie bereits beschrieben liegt der Ansatz einer der 

vielversprechendsten Behandlungsüberlegungen in einer möglichst frühen Diagnose 

und Intervention [20]. Aus diesem Grund ist es von entscheidender Bedeutung die 

Risikofaktoren für die Entstehung von kognitiven Leistungsstörungen und die 

pathologischen Prozesse dieses Krankheitsbildes zu kennen und zu verstehen. 

Risikofaktoren für die Entwicklung eines MCI und daraus folgend einer Demenz sind 

vielfältig und bis heute noch nicht ausreichend erforscht. Es gibt Studien wie von Serge 

Gauthier et al. [21], die die bereits bekannten Faktoren die das Auftreten eines MCI 

begünstigen zusammenfassen. Dort werden unter anderem ein zentral-cholinerges 
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Defizit, zerebrovaskuläre Erkrankungen, Läsionen der weißen Substanz, extrazelluläre 

Amyloid-Ablagerungen - insbesondere im Temporallappen - und der Apolipoprotein-E4-

Träger-Status als wahrscheinliche Auslöser genannt. Ebenfalls nicht-modifizierbare 

Risikofaktoren sind Alter, Geschlecht, Abstammung und Bildungsstand [22]. Eine 

Einnahme von Acetylcholinesterase-Inhibitoren, dessen Einsatz einen gängigen 

Therapieansatz der Alzheimer-Demenz darstellt, hat bei Patienten mit MCI in Meta-

Analysen allerdings keinen nachweisbaren Effekt gezeigt [19]. Doch es existieren 

durchaus auch modifizierbare Risikofaktoren, wie vaskuläre Risikofaktoren [23], [24], 

körperliche Aktivität [25], [26], der Ernährungszustand [27], soziale Interaktion [28] und 

Depressionen oder andere psychiatrische Komorbiditäten [29]. Hinweis auf die 

Effektivität der Änderung dieser Lifestyle-Faktoren bieten nicht nur die aufgeführten 

Studien, sondern auch demographische und epidemiologische Indizien, die auf 

Unterschiede zwischen verschiedenen Populationen bezüglich der Prävalenz von MCI 

hindeuten. Bezüglich des Ernährungsstatus, insbesondere in den Industrieländern, gab 

es schon verschiedenste Interventionsansätze, die von Kalorienrestriktion [30], über 

Ginko-Extrakt [31] und Resveratrol-Einnahmen [32] bis zu der hier untersuchten 

Fischöl-Supplementierung reichen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Subtypen des Mild cognitive impairment 
      * Mayo-Kriterien 
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1.3 Docosahexaensäure (DHA) und Eicosapentaensäure (EPA) 

 

Docosahexaensäure (DHA, 22:6n-3) und Eicosapentaensäure (EPA, 20:5n-3) gehören 

zu den langkettigen mehrfach ungesättigten Omega-3-Fettsäuren (n-3- oder ω-3-

Fettsäuren) und sind hauptsächlich in fettem Meeresfisch, wie Makrelen oder Lachs, 

und Meeresalgen zu finden [33], [34]. Der menschliche Körper kann diese mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren, insbesondere DHA, nur unzureichend über enzymatische 

Prozesse  selbst synthetisieren, demnach handelt es sich um semi-essentielle 

Nahrungsbestandteile [35]. In den Industrieländern hat der Konsum dieser Fettsäuren 

stark abgenommen und bildet nun eine Dysbalance zur Einnahme von ungesättigten 

Omega-6-Fettsäuren [27]. Die in dieser Studie verwendeten Omega-3-Fettsäuren 

waren bereits Gegenstand vieler Studien und es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass 

sie einen komplexen und bis jetzt noch nicht gänzlich erforschten Einfluss auf den 

menschlichen Organismus haben.  

Einige Studien weisen durch in-vitro-Experimente, aber vor allem am Mausmodell eine 

niedrigere Inzidenz von kardiovaskulären Krankheiten [36] unter anderem bedingt durch 

den inhibierenden Effekt auf die Makrophagen-vermittelte Entzündungsreaktion [37] 

nach. Ein besonders wichtiger Prozess, nicht nur in der neuronalen Entwicklung 

während der Embryonalphase [27], sondern auch im natürlichen Alterungsprozess, 

stellt die BDNF-vermittelte zerebrale Neuroplastizität dar, die durch hohe DHA-Spiegel 

positiv beeinflusst werden kann, wodurch ein protektiver Effekt gegenüber 

neurodegenerativen Krankheiten bestehen könnte [38]. Aktuellere Studien zeigen sogar 

im Tierversuch einen krankheitsverlauf-verlangsamenden Prozess bei Alzheimer 

Demenz durch verminderte Ablagerung von β-Amyloid und die positive Beeinflussung 

der zerebralen Hämodynamik [39], [40]. Es existieren jedoch bereits auch zahlreiche 

klinische Studien die unter anderem aufzeigen, dass eine Fischöl-Supplementierung 

den Triglyceridgehalt im Blut senkt [41], [42], einen antiinflammatorischen Effekt besitzt 

[43] und das kardiovaskuläre Risiko senkt [44]. Eine essentielle Aufgabe vor allem von 

DHA, aber auch EPA, ist jedoch als Bestandteil der neuronalen Zellmembranen, wo sie 

andere, gesättigte Fettsäuren innerhalb der Phospholipide ersetzten und somit die 

Eigenschaften und Fluidität der Zellmembranen verändern [45], als auch die Funktion 

der dort lokalisierten Ionenkanäle beeinflussen [41]. Besonders hoch ist die 

Konzentration an DHA und EPA in den zerebralen Astrozyten wo sie beispielsweise aus 
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-6-Desaturase 

-5-Desaturase 
Elongase 

-6-Desaturase 
Elongase 
ß-Oxidation 

Umwandlungsrate: 
5-10% 

Umwandlungsrate: 
2-5% 

Docosahexaensäure (22:6 n-3) 

Eicosapentaensäure (20:5 n-3) 

 Alpha-Linolensäure (18:3 n-3) 

α-Linolensäure gebildet werden und DHA einen Anteil von 10-20% an den 

Gesamtfettsäuren des Gehirns darstellt [46].  

Zusammenfassend lässt sich die Studienlage jedoch hinsichtlich des Effektes der 

Omega-3-Fettsäuren auf die kognitive Leistung und die neurodegenerativen 

Krankheiten nicht eindeutig bewerten. Es gibt viele Hinweise auf eine neuro-protektive 

Wirkung von DHA und EPA, jedoch weniger bei bereits an Alzheimer-Demenz 

erkrankten Personen, sondern vielmehr als Präventionsmaßnahme [47]. Einen hohen 

Stellenwert erhalten Versuche und Studien mit diesen Substanzen vor allem auch, da 

für die primären Demenzen, vor allem aber für die Alzheimer-Demenz noch keine 

kurativen Medikamente existieren [48]. Nach dem aktuellen Forschungsstand scheinen 

beide hier eingesetzte Substanzen, DHA und EPA, jedoch teilweise divergierende 

Effekte auf den menschlichen Körper zu haben. Während bei kardio- und vaskulo-

protektiven Wirkmechanismen oft EPA als wirksamere Substanz hervorgehoben wird 

[49], scheint DHA bei den zerebralen Prozessen auf Zellebene die entscheidende Rolle 

zu spielen [50], [51]. 

 

 

Abbildung 4: Syntheseweg von DHA und EPA im 

menschlichen Organismus [54] 
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Dennoch wird in vielen Studien ein synergistischer Effekt der Fettsäuren propagiert [41], 

[45] und zudem entspricht die in dieser Studie verwendete Kombination der beiden 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren ungefähr der Zusammensetzung wie sie in vielen 

fetten Seefisch-Spezies zu finden ist [34]. Der Nachweis der beiden n-3-Fettsäuren 

innerhalb der Erythrozytenmembran, in Form des Omega-3-Index, dient hier unter 

anderem als Indikator für eine erfolgreiche Resorbierung und Metabolisierung der  

verabreichten Kapseln. Die Bestimmung erfolgte mittels Gaschromatografie aus den 

gesammelten und zentrifugierten Erythrozytenproben [52]. 

 

 

 

1.4 Aktuelle Studienlage 

 

Die bisherige Studienlage bezüglich eines Zusammenhanges von der 

Supplementierung bzw. dem vermehrtem Konsum mehrfach ungesättigter Omega-3-

Fettsäuren und dem kognitiven Leistungsvermögen wird kontrovers diskutiert. Es 

existiert eine große Anzahl an, auf epidemiologischen Beobachtungen basierenden, 

Veröffentlichungen, die deutlich machen, dass der Konsum von Fischöl das Risiko der 

Entwicklung einer eingeschränkten Gedächtnisleistung bei gesunden Erwachsenen 

herabsetzt, sowie auch das Risiko der Entwicklung einer Demenz vermindert [53], [54], 

[55]. Die Substanz scheint in Interventionsstudien besonders bei einer milden 

Ausprägung der Gedächtniseinschränkung wie bei MCI-Patienten Verbesserungen zu 

erzielen im Gegensatz zu Patienten die bereits an einer Alzheimer Demenz erkrankt 

sind [56], [57], [58]. 

Es geht jedoch nicht nur um ein reines Defizit von mehrfach ungesättigten Omega-3-

Fettsäuren und die daraus resultierende Einnahme dieser als Nahrungsergänzung, 

sondern auch um das seit Jahrzehnten bestehende Verhältnis bzw. das Missverhältnis 

von Omega-3- und Omega-6-Fettsäuren hinsichtlich der Ernährung in Industrieländern 

und den daraus Entstehenden Folgen auf zerebrale Prozesse wie die Beschaffenheit 

der neuronalen Membranen [45] und die damit verbundene kognitive Leistung und 

Entwicklung neurodegenerativer Krankheiten [59]. 

Ein Großteil der Veröffentlichungen, die sich mit diesem Thema auseinander setzten 

berichten jedoch von keinen signifikant messbaren Effekten einer Fischöl-Substitution 
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auf die Gedächtnisleistung bei Patienten mit MCI [26], Alzheimer Demenz [60], oder 

auch bei gesunden älteren Patienten [52], [61]. Es wird demnach noch ein langer 

Prozess sein bis der genaue Pathomechanismus bei der Entstehung von diesen 

neurodegenerativen Erkrankungen geklärt ist, ausreichend Frühsymptome erforscht 

und definiert wurden und mögliche präventive und kurative Wirkstoffe gefunden wurden. 

 

  

1.5 Bezug zur klinischen Studie und konkreter Fragestellung  

 

Die hier beschriebene und ausgewertete Studie wurde innerhalb der Arbeitsgruppe 

“Kognitive Neurologie“ unter Prof. Dr. med. Agnes Flöel in der Abteilung der Neurologie 

des Universitätsmedizin Charité Berlin durchgeführt.  

Aus der oben beschriebenen aktuellen Studienlage geht demnach hervor, dass der 

Zusammenhang zwischen einer Omega-3-Supplementierung und verbesserter 

Kognition noch nicht abschließend geklärt ist. Die Ergebnisse einer Vielzahl von 

Veröffentlichungen machen deutlich, wie wichtig eine frühe Diagnose pathologischer, 

kognitiver Leistungsminderungen ist, die über den physiologischen Alterungsprozess 

hinaus reichen. Studienteilnehmer, die die Kriterien eines Mild cognitive impairment 

erfüllen, stellen somit eine ideale Kohorte da, um sogenannte Lifestyle-Änderungen in 

den frühen Stadien der zerebralen Veränderungen zu untersuchen. Das Studiendesign 

hebt sich bezüglich der Rahmenbedingungen von bereits bestehenden Studien durch 

die Tatsache ab, dass bei den Patienten sowohl bei der Baseline- als auch bei der 

Follow-Up-Untersuchung eine große Anzahl an Untersuchungen und diagnostischen 

Methoden durchgeführt wurden. Dies bietet die Chance neue mögliche Einflüsse der 

Fischöl-Substitution zu entdecken bzw. bereits bekannte Zusammenhänge und 

Ergebnisse zu bestätigen und mit der aktuellen Studienlage vergleichen zu können. Die 

Betrachtung verschiedenster Stoffwechselprozesse im Körper mittels zahlreicher 

Blutparameter, des vaskulären Status und der kognitiven Leistung mit Hilfe einer 

ausführlichen neuropsychologischen Testbatterie ermöglicht eine differenzierte 

Untersuchung der Wirkung der mehrfach ungesättigten Omega-3-Fettsäuren nicht nur 

auf die Gedächtnisleistung sondern auf den gesamten menschlichen Organismus.  

Die konkrete Fragestellung, mit der sich diese Arbeit nach dem Modell des „proof of 

principle“ auseinander setzt, lautet demnach ob diätische Maßnahmen - in Form einer 
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Fischöl-Substitution - sich positiv auf die Gedächtnisleistung und weitere systemische 

Prozesse von Patienten mit leichten kognitiven Einschränkungen auswirken können. 

 

 
 

2.  Methoden  

 

2.1 Studiendesign 

 
Die unter der Leitung von Prof. Dr. med. Agnes Flöel durchgeführte klinische Studie mit 

dem Titel “Verbesserung von Gedächtnisfunktionen bei Patienten mit leichten 

kognitiven Einschränkungen durch diätetischen Maßnahmen und in Kombination mit 

Sport sowie kognitivem Training“ umfasst drei große Studienzweige. Zum einen 

beinhaltetet dies eine Gruppe von Patienten die sich lediglich diätische Maßnahmen 

unterzogen, zum anderen sind zusätzlich eine sportliche Intervention sowie 

wöchentliche kognitive Gruppenübungen mit eingeschlossen und für den dritten Zweig 

der Studie wurden Patienten rekrutiert, welche im Vorfeld einen zerebralen Infarkt 

erlitten hatten. Alle Studienzweige wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen. Die 

Gliederung der klinischen Studie ist in Abbildung 5 veranschaulicht.  

 

In dieser Arbeit wird ausschließlich eine Auswahl der Ergebnisse von zwei der Gruppen 

des diätischen Interventionsbereiches betrachtet. Im Folgenden werden demnach die 

Ergebnisse der Studienteilnehmer mit sechsmonatiger Einnahme von Omega-3-

Fettsäuren mit denen der Placebo-Gruppe verglichen und ausgewertet.  
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 Abbildung 5: Studiendesign aller Studienzweige der MCI-Studie 
farbiges Hervorheben der Relevanten Studiengruppen 

 

 

 

Die Kapselherstellung erfolgte nach den besonderen Anforderungen des angefertigten 

Studienprotokolls und unter Abstimmung mit dem Deutschen Bundesministerium für 

Bildung und Forschung über “ViaVitamine“ welche Teil der Apotheken Marketing 

Partner AG in Oberhausen ist. Die Zuteilung der Patienten in die drei Gruppen des 

ersten Studienzweiges erfolgte doppelverblindet und randomisiert. Alle 

Studienteilnehmer unterschrieben vor Interventionsbeginn eine Einverständnis-

erklärung, nachdem sie ausführlich über die Art und den Verlauf der Studie informiert 

worden sind und erhielten am Ende der Studie eine finanzielle Aufwandsentschädigung. 
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2.1.1 Omega-3-Gruppe 

 

Eine der drei Gruppen des ersten Interventionszweiges erhielt für einen Zeitraum von 

26 Wochen 2200 mg Omega-3-Fettsäuren, genauer 880 mg Docosahexansäure (DHA) 

und 1320 mg Eicosapentaensäure (EPA) in Form von magensäurefesten Kapseln, die 

zweimal täglich zu den Mahlzeiten eingenommen werden sollten. Um die Verblindung 

der Patienten nicht zu gefährden erhielten die Kapseln mit den drei unterschiedlichen 

Inhaltsstoffen eine einheitliche Farbabdeckung mittels der Farbstoffe Eisenoxidrot, 

Eisenoxidschwarz und Titandioxid, sowie eine magensäurefeste Ummantelung um 

fischiges Aufstoßen, welches bei Studienteilnehmer in vorangegangenen Studien 

beobachtet werden konnte, zu vermeiden. Weiterhin wurde den Kapseln jeweils 15 mg 

α-Tocopherol (Vitamin E) in einer Tagesdosis von 60 mg als supplementär und 

synergetisch wirkendes Antioxidans beigefügt um vor Lipidperoxidation zu schützen 

[62]. 

 

2.1.2 Placebo-Gruppe 

 

Der Kontrollgruppe, ebenfalls mittels computergesteuerter Randomisierung gebildet, 

wurden bei der Eingangsuntersuchung 400 Kapseln für die ersten drei Monate zur 

täglichen Einnahme ausgehändigt, identisch zu den anderen beiden 

Interventionsgruppen. Die Kapseln der Placebo-Gruppe enthielten jedoch lediglich 1015 

mg Olivenöl pro Kapsel, welches eine Tagesmenge von 4060 mg Olivenöl ergab. Der 

Untersuchungsablauf der drei Interventionsgruppen gestaltete sich bis zum Abschluss 

der Studie identisch. 

 

 

2.2 Präinterventionelles Prozedere und Rekrutierung 

 

Der Beginn der Studie und somit auch der Probandenrekrutierung ereignete sich im 

Juni 2010. Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte nach dem Studienprotokoll und 

den darin definierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 1). Einer der 

Hauptfaktoren nach denen die Patienten selektiert wurden, war die kognitive Leistung.  
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Für den Fall, dass die Patienten nicht mit einer direkten Überweisung von der 

Gedächtnissprechstunde der Neurologischen Abteilung der Universitätsklinik Charité 

oder einem unserer Kooperationspartner wie der Gedächtnisambulanz am Ev. 

Krankenhaus Königin Elisabeth Herzberge zu uns kamen, wurde mit Hilfe einer 

Testbatterie im Rahmen einer Voruntersuchung die kognitive Leistung verifiziert. Die 

CERAD-Plus Test Batterie (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's 

Disease) wurde von unserer Arbeitsgruppe als neuropsychologischer Test zur 

präinterventionellen Evaluierung der Studienbewerber ausgewählt. Diese beinhaltet 

neben der ursprünglichen Aufgabenkomposition zusätzlich den Trail Making Test und 

den Test zur Phonematischen Flüssigkeit. Die CERAD-Testbatterie [63] umfasst 

wissenschaftlich validierte Aufgaben, wie den Mini-Mental Status und den Boston 

Naming Test, zusätzlich zur Wiedergabe von einer Wortliste und dem Zeichnen von 

Figuren. Der Test ist nicht nur ein Erkennungshilfsmittel für Patienten mit manifester 

Alzheimer Erkrankung, sondern auch für Vorstufen dieser, also Patienten mit MCI 

geeignet [64]. Wie in den Einschlusskriterien aufgeführt, durften unsere 

Studienteilnehmer maximal zwei Standartabweichungen unter den für die Altersgruppe 

und den Bildungsstand in einer komplexen Normierungsformel definierten Werten 

liegen. Die Durchführung des CERAD-Tests kam innerhalb unserer Studie vor allem bei 

Patienten, welche über das Telefonscreening rekrutiert wurden, zum Einsatz. Die 

Abbildung 6 verbildlicht das Rekrutierungsverfahren mit den entsprechenden 

Probandenzahlen. Wurde bei Patienten ein kognitives Leistungsdefizit festgestellt, war 

es von entscheidender Bedeutung, dass es sich primär um eine amnestische 

Gedächtnisstörung handelte und sonstige Einschränkungen - wie beispielsweise 

Aphasie und Apraxie - in keinem ausgeprägten Maße vorlagen und die Patienten somit 

nicht die DSM-IV-Kriterien einer manifesten Demenz erfüllten. Des Weiteren war es 

wichtig, eine genauere Differenzierung bei der Patientenselektion vorzunehmen, da an 

der geplanten Studie möglichst nur Patienten mit single-domain MCI teilnehmen sollten, 

im Gegensatz zu Patienten, die zusätzlich unter Störungen der Sprache, exekutiven 

Funktion oder visuell-räumlichen Wahrnehmung litten. Die Kombination aus mehreren 

dieser Einschränkungen bezeichnet man als multi-domain MCI [15]. Eine primär 

organische Ursache, wie vaskuläre Veränderungen des Gehirns und in der 

Vergangenheit stattgefundene Schlaganfälle, mussten im Rekrutierungsverfahren 

ebenfalls ausgeschlossen werden.  Viel Wert wurde zudem auf mögliche systemische 

Erkrankungen, sowie diätische Maßnahmen der Studienteilnehmer gelegt. Der Konsum 
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Abbildung 6: Rekrutierungsverfahren der Studie  
n= Anzahl der der Patienten, S-MCI= 2. Studienzweig mit sportlicher Aktivität, V-MCI= 3. 
Studienzweig für Patienten mit vaskulärer Demenz 

von Nahrungsergänzungen oder Nahrungsmittel, die eine hohe Konzentration an 

Omega-3-Fettsäuren und Vitamin E aufweisen, waren ein Ausschlusskriterium bzw. 

mussten mindestens 2 Monate vor Studienbeginn abgesetzt werden. Die 

Studienteilnehmer erhielten zudem den Hinweis, während der Interventionsdauer keine 

markanten Ernährungsumstellungen vorzunehmen. Ein weiteres essentielles Kriterium 

war Deutsch als Muttersprache, da sonst die Ergebnisse der neuropsychologischen 

Testungen nicht vergleichbar und auszuwerten gewesen wären und die 

Rechtshändigkeit, die insbesondere bei der Auswertung der zerebralen Bildgebung eine 

wichtige Rolle spielte.  
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Tabelle 1: Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien 

 
 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

S
ta

m
m

d
a
te

n
  

50 – 80 Jahre 
Muttersprache: deutsch 
BMI 25 – 35  
Rechtshänder 

 

 L
e
b

e
n

s
u

m
s
tä

n
d

e
 

 
- gesunde, ausgewogene Ernährung 
 

 
- vorangegangene Nahrungssubstitution 

oder diätische Maßnahmen in Form von 
vermehrter Omega-3-Fettsäuren- oder 
Vitamin-E-Aufnahme in den letzten 3 
Monaten 

- Konsum von Drogen oder Nikotin (>10 
Zigaretten/Tag), sowie übermäßigem 
Alkoholkonsum (>50g pro Tag) 

- parallele Teilnahme an anderen Studien zu 
Ernährungsumstellung und 
Gedächtnisfunktion 

- Schwangerschaft 
 

V
o

re
rk

ra
n

k
u

n
g

e
n

 

 
Mnestisches Mild Cognitive Impairment  
- ggf. in Kombination mit anderen 

kognitiven Einschränkungen 
- Ergebnis im MMSE >18 und <26 
- keine Einschränkungen bei 

Alltagsaktivitäten 
- bei sensitiver neurologischer Testung 

(CERAD) ca. 1-1,5 bis max. 2 
Standard-abweichungen unter der 
Norm 

- Diagnosestellung, nicht älter als 2 
Jahre durch die 
Gedächtnissprechstunde der Charité 
oder durch eine Überweisung eines 
Neurologen 

 

 
- Malignom innerhalb der letzten 5 Jahre 
- DSM-IV-manifeste Demenz 
- nicht behandelte schwere  Stoffwechsel-

störungen, Diabetes mellitus gehört nicht 
dazu 

- Vitamin B12 und Folsäuremangel-
Patienten 

- schwere unbehandelte  Hypertonie 
(dauerhaft  syst. RR> 140)oder schwere 
Arteriosklerose 

- Einschränkungen in Leber- und 
Nierenfunktion 

- schwere Atemwegserkrankungen 
- psychiatrische und neurologische 

Erkrankungen 
- Klaustrophobie, metallische Implantate 

oder Tätowierungen (für MRT-Messung) 
- Erstdiagnose zerebrale Pathologien bei der 

MRT-Untersuchung 
 

M
e

d
ik

a
m

e
n

te
 

   -  Antihypertensiva  
(Amlodipin besilat, RamiLich, Carmen, 
Blopress, Captopril, Capto Comp) 

- Antiarrhythmika  
(Cordarex) 

- Antikoagulatien  
(Pradaxa, Falithrom) 

- Cholesterinsenker 
(Simvastatin) 

- Antidepressiva 
(Fluoxetine) 

- Protonenpumpenhemmer 
(Omep) 

 
- sonstige Antidepressiva oder 

Antidementiva 
- Antikoagulantien und    

     Thrombozytenaggregationshemmer 
- Antihistaminika, Anticholinergika oder 

andere Präparate die die 
Konzentrationsfähigkeit beeinträchtigen 
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2.3 Durchgeführte Untersuchungen 

 

In dem Zeitraum vom Juni 2010 bis Dezember 2013 erfolgte die Datenerhebung mittels 

klinischer Eingangs- und Follow-Up-Untersuchungen durch mehrere geschulte 

Mitarbeiter der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. A. Flöel und in dem Zeitraum vom 

August 2012 bis Januar 2013 durch mich in anfänglicher Zusammenarbeit mit Dipl. 

Biologin Angela Winkler. Weitere Tätigkeiten die meinem Zuständigkeitsbereich zufielen 

waren Probandenrekrutierung, Dateneingabe und -auswertung, kontinuierliche 

Weiterbildung im Rahmen regelmäßiger Zusammenkünfte der Arbeitsgruppe der 

Experimentellen Neurologie der Charité Universitätsmedizin Berlin und ab Oktober 2012 

bis Ende des Jahres zudem die gesamte organisatorische Leitung des hier behandelten 

Studienzweiges. Während der Laufzeit der Studie und darüber hinaus bestand eine 

Kooperation mit der Arbeitsgruppe Altersmedizin mit Schwerpunkt Psychogeriatrie und 

klinische Gerontologie des Institutes für Allgemeinmedizin in Frankfurt unter der Leitung 

von Prof. Dr. J. Pantel und Dr. V. Tesky, die ebenfalls einen Teil zu der Datenerhebung 

und -auswertung beitrugen. Demnach stammt ein Teil der hier verwendeten Daten aus 

der Patientenkohorte des Frankfurter Kooperationspartners. Die Abbildung 7 

veranschaulicht die durchgeführten Untersuchungen und Tests in ihrer zeitlichen 

Abfolge. Bei der Baseline-Untersuchung unterzogen sich die Patienten einer 

standardisierten medizinischen Untersuchung, einer Körperfettmessung mittels 

Bioelektrische Impedanzanalyse (B.I.A. 2000-M, Pöcking, Germany), einer 

Neuropsychologischen Testbatterie, der Dopplersonografie der Halsgefäße und einem 

strukturellen MRT des Gehirns in dem Berlin Center for Advanced Neuroimaging 

(BCAN). Dieser erste Messzeitpunkt, der sich in zwei separate Termine teilte, wurde 

ebenfalls zur Kapselausgabe für 3 Monate genutzt. Eine erneute Kapselausgabe wurde 

als Zwischenkontrolle und zum Austausch von Fragebögen genutzt. Bei der Follow-Up-

Untersuchung wurden alle oben beschriebenen Untersuchungen erneut durchgeführt 

und es fand eine finale Auszählung der zurück gegebenen Kapseln als Compliance-

Kontrolle statt. Die Studienteilnehmer erhielten bei Abschluss der Studie eine 

Auswertung der Testergebnisse und auf Wunsch die Möglichkeit an einer 

Ernährungsberatung teilzunehmen.  
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Abbildung 7: Studienablauf mit Probandenzahlen (n) 

 

 

 

MMSE = Mini Mental State Examination 
CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease 
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2.3.1 Medizinische Untersuchung 

 

Die medizinische Untersuchung ereignete sich, wie in Abbildung 7 ersichtlich, sowohl 

bei Studienbeginn als auch bei der Follow-Up-Untersuchung ein halbes Jahr später. 

Durchgeführt wurde die Untersuchung größtenteils von mir, sowie teilweise von 

weiteren, die Studie mitbetreuenden Medizinstudenten. Neben einer orientierend 

internistischen Untersuchung bei der zudem einige medizinische Parameter wie 

Blutdruck, Puls, Gewicht, Bauchumfang und Größe erhoben wurden, unterzogen sich 

die Patienten noch einer ausführlichen neurologischen Untersuchung bei der unter 

anderem die Funktion der Hirnnerven und die periphere Sensomotorik getestet wurden. 

Der Blutdruck wurde sowohl während der Baseline- als auch bei der Follow-Up-

Untersuchung zu zwei Zeitpunkten gemessen, woraus sich dann ein Mittelwert für den 

systolischen und diastolischen Blutdruck ergab, der in allen folgenden Analysen 

verwendet wurde. Ein weiterer Teil dieses ersten Abschnittes bestand in einer 

ausführlichen Anamnese zu Medikation, Vorerkrankungen, Ernährung und Lebensstil 

und Bildungsdauer. Ein wesentlicher Aspekt in der Medikamentenanamnese war die 

erneute Sicherstellung, dass die Studienteilnehmer keine blutverdünnenden Mittel 

einnehmen, da diese in ihrer Wirkung durch die tägliche Supplementation von Omega-

3-Fettsäuren verstärkt werden können. 

 

2.3.2 Blutanalysen 

 

Gleich zu Beginn der Eingangsuntersuchung wurde den, zu diesem Zeitpunkt noch 

nüchternen Patienten venös Blut abgenommen, welches noch am selben Tag in das 

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin, Deutschland geliefert wurde, um neben dem 

kleinen Blutbild, Nieren- und Leberfunktionswerten auch Cholesterin-, Insulin-, und 

Glucose-Werte, sowie high-to-low density lipoprotein ratio (HDL-to-LDL) bestimmen zu 

können. Vitamin B12- und Folsäure-Werte wurden ebenfalls erhoben. Das Labor wurde 

als Referenzlabor für die gesamte Studie bestimmt, weshalb auch die Proben des 

Kooperationspartners aus Frankfurt dort ausgewertet worden sind. Der andere Teil der 

Blutproben wurde innerhalb von 30 Minuten in einem angrenzenden Labor der 

Arbeitsgruppe von dem Untersucher der Baseline-Untersuchung selbst weiter 

verarbeitet. Es wurden sowohl Vollblut, als auch abzentrifugierte Erythrozyten und 
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thrombozytenarmes Plasma bei -80 Grad Celsius eingefroren und vorläufig aufbewahrt. 

Diese Proben wurden im weiteren Verlauf der Studie bei ausreichender 

Probandenanzahl zu der Bestimmung einer Reihe von Interleukinen, Leptin und BDNF, 

einem zerebralen Wachstumsfaktor aus der Gruppe der  Neurotrophine herangezogen. 

Diese speziell bestimmten Werte sollten uns weiteren Aufschluss über die Wirkung von 

Omega-3-Fettsäuren und eventuelle Veränderungen und Irregularitäten bei Patienten 

mit MCI geben. Die Bestimmung des Homocystein-Wertes war ein weiterer wichtiger 

Schritt in der Untersuchung des Einflusses von den n-3-Fettsäuren auf den 

menschlichen Organismus, da eine Erhöhung dieses Parameters einen schädigenden 

Effekt auf das Gefäßendothel haben soll [65]. Ein wichtiger Kontrollparameter für die 

Compliance der Patienten war die Bestimmung des Omega-3-Index [66] aus den 

Erythrozyten-Proben durch die Omegametrix GmbH in Martinsried, Deutschland. Dort 

wurde die Beschaffenheit der Erythrozytenmembran und der dort enthaltenen Anteil an 

EPA und DHA im Bezug zu den Gesamt-Fettsäuren der Membran unter Verwendung 

eines Gaschromatographen (HP 5890 Series II with Autosampler) ausgewertet, wie 

bereits in vielen anderen Studien beschrieben [67]. Der Omega-3-Index diente zum 

einen dazu gleiche Ausgangsbedingungen zwischen den beiden Gruppen 

sicherzustellen und zum anderen fungierte er im Vergleich mit den Follow-Up-Werten 

als ein Marker für die Compliance der Patienten innerhalb der Fischöl-Gruppe. 

Zusätzliche Parameter die der Compliance-Kontrolle beider Gruppen dienten, waren ein 

Fragebogen am Ende der Studie zur Kapseleinnahme, sowie das Zählen und 

Dokumentieren der zurück gegebenen Kapseln. 

 

2.3.3 Farbkodierte Dopplersonografie der Halsgefäße  

 

Mittels des oben genannten Verfahrens untersuchten wir sowohl bei der Baseline- als 

auch bei der Follow-Up-Untersuchung die Halsschlagadern der Patienten und erfassten 

zusätzlich die Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis communis beidseitig unter 

Verwendung der B-Mode Einstellung des Sonografie-Gerätes (Esaote Mylab25Gold, 

Köln, Deutschland). Der Anhaltspunkt zur Abmessung der IMD war ca. 1 cm proximal 

der Karotisbifurkation wo dann bei einem möglichst optimalen zweidimensionalem 

Standbild unter Verwendung einer halb-automatischen Echtzeit-Messfunktion der 

Abstand zwischen der Lumen-Intima-Grenze und der Media-Adventitia-Grenze 
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gemessen wurde, wie bereits in anderen Studien beschrieben und angewandt [68]. Die 

IMD ist ein valider Marker für subklinische Arteriosklerose und zukünftige vaskuläre 

Ereignisse [69] und korreliert mit weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren wie 

Nikotinabusus, Hypertension und Diabetes mellitus [70]. Die aktuelle Studienlage deutet 

zudem verstärkt darauf hin, dass eine Assoziation zu kognitiven Einschränkungen bei 

den Betroffenen besteht [71], [72], [73] auch unabhängig von den anderen 

kardiovaskulären Risikofaktoren [74]. Einige Studien gehen soweit die IMD neben 

anderen Parametern wie dem Plaque-Index und zerebrale hämodynamische 

Veränderungen eine prädiktive Funktion zuzusprechen [75]. Um einen Mittelwert zu 

ermitteln, wurden auf jeder Seite drei Messungen in der Einheit µm vorgenommen. 

 

2.3.4 Mini-Mental State Examination 

 

Der erste Test der Neuropsychologischen Testbatterie, wie in Abbildung 7 dargestellt, 

war der MMSE. Der MMSE wurde ursprünglich als Screening-Verfahren entwickelt, um 

Gedächtnisstörungen nachzuweisen. Der Test gliedert sich in zwei Teile von denen der 

erste Teil aus einer rein verbalen Befragung besteht bei der Orientierung, Merkfähigkeit 

und Konzentrationsfähigkeit getestet werden. Der zweite Teil besteht aus der 

Überprüfung der Ausführung und des Verstehens von Anweisungen und Aufgaben [76]. 

Die Patienten haben für jede der Testteile nur einen Versuch, die Anweisungen dürfen 

jedoch in identischem Wortlaut ein zweites Mal wiederholt werden. Es können maximal 

30 Punkte erreicht werden, wobei Patienten mit MCI normalerweise mit ihrem Ergebnis 

im Schnitt und je nach Studie bei ca. 19 Punkten liegen [76]. Bei Durchführung dieses 

Testes wie auch bei allen folgenden Teilen der neuropsychologischen Untersuchung 

war es entscheidend, dass möglichst wenig verschiedene Untersucher in der 

Durchführung der Studie involviert waren und diese möglichst identische 

Untersuchungsbedingungen schaffen sollten, indem vordefinierte Formulierungen und 

Arbeitsanweisungen verwendet wurden [76]. Das Ergebnis des MMSE wurde ebenfalls 

als Aus- bzw. Einschlusskriterium für unsere Studie verwendet (siehe Tabelle 1). 
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2.3.5 Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest 

 

Der Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) ist eine deutsche Version von Rey´s 

“Auditory Verbal Learning Test“ (AVLT; Rey 1964) und dient der Überprüfung des 

verbalen Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnisses, sowie nach einer Phase der Distraktion, 

des Langzeitgedächtnisses und der Wiedererkennung [77]. Dem Patienten wird eine 

Liste von 15 unabhängigen Wörtern vorgelesen, welche er direkt im Anschluss 

möglichst vollständig wiedergeben soll. Dieses Prozedere wird fünfmal, in einer 

sogenannten Lernphase, wiederholt. Nach dem fünften Durchgang wird dem 

Studienteilnehmer eine Interferenzliste mit 15 neuen unabhängigen Wörtern, die 

genauso gemerkt und direkt im Anschluss wiedergegeben werden sollen, vorgetragen. 

Im Anschluss muss der Patient die ursprüngliche Wortliste ohne vorheriges Vorlesen 

erneut abrufen, sowie auch nach einer anschließenden dreißig-minütigen Pause, die mit 

anderen Aktivitäten gefüllt ist. Dies dient dem verzögerten Abruf und überprüft somit 

eine weitere Funktion des Gedächtnisses. Insgesamt muss der Studienteilnehmer die 

Liste also siebenmal wiedergeben. Am Ende der Übung erfolgt der 

Wiedererkennungstest, bei dem eine Wortliste bestehend aus 45 Wörtern vorgelesen 

wird, welche sowohl die 15 Wörter der Lernliste, die 15 Wörter der Interferenzliste und 

auch 15 komplett unbekannte Wörter enthält. Der Patient muss nun die 15 Wörter der 

Ursprungsliste wiedererkennen und benennen. Der VLMT ist durch die beschriebene 

Untersuchungsstruktur ein valider Test zur Einschätzung und Komparabilität des Kurz- 

und Langzeitgedächtnisses [78]. 

 

2.3.6 Trail Making Test 

 

Der Trail Making Test (TMT) bietet die Möglichkeit zerebrale Dysfunktionen, besonders 

des Frontallappens und der exekutiven Funktion zu beurteilen [79], indem die visuelle 

Aufmerksamkeit und die motorische Umsetzung in einer immer komplexer werdenden 

Aufgabenstellung überprüft wird. Der Test entstammt der Testbatterie von Halstead-

Reitan [80] und dient schon seit Jahrzehnten als schnelle und einfache Screening-

Methode, um neuropsychologische Veränderungen bezüglich der genannten zerebralen 

Funktionen aufzuzeigen [81]. Der Test dient zudem durch Überprüfung der Exekutiven 

Funktion, wie auch einige Teilaufgaben des MMSE zur Differenzierung eines single-
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domain MCI von einem multi-domain-MCI [15]. Der TMT besteht aus zwei aufeinander 

aufbauenden und im Schwierigkeitsgrad ansteigenden Aufgabenteilen, Teil A und Teil 

B. Der erste Teil der Aufgabe besteht in dem Verbinden von den Zahlen 1 bis 25 in 

aufsteigender Reihenfolge, die willkürlich auf dem Blatt verteilt abgedruckt sind. Im 

zweiten Teil sind neben den Zahlen 1 bis 13 auch Buchstaben des Alphabetes von A 

bis L auf dem Blatt verteilt abgebildet. Die Aufgabe des Studienteilnehmers besteht nun 

darin, die Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge abwechselnd zu 

verbinden (1-A-2-B-3…). Der zweite Teil dieses Tests prüft also neben der 

Konzentrationsfähigkeit und Schnelligkeit in der exekutiven Ausübung auch eine 

mentale Flexibilität durch den Wechsel zweier logischer, aber unabhängiger Systeme. 

Jedem Aufgabenteil geht ein weniger umfangreicher Übungszettel voraus, der die 

Systematik der Aufgabenstellung veranschaulichen soll. Wie auch beim Alters-

Konzentrations-Test geht es um eine möglichst schnelle Bearbeitung der gestellten 

Aufgabe. Das entscheidende Kriterium zur Auswertung dieses Aufgabentyps ist 

demnach die Bearbeitungszeit, die sich bei Fehlern des Patienten und dem sofortigen 

Korrigieren des Untersuchers verlängert.   

 

2.3.7 Farb-Wort-Interferenz-Test (nach Stroop) 

 

Dieser Test überprüft die Informationsinhibition und Geschwindigkeit der 

Informationsverarbeitung, welches sich als eine sensitive Methode zur Überprüfung der 

kognitiven Fähigkeiten heraus kristallisiert hat [82], [83]. Nach einem, vom Aufbau 

identischen Übungsdurchgang, werden den Studienteilnehmern nacheinander 3 

Testbögen (10 Reihen x 10 Spalten) vorgelegt, wobei der erste, Teil A, lediglich in 

schwarz abgedruckte Farben zeigt, die möglichst schnell, unter Erfassung der Zeit, 

vorgelesen werden müssen. Die verbleibenden zwei Fragebögen, Teil B und C zeigen 

zum einen Farbbalken, die möglichst schnell erkannt und benannt werden müssen und 

der letzte Testbogen zeigt erneut Farben, diesmal jedoch als ebenfalls farbige Wörter 

abgedruckt. Bei dem letzten Testbogen muss der Studienteilnehmer dementsprechend 

die kognitive Leistung erbringen, lediglich die Farbe in der das Wort geschrieben ist zu 

benennen und nicht die ausgeschriebene Farbe vorzulesen [84], [85]. Die 

Datenerfassung erfolgt mittels der Bearbeitungszeit in Sekunden in den drei Kategorien, 
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wobei das Ergebnis des letzten Testbogens als Interferenz-Wert im Vergleich zu den 

beiden vorigen Zeiten betrachtet wird. 

 

2.3.8 Regensburger Wortflüssigkeitstest 

 

Der Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) dient der Einschätzung der 

Wortflüssigkeit im semantischen und formallexikalischen Bereich. Es wird zum 

Verständnis im Vorfeld ein Übungsdurchlauf mit einem anderen Buchstaben gemacht, 

zu dem die Patienten so viele unterschiedliche Wörter wie möglich innerhalb einer 

Minute nennen müssen. Weitere Durchgänge dieses Testes sind zwei 

Anfangsbuchstaben im Wechsel, sowie eine Kategorie und zwei Kategorien im Wechsel 

[84]. Durch das Abdecken der verschiedenen Bereich sowie des Wechsels der 

Buchstaben und Kategorien bei der Follow-Up-Untersuchung werden alle Varianten der 

Wortflüssigkeit erfasst und trotzdem die Retest-Reliabilität möglichst gering gehalten. 

Dieser Test ist einer der Gründe, warum Deutsch als Muttersprache ein wichtiges 

Screening-Kriterium war. Zur Auswertung dieses Testverfahrens wurde die Anzahl der 

genannten Wörter aus dem jeweiligen Bereich abzüglich der Fehler und 

Wiederholungen verwendet [86]. 

 

2.3.9 Zahlenspannen Test 

 

Dieser Test ist vor allem zur Beurteilung des Kurzzeitgedächtnisses, 

Arbeitsgedächtnisses und der Aufmerksamkeit konzipiert worden und ist ein Teil der 

Wechsler Memory Scale (WMS), einer neuropsychologischen Testbatterie zur 

Erfassung von verschiedenen Gedächtnisfunktionen [87]. Es handelt sich um die 

Wiedergabe von vorgelesenen Zahlenreihen, wobei die Zahlenreihen immer länger 

werden. Der Patient muss die genannten Zahlen im ersten vorwärts und im zweiten 

Durchgang rückwärts wiedergeben. Die erfasste Punktzahl bezieht sich auf die Anzahl 

der letzten vollständig wiedergegebenen Zahlenreihe [88], [89]. 
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2.3.10 Fragebögen  

 

Fragebögen wurden innerhalb der Studie zum einen dazu verwendet um psychiatrische 

Komorbiditäten auszuschließen bzw. zu evaluieren und zum anderen um die aktuelle 

und allgemeine Stimmungslage der Proabenden zum Zeitpunkt der 

neuropsychologischen Testung zu ermitteln, da sie die Ergebnisse stark beeinflussen 

können. Hierzu erhielten die Patienten sowohl zur Baseline- als auch zur Follow-Up-

Untersuchung den Beck´s Depression Inventory- [90], den State-Trait Anxiety Inventory-

Fragebogen [91] und den “Positive and Negative Affect Schedule“ = PANAS [92]. Zur 

Dokumentation der Ernährungsgewohnheiten und körperlichen Aktivität wurde der 

Freiburger Fragebogen zur körperlichen Aktivität [93] verwndet, sowie ein  Fragebogen 

zum Energieumsatz in kcal/d (EPIC) und zur Objektivierung des Aktivitätslevels (EPIC). 

 

 

2.4 Auswahl der Parameter 

 

Während der klinischen Studie mit den MCI-Patienten wurde eine Vielzahl an 

Parametern erhoben, insbesondere da unserer Studie als Pilotstudie fungieren sollte 

und eine bis jetzt spärlich untersuchte Patientenkohorte betrachtete. Die Baseline-

Charakteristika waren durch die streng definierten Ein- und Ausschlusskriterien schon 

vorgegeben und in ihrer Zusammensetzung so auch durchaus sinnvoll. Zur 

Objektivierung und Verifizierung der kognitiven Leistung der Studienteilnehmer als 

primäres Outcome verglich ich eine Auswahl der Ergebnisse der Neuropsychologischen 

Testbatterie. Dies umfasste den MMSE als orientierenden Messwert zur Einschätzung 

der Gedächtnisleistung, den VLMT zur Evaluierung des Kurz- und 

Langzeitgedächtnisses, sowie die Ergebnisse des Alters-Konzentrations-Test und des 

Trail Making Test welche beide in besonderem Maße die Konzentrationsfähigkeit und 

die Exekutive Funktion bewerten. Aus der Fülle von Blutwerten wählte ich einerseits 

vaskulär relevante Marker wie Homocystein, Insulin und Glucose und zum anderen 

Parameter, die auf eine Veränderung bzw. Prozesse auf neuronaler Ebene hindeuten 

könnten, wie BDNF, aus. Um genauer mögliche Effekte von Omega-3-Fettsäuren auf 

die Gefäße zu untersuchen, schloss ich in meine statistische Untersuchung ebenfalls 

die Messung der Intima-Media-Dicke mittels Dopplersonografie der Arteria carotis mit 
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ein, sowie auch den Blutdruck und den BMI der Patienten. Des Weiteren wählte ich die 

inflammatorischen Parameter wie CRP, Interleukin 6 und 8 und den 

Tumornekrosefaktor-α aus, da zahlreiche Veröffentlichungen existieren, in denen 

Omega-3-Fettsäuren ein immunmodulierende und antiinflammatorische Wirkung 

zugeschrieben wird [94], [95]. Die Auswertung und der Vergleich der Fragebögen nutzte 

ich, um psychologische Auffälligkeiten und Komorbiditäten festzustellen. 

 

 

2.5 Statistische Datenauswertung  

 

Die für diese Dissertation und den Abschluss der Studie notwenige Datenaufarbeitung 

und statistische Auswertung führte ich in gänzlichem Umfang eigenständig durch. Zur 

Weiterverarbeitung und Analyse der erfassten Daten wurde das Programm SPSS 

Statistics 21.0 (PASW, SPSS; IBM, Armonk, NY) verwendet. Das zweiseitige 

Signifikanzniveau wurde auf α = 0,05 festgesetzt. Aus dem hier betrachteten ersten 

Studienzweig mussten 25 Studienteilnehmer ausgeschlossen werden, in den meisten 

Fällen wurde die Studie bereits frühzeitig abgebrochen. Der häufigste Grund hierfür 

waren gesundheitliche Faktoren wie das Auftreten eines Karzinoms oder anderen 

Erkrankungen innerhalb des Interventionszeitraumes (n=13), teilweise jedoch auch eine 

gravierende Verschlechterung der kognitiven Fähigkeiten und somit eine Aggravation 

des Krankheitsbildes (n=7). Bei einer geringen Anzahl der Studienteilnehmer konnten 

im Nachhinein die erhobenen Werte nicht verwendet werden, da sich bei der 

Auswertung der MRT-Bilder stumme vaskuläre Infarkte zeigten (n=2), die ein 

Ausschlusskriterium bilden da dies ebenfalls eine Ursache für die Gedächtnisstörung 

darstellen könnten. Ein weiterer Grund für das vorzeitige Ausscheiden eines kleinen 

Teils der Patienten war der Selbstabbruch auf Grund von Interessenverlust oder 

Zeitmangel (n=3). Die Dropouts (n=25) zeigten bezüglich der Baseline-Charakteristika 

im Vergleich zu den hier betrachteten Patienten der beiden Interventionsgruppen mit 

erfolgreichen Studienabschluss (n=43) keine signifikanten Unterschiede (alle Werte p > 

0,05).  

Bei den verbleibenden 43 Studienteilnehmern wurden im Vorfeld die auszuwertenden 

Daten im Hinblick auf die Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov- und des 

Shapiro-Wilk-Tests untersucht. Auf Grund der geringen Teststärke des Kolmogorov-
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Smirnov-Tests wurde die Normalverteilung zusätzlich mittels der Schiefe und der 

Interpretation der Histogramme ermittelt. Die Ergebnisse dieser Verfahren wurden dazu 

verwendet die korrekte Methode zur Datenanalyse zu eruieren und, wie im Folgenden 

beschrieben, auf die Werte anzuwenden. Bei schwerwiegenden Abweichungen von der 

Normalverteilungsannahme wurden nicht-parametrische Verfahren angewandt. Bei den 

Baseline-Charakteristika wurden die wichtigsten Einschlusskriterien überprüft und mit 

Hilfe von unabhängigem t-Tests oder Mann-Whitney-U-Tests verglichen, je nach Bedarf 

und Variable. Der chi-squared-Test wurde zur Ermittlung eines Unterschiedes in der 

Geschlechterverteilung verwendet. Die restlichen Parameter, wie Blutwerte und 

Ergebnisse der Dopplersonographie, sowie weitere relevante vaskuläre Parameter, 

wurden durch den abhängigen t-Test oder den Wilcoxon signed-rank-Test statistisch 

ausgewertet und somit zwischen den beiden verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb 

einer Probandenkohorte miteinander verglichen. Die Untersuchung der Testergebnisse 

zwischen den beiden Interventionsgruppen wurde mittels der univariaten 

Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVARM) durchgeführt. Hierbei stellte Zeit 

die unabhängige Variable dar (Vergleich von Baseline gegen Follow-Up) und die 

abhängige Variable bildeten die Ergebnisse der verschiedenen Parameter der beiden 

Studiengruppen. Die Daten der Neuropsychologischen-Testbatterie wurden auf Grund 

ihrer Fülle und Heterogenität z-transformiert, um somit die kognitive Leistung der 

Patienten in Kombinationsvariablen nach van de Rest et al. [61] zu beurteilen. Folgende 

Variablen wurden erstellt: Exekutive Funktion = [z RWT Wort + z RWT Kategorie − z 

TMT ((Teil B− Teil A)/ Teil A) − z STROOP (Teil C - (Teil A + Teil B)/2)]/4; 

Gedächtnisleistung = [z VLMT lernen + z VLMT verzögerter Abruf + z VLMT 

wiedererkennen + z Zahlenspannen Test rückwärts]/4; Sensomotorische Fähigkeiten = 

[−z TMT Teil A − z STROOP Teil A − z STROOP Teil B]/3 und Konzentrationsfähigkeit= 

z Zahlenspannentest vorwärts. Die Auswertung der neu erstellten 

Kombinationsvariablen innerhalb und zwischen den Gruppen erfolgt nach dem oben 

beschriebenen Schema. Die Ergebnisse der vaskulären Parameter, wie die Daten der 

IMD-Messung der Halsgefäße und dem Blutdruck, und der neuropsychologischen 

Testungen wurden zudem gesondert nach Geschlechtern untersucht, um mögliche 

geschlechterspezifische Auffälligkeiten zu detektieren. Ein weiterer Schritt in der 

statistischen Auswertung der erhobenen Daten war die Korrektur der ermittelten Werte 

für Alter, Geschlecht und Bildungszeit mittels der Kovarianzanalyse ANCOVA, um die 

Varianz der Messwerte zu reduzieren und somit die Sensitivität der statistischen Tests 



 

 

Seite 38 von 82 

 

zu verbessern. Dieses Verfahren zeigte jedoch bei keinem der untersuchten Parameter  

eine signifikante Änderung der Ergebnisse, welche aus diesem Grund in dieser Arbeit 

nicht weiter aufgeführt werden. Final wurden alle durchgeführten Datenanalysen erneut 

mit einer nach dem Omega-Index modifizierten Interventionskohorte durchgeführt, um 

sicher zu stellen, dass nur Studienteilnehmer mit einem ausreichenden Fischöl-Konsum 

mit denen der Placebo-Gruppe verglichen wurden. Der Cut-off-Wert für diese Analyse 

wurde auf >5 bezüglich der Differenz des Omega-3-Index zwischen Baseline- und 

Follow-Up-Untersuchung mittels eines Filters festgelegt. Die Ermittlung dieses 

Grenzbereiches geschah unter Betrachtung der erhobenen Werte und deren Verteilung, 

sowie nach orientierender Auswertung anderer Studien mit ähnlichem Studiendesign 

[96], [97], [98]. Die durchgeführten Korrelationen wurden mittels Rangkorrelation nach 

Spearman realisiert, wobei jeweils die Veränderung des Omega-Index (Differenz aus 

Baseline- und Follow-Up-Ergebnis) mit der Veränderung der jeweiligen 

Studienparameter innerhalb des Interventionszeitraumes betrachtet wurde. 

Bei der Auswertung der verschiedenen Themenbereiche konnten die Daten vereinzelter 

Patienten nicht verwendet werden bzw. wurden diese teilweise gar nicht erhoben. 

Bezüglich der Baseline-Charakteristika konnten 8 der Probanden nicht in die 

Auswertung der Blutdruckwerte mit eingeschlossen werden, da der Kooperationspartner 

in Frankfurt diese Messung nicht vorgenommen hatte. Ein Patient der Placebo-Gruppe 

konnte in die Auswertung der Blutparameter nicht mit einbezogen werden, da die 

gewonnene Blutprobe stark hämolytisch war. Die zur Verfügung stehenden 

Probandenkohorten für die Auswertung der vaskulären Parameter waren insbesondere 

bei den Dopplersonografie-Daten und bei den Blutdruckwerten deutlich kleiner, da diese 

Untersuchungen auf Grund von mangelnden Mitteln und Absprache nicht von dem 

Kooperationspartner in Frankfurt durchgeführt wurden. Bei den neuropsychologischen 

Kombinationsvariablen konnten für die beiden Parameter “Exekutive Funktionen“ und 

“Sensomotorische Fähigkeiten“ nur die Daten von  39 anstatt der ursprünglichen 43 

Studienteilnehmern verwendet werden, da einige Testergebnisse nicht erhoben wurden.  
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3. Ergebnisse 
 

3.1 Voraussetzungen der statistischen Auswertung 

 

Aus den Interventionsgruppen mit Omega-3-Fettsäuren-Konsum und der Kontrollgruppe 

konnten einige Patienten auf Grund der Unvollständigkeit der benötigten Parameter 

nicht in die statistische Auswertung einbezogen werden. In der Tabelle 2 wird die 

Verteilung der Werte der Baseline-Untersuchung zwischen den beiden Studiengruppen 

gezeigt. Die Tabelle 2 veranschaulicht, dass es zwischen beiden Gruppen hinsichtlich 

der aufgeführten demographischen und anthropometrischen Kriterien keine 

signifikanten Unterschiede gab (alle Werte p>0,05). Das Ergebnis des MMSE, als 

globaler kognitiver Funktionstest, gibt einen Überblick über die Gedächtnisleistung der 

Patienten innerhalb beider Interventionsgruppen und zeigt in diesem Fall nahezu 

identische Ausgangsbedingungen (p= 0,671). Auch bezüglich der psychischen 

Verfassung und möglicher Komorbiditäten in diesem Gebiet zeigen die mit dem Becks 

Depressionsinventar Fragebogen erhobenen Werte keine Auffälligkeiten (p= 0,352). 

Der in der Tabelle ebenfalls dargestellte Omega-3-Index zeigt keinen signifikanten 

Unterschied zwischen beiden Studiengruppen (p= 0,809) und stellt somit gleiche 

Ausgangsbedingungen bezüglich dieses Aspektes des Ernährungsstatus der Patienten 

sicher. Die Handpräferenz wurde mittels des Edinburgh Handedness Inventory 

festgestellt  [99] und zeigt sich hier ebenfalls unauffällig (p= 0,633). Der APOE ε4-

Trägerstatus stellt einen wichtigen prognostischen Wert bezüglich des 

Krankheitsverlaufes und des Risikos der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz dar 

[100], [101]. 
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Tabelle 2: Baseline-Charakteristika 

 

 
 

 
Fischöl-Gruppe 

 
Kontrollgruppe 

 
p 

 
n 
 

 
21 

 
22 

 
 

Omega Index 
(%±SD) 

6,4±1,4 6,5±1,6 0,809 (n.s.)ᶜ 

 
Geschlecht  
(Anzahl der Männer und Anteil in 
%) 
 

 
10 (47,6%) 

 
11 (50%) 

 
0,876 (n.s.)ᵇ 

Alter 
(Jahre±SD) 
 

69,7±7,8 69,3±7,4 0,652 (n.s.)ᵃ 

Bildungszeit  
(Jahre±SD) 
 

15,7±4,1 15,7±2,5 0,478 (n.s.)ᵃ 

Mini-mental state examination 
(score±SD) 
 

28,2±1,6 28,4±1,6 0,671 (n.s.)ᵃ 

Handpräferenz nach Oldfield  
(%±SD) 
 

84,2±31,5 81,3±2,5 0,633 (n.s.)ᵃ 

Gewicht  
(kg±SD) 
 

71,7±11,4 76,6±12,5 0,181 (n.s.)ᶜ 

BMI 
(kg/m²±SD) 
 

24,7±3,2 26,3±2,5 0,080 (n.s.)ᶜ 

Mean syst. Blutdruck 
(mmHg±SD) 
 

136,7±17,4 144,9±13,7 0,191 (n.s.)ᵃ 

Mean diast. Blutdruck 
(mmHg±SD) 
 

84,0±12,9 84,8±10,1 0,823 (n.s.)ᶜ 

Becks Depressionsinventar 11,1±5,5 9,4±6,0 0,352 (n.s.)ᶜ 

APOE ε4-Trägerstatus 
(Anteil an Interventionsgruppe    
in %) 
 

 
8 (38,1%) 

 
13 (59,1%) 

 
0,227 (n.s.) ᵇ 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. 
Zum Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede wurde verwendet:   
ᵃ  Mann-Whitney U-test 
ᵇ χ² test 
ᶜ unpaired t-test 
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3.2 Veränderungen des Omega-3 Index 

 

Ein sehr deutliches Ergebnis zeigte sich bei der Auswertung der Veränderung des 

Omega-3 Index innerhalb der Interventionsgruppe (abhängiger t-Test, t(20)=-10,72, 

p<0,001) und im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (ANOVARM, F(1, 41)= 89,37, p= 

0,000). Der Anteil an gemessenen DHA- und EPA-Anteil in den 

Erythrozytenmembranen ist demnach innerhalb der Fischöl-Gruppe deutlich höher. In 

der Kontrollgruppe kam es ebenfalls zu einem leichten, jedoch nicht signifikanten 

Anstieg des Omega-3 Index (siehe Tabelle 3). Die Abbildung 8 veranschaulicht diese 

Veränderung des Omega-Index (Differenz aus Baseline- und Follow-Up-Wert) in den 

beiden Studiengruppen.  

 
Tabelle 3: Omega-3 Index 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. 
Zum Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede wurde verwendet: ᵃ Wilcoxon Signed Ranks Test 

  

  Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

Kontrollgruppe 
(n=21) 

    
 Referen

zbereich 
Baseline Follow-

Up 
pa Baseline Follow-

Up 
pa 

Omega-Index 
(%±SD) 

 6,4±1,4 12,4±2,6 0,000 6,5±1,6 6,8±1,6 
0,268 
(n.s.) 

Abbildung 8: Veränderung des Omega-Index während des  
Interventionszeitraumes im Gruppenvergleich 
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3.3 Neuropsychologische Tests 

 

Das primäre Outcome dieser Studie beurteilt die kognitive Leistungsfähigkeit der 

Patienten. Für die Auswertung und Bearbeitung der Kombinationsvariablen, welche aus 

den z-Werten verschiedener neuropsychologischer Testergebnisse gebildet wurden, 

wurden dieselben, oben beschriebenen Auswertungsverfahren verwendet. Die 

Vergleiche der Werte zwischen den beiden Messzeitpunkten innerhalb einer und 

zwischen beiden Gruppen zeigen, bezüglich der neu gebildeten Variablen keine 

signifikanten Ergebnisse (Tabelle 4). Eine Ausnahme bildet dabei die Exekutive 

Funktion nach dem Interventionszeitraum in der Placebo-Gruppe (Wilcoxon Signed 

Ranks Test, p= 0,019). Die Analyse dieses Ergebnisses zeigt eine 

geschlechterspezifische Verteilung der Werte, da nur die männlichen Patienten in 

dieser Kategorie ein signifikantes Testergebnis erzielten (Wilcoxon Signed Ranks Test 

für Männer der Kontrollgruppe, p= 0,047). Die Korrektur der Daten durch die ANCOVA-

Funktion für Alter, Geschlecht und Bildungszeit in Jahren ergab keine Unterschiede bei 

der statistischen Auswertung der übrigen Parameter. Durch den Ausschluss von 

Patienten aus der Fischöl-Probandenkohorte, die hinsichtlich des Omega-3 Index 

keinen ausreichenden Anstieg verzeichneten, zeigten sich im Gruppenvergleich keine 

signifikanten Ergebnisse (p>0,05). Die aufgeschlüsselten Ergebnisse der einzelnen 

Tests der neuropsychologischen Untersuchung befinden sich im Anhang (siehe Tabelle 

14). Hinsichtlich der neuropsychologischen Testungen wurde durch die Verwendung 

der Fragebögen bei den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten versucht weiche 

Faktoren wie die Stimmungslage der Patienten zu klassifizieren, da diese die 

Testergebnisse nachweislich beeinflussen können. Des Weiteren geben sie Hinweise 

darauf ob die Patienten neben der geplanten Intervention im Rahmen der Studie noch 

weitere Life-Style-Änderungen vorgenommen haben, die die Studienergebnisse 

beeinflussen könnten. Tabelle 5  zeigt die Auswertung dieser Kovariaten. 
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Tabelle 4: Ergebnisse des kognitiven Leistungsspektrums nach Studiengruppen 

 

 Fischöl-Gruppe 
(n=20) 

Kontrollgruppe 
(n=22) 

pᵅ 

    
 Baseline Follow-Up pᵇ Baseline Follow-Up pᵇ  

Exekutive 
Funktionen 
 
 

-0,08±0,8 -0,29±1,9 0,126 
(n.s.) 

-0,22±0,7 1,05±3,8 0,019 
(n.s.) 

0,120 
(n.s.) 

Gedächtnis-
leistung 
 
 

-0,04±0,8 -0,08±0,7 0,768 
(n.s.) 

0,04±0,6 0,08±0,8 0,408 
(n.s.) 

0,535 
(n.s.) 

Sensomotor-
ische 
Fähigkeiten 
 

0,07±0,6 0,19±0,6 0,421 
(n.s.) 

-0,07±0,9 -0,13±0,9 0,627 
(n.s.) 

0,570 
(n.s.) 

Konzentra-
tionsfähigkeit 
 

0,18±0,9 -0,05±0,8 0,170 
(n.s.) 

-0,17±1,1 0,04±1,2 0,485 
(n.s.) 

0,090 
(n.s.) 

Kombinationsvariablen aus verschiedenen neuropsychologischen Testergebnissen als Z-Werte mit 
Standartabweichung (±SD ). 
ᵇ Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 

ᵃ Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVARM) zum Nachweis von Unterschieden zwischen den  

  Gruppen. 

 
 

Tabelle 5: Ergebnisse der Fragebögen nach Studiengruppen 

 

 Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

 Kontrollgruppe 
(n=22) 

 pᵅ 

 
Baseline 

Follow-
Up 

pᵇ Baseline 
Follow-

Up 
pᵇ 

 

Positive and 
Negative Affect 
Schedule – positive 

30,4±7,4 29,2±5,3 0,422 
(n.s.) 

30,3±7,5 27,4±5,5 0,178 
(n.s.) 

0,422 
(n.s.) 

Positive and 
Negative Affect 
Schedule – negative 

13,5±4,4 13,1±3,0 0,835 
(n.s.) 

14,5±4,4 14,2±6,3 0,733 
(n.s.) 

0,949 
(n.s.) 

State Angst 39,0±12,
4 

38,5±9,2 0,432 
(n.s.) 

39,0±8,5 38,5±7,6 0,769 
(n.s.) 

0,914 
(n.s.) 

Trait Angst 41,4±11,
4 

39,8±12,
0 

0,706 
(n.s.) 

41,1±9,3 42,1±9,5 0,532 
(n.s.) 

0,429 
(n.s.) 

Becks 
Depressionsinventar 

11,1±5,5 10,1±5,6 0,979 
(n.s.) 

9,4±6,0 10,8±6,1 0,826 
(n.s.) 

0,737 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben.    
ᵇ Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen    
  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 
ᵃ Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVARM) zum Nachweis von Unterschieden zwischen den  

  Gruppen. 
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3.4 Intima-Media-Dicke der Carotis und weitere vaskuläre Parameter 

 

Die Auswertung der Dopplersonografie der Arteria carotis communis und der daraus 

entstandenen Mittelwerte führte zu sehr heterogenen Ergebnissen. Die Messungen der 

Intima-Media-Dicke (IMD) zeigen bei der rechten Halsschlagader der Patienten der 

Fischöl-Gruppe eine signifikante Veränderung (abhängiger t-Test, t(17)= -2,42,  p= 

0,027), jedoch kein ausschlaggebenden Ergebnis im Vergleich zu den Werten der 

Kontrollgruppe. Bei genauerer Untersuchung der Ergebnisse zeigte sich, dass die 

signifikante Zunahme der IMD der rechten A. carotis communis nur für das weibliche 

Geschlecht zutrifft. Neben den in Tabelle 7  aufgelisteten Blutwerten, zeigten andere 

relevante kardio-vaskuläre Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Messzeitpunkten oder den beiden Gruppen (siehe Tabelle 6).  

 

 
Tabelle 6: Vaskuläre Faktoren nach Studiengruppen 

 

 Fischöl-Gruppe 
(n=18) 

Kontrollgruppe 
(n=15) 

pᵅ 

    
 Baseline Follow-

Up 
pᵇ Baseline Follow-

Up 
pᵇ  

IMD links 
(µm±SD) 
 

705,4± 
139,0 

780,1± 
199,7 

0,181 
(n.s.) 

712,8± 
131,4 

698,2± 
149,9 

0,575 
(n.s.) 

0,168 
(n.s.) 

IMD rechts 
(µm±SD) 
 

641,9± 
148,3 

724,1± 
123,8 

0,027 708,0± 
149,2 

709,9± 
113,0 

0,992 
(n.s.) 

 

0,111 
(n.s.) 

BMI 

(kg/m²±SD) 
 

24,7±3,2 24,8±3,2 0,506 
(n.s.) 

26,3±2,5 26,4±2,8 0,765 
(n.s.) 

0,916 
(n.s.) 

 

Mean syst. 
Blutdruck 

(mmHg±SD) 
 

136,7± 
17,4 

138,1± 
16,4 

0,608 
(n.s.) 

144,9± 
13,7 

138,7± 
14,1 

0,116 
(n.s.) 

0,122 
(n.s.) 

Mean diast. 
Blutdruck 

(mmHg±SD) 
 

84,0±12,
9 

82,6±8,3 0,636 
(n.s.) 

84,8±10,
1 

82,4±8,8 0,205 
(n.s.) 

0,650 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind 
hervorgehoben. 
IMD: Intima-Media-Dicke 
ᵃ Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVARM) zum Nachweis von Unterschieden zwischen den    

  Gruppen. 

ᵇ Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 
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Eine Adjustierung der Werte durch die Kovarianzanalyse (ANCOVA) für Alter, 

Geschlecht und Bildungszeit in Jahren, sowie auch das Filtern nach einer relevanten 

Erhöhung des Omega-3-Index für die Interventionsgruppe, ergaben keine Unterschiede 

hinsichtlich der Ergebnisse (p>0,05). 

 

 

3.5 Blutparameter 

 

Die explorative statistische Auswertung der korpuskularen, metabolischen und 

inflammatorischen Blutwerte zeigte keine signifikanten Unterschiede im zeitlichen 

Verlauf innerhalb einer Gruppe oder zwischen den Gruppen wie die nachfolgenden 

Tabellen 7-9  zeigen. In der Tabelle 10 sind die Gruppenvergleiche in Form der 

ANOVA-Analyse und nach Korrektur der Werte hinsichtlich Alter, Geschlecht und 

Bildungsstand mittels der Kovarianzanalyse ANCOVA dargestellt.  

 

3.5.1 Allgemeines Blutbild 

 
Es zeigte sich eine Erhöhung der Lebertransaminasen in der Fischöl-Gruppe unter 

Betrachtung der Interventiondauer (ASAT: Wilcoxon Signed Ranks Test, p= 0,016 und 

ALAT: Wilcoxon Signed Ranks Test, p= 0,002)  und auch bei der Auswertung mittels 

Einfaktorielle Varianzanalyse zwischen den Gruppen (ASAT: ANOVARM, F(1, 41)= 4,40, 

p= 0,042 und ALAT: ANOVARM, F(1, 20)= 6,61, p= 0,014), wie in Tabelle 10 dargestellt. 

Tabelle 7 zeigt eine signifikante Verminderung der Erythrozytenanzahl innerhalb der 

Gruppe mit Omega-3 Supplementierung. Jedoch liegt der eigentliche Wert der 

Erythrozyten bei der Follow-Up-Untersuchung noch im Referenzbereich und der 

Gruppenvergleich fällt nach Korrektur der Werte für Alter, Geschlecht und Bildungszeit 

unauffällig aus. Nach der Anwendung der Kovarianzanalyse (ANCOVA) zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied (F(1,35)=4,32, p=0,045, η2=0,110) zwischen Fischöl- und 

Placebo-Gruppe hinsichtlich des mittleren korpuskulären Hämoglobingehaltes (MCH), 

jedoch nicht innerhalb der einzelnen Gruppen. Die erhobenen Werte für den mittleren 

Hämoglobingehalt der Erythrozyten sind bereits bei der Baseline-Untersuchung bei der 

Patientengruppe mit Omega-3-Substitution deutlich geringer als bei der Placebo-

Gruppe. Weitere Veränderungen, die sich bei der weiterführenden Analyse mittels 
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ANCOVA für den Gruppenvergleich ergaben, waren eine Abänderung der Leberenzyme 

ASAT und ALAT in den nicht-signifikanten Bereich (p>0,05). Neu aufgetretene 

signifikante Unterschiede zwischen den Probandenkohorten betrifft jedoch die 

Thrombozyten-Zahl (F(1,35)=6,50, p=0,015, η2=0,157), wo es bei beiden Gruppen zu 

einem Anstieg des Wertes kam. Alle weiteren in Tabelle 7 dargestellten Blutparameter 

zeigen keine signifikanten Veränderungen nach Beendigung der Intervention. Die 

erneute Auswertung der in Tabelle 7 dargestellten Variablen nach Korrektur hinsichtlich 

des Omega-3-Index-Anstieges in der Fischöl-Gruppe erbrachte keine bedeutsame 

Änderung des Signifikanzniveaus der Ergebnisse. 

 

3.5.2 Glukose- und Fettstoffwechsel  

 
Bei den Blutwerten des Glukose- und Fettstoffwechsels zeigt sich eine signifikante 

Abnahme der Trigylceride nach sechsmonatigem Fischölkonsum (Wilcoxon Signed 

Ranks Test, p= 0,050), sowie ein Anstieg des HDL-Cholesterins zwischen dem 

Baseline- und Follow-Up-Zeitpunkt (abhängiger t-Test, t(20)= -2,69,  p= 0,014). Auch im 

Vergleich zu der Kontrollgruppe im Bezug zur Zeit (ANOVARM, F(1, 41)= 6,28, p= 0,016) 

lassen sich diese Ergebnisse beobachten. Eine Veränderung der Parameter, die sich 

bei der weiterführenden Analyse mittels ANCOVA für den Gruppenvergleich ergab, war 

eine Änderung der Werte des HDL-Cholesterins. Die restlichen in Tabelle 8 

aufgelisteten Werte zeigen keine signifikante Entwicklung (p>0,05). Die Korrektur der 

Patientengruppe mit Fischöl-Konsum hinsichtlich des Omega-3-Index  ergab keine 

Änderungen der Ergebnisse bis auf eine signifikante Verminderung des Nüchtern-

Glukose-Wertes innerhalb der Omega-3-Gruppe (Wilcoxon Signed Ranks Test, p= 

0,021) und im Gruppenvergleich zeichnete sich eine entsprechende Tendenz ab 

(ANOVARM, F(1, 31)= 3,70, p= 0,064). 
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Tabelle 7: Allgemeines Blutbild zu verschiedenen Messzeitpunkten nach Studiengruppen 

 

  Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

Kontrollgruppe 
(n=21) 

    
 Referen

zbereich 
Baseline Follow-

Up 
pa Baseline Follow-

Up 
pa 

Leukozyten 
(/nl±SD) 

3.8-10.5 5,5±2,2 5,2±1,5 
0,809 
(n.s.) 

6,1±1,8 6,0±1,6 
0,936 
(n.s.) 

Erythrozyten 
(Mill./µl±SD) 

4,2-5,5 4,8±0,4 4,7±0,4 0,030  4,7±0,5 4,6±0,4 
0,863 
(n.s.) 

Hämoglobin 
(g/dl±SD) 

13-16,5 14,3±1,3 14,1±1,4 
0,338 
(n.s.) 

14,5±1,3 14,4±1,5 
0,572 
(n.s.) 

Hämatokrit 
(%±SD) 

35-52 43,5±3,7 42,8±4,0 
0,156 
(n.s.) 

43,7±3,1 43,7±3,8 
0,711 
(n.s.) 

MCV 
(fl±SD) 

81-100 91,4±3,7 91,9±4,3 
0,455 
(n.s.) 

94,1±8,0 
91,9±14,

9 
0,825 
(n.s.) 

MCH 
(pg±SD) 

26-34 30,0±1,5 30,4±1,6 
0,133 
(n.s.) 

31,3±2,7 31,3±2,7 
0,442 
(n.s.) 

MCHC 
(g/dl±SD) 

32-36 32,9±0,6 33,0±1,1 
0,509 
(n.s.) 

33,2±0,9 33,1±1,7 
0,409 
(n.s.) 

Thrombozyten 
(/nl±SD) 

150-400 
207,9± 
43,3 

208,6± 
49,2 

0,889 
(n.s.) 

241,8± 
61,9 

257,6± 
89,7 

0,984 
(n.s.) 

ASAT (GOT) 
(U/l±SD) 

<35 26,2±5,3 30,4±9,7 0,016 24,7±5,0 25,2±6,1 
0,764 
(n.s.) 

ALAT (GPT) 
(U/l±SD) 

<34 21,5±7,8 26,3±9,7 0,002 24,0±8,0 
24,1±10,

8 
0,727 
(n.s.) 

GGT 
(U/l±SD) 

<38 
28,2±23,

2 
30,8±23,

2 
0,338 
(n.s.) 

24,6±10,
5 

24,6±11,
8 

1,000 
(n.s.) 

Kreatinin 
(mg/dl±SD) 

<1 0,9±0,2 0,9±0,1 
0,776 
(n.s.) 

1,0±0,3 1,0±0,3 
0,955 
(n.s.) 

Quick (TPZ) 
(%±SD) 

70-130 
88,3±21,

5 
95,0±13,

6 
0,074 
(n.s.) 

92,2±8,1 93,9±8,3 
0,267 
(n.s.) 

INR 
(±SD) 

0,85-7,0 1,2±0,6 1,1±0,2 
0,066 
(n.s.) 

1,1±0,1 1,0±0,1 
0,290 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind 

hervorgehoben. 
a
 Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 
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Tabelle 8: Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels zu den verschiedenen 
Messzeitpunkten nach Studiengruppen 

 

  Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

Kontrollgruppe 
(n=21) 

    
 Referen

zbereich 
Baseline Follow-

Up 
pa Baseline Follow-

Up 
pa 

Nüchtern-Glukose 
(mg/dl±SD) 

55-110 
97,4±13,

6 
91,8±16,

6 
0,150 
(n.s.) 

96,7±15,
2 

97,4±14,
3 

0,807 
(n.s.) 

HbA1c                       
(%±SD) 

<5,7 5,7±0,7 5,9±0,8 
0,275 
(n.s.) 

5,9±0,5 5,7±0,3 
0,769 
(n.s.) 

HbA1c        
(mmol/mol±SD) 

<39 41,4±7,5 41,1±9,1 
0,264 
(n.s.) 

40,6±5,3 39,0±2,9 
0,718 
(n.s.) 

Cholesterin 
(mg/dl±SD) 

<200 
223,1± 
34,9 

228,4± 
55,2 

0,575 
(n.s.) 

206,0± 
30,4 

209,3± 
34,4 

0,478 
(n.s.) 

HDL-Cholesterin 
(mg/dl±SD) 

>45 
64,7±15,

0 
71,1±18,

4 
0,014 

62,0±15,
6 

62,0±14,
8 

1,000 
(n.s.) 

LDL-Cholesterin 
(mg/dl±SD) 

 
139,9± 
29,6 

147,3± 
49,5 

0,403 
(n.s.) 

128,9± 
27,1 

133,7± 
33,4 

0,254 
(n.s.) 

LDL/HDL Quotient 
(±SD) 

 
2,3±0,8 2,2±0,9 

0,420 
(n.s.) 

2,2±0,7 2,3±0,8 
0,561 
(n.s.) 

Triglyceride 
(mg/dl±SD) 

<180 
109,1± 
38,7 

90,9±38,
8 

0,050 
108,0± 
43,2 

113,4± 
47,6 

0,436 
(n.s.) 

IGF-1 
(Somatomedin) 

(ng/ml±SD) 
18-244 

123,5± 
39,1 

131,4± 
38,6 

0,574 
(n.s.) 

140,4± 
45,2 

133,4± 
45,0 

0,630 
(n.s.) 

Insulin 
(mU/l±SD) 

1,6-10,8 8,9±4,5 9,4±6,4 
0,972 
(n.s.) 

9,2±4,1 9,0±5,8 
0,163 
(n.s.) 

HOMA-Index 
(±SD) 

<1 2,1±1,1 2,2±1,8 
0,768 
(n.s.) 

9,2±32,8 2,3±1,8 
0,205 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind 

hervorgehoben. 
a
 Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 

 

 

3.5.3 Inflammatorische Blutwerte 

 
Die in Tabelle 9 gezeigten Blutwerte die auf inflammatorische Prozesse im 

menschlichen Organismus hinweisen könnten und bei dieser Studie bei beiden 

Messzeitpunkten innerhalb der jeweiligen Interventionsgruppe keine Besonderheiten 

aufwiesen. Neu aufgetretene signifikante Unterschiede zwischen den 

Probandenkohorten, nach Anwendung der Kovarianzanalyse (ANCOVA),  betrifft den 
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Tumornekrosefaktor α (F(1,38)=5,38, p=0,026, η2=0,124), der innerhalb der Omega-3-

Gruppe nach der Intervention vermindert, bei der Kontrollgruppe jedoch erhöht war. 

 
 

Tabelle 9: Blutparameter inflammatorischer Prozesse zu den verschiedenen 
Messzeitpunkten nach Studiengruppen 

 

  Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

Kontrollgruppe 
(n=21) 

    
 Referen

zbereich 
Baseline Follow-

Up 
pa Baseline Follow-

Up 
pa 

TNF-alpha 
(ng/l±SD) 

<8,1 8,6±2,1 8,1±1,9 
0,444 
(n.s.) 

10,1±3,6 11,0±5,3 
0,305 
(n.s.) 

Interleukin-6 
(ng/l±SD) 

<5,9 2,1±0,3 2,3±0,6 
0,230 
(n.s.) 

2,3±0,5 2,5±1,1 
0,534 
(n.s.) 

Interleukin-8 
(pg/ml±SD) 

<62 
74,3± 
107,5 

45,5±53,
1 

0,794 
(n.s.) 

42,1±40,
9 

58,4±63,
7 

0,543 
(n.s.) 

CRP-hs 
(mg/l±SD) 

<5 1,8±1,6 1,8±1,4 
0,715 
(n.s.) 

2,1±1,9 2,4±3,1 
0,689 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind 

hervorgehoben. 
a
 Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 

 
 

Tabelle 10: Blutparameter mit Signifikanzniveau zwischen den Gruppen 

 

 ANOVARMᵃ ANCOVAᵇ 

   

Omega-Index (%) 0,000 0,000 

Leukozyten (/nl) 0,614 (n.s.) 0,240 (n.s.) 

Erythrozyten (Mill./µl) 0,174 (n.s.) 0,283 (n.s.) 

Hämoglobin (g/dl) 0,471 (n.s.) 0,577 (n.s.) 

Hämatokrit (%) 0,177 (n.s.) 0,723 (n.s.) 

MCV (fl) 0,328 (n.s.) 0,379 (n.s.) 

MCH (pg) 0,075 (n.s.) 0,045 

MCHC (g/dl) 0,282 (n.s.) 0,527 (n.s.) 
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Thrombozyten (1000/µl) 0,331 (n.s.) 0,015 

Nüchtern-Glukose (mg/dl) 0,256 (n.s.) 0,592 (n.s.) 

HbA1c (%) 0,872 (n.s.) 0,258 (n.s.) 

HbA1c (mmol/mol) 0,829 (n.s.) 0,253 (n.s.) 

ASAT (GOT) (U/l) 0,042 0,069 (n.s.) 

ALAT (GPT) (U/l) 0,014 0,967 (n.s.) 

GGT (U/l) 0,479 (n.s.) 0,362 (n.s.) 

Cholesterin (mg/dl) 0,844 (n.s.) 0,116 (n.s.) 

HDL-Cholesterin (mg/dl) 0,026 0,192 (n.s.) 

LDL-Cholesterin (mg/dl) 0,779 (n.s.) 0,239 (n.s.) 

LDL/HDL Quotient  0,367 (n.s.) 0,946 (n.s.) 

Triglyceride (mg/dl) 0,080 (n.s.) 0,368 (n.s.) 

Kreatinin (mg/dl) 0,791 (n.s.) 0,205 (n.s.) 

Quick (TPZ) (%±SD) 0,297 (n.s.) 0,712 (n.s.) 

INR  0,290 (n.s.) 0,338 (n.s.) 

Fibrinogen (µmol/l) 0,406 (n.s.) 0,684 (n.s.) 

IGF-1 (Somatomedin) (ng/ml) 0,492 (n.s.) 0,918 (n.s.) 

Insulin (mU/l) 0,580 (n.s.) 0,979 (n.s.) 

TNF-alpha (ng/l) 0,116 (n.s.) 0,026 

Interleukin-6 (ng/l) 0,789 (n.s.) 0,244 (n.s.) 

Interleukin-8 (ng/l) 0,110 (n.s.) 0,539 (n.s.) 

CRP (mg/l) 0,641 (n.s.) 0,369 (n.s.) 

     Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. 
     Zum Nachweis von Unterschieden zwischen den Gruppen wurde: 
     ᵃ Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVARM) verwendet. 
     ᵇ Korrektur für Alter, Geschlecht und Bildungszeit mittels Kovarianzanalyse ANCOVA. 
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3.6 Lineare Korrelationen zwischen dem Omega-3 Index und 

Gedächtnisleistung, vaskulären Parametern und Blutwerten  

 
Die Korrelation des Anstieges des Omega-3-Index mit der Veränderungen der übrigen 

erhobenen Daten mittels der Rangkorrelation nach Spearman ergab einen signifikanten 

Zusammenhang für eine Verschlechterung der Exekutiven Funktion innerhalb der 

Placebo-Gruppe (rs= -0,90, p=0,037, siehe Tabelle 11 und Abbildung 12). Die 

Lebertransaminase ALAT (rs= 0,949, p= 0,014) zeigt eine positive Korrelation mit dem 

Anstieg der DHA- und EPA-Konzentration in der Kontrollgruppe. Eine Tendenz zeigte 

sich ebenfalls für ASAT (rs= 0,821, p= 0,089) innerhalb der Placebo-Gruppe, sowie für 

den Triglycerid- (rs= -0,900, p= 0,037)  und den Leptin-Wert (rs= 0,900, p= 0,037). Der 

Insulin-Wert (rs= 0,67, p= 0,071) in der Fischöl-Gruppe zeigte ebenfalls einen 

schwachen Zusammenhang im Vergleich mit dem Omega-3 Index. Weitere signifikante 

Zusammenhänge zwischen der Differenz des Omega-3 Index und anderen Parametern 

wie beispielsweise die Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie ließen sich 

nicht feststellen. Auch der Ausschluss von Patienten mit nicht signifikant 

angestiegenem Omega-3 Index innerhalb der Interventionsgruppe führte zu keinen 

weiteren statistischen Signikanzen. Die Tabellen 11-13 zeigen die einzelnen 

durchgeführten Korrelationen für jeden Ergebnisteil mit hervorgehobenen signifikanten 

Testergebnissen. Die im Folgenden gezeigten Abbildungen 10-13 veranschaulichen die 

lineare Korrelation zwischen der Differenz des Omega-3 Index und den 

Kombinationsvariablen zur Beurteilung der kognitiven Leistung für beide 

Studiengruppen.  
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Tabelle 11: Korrelation zwischen den Veränderungen des Omega-3-Index und der 
Neuropsychologischen Ergebnisse 

 

 Fischöl-Gruppe Kontrollgruppe 

   
Veränderung der 

Parameter  
Korrelationskoeffizie

nt 
p 

Korrelationskoeffizie
nt 

p 

Exekutive Funktionen rs= 0,26 0,531 rs= -0,90 0,037 

Gedächtnisleistung rs= -0,57 0,139 rs= 0,20 0,747 

Sensomotorische 
Fähigkeiten 

rs= 0,14 0,736 rs= -0,10 0,873 

Konzentrationsfähigkeit rs= 0,53 0,180 rs= -0,10 0,873 

 

Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. Zum Nachweis von Zusammenhängen zwischen den 
Gruppen wurde die Rangkorrelation nach Spearman verwendet. 

 

 
 

 

 
Tabelle 12: Korrelation zwischen den Veränderungen des Omega-3-Index und der 

vaskulären Parameter 

 

Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. Zum Nachweis von Zusammenhängen zwischen den 
Gruppen wurde die Rangkorrelation nach Spearman verwendet. 

 

  

 Fischöl-Gruppe Kontrollgruppe 

   
Veränderung der 

Parameter  
Korrelationskoeffizie

nt 
p 

Korrelationskoeffizie
nt 

p 

IMD links 
(µm±SD) rs= -0,48 0,233 rs= 0,00 1,000 

IMD links 
(µm±SD) rs= -0,48 0,233 rs= 0,00 1,000 

BMI 

(kg/m²±SD) 
rs= -0,03 0,914 rs= 0,01 0,972 

Mean syst. Blutdruck 

(mmHg±SD) 
rs= 0,00 1,00 rs= -0,20 0,747 

Mean diast. Blutdruck 

(mmHg±SD) 
rs= -0,24 0,570 rs= 0,10 0,873 
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Tabelle 13: Korrelation zwischen den Veränderungen des Omega-3-Index und der 
Blutwerte 

 

 Fischöl-Gruppe Kontrollgruppe 

   
Veränderung der 

Parameter  
Korrelations-

koeffizient 
p 

Korrelations-
koeffizient 

p 

Leukozyten (/nl) rs= 0,07 0,866 rs= 0,00 1,000 

Erythrozyten (Mill./µl) rs= -0,37 0,362 rs= 0,05 0,935 

Hämoglobin (g/dl) rs= -0,35 0,399 rs= -0,20 0,747 

Hämatokrit (%) rs= -0,13 0,756 rs= -0,10 0,873 

Thrombozyten (/nl) rs= 0,14 0,736 rs= -0,60 0,285 

Nüchtern-Glukose 
(mg/dl) 

rs= 0,33 0,420 rs= -0,21 0,741 

HbA1c (%) rs= -0,15 0,729 rs= 0,30 0,624 

ASAT (GOT) (U/l) rs= -0,36 0,385 rs= 0,82 0,089 

ALAT (GPT) (U/l) rs= -0,31 0,453 rs= 0,95 0,014 

GGT (U/l) rs= -0,07 0,863 rs= 0,56 0,322 

Cholesterin (mg/dl) rs= 0,36 0,385 rs= -0,21 0,741 

HDL-Cholesterin (mg/dl) rs= -0,36 0,385 rs= 0,62 0,269 

LDL-Cholesterin (mg/dl) rs= 0,29 0,493 rs= -0,30 0,624 

Triglyceride (mg/dl) rs= 0,19 0,651 rs= -0,90 0,037 

Kreatinin (mg/dl) rs= -0,57 0,146 rs= -0,60 0,285 

Quick (TPZ) (%) rs= -0,57 0,139 rs= 0,15 0,805 

INR rs= 0,48 0,227 rs= -0,15 0,805 

Fibrinogen (g/l) rs= 0,29 0,493 rs= -0,20 0,747 

Insulin (mU/l) rs= 0,67 0,071 rs= 0,00 1,00 

TNF-alpha (ng/l) rs= -0,19 0,651 rs= -0,60 0,285 

Interleukin-6 (ng/l) rs= 0,00 1,00 rs= 0,22 0,718 

Interleukin-8 (pg/ml) rs= 0,05 0,911 rs= -0,80 0,104 

CRP-hs (mg/l) rs= 0,09 0,737 rs= -0,50 0,082 

 
Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. Zum Nachweis von Zusammenhängen zwischen den 
Gruppen wurde die Rangkorrelation nach Spearman verwendet. 
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Abbildung 9: Korrelation der Veränderung der 

Gedächtnisleistung und des Omega-3-Index als 
Gruppenvergleich 

Abbildung 10: Korrelation der Veränderung der 

Aufmerksamkeitsfähigkeit und des Omega-3-Index  
als Gruppenvergleich 

  

Abbildung 11: Korrelation der Veränderung der 

Exekutiven  Funktion und des Omega-3-Index als 
Gruppenvergleich 

Abbildung 12: Korrelation der Veränderung der 

Sensomotorischen Fähigkeit und des Omega-3-Index als 
Gruppenvergleich 
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4. Diskussion 

 

 

Ziel dieser Arbeit war, mögliche Auswirkungen einer sechsmonatigen Fischöl-

Substitution auf die kognitive Leistung, den vaskulären Status, und die Blutparameter 

des Lipid-, Glukose- und Entzündungsstoffwechsels im Vergleich zu einer Placebo-

Gruppe zu untersuchen. In dieser Studie diente der Omega-Index als ein Indikator für 

die Wirkweise und die Bioverfügbarkeit dieser hoch dosierten ungesättigten Fettsäuren. 

Die Gedächtnisfunktion wurde durch Betrachtung verschiedener Bereiche der 

kognitiven Fähigkeiten bewertet. Um weitere Effekte der Fischöl-Einnahme auf den 

Gesamtstoffwechsel zu untersuchen, wurde zudem eine Vielzahl an Blutparametern, 

wie inflammatorische und metabolische Werte und der vaskuläre Status durch eine 

dopplersonografische Bestimmung der Intima-Media-Dicke  der Halsgefäße explorativ 

durchgeführt. Diese Studie wird somit durch die Untersuchung der Auswirkungen einer 

Fischöl-Supplementierung auf die Kognition, vaskuläre Risikoparameter und 

verschiedene Blutwerte hoffentlich einen entscheidenden Beitrag zu der Beantwortung 

der noch offenen Fragen liefern.  

 

4.1 Zentrale Ergebnisse 

 

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Omega-3-Index in der Interventionsgruppe. 

Trotz dessen zeigte sich keine Verbesserung der kognitiven Leistung nach der 

sechsmonatigen Fischöl-Substitution innerhalb der Fischöl-Gruppe und im Vergleich zu 

der Placebo-Gruppe. Die vaskulären Parameter, wie die Messung der IMD der Arteria 

carotis communis, zeigten keine signifikanten Veränderungen, bis auf eine Zunahme 

der IMD  bei den weiblichen Teilnehmern der Fischöl-Gruppe. Bei den Werten des 

Glukose-Insulin-Stoffwechsels war lediglich eine signifikante Verminderung des 

Nüchtern-Glukose-Wertes nach Korrektur hinsichtlich des Omega-3-Index zu 

verzeichnen. Die Betrachtung der Blutparameter erbrachte einen signifikanten Anstieg 

der Lebertransaminasen innerhalb der Interventionsgruppe mit Omega-3-Fettsäuren-

Substitution. Bezüglich des Fettstoffwechsels zeigten sich bis auf einen Anstieg des 

HDL-Wertes in der Fischöl-Gruppe und im Gruppenvergleich keine weiteren relevanten 

Ergebnisse. Der Tumornekrosefaktor α zeigte von den erhobenen Inflammatorischen 
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Parametern als einziger Wert einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, 

wobei er innerhalb der Omega-3-Gruppe nach dem Interventionszeitraum vermindert 

und bei der Kontrollgruppe erhöht war.  

 

4.2 Kognitive Leistung 

 

Um die Schwere der Symptome und die Entwicklung der Erkrankung bei Patienten mit 

Mild Cognitive Impairment (MCI) beurteilen zu können ist die Erhebung und Bewertung 

der kognitiven Fähigkeiten, insbesondere der Gedächtnisleistung von entscheidender 

Bedeutung. Als präklinische Vorstufe der Alzheimer Demenz existiert zur Diagnostik 

kognitiver Funktionen eine Fülle an neuropsychologischen Testbatterien. Die 

Verwendung der Kombinationsvariablen, um die Fülle der erhobenen Testergebnisse in 

einen Kontext zu den verschiedenen kognitiven Leistungsbereichen zu bringen und eine 

bessere Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen zu erzielen hat sich bereits in anderen 

Studien als sinnvoll erwiesen [52], [61]. Daher wurden die folgenden Variablen 

eingeführt: Exekutive Funktion, Gedächtnisleistung, Sensomotorische Fähigkeiten und 

Konzentrationsfähigkeit. Letztlich zeigten sich im Vergleich zu der Auswertung der 

Einzelvariablen allerdings keine weiteren signifikanten Unterschiede. Die Erkenntnis, 

dass eine möglichst frühe Diagnostizierung und Behandlung der Alzheimer Demenz, 

laut aktueller Studienlage, die erfolgversprechendste Therapieoption darstellt, formte 

sich in den letzten Jahren. Damit kommt der frühestmöglichen Erkennung und 

Verzögerung des MCI als Vorstufe der Alzheimer Demenz eine entscheidende 

Bedeutung zu [20], [102].  

Es gibt in aktuellen Publikationen einige Hinweise darauf dass eine Fischöl-

Supplementierung positive Auswirkungen auf die Gedächtnisleistung hat und zwar nicht 

nur bei gesunden Individuen [52], sondern auch bei Patienten die bereits die 

Symptomatik eines MCI aufweisen [55], [57]. Diese, dort beschriebene, Verbesserung 

der Gedächtnisleistung könnte durch die positiven Effekte der Fischöl-Bestandteile auf 

die Neurone, bzw. genauer auf deren Zellmembranen und Synapsen zu erklären sein. 

Wie bereits beschrieben gibt es entscheidende Hinweise darauf, dass eine DHA-

Supplementierung und ein damit verbundener Anstieg des BDNF-Wertes eine Zunahme 

der zerebralen Neuroplastizität und eine hippocampale Volumenzunahme auslöst. In 

der Auswertung dieser Studie zeigte sich allerdings kein signifikanter Anstieg des BDNF 
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innerhalb der Fischöl-Gruppe (p=0,89, siehe Tabelle 15 Anhang) oder im 

Gruppenvergleich (ANCOVA p=0,38), was einen Erklärungsansatz für die fehlende 

Verbesserung der Gedächtnisleistung darstellen könnte.  

Der in dieser Arbeit beobachtete fehlende Effekt von Omega-3-Fettsäuren auf die 

mittels der neuropsychologischen Testbatterie erhobene kognitiven Fähigkeiten 

unterstützt jedoch nicht nur den Großteil der Ergebnisse der hier beteiligte 

Arbeitsgruppe Flöel et al. [52], [26], sondern auch zahlreicher anderer 

Veröffentlichungen [61], [60]. Die Auswertung dieses ersten Studienzweiges hat 

demnach keine Tendenzen aufzeigen können, die die Hypothese, dass eine hoch 

dosierte Substitution von Omega-3-Fettsäuren, genauer EPA und DHA, eine 

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit reduziert bzw. verlangsamt [56] 

unterstützen können. Die Annahme, dass das Risiko der Entwicklung einer Alzheimer 

Demenz herabgesetzt sei [103], [104],konnte ebenfalls nicht bestätigt werden. Die 

Einzelergebnisse (siehe Tabelle 14 Anhang) des Regensburger Wortflüssigkeitstests 

die innerhalb der Fischöl-Gruppe ein signifikantes Ergebnis erbrachten, zeigten jedoch 

nur für die phonemische Testkategorie eine Leistungsverbesserung, wobei es bei der 

semantischen Kategorie zu einer signifikanten Verschlechterung der Testergebnisse 

kam. Das positive Teilergebnis des RWT spiegelt sich jedoch nicht in der neu erstellten 

Kombinationsvariable “Exekutive Funktion“ wieder. Ein möglicher Erklärungsansatz für 

die Leistungsverschlechterung der Studienteilnehmer aus der Kontrollgruppe 

hinsichtlich der Kombinationsvaribalen „Exekutive Funktion“ könnte durch eine 

Leistungsminderung im Rahmen der Erkrankung erklärt werden. Die Tatsache jedoch, 

dass sich diese Leistungsminderung in keinem anderen Bereich der kognitiven 

Beurteilungsparameter wiederspiegelt und vor allem mit einem Anstieg des Omega-3- 

Index in der Placebo-Gruppe korreliert sprechen gegen diese Hypothese.  

Die Korrektur der Werte bezüglich der Omega-3-Index-Differenz innerhalb der Fischöl-

Gruppe zeigte keine Veränderungen in der Auswertung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit. Demnach kann man annehmen, dass bei dieser Studie das 

Ausbleiben des gewünschten Effektes nicht durch eine zu niedrige Fischöl-

Konzentration zu erklären ist. Im Vergleich zu anderen Studien ist die Menge der 

substituierten mehrfach-ungesättigten Fettsäuren eher als hoch einzuschätzen [59], 

[60].  

Eine weitere mögliche Begründung für die fehlende Verbesserung der kognitiven 

Fähigkeiten könnte sein, dass die in dieser Studie untersuchten Patienten in dem 
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Krankheitsverlauf bereits zu fortgeschritten waren bzw. die verminderte 

Gedächtnisleistung bereits so ausgeprägt war, dass eine Intervention in Form einer 

Fischöl-Substitution keine Verbesserung mehr hervorbringen konnte. Ein Argument 

welches für diese Annahme sprechen könnte, ist der in Studien dargestellten 

ausbleibenden Erfolge einer therapeutischen Verabreichung von Fischöl bei Patienten 

mit einer manifesten Alzheimer Demenz [58]. Ein weiterer Hinweis auf ein 

fortgeschrittenes Stadium der Krankheit  bei einer Großzahl unserer Patienten könnte 

der Apolipoprotein E (APOE ε4)-Trägerstatus sein, der in dieser Studie ebenfalls 

erhoben wurde und als ein Marker bzw. wichtiger Risikofaktor für die Alzheimer-

Krankheit eingesetzt wird [100]. 38,1% der Patienten der Fischöl-Gruppe wiesen einen 

ApoE4-Trägerstatus auf, wobei sich dies von der Verteilung in der Placebo-Gruppe 

nicht signifikant unterschied (siehe Tabelle 2), jedoch prozentual deutlich über der 

Prävalenz der Bevölkerung liegt [101]. Allerdings zeigte sich innerhalb der Placebo-

Gruppe ein Anteil von 59,1% was, wenn es auch keinen signifikanten Unterschied zu 

der Fischöl-Gruppe darstellt, ein möglicher Erklärungsansatz für die nicht-signifkanten 

Unterschiede im Gruppenvergleich sein könnte, da die Patienten dieser 

Interventionsgruppe möglicherweise schlechtere Ausgangsbedingungen bezüglich der 

Ausprägung und des Verlaufs der Erkrankung aufwiesen. Es existieren jedoch auch 

Studien, die  darauf hinweisen, dass möglicherweise gerade die Patienten mit einem 

positiven APOE ε4-Trägerstatus auf eine Fischöl-Substitution ansprechen [105]. Die 

neuropsychologischen Tests, die wir zum Screening und zur Einschätzung der 

Patienten eingesetzt haben, weisen zudem eine gewisse Variabilität in den Ergebnissen 

auf, da das Ergebnis von Untersucher und Patienten-Konstitution abhängig ist und für 

die Diagnose des MCI keine festen Richtwerte für die Testergebnisse bestehen [106].  

Ein anderer Erklärungsansatz für das Ausbleiben signifikanter Ergebnisse hinsichtlich 

der Fragestellung besteht darin, dass die Studienteilnehmer möglicherweise keine 

ausreichende Symptomatik bzw. Ausprägung der Erkrankung boten um statistisch 

nachweisbare Verbesserungen der kognitiven Leistung herbeizuführen. Fakten die 

diese Annahme unterstützen, sind die schwierige Diagnostizierbarkeit und Abgrenzung 

des MCI zu gesunden Patienten mit subjektiven altersgemäßen Gedächtnisproblemen 

und die Tatsache, dass auch die Placebo-Gruppe während des Interventionszeitraumes 

keine signifikanten Verschlechterungen der kognitiven Fähigkeiten oder anderer 

untersuchter Parameter aufwies. Gegen diese These spricht jedoch die Existenz einiger 

Studien, die ebenfalls einen nachweisbaren Effekt einer Substitution von Omega-3-
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Fettsäuren bei gesunden Probanden aufdecken [52] und die mehrfach bewiesene 

Annahme, dass eine möglichst frühzeitige Intervention bezüglich dieses 

Krankheitsprozesses am erfolgversprechendsten sei.  

 

4.3 Vaskuläre Parameter 

 

In der sonografischen Untersuchung der rechten Arterie carotis communis, zeigte sich 

in der Zielgruppe eine Zunahme der IMD. Dies widerspricht den Ergebnissen anderer 

Studien, die, eine relevante Abnahme des Wertes bzw. eine Verbesserung des kardio-

vaskulären Status beschreiben [52], [107], [108], [109]. Die Aufschlüsselung dieses 

Ergebnisses nach Geschlecht zeigte den Anstieg der IMD nur für das weibliche 

Geschlecht, ein Prozess der bei postmenopausalen Frauen schon ausführlich 

beschrieben wurde [110], [111]. Bis heute ist allerdings weder durch experimentelle 

noch durch klinische Studien ein eindeutiger Konsens bezüglich des Einflusses von 

Omega-3-Fettsäuren auf die IMD und viele andere kardiovaskuläre Risikofaktoren 

erbracht worden [112],  [113], [114], [115]. Ein protektiver Einfluss von Omega-3-

Fettsäuren auf den Blutdruck, wie in einigen anderen Studien beschrieben [116], [117], 

zeigt sich hier nicht. Die Parameter zur Beurteilung des vaskulären Status änderten sich 

nach der Korrektur hinsichtlich des Omega-3-Index nicht. 

 

 

4.4 Glukose- und Fettstoffwechsel 

 

Wie bereits in zahlreichen anderen Studien beschrieben [118], [52] kam es zu einem 

leichten Abfall der Triglyceridwerte, sowie zu einem Anstieg des HDL-Cholesterins im 

Blut bei der Follow-Up-Untersuchung nach der Einnahme der Omega-3-Fettsäuren, 

sowie im Gruppenvergleich. Der Wert des HDL-Cholesterins erreichte jedoch nach 

Korrektur hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildungszeit mittels Kovarianzanalyse 

ANCOVA kein signifikantes Niveau mehr. Die Korrektur hinsichtlich des Omega-3-

Index-Anstiegs, welcher die Summe aus dem DHA- und EPA-Gehalt in den 

Erythrozyten-Membranen ist [119], erbrachte innerhalb der Gruppe, die sich 26 Wochen 

einer Fischöl-Substitution unterzogen hatte, nahezu keine veränderten Ergebnisse, bis 

auf einen signifikanten Abfall des Nüchtern-Glukose-Wertes. Einen solchen Effekt von 

den mehrfach ungesättigten Fettsäuren EPA und DHA auf den 
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Kohlenhydratstoffwechsel und Blutzuckerspiegel wurde bereits in vielen Studien 

untersucht [120], [121], allerdings zeigte sich selten und nur bei Patienten mit einem 

Diabetes mellitus Typ 2 der oben genannte Effekt [122]. 

 

4.5 Inflammatorische Blutwerte  

 

Bei dem Ergebnis des TNFα findet sich nach Anwendung der ANCOVA-Analyse ein 

statistisch signifikant verminderter TNFα-Wert für die Fischöl-Gruppe im  

Gruppenunterschied. Bezüglich des Einflusses von DHA und EPA auf den 

Tumornekrosefaktor zeigen bereits einige klinische Studien, die sich hier abzeichnende 

Tendenz [37], [123], [124]. Jedoch zeigt sich auch hier die Studienlage nicht eindeutig 

[118], [125]. Da die Anwendung der ANCOVA-Analyse bei einer randomisierten 

klinischen Studie mit statistisch ähnlichen Ausgangsbedingungen bezüglich der 

Baseline-Charakteristika umstritten ist muss die Möglichkeit in Anbetracht gezogen 

werden, dass es sich hier eher um ein irrtümliches Ergebnis durch multiples Testen 

handelt als um einen validen Nachweis eines Interventionserfolges.  

 

4.6 Stärken und Limitationen der RCT 

 
Die Baseline-Charakteristika zeigten eine relativ einheitliche Verteilung hinsichtlich der 

ausgewählten Einschlusskriterien und weiterer orientierender Parameter ohne 

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Entscheidend war hier neben den 

demographischen und medizinischen Daten der Omega-3-Index um zu gewährleisten, 

dass nicht bereits vor der Fischöl-Supplementierung ein ernährungsbedingtes 

Ungleichgewicht zwischen den Gruppen vorlag. Das Ergebnis des MMSE diente zur 

groben Beurteilung der kognitiven Leistung im Gruppenvergleich und als eines der 

Einschlusskriterien. Die tabellarische Darstellung der Baseline-Charakteristika zeigt 

somit, dass bezüglich der erhobenen Parameter zwischen den Gruppen gleiche 

Ausgangsbedingungen herrschten. Dies ist eine wichtige Feststellung hinsichtlich der 

Auswertung aller weiteren Ergebnisse und der anschließenden Analyse möglicher 

Fehlerquellen [26], [126].  

Die geringe Teilnehmerzahl erwies sich als die entscheidende Limitation der Studie. 

Gleich zu Beginn der Studie stellte sich die Probandenrekrutierung als eine der größten 
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Hürden heraus. Trotz der engen Zusammenarbeit mit der Gedächtnissprechstunde der 

Charité und einigen niedergelassenen Neurologen, sowie dem Verteilen von Flyern und 

Informationsmaterial war es ein langer und schwieriger Prozess eine ausreichende 

Anzahl an Patienten für die Studie zu finden. Viele der potentiellen Studienteilnehmer 

berichteten zwar von subjektiv wahrnehmbaren Verschlechterungen der 

Gedächtnisleistung, jedoch konnten diese Beschwerden mit unseren Screening-

Methoden häufig nicht verifiziert werden, sodass die Ergebnisse der 

neuropsychologischen Testungen zu gut ausfielen. Dieser Umstand könnte durch eine 

mangelnde Sensitivität der verwendeten Testbatterien zu erklären sein. In dieser Studie 

wurde jedoch die CERAD-Testbatterie zum Patientenscreening verwendet, welche, wie 

bereits beschrieben, als relativ sicheres und effizientes Medium gilt, um kognitive 

Defizite festzustellen [127], [128]. 

Ein weiteres Problem war, dass die Einnahme der Studienpräparate nicht von allen 

Studienteilnehmern konsequent durchgeführt wurde, oder die Studie aus 

gesundheitlichen Gründen frühzeitig abgebrochen werden musste. Diese Problematik 

ist teilweise durch das untersuchte Krankheitsbild bedingt und somit ein, auch für 

zukünftige RCTs, nicht zu vermeidender Risikofaktor ebenso wie das fortgeschrittene 

Patientenalter, welches oft gewisse Komorbiditäten mit sich bringt.  

Während der Durchführung der Studie ließ es sich nicht vermeiden, dass teilweise 

verschiedene Untersucher die Baseline- und Follow-Up-Untersuchung durchführten, 

sodass eine hierdurch verursachte Variabilität der Ergebnisse besonders bei den 

neuropsychologischen Tests nicht ausgeschlossen werden kann, obwohl den 

Studienuntersuchern detaillierte Handlungseinweisungen vorlagen und diesbezüglich 

keine absonderlichen Tendenzen zu erkennen waren. 

In dieser Studie wurde zur Analyse der kognitiven Fähigkeiten eine sehr komplexe 

Zusammenstellung von neuropsychologischen Untersuchungsmethoden verwendet, um 

die Ausprägung eines möglicherweise vorliegenden MCI möglichst detailliert und genau 

zu erfassen. Dies führte bei einigen Studienteilnehmern jedoch zu einer Art 

„Erschöpfungseffekt“ und Konzentrationsschwierigkeiten gegen Ende des 

Untersuchungstages. Aus diesem Grund könnten zu diesem Zeitpunkt erhobenen 

Testergebnisse weniger aussagekräftig sein, bzw. konnten diese nur bei einem Teil der 

Probanden noch erhoben werden und wurden somit in der Auswertung dieser Arbeit 

nicht mit einbezogen. 
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Durch die beschriebenen Hindernisse blieb am Ende für die  jeweiligen Gruppen nur 

eine relativ geringe Anzahl an Patienten zur statistischen Auswertung übrig. Dies 

schränkte die statistische Aussagekraft und Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen 

und zu anderen Studien ein.  

Eine weitere Fehlerquelle die sich bei der Durchführung und Auswertung der Studie 

ergeben haben könnten, ist die Stimmungslage der Patienten bzw. psychologische 

Komorbiditäten wie beispielsweise Depressionen, die einen wesentlichen Effekt auf die 

Ergebnisse der neuropsychologischen Testergebnisse haben können [129, 130]. Daher 

erfolgte eine Evaluation dieser Kovariaten mittels oben beschriebener Fragebögen, die 

in dieser Studie jedoch keine signifikanten Einflüsse auf die Ergebnisse aufdecken 

konnten.  

Eine weitere Problematik stellte die teilweise unregelmäßige Einnahme der Fischöl-

Kapseln durch die Probanden dar. Die Compliance-Kontrolle durch die Bestimmung des 

Omega-3-Index wurde jedoch in die statistische Auswertung mit einbezogen und die 

Patienten der Fischöl-Gruppe hinsichtlich dieses Parameters erneut selektiert. Ein 

weiterer Nachteil dieser Studie könnte sein, dass das Verhältnis von Omega-3- zu 

Omega-6-Fettsäuren weder bei der Baseline- noch bei der Follow-Up-Untersuchung 

erhoben wurde, was zusätzlich Auskunft über den Ernährungsstaus der Patienten zu 

Beginn der Studie ermöglicht hätte [121], sowie auch den Effekt einer Omega-3-

Supplementierung bei der Follow-Up-Untersuchung hätte verdeutlichen können.  

Dieser fehlende Parameter, sowie die Interventionsdauer können zu einer erschwerten 

Vergleichbarkeit mit anderen Studien führen [59]. Die Haupthypothese für  die fehlende 

Signifikanz in den Gruppenvergleicher innerhalb dieser klinischen Studie ist die zu 

geringe Fallzahl der Studiengruppen, um statistisch signifikante und klinisch relevante 

Resultate hervorzubringen. Dies war vor allem bedingt durch die thematisierten 

Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung und Studiendurchführung. Die niedrige 

Teststärke als entscheidende Limitation für die Auswertung klinischer Studien, 

insbesondere bezüglich Parametern wie Gedächtnisleistung, wurde bereits in 

verschiedenen Veröffentlichungen thematisiert [52], [126]. Unterstützt wird diese 

Annahme durch die Tatsache, dass einige der bekannten und hier zitierten 

Publikationen, die einen positiven Effekt von Omega-3-Fettsäuren auf die 

Gedächtnisleistung von Patienten mit MCI beobachten konnten, deutlich höhere 

Kohortengrößen aufwiesen [55], [58]. 

 



 

 

Seite 63 von 82 

 

4.7 Bedeutung für die aktuelle Forschung und Ausblick in die Zukunft 

 

Zusammengefasst konnte diese Studie die Hypothese, dass die Omega-3-Substitution 

mittels Fischölpräparaten über einen Zeitraum von sechs Monaten einen positiven 

Effekt auf die Gedächtnisleistung und vielfältige metabolische Prozesse hat, nicht 

unterstützen, wie bereits bei einigen vorangegangene Studien mit ähnlichen  

Patientenkollektiven [60], [61], [131]. 

 

4.7.1 Diagnostik des MCI 

 

Eine der größten Hürden für diese Studie war und ist es auch weiterhin laut aktueller 

Studienlage die Patienten mit MCI zu diagnostizieren und von den Individuen mit 

leichten kognitiven Einschränkungen im Rahmen des normalen Alterungsprozesses, 

bedingt durch Altersdepressionen, oder anderer neuro-psychologischer Komorbiditäten 

zu differenzieren. Es scheint jedoch mittlerweile eine neue Generation von 

neurologischen Beurteilungsmethoden zu geben die bezüglich der Sensitivität für 

kognitive Einschränkungen als frühes Warnzeichen der Entwicklung einer Alzheimer-

Demenz vielversprechend erscheinen [132], [133]. Auch das „National Institute on 

Aging and Alzheimer’s Association workgroup“ hat bereits 2011 mit Hilfe von 

Biomarkern ein erweitertes Diagnoseschema für klinische Studien entworfen, welches 

die Patienten mit MCI-Symptomatik auf Grundlage einer frühen Alzheimer Demenz 

besser erfasst [11]. Die für eine solche Diagnosestellung relevanten Biomarker, wie 

Beta-Amyloidpeptide (Aβ1-42) und Tau-Proteine als Hinweis auf neurodegenerative 

Prozesse hat Sperling R et al. genauer untersucht. Diese Studien brachten ebenfalls 

hervor, dass die Berücksichtigung dieser Parameter eine effizientere und 

differenziertere Screening-Methode für weiter klinische Studien darstellen könnte [134] 

und die Möglichkeit eines erweiterten Diagnose-Schemas von MCI als Vorstufe einer 

Alzheimer-Demenz bieten [135].  Ein noch ausstehender, aber dringend benötigter 

Ansatz wäre es demnach ein klinisch einheitliches und möglichst akkurates  

Diagnoseschema für MCI-Patienten zu entwickeln, so wie es Pankratz et al. in seiner 

Veröffentlichung vorstellte [102]. Eine große Schwierigkeit in der Entwicklung 

einheitlicher Diagnosekriterien und auch in der Vorhersage des Verlaufes der kognitiven 

Störung, z.B. hinsichtlich der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz, ist die Vielzahl an 
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bis heute zum Großteil unbekannten Risikofaktoren für die Manifestation und 

Progredienz dieses Krankheitsbildes. Beispielsweise spielt das soziale Umfeld 

hinsichtlich der Verschlechterung der Gedächtnisleistung eine entscheidende Rolle 

[136], [137]. Es existieren bereits neuere Studien die eben diese Problematik, 

verursacht durch eine unüberschaubare Vielzahl an Variablen, versucht zu lösen und 

mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz bei MCI-Patienten 

zu finden [138]. Ein weiterer wichtiger Punkt in der Intention ein sicheres 

Diagnosekriterium und ein physiologisches Korrelat für kognitive Leistungsminderung 

zu finden, könnten bildgebenden Verfahren sein [26], [139]. Sie werden Aufschluss 

darüber geben in welchen Arealen  des Gehirns die an der Gedächtnisleistung beteiligt 

Prozesse stattfinden und eventuell auch neue kurative Lösungsansätze aufdecken, 

beispielsweise durch die Korrelation des Gefäßstatus mit dem kognitiven 

Leistungsvermögen [75], [140]. Entsprechende Studien, die Veränderungen zerebraler 

Strukturen, wie dem Hippocampus-Volumen, entdeckten und nachweisen konnten, 

dass eine verifizierbare Veränderungen der betroffenen Bereiche bereits vor Auftreten 

einer klinische Symptomatik auftreten existieren bereits [141]. Knopman DS et al. haben 

bereits die entscheidenden zerebralen Areale in denen es durch Atrophie zu einer 

Volumenabnahme und zu einer Abnahme der Stoffwechselaktivität 

(18fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography) kommt eruieren und 

unterschiedlich schnelle Veränderungen dieser Parameter bei Patienten mit MCI und 

Alzheimer-Demenz feststellen können [142]. Der wissenschaftliche Fokus sollte 

demnach neben Eruierung der eigentlichen Maßnahmen und Substanzen auf der 

Detektion von Frühsymptomen bezüglich einer verminderten Gedächtnisleistung liegen. 

 

4.7.2 Therapieoptionen 

 

Es scheint von entscheidender Bedeutung, möglichst früh eine Diagnose zu stellen, da 

nach bisherigem Wissenstand vor allem Maßnahmen, die eine so genannte „Lifestyle-

Änderung“ beinhalten, einen protektiven und präventiven Effekt haben [3], [143] und nur 

wenig Wirkung zeigen, wenn bereits eine signifikante Ausprägung einer kognitiven 

Leistungsminderung besteht. Es ist demnach wichtig, so früh wie möglich mit der 

neuroprotektiven Supplementation von Fischöl-Präparaten oder ähnlichen 

erfolgversprechenden Substanzen zu beginnen, da degenerative und pathologische 
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Prozesse bereits vor den eigentlichen Symptomen auftreten [144].  Ein weiteres Projekt 

der zukünftigen Forschung sollte die ausführlichere Untersuchung der Auswirkungen 

von Omega-3-Fettsäuren als hochdosierte Supplementierung auf die 

Gedächtnisleistung sein. Die Notwendigkeit einer weiteren wissenschaftlichen 

Investigation auf diesem Gebiet liegt in der bis heute nicht eindeutigen Studienlage 

bezüglich der n-3-Fettsäuren als protektive oder sogar kurative Substanz bei MCI, aber 

auch bei kardiovaskulären Erkrankungen begründet [145]. Die Heterogenität der 

Ergebnisse bezüglich eines Effekts von Omega-3 auf die Gedächtnisleistung oder 

andere metabolische Prozesse zeigt sich beispielsweise bei Betrachtung zahlreicher 

Meta-Analysen, die sich mit dieser Fragestellung auseinander gesetzt haben [104], 

[117], [131].  

Fasst man die aktuelle Studienlage zusammen, wird jedoch deutlich, dass die 

Auswirkungen der mehrfach ungesättigten Fettsäuren auf den Herz- und Gefäßstatus 

von Patienten bereits ausführlicher untersucht wurden [49], [145]. Dies ging so weit, 

dass bereits einheitliche Dosierungsempfehlungen beispielsweise für Patienten mit 

Myokardinfarkt veröffentlicht wurden [146]. Ein weiterer klinischer Aspekt könnte darin 

liegen, die einzelnen Bestandteile der verwendeten Omega-3-Fettsäuren genauer in 

ihren Wirkmechanismen und ihrer Funktion bei neurodegenerativen und anderen 

metabolischen Prozessen zu untersuchen [45]. Aktuelle Studien zeigen bereits 

Tendenzen hinsichtlich einer unterschiedlichen Wirkweise von EPA und DHA, so 

scheint EPA einen deutlicheren Effekt auf das kardiovaskuläre Risikomanagement zu 

haben [140], [147], [148]. DHA hingegen wird im Zusammenhang mit neuroprotektiven 

Prozessen und zerebralen Veränderungen häufiger genannt [39], [40], [50]. Die 

Entwicklung einer Alzheimer Demenz oder einer der frühen Prozesse bei der 

Entstehung dieser Erkrankung ist laut einiger Quellen die Lipid-Peroxidation [149], 

wodurch sich ein weiterer möglicher Behandlungsansatz für zukünftige Studien mit dem 

Einsatz von Antioxidantien ergibt [150]. 

 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass ein Zusammenhang zwischen Lifestyle-

Änderungen, wie sportliche Aktivität oder Nahrungsergänzung,  und eine Verbesserung 

der kognitiven Leistung bis heute als nicht abschließend geklärt angesehen werden 

muss. Epidemiologisch gibt es jedoch deutliche Hinweise darauf, dass ein aktiver 

Lebensstil mit einer ausgewogenen Ernährung im Sinne einer mediterranen- oder 

kardioprotektiven-Diät als präventive Maßnahmen gegen Verschlechterungen der 
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kognitiven Fähigkeiten und dem Auftreten von neurodegenerativen Erkrankungen wie 

Alzheimer Demenz effektiv sein können [3], [131]. Es gibt sogar bereits Beobachtungen, 

die besagen, dass die Inzidenz von Demenzerkrankungen in den nachfolgenden älteren 

Bevölkerungsschichten bereits rückläufig sein könnte, was unter anderem durch die 

Verminderung kardiovaskulärer Risikofaktoren und die effektive medizinische 

Behandlung kardiovaskulärer Erkrankungen sowie durch höhere Bildungsstandards zu 

erklären wäre [3].  

Abschließend ergaben die Ergebnisse dieser Studie keinen Hinweis auf eine mit den 

dargestellten Methoden messbare kognitive Verbesserung des MCI nach Fischöl-

Substitution. Aufgrund der geringen Fallzahl und kurzen Interventionszeitraumes in 

dieser Studie und der bisher noch konträren Datenlage in wissenschaftlichen 

Veröffentlichungen sollten weitere RCTs mit längerer Studiendauer, höherer 

Probandenzahl und multizentrischer Organisation darauf abzielen, die Wirksamkeit 

einer Fischöl-Substitution unter standardisierten Versuchsbedingungen zu untersuchen.  

 

 

5. Anhang 
 

 
Tabelle 14: Neuropsychologische Testergebnisse 

 

 Fischöl-Gruppe Kontrollgruppe 

   
 Baseline Follow-

Up 
pᵇ Baseline Follow-

Up 
pᵇ 

Mini Mental Status 
Examination 

28,2±1,6 27,7±2,2 0,292 
(n.s.) 

28,4±1,6 28,6±1,9 0,341 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 1 6.1±2,0 5,2±1,9 0,057 
(n.s.) 

5,9±1,9 6,9±5,8 0,599 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 2 7,8±2,6 7,4±1,8 0,423 
(n.s.) 

7,8±1,9 7,9±2,2 0,800 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 3 9,0±2,5 9,0±1,8 1,000 
(n.s.) 

9,2±1,6 9,1±2,4 0,766 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 4 9,6±2,3 9,4±2,5 0,658 
(n.s.) 

10,3±2,4 9,9±2,6 0,453 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 5 10,6±2,8 10,3±2,5 0,576 
(n.s.) 

11,0±2,2 10,8±3,0 0,716 
(n.s.) 

VLMT Summe 
Durchgang 1 bis 5 

43,0±10,
2 

41,2±8,5 0,227 
(n.s.)  

44,2±8,1 41,9±12,
8 

0,327 
(n.s.) 
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VLMT Durchgang 6 6,5±3,8 6,4±3,5 0,939 
(n.s.)  

7,9±2,3 7,7±2,6 0,696 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 7 6,5±4,5 5,8±4,3 0,126 
(n.s.) 

7,2±2,7 7,6±3,7 0,536 
(n.s.) 

VLMT Durchgang 5 
minus Durchgang 6 

4,1±2,2 3,9±1,7 0,792 
(n.s.) 

3,1±1,6 3,2±2,0 0,774 
(n.s.) 

VLMT - Durchgang 
5 minus Durchgang 
7 

4,1±2,2 4,8±2,5 0,321 
(n.s.) 

3,8±2,2 3,3±2,2 0,505 
(n.s.) 

VLMT Interferenz 5,4±1,8 5,3±1,6 0,800 
(n.s.) 

4,9±2,2 4,6±1,7 0,500 
(n.s.) 

VLMT 
Wiedererkennen 
Summe der 
Richtigen 

12,5±1,9 13,1±1,9 0,229 
(n.s.) 

12,6±1,9 12,6±1,9 0,842 
(n.s.)  

VLMT 
Wiedererkennen 
Summe der Fehler 

4,8±6,2 5,5±5,8 0,347 
(n.s.)  

3,4±3,6 4,9±5,8 0,244 
(n.s.) 

VLMT 
Wiedererkennen 
Richtige minus 
Fehler 

7,8±6,4 7,7±6,3 0,959 
(n.s.) 

9,3±4,2 7,7±6,0 0,152 
(n.s.) 

AKT 
Bearbeitungszeit (in 
sek) 

37,2±12,
4 

38,6±12,
0 

0,394 
(n.s.) 

43,1±18,
1 

42,7±15,
0 

0,590 
(n.s.) 

AKT Richtige 18,4±2,3 18,9±1,3 0,460 
(n.s.) 

18,0±1,8 18,5±1,7 0,242 
(n.s.) 

AKT Fehler 0,6±1,3 0,3±0,6 0,395 
(n.s.) 

1,1±1,9 1,1±1,8 0,811 
(n.s.) 

AKT Gesamt 35-
F+R 

52,8±3,4 53,6±1,6 0,307 
(n.s.) 

51,8±3,0 52,4±3,2 0,264 
(n.s.) 

Zahlenspanne 
vorwärts 

7,4±1,5 7,7±1,3 0,185 
(n.s.) 

6,9±1,8 7,9±2,0 0,006  

Zahlenspanne 
rückwärts 

6,7±1,3 6,2±1,9 0,151 
(n.s.) 

6,3±1,8 6,3±1,8 0,578 
(n.s.) 

TMT-A 
Bearbeitungszeit (in 
sek) 

44,2±19,
8 

44,0±16,
9 

0,811 
(n.s.) 

45,7±24,
6 

45,7±16,
9 

0,661 
(n.s.) 

TMT-B 
Bearbeitungszeit (in 
sek) 

108,2± 
40,9 

120,0± 
71,1 

0,355 
(n.s.) 

107,9± 
64,2 

107,8± 
61,7 

0,676 
(n.s.) 

RWT Buchstabe P 
und M 

11,4±3,5 13,2±3,9 0,083 
(n.s.) 

10,2±4,3 12,0±3,7 0,103 
(n.s.) 

RWT Wechsel G-R 
und H-T 

12,4±3,3 13,7±3,4 0,042  12,0±4,1 12,2±4,9 0,808 
(n.s.)  

RWT Kategorie 
Tiere und 
Lebensmittel 

21,8±5,8 19,9±5,3 0,048 21,8±6,0 21,6±4,4 0,808 
(n.s.) 
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RWT 
Kategorienwechsel 
Sportarten-Früchte 
und Kleidung-Blume 

14,1±3,9 13,9±2,7 0,775 
(n.s.) 

12,5±3,5 12,5±4,4 0,986 
(n.s.) 

Stroop - 
Farbwörterlesen  

35,0±4,9 34,6±5,5 0,918 
(n.s.) 

36,6±7,7 36,6±7,6 0,615 
(n.s.) 

Stroop- Farbbalken 
benennen  

52,1±8,8 50,7±9,4 0,295 
(n.s.) 

53,7±12,
4 

50,0±16,
7 

0,562 
(n.s.) 

Stroop - Interferenz  92,1±23,
4 

93,7±27,
1 

0,573 
(n.s.) 

104,4± 
38,6 

122,1± 
87,6 

0,896 
(n.s.) 

ADAS 
Gedächtnisscore 

7,3±2,1 6,9±1,9 0,447 
(n.s.) 

6,8±2,3 6,2±2,1 0,383 
(n.s.) 

ADAS kognitiver 
Score 

8,0±2,1 7,3±2,4 0,204 
(n.s.) 

7,7±2,9 7,1±2,7 0,264 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. 
VLMT: Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest, AKT: Alters-Konzentrations-Test, TMT: Trail-Making-Test, RWT: 
Regensburger Wortflüssigkeitstest, ADAS: Alzheimer's Disease Assessment Scale 
ᵇ Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen     

  Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 
 

In dieser Tabelle zeigen sich vereinzelt signifikante Ergebnisse auch innerhalb der 

Fischöl-Gruppe für die Variablen des Regensburger Wortflüssigkeitstests in den 

Kategorien RWT Wechsel G-R und H-T (abhängiger t-Test, t(20)= -2,18,  p= 0,042) und 

RWT Kategorie Tiere und Lebensmittel (abhängiger t-Test, t(20)= 2,11,  p= 0,048). 

 

 
Tabelle 15: Spezifische Blutwerte 

 

  Fischöl-Gruppe 
(n=21) 

Kontrollgruppe 
(n=21) 

    
 Referen

zbereich 
Baseline Follow-

Up 
pᵇ Baseline Follow-

Up 
pᵇ 

Vitamin B 12 
(pmol/l±SD) 

200- 
1000 

472,2± 
151,0 

491,6± 
159,7 

0,217 
(n.s.) 

442,1± 
245,1 

415,7± 
168,1 

0,858 
(n.s.) 

Folsäure 
(nmol/l±SD) 

3-15 10,8±4,3 11,5±5,4 
1,000 
(n.s.) 

10,7±4,8 11,2±4,7 
0,409 
(n.s.) 

Homocystein 
(µmol/l±SD) 

<12,0 17,0±8,5 
17,9± 
11,3 

0,848 
(n.s.) 

16,2±7,2 14,0±5,5 
0,062 
(n.s.) 

Leptin 
(ng/ml) 

3,7-11,1 7,7±7,6 
11,8±11,

1 
0,363 
(n.s.) 

3,3±3,6 8,1±9,0 
0,092 
(n.s.) 

BDNF 
(pg/ml) 

18.300- 
31.400 

4293,7± 
921,3 

4172,3± 
858,8 

0,890 
(n.s.) 

4156,2± 
1274,3 

4029,2± 
1564,5 

0,889 
(n.s.) 

Daten als Mittelwert mit Standartabweichung (±SD ) wiedergegeben. Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben. 
b
 Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon Signed Ranks Test wurden zur Ermittlung von Signifikanzen zwischen Baseline- 

und Follow-Up-Untersuchungen innerhalb einer Gruppe verwendet. 
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