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Kapitel 1
Einleitung

Gegenstand dieser Arbeit ist die Fragestellung, ob eine Kalorienreduktion beim &lteren, gesunden
Menschen zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungen fiihrt.! Es soll des Weiteren untersucht

werden, welche Mechanismen diesen Veranderungen zugrunde liegen.

1.1 Dementielle Erkrankungen

Besteht die Bevolkerung in Deutschland 2008 noch zu 20 % aus iiber 65-jahrigen, so sagt das
Statistische Bundesamt fiir 2060 eine Erhohung des Anteils dieser Altersklasse auf 34 % voraus
[136]. Aufgrund der sich verdndernden demografischen Struktur in Deutschland muss sich unser
Gesundheitssystem verstarkt auf die chronischen Erkrankungen des &lteren Menschen konzen-
trieren. Im Senium stellt die Demenz neben kardiovaskuléren, muskuloskeletalen und malignen
Erkrankungen eines der hdufigsten chronischen Krankheitsbilder dar [128].

Heute leben geschétzte 1,2 Millionen Demenzpatienten in Deutschland [12], wobei die Formen
der Alzheimer Demenz (AD, 55—-70%), der vaskulidre Demenz (VaD, 15 %) und deren Misch-
formen (10 %) am haufigsten vorkommen (vergleiche Abbildung 1.1a) [113]. Eine Prognose, die
zukiinftig eine konstante Demenzprévalenz und eine steigende Lebenserwartung annimmt, gibt
voraussichtlich 2,7 Millionen Demenzkranke in Deutschland fiir das Jahr 2047 an (vergleiche Ab-
bildung 1.1b) [168]. Die Schétzungen der Delphi Consensus Studie ergeben, dass 2040 weltweit
81,1 Millionen Demenzkranke leben werden. Wahrend der Grofiteil der Demenzkranken heute in
den westlichen Industrienationen lebt, wird die Zahl der Demenzpatienten vor allem in aufstre-
benden Regionen wie China und Siidostasien mit liickenhaften Gesundheits- und Sozialstrukturen
iiberproportional ansteigen [54|. Den zwangsliufig entstehenden sozialen und gesundheitsékono-
mischen Belastungen muss durch gezielte Praventionsmafinahmen gegen dementielle Erkrankun-

gen entgegengewirkt werden.

1Sofern nicht explizit gekennzeichnet, wird in dieser Arbeit die grammatikalisch minnliche Form in einem
neutralen Sinne verwendet. Mit dem generischen Maskulin sind sowohl Méanner als auch Frauen gemeint. Dies
dient der besseren Lesbarkeit und Verstandlichkeit des Textes und stellt keine sprachliche Diskriminierung dar.
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Abbildung 1.1: Demenzerkrankungen in Deutschland

Schon heute stellen dementielle Erkrankungen eine immense soziale als auch 6konomische
Belastung unserer Gesellschaft dar [33]. Bei den iiber 60-jihrigen sind mehr gelebte Jahre mit
Behinderung auf Demenz zuriickzufiihren als auf zerebrale Insulte, kardiovaskulare Erkrankun-
gen oder Malignome [54]. Zudem stellt der grofie Pflegebedarf eine psychische und emotionale
Belastung der Betroffenen, aber vor allem auch der Angehérigen dar. Unser Gesundheits- und
Sozialsystem wird dadurch schon heute enorm belastet. Die Gesamtkosten, die weltweit durch
Demenzerkrankungen entstehen, wurden 2009 auf 422 Milliarden amerikanische Dollar geschétzt,
was einen Anstieg um 34 % innerhalb von vier Jahren bedeutete [158].

Trotz intensiver Forschung konnten bis heute keine kurativen Therapieoptionen fiir die Alz-
heimerkrankheit und andere neurodegenerative Erkrankungen gefunden werden. Die heute ein-
gesetzten Acetylcholinesterasehemmer und der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin kénnen
lediglich die Symptomatik der dementiellen Erkrankungen lindern und zum Teil ein Fortschrei-
ten der Erkrankung verlangsamen. Da medikamentds nicht in die der Erkrankung zugrunde
liegenden degenerativen Prozesse eingegriffen werden kann, besteht derzeit keine Moglichkeit
eine Heilung der Alzheimerdemenz zu erzielen [41]. Die Forschung sollte sich daher neben der
intensiven Bemiihung um Therapieansétze verstarkt praventiven Mafknahmen widmen, die die
Inzidenz dementieller Erkrankungen verringern.

Die Entwicklung der AD ist ein langjahriger Prozess, der zunéichst viele Jahre unbemerkt
bleibt. Praventive Mafnahmen konnen in dieser Zeit angreifen. Twamley et al. [144] konnten zei-
gen, dass besonders die zeitliche Verdnderung des Abschneidens in neuropsychologischen Tests
einen Voraussagewert fiir die Entwicklung der Alzheimererkrankung sowie deren Vorstufe ,Mild
Cogunitive Impairment* (MCI) hat. Ein Hauptziel momentaner Forschung sollten dementspre-
chend Praventionsmafinahmen sein, die beim Gesunden eine Verschlechterung in neuropsycholo-
gischen Tests aufhalten kénnen.

Mehrere Studien lassen vermuten, dass kardiovaskuldre Risikofaktoren nicht nur die Wahr-
scheinlichkeit eines Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls erh6hen, sondern auch mit einem er-
hohten Risiko fiir neurodegenerative Erkrankungen einhergehen [142]. In den Leitlinien zur Be-

handlung dieser Risikofaktoren, wie zum Beispiel eines gestorten Glukosestoffwechsels oder eines
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arteriellen Hypertonus, stehen Erndhrungs- und Lebensstilmodifikationen an erster Stelle [48].
Es stellt sich nun die Frage, ob solche interventionellen Praventionsmafsnahmen neben internis-
tischen Erkrankungen auch dem Abbau der kognitiven Leistung im Alter und somit chronisch-
neurodegenerativen Erkrankungen vorbeugen kénnen.

Die vorliegende Arbeit untersucht im Speziellen, ob eine kalorienreduzierte Erndhrung mit
Gewichtsreduktion eine potentielle Praventionsmafinahme in Bezug auf kognitiven Funktionsver-
lust im Alter darstellt.

1.2 Entwicklung kognitiver Leistungen im Alter

Bei der Alzheimererkrankung und anderen Demenzformen sind die Patienten von einer globalen
Verschlechterung der kognitiven Funktionen betroffen. Von diesen pathologischen Prozessen muss
das physiologische kognitive Altern abgegrenzt werden. Wahrend des physiologischen Alterungs-
prozesses bleiben einige kognitive Funktionen unverdndert erhalten, bei anderen Funktionen ist
mit zunehmendem Alter eine Verschlechterung zu beobachten. So nehmen der episodische Teil
des Langzeitgedachtnis und die exekutive Funktionen beim physiologischen Altern ab, wahrend
Aufmerksamkeit und Kurzzeitgeddchtnis eher weniger vom altersassoziierten Abbau betroffen
sind [69].

Das Langzeitgedéchtnis lésst sich in einen deklarativen und einen prozeduralen Teil unter-
teilen. Das prozedurale Gedéachtnis beinhaltet Wissen iiber automatisierte Handlungsablaufe,
die unbewusst gespeichert und abgerufen werden, wie zum Beispiel komplexe Bewegungsablaufe
beim Schreiben oder Fahrradfahren.

Ein Schwerpunkt der in dieser Arbeit verwendeten psychologischen Tests liegt auf dem dekla-
rativen Langzeitgedichtnis. Dieses beinhaltet Fakten und Ereignisse, die bewusst wiedergegeben
werden konnen. Es besteht zum einen aus dem episodischen Gedéachtnis, in dem Informationen in
einem zeitlichen beziehungsweise personlichen Kontext gespeichert sind, zum Beispiel eine Reise
nach Paris oder eine vor einer halben Stunde gelernte Wortliste [117]. Das episodische Gedéchtnis
ist im Gehirn vor allem den Strukturen des Hippocampus und anderen Teilen des medialen Tem-
porallappens zuzuordnen. Die Leistung des episodischen Gedéchtnisses nimmt mit zunehmendem
Alter ab. Dabei unterliegt die freie Abrufleistung einem stérkeren altersabhéngigen Verfall als die
Wiedererkennungsleistung. Dies liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass diese beiden Informa-
tionen in unterschiedlichen neuronalen Schaltkreisen des medialen Temporallappens gespeichert
werden [116].

Zum anderen ist auch das semantische Gedéchtnis dem deklarativen Gedéchtnis zuzuordnen.
Die im semantischen Gedéchtnis enthaltenen Informationen stellen im Wesentlichen Faktenwissen
dar und sind unabhéngig von den Umsténden des Lernvorgangs gespeichert. Zum Beispiel wissen
wir, dass Berlin die Hauptstadt Deutschlands ist ohne uns zu erinnern, wann oder von wem wir
diese Information erhalten haben. Im Gegensatz zum episodischen Gedéchtnis zeigt das seman-

tische Gedéchtnis im Alter keine Verluste, sondern nimmt im Laufe des Lebens stetig zu [45].
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Eine weitere kognitive Leistung, die mit dem Alter abnimmt, ist die exekutive Funktion. Als
exekutive Funktionen werden héhere kognitive Leistungen zusammengefasst, die fiir die Selbstre-
gulation innerhalb zielgerichteter Handlungsweisen und die Organisation und Nutzung gréferer
Informationsmengen verantwortlich sind. Beispiele fiir exekutive Funktionen sind die Informati-
onsverarbeitungsgeschwindigkeit, den Aufgabenwechsel und die Unterdriickung interferierender
Reize. Exekutive Funktionen werden anatomisch dem préfrontalen Kortex zugeschrieben [45].

Exekutive Funktionen bilden auflerdem einen der Hauptbestandteile der individuellen Leis-
tung des Arbeitsgedéachtnisses. Das Arbeitsgedéchtnis speichert eingehende Informationen fiir
einen sehr kurzen Zeitraum, in dem ihr Inhalt jedoch weiter verarbeitet werden kann. In Bad-
deley’s Modell wird innerhalb des Arbeitsgeddchtnisses zwischen den Bereichen phonologische
Schleife, visuell-raumlicher Notizblock und zentrale Exekutive unterschieden [6]. In fMRT-Studien
konnte gezeigt werden, dass die Funktion des Arbeitsgedéchtnisses vor allem mit der Aktivierung
des préifrontalen Kortex assoziiert ist [69], was die Zuordnung zur exekutiven Funktion unter-
streicht. Es werden dabei bei der Verarbeitung von verbalen Informationen vor allem Regionen
der linken Hemisphére aktiviert, wihrend die Verarbeitung visueller Informationen eher der rech-
ten Hemisphére zugeschrieben wird [131]. Aber auch hippocampale Strukturen, die funktionell
der Langzeitgedachtniskonsolidierung zuzuordnen sind, spielen fiir das Arbeitsgeddchtnis eine
Rolle [116].

Die Prozesse des Arbeitsgedichtnisses laufen beim Menschen bewusst ab. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Leistung des Arbeitsgeddchtnisses ab. Je komplexer die an das Arbeitsgedéchtnis
gestellten Aufgaben sind, desto stérker sind sie vom altersbedingten Abbau betroffen [45].

In einer Langsschnittstudie konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse von gesunden Proban-
den in Tests des verbal-episodischen Gedéachtnisses einen hohen Voraussagewert auf die Entwick-
lung von kognitiven Defiziten im Sinne eines MCI haben. Bei kognitiv schon leicht eingeschrank-
ten MCI-Patienten waren sowohl verbal-episodisches Gedéchtnis als auch exekutive Funktion
gute Préadiktoren fiir die Entwicklung eines Morbus Alzheimer [15]. Praventionsmafnahmen kén-
nen also dann als wirkungsvoll erachtet werden, wenn die Ergebnisse in kognitiven Tests beziiglich
des verbal-episodischen Gedéachtnisses, des Arbeitsgedéichtnisses und der exekutiven Funktion im
Vergleich zu Kontrollprobanden stabil bleiben oder sich sogar verbessern. Als eine solche poten-
tielle Préaventionsmafnahme gegen kognitiven Abbau im Alter untersucht die vorliegende Arbeit

eine kalorienreduzierte Erndhrung mit Gewichtsreduktion.

1.3 Kalorienrestriktion und deren Wirkmechanismen

Die ersten Aufzeichnungen iiber allgemein gesundheitsférderliche Effekte einer reduzierten Nah-
rungsaufnahme sollen von Galen und Plato aus dem antiken Griechenland sowie von Cicero aus
dem antiken Rom stammen [42]. In der modernen naturwissenschaftlichen Forschung versteht
man unter Kalorienreduktion (engl. caloric restriction = CR) eine 30—50 %ige Reduzierung der

durch die Nahrung zugefiihrten Kalorien ohne Verdnderung der N&hrstoffzusammensetzung und
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mit ausreichernder Abdeckung aller bendtigten Néahrstoffe, Vitamine, Mineralstoffe und Spuren-
elemente, sodass es zu keinen Mangelerscheinungen kommt [153].

In der CR-Tierforschung haben sich zwei unterschiedliche Futterregime durchgesetzt: einer-
seits wird die eigentliche Kalorienrestriktion durchgefiihrt, bei der die CR-Tiere 30 —50 % weniger
Futter erhalten als die Kontrollgruppe, die ad libitum (AL), das heift ohne Einschriankungen,
frisst. Eine andere Variante ist das Intervallfasten (IF), bei dem die Tiere abwechselnd nicht
gefiittert werden und dann widerum unbegrenzten Zugang zu Futter erhalten. Obwohl die Tiere
wéahrend des Intervallfastens durchschnittlich nicht unbedingt weniger Kalorien zu sich nehmen
als die AL-Tiere, sind trotzdem &hnliche Effekte auf den Organismus zu beobachten wie unter
CR-Regimen.

1935 beschrieben McCay et al. erstmals einen lebensverlingernden Effekt durch eine kalori-
enreduzierte Nahrungsaufnahme bei Ratten [108]. Intensive Forschung am Maus- und Ratten-
modell konnte zeigen, dass CR als interventionelle Maffnahme sowohl die maximale als auch
durchschnittliche Lebenserwartung in verschiedenen Organismen um bis zu 50 % verlangert und
das Auftreten altersbedingter Erkrankungen verzogert (Review: [101]). In Humanstudien konnte
bestitigt werden, dass Ubergewicht einen Risikofaktor fiir solche Erkrankungen wie zum Beispiel
kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM), diverse Krebserkrankungen
und Schlaganfall darstellt [107].

Ein Schwerpunkt gerontologischer Forschung liegt heute auf den spezifischen Auswirkungen
von CR auf diverse Organsysteme, wie zum Beispiel auf das Gehirn, und deren zugrunde lie-
genden Mechanismen. Mogliche Mechanismen, durch die CR auf zelluldrer Ebene positiv auf
den Organismus wirkt und eine Lebensverlingerung bewirkt, sind die Reduktion von oxidati-
vem Stress, Prozesse der Hormesis-Theorie und der Autophagozytoseprozess. Ein Uberblick iiber
diese Mechanismen und deren Zusammenhénge mit dem Alterungsprozess sowie die positive
Beeinflussung durch CR ist in Abbildung 1.2 dargestellt.

Reduktion von oxidativem Stress [7, 101, 152] Ein bis zwei Prozent des in der Atmungs-
kette verbrauchten Sauerstoffs werden als Nebenprodukt des oxidativen Metabolismus zu Sau-
erstoffradikalen (engl. reactive oxygen species, ROS) umgebaut (vergleiche in Abbildung 1.2:
schwerwiegende ROS von engl. severe ROS). Diese schiddigen Makromolekiile (Lipide, Proteine,
DNA) in der Zelle. Dieser Prozess stellt die Grundlage des Alterns dar [23]. In CR-Tierstudien
an Ratten und M&usen konnte eine verringerte Lipidoxidation [104], weniger Akkumulation von
oxidierten Proteinen [47] sowie weniger oxidative DNA-Schidigung [132] und mitochondriale
ROS-Produktion [133] nachgewiesen werden. Daraus kann geschlossen werden, dass CR den Al-
terungsprozess durch verringerten oxidativen Stress verlangsamt [134]. Mogliche Mechanismen
sind stérkere antioxidative Abwehrmechanismen [5, 32] oder verbesserte Reparaturmechanismen
der oxidativen Schiden [154].

Hormesis-Theorie Der generelle Alterungsprozess eines Organismus erklart sich durch ei-

ne Akkumulation von Schédigungen durch intrinsische und extrinsische Angriffe, die nach der



KAPITEL 1. EINLEITUNG 6
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Abbildung 1.2: Wirkung von Kalorienrestriktion (CR) auf den Alterungsprozess auf zelluldrer
Ebene via Reduktion von oxidativem Stress, Hormesis-Mechanismen und Autophagozytose. Stei-
gernde und hemmende Wirkungen von CR sind als ,,+*“ bzw. ,,—* dargestellt. ROS: Sauerstoffra-
dikale. Angelehnt an [13]

Hormesis-Theorie durch CR-Intervention besser bewiéltigt werden kénnen. So wird die Lebens-
dauer verlangert [122]. Nach der Hormesis-Theorie 16sen niedrige Dosen ansonsten schidigender
Stressfaktoren (vergleiche in Abbildung 1.2 geméfigte ROS von engl. modest ROS) im Organis-
mus Reaktionen aus, die langfristig positive Effekte auf dessen Funktionalitét haben. Masoro sieht
darin die Begriindung fiir die Anti-Aging-Effekte der CR. IThm zufolge stellt die kalorienreduzierte
Erndhrung einen dauerhaften latenten Stressfaktor dar. Durch Anpassung kann der Organismus
daraufhin mit intensiveren schidigenden Stressfaktoren besser umgehen [101]. Reaktionen, durch
die die Widerstandsfahigkeit des Organismus als Reaktion auf den Stressfaktor CR. gestarkt wer-
den, sind zum Beispiel die vermehrte Bildung von Hitze-Schock-Proteinen [51, 75], die Erhhung
des Glukocorticoidspiegels [127] und die Hochregulation von DNA-Reparaturmechanismen (ver-
gleiche Abbildung 1.2). Diese Mechanismen konnten die Grundlage dafiir sein, dass CR-Ratten
nach Operationen, induzierten Entziidungen und applizierten Toxinen einen besseren Verlauf
zeigen als AL-Tiere [101].

Autophagozytose Die Autophagozytose ist ein Reparaturprozess der Zelle, bei dem funkti-
onsgestorte und beschidigte Zellorganellen durch Vakuolisierung abgebaut werden und so ein

Uberleben der Zelle gewihrleistet wird. Cavallini [24] sieht in diesem Prozess den Schliisselme-
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chanismus des Anti-Aging-Effekts der CR-Intervention. Wéahrend des Alterns nehme der Auto-
phagozytoseprozess zusehends ab, unter CR-Bedingungen kénne diese Form der Zellreparatur im
Alter jedoch ldnger aufrechterhalten werden.

Vereinbar mit der Hormesis-Theorie, stellt CR einen leichten Stressor dar, der Autophago-
zytose stimuliert (vergleiche Abbildung 1.2). Hormonelle Signalwege spielen hier zusétzlich eine
Rolle: Insulin und Glukagon, die {iber den Glukosestoffwechsel direkt mit dem Ern&dhrungsstatus

eines Organismus verbunden sind, nehmen Einfluss auf den Autophagozytoseprozess.

1.4 Forschungsstand: Kalorienrestriktion und Kognition

Die beschriebenen durch CR ausgelosten zelluliren Wirkmechanismen zeigen auch im Gehirn
protektive Auswirkungen. Epidemiologische Forschung am Menschen und experimentelle Tier-
studien geben Anlass zu der Vermutung, dass eine kalorienreduzierte Erndhrung mit Gewichts-
reduktion eine Interventionsmafnahme darstellen konnte, die die kognitive Leistung verbessern

kann.

1.4.1 Epidemiologische Studien am Menschen [105, 107]

Der Zusammenhang zwischen dem Erndhrungszustand und dem Risiko fiir neurodegenerative
Erkrankungen beim Menschen wurde in mehreren epidemiologischen Studien erforscht. Beydoun
et al. [11] stellen in einem Review fest, dass Adipositas mit grofer Wahrscheinlichkeit ein Risiko-
faktor fir AD ist. Zum Beispiel zeigte sich in einer grofs angelegten Langsschnittstudie, bei der
in Kalifornien mehr als 10 000 Probanden 27 Jahre lang beobachtet wurden, dass Ubergewicht
beziehungsweise Adipositas mit einer 35 %igen bezichungsweise 74 % Risikoerhéhung fir AD im
Vergleich zum Normalgewicht einhergeht [156].

Andere Studien untersuchten nicht das Kérpergewicht in Bezug auf das Demenzrisiko, sondern
konzentrierten sich auf den Einfluss der taglichen Kalorienzufuhr der Probanden. Zum Beispiel
konnte die epidemiologische Forschung von Grant [63] eine starke Korrelation zwischen der Kalo-
rienzufuhr pro Kopf und dem AD-Risiko im Vergleich zwischen unterschiedlichen Léndern zeigen.
Hendrie et al. [74] verglichen in einer prospektiven Studie die Demenzinzidenz einer nigeriani-
schen Bevolkerung (1,35 %) mit einer afroamerikanischen Bevolkerung (3,24 %). Eine mogliche
Erklarung fiir diesen Unterschied ist die niedrigkalorische Erndhrung in dem Entwicklungsland
im Vergleich zu der hochkalorisch-westlichen Erndhrung in den Vereinigten Staaten von Amerika
[73].

Studien zum Risikoprofil anderer neurodegenerativer Erkrankungen (Morbus Parkinson [105],
Schlaganfall [20]) zeigen, dass auch hier die Erndhrung einen entscheidenden Einflussfaktor dar-
stellt.

Die erwdhnten epidemiologischen Studien legen einen Zusammenhang zwischen Korperge-
wicht beziehungsweise Erndhrung und dem Risiko neurodegenerativer Erkrankungen nahe. Um

die Frage zu beantworten, ob die Erndhrungssituation schon bei nicht-dementen Personen einen
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Einfluss auf die kognitive Leistung hat, untersuchten zwei Studien deren Abhéngigkeit vom Body-
Mass-Index (BMI = Kérpergewicht /Kérpergréfe?). In der prospektiven Framingham-Studie konn-
te gezeigt werden, dass Méanner mit einem BMI > 30 in Gedé&chtnis- und Lerntests schlechter ab-
schnitten als normalgewichtige, wobei dieser Zusammenhang durch den zusétzlichen Risikofaktor
Bluthochdruck noch verstérkt wurde [52]. In einer Langsschnittstudie wurde festgestellt, dass ein
hoherer BMI bei der Baselineuntersuchung mit einer starkeren Verschlechterung des episodischen
Gedéchtnisses iiber eine fiinfjahrige Follow-up-Periode assoziiert war [34].

Neben dem Energiegehalt der Nahrung hat auch deren Zusammensetzung Einfluss auf die
kognitive Leistungsfihigkeit und das Risiko neurodegenerativer Erkrankungen (siche hierzu [96]).

Aus der epidemiologischen Forschung geht also hervor, dass eine hochkalorische Erndhrung
und das daraus resultierende Ubergewicht erstens ein Risiko darstellt an Demenz zu erkran-
ken und zweitens schon bei Probanden ohne pathologische Kognitionseinbuften das episodische
Gedéchtnis und die exekutiven Funktionen beeintriachtigen kann. Bei den bisher vorgestellten
Studien handelt es sich um beobachtende Studien. Experimentelle Studien, die die Effekte von
hoch- beziehungsweise niedrigkalorischer Erndhrung auf kognitive Funktionen untersuchen, sind
no6tig, um die Frage nach einem praventiven Effekt von CR auf Kognition zu untersuchen. Solche

Interventionsstudien wurden bisher vor allem an Nagetieren durchgefiihrt [106, 107].

1.4.2 Erndhrungsmodifikation in Nagetierexperimenten

In Nagetierstudien konnte gezeigt werden, dass hochkalorische Futterregime mit eingeschréankter
kognitiver Funktion einhergehen. Ratten, die fettreich gefiittert wurden, schnitten bei Lernex-
perimenten [64] und in Labyrinthaufgaben, die vor allem das Arbeitsgedéchtnis beanspruchen
[62], schlechter ab als Artgenossen, die normales Futter erhielten. Die differenzierten Effekte auf
die unterschiedlichen kognitiven Funktionen sind noch nicht abschlieffend geklart: In einer Studie
zeigten die iiberfiitterten Ratten Probleme bei der Gedéchtnisretention, wahrend die Informa-
tionsaufnahme nicht gestért war [155]. Im Gegensatz dazu zeigten iiberfiitterte Ratten in einer
anderen Studie Probleme bei der Informationsaufnahme bei drei verschiedenen Aufgaben [53]. In
einer Studie, die sich vor allem auf die Wirkmechanismen der beobachteten Unterschiede konzen-
trierte, konnte gezeigt werden, dass die gestorten kognitiven Leistungen der fettreich gefiitterten
Ratten mit erniedrigten BDNF-Spiegeln und verminderten Markern synaptischer Funktion ein-
hergingen [161]. Eine zusétzliche Erklarung fiir die schlechtere kognitive Leistung liefern Studien,
die durch hochkalorische Diét induzierte Storungen der hippocampalen synaptischen Plastizitit
und Neurogenese im Nagergehirn gefunden haben [53, 93].

Interventionsstudien legen demnach einen negativen Einfluss von hochkalorischer Fiitterung
auf kognitive Prozesse nahe. Es muss nun beantwortet werden, ob eine gegensétzliche Intervention
im Sinne einer kalorienreduzierten Fiitterung protektive Effekte auf Hirnfunktionen hat.

In unterschiedlichen Verhaltenstests konnten die positiven Auswirkungen von eingeschrankter
Energiezufuhr auf kognitive Leistung gezeigt werden. In zwei Studien schnitten CR-M&use bei

Lernaufgaben und Koordinationsaufgaben im Alter besser ab als ihre AL-gefiitterten Artgenossen
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[77, 78]. In einer anderen Studie wurden die altersbedingten Verschlechterungen in sensomoto-
rischen Koordinationstests und Vermeidungslerntests bei CR-Mé&usen verzogert [47]. Studien an
Ratten zeigten, dass CR-Tiere im Alter ihre Leistung in Lerntests beibehielten, wéhrend ihre
AL-Artgenossen im Alter schlechtere Leistungen erbrachten [121, 137]. In den bisher genannten
Studien wurde mit der CR-Intervention sehr frith begonnen und diese lebenslang durchgefiihrt.
Es konnten jedoch auch bei Studien, bei denen mit der Kalorienrestriktion erst im mittleren
Alter begonnen wurde, bei den CR-Tieren verbesserte Ergebnisse in Lerntests gezeigt werden
[67, 111].

Allerdings konnte nicht in allen durchgefiihrten CR-Studien der protektive Effekt auf ko-
gnitive Leistung durch CR-Intervention gezeigt werden [10]. In einer Studie wurde sogar ein
negativer Effekte von CR auf die Leistung in Lerntests beobachtet [163], wobei in diesem speziel-
len Fall von einer zu starken Kalorienrestriktion und damit beeintrichtigender Mangelerndhrung
auszugehen ist. Insgesamt iiberwiegen bei Nagern aber Studienergebnisse, die positive Effekte
kalorienreduzierter Fiitterung auf kognitive Leistungen zeigen.

In spéteren Studien wurde im Nagergehirn nach Korrelaten der verbesserten Leistung gesucht.
Diese ging im Hippocampus mit ldnger erhaltener Langzeitkonsolidierung [50, 76, 130], erhohter
synaptischer Plastizitéit [56] und Aufrechterhaltung synaptischer Proteinspiegel [2] einher — alles
Mechanismen, die generell mit verbesserter Gedéchtnisleistung assoziiert sind.

Im Gehirn von CR-Tieren wurden weniger oxidative Schdden der DNA und Proteine und
weniger schidigendes saures Gliafaserprotein gefunden [47, 100, 114]|. Dies sind Hinweise dar-
auf, dass die CR-Intervention protektive Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene im
Gehirn auslost. Dariiber hinaus nimmt eine Futterrestriktion Einfluss auf die Genexpression.
In unterschiedlichen CR-Studien verénderte sich im Nagergehirn die Expression von Genen, die
mit dem Energiestoffwechsel, dem Entziindungsstoffwechsel, der Neuronenplastizitdt und dem

Stressstoffwechsel zusammenhéngen (siehe hierzu [107]).

1.5 Ubertragbarkeit auf Primaten

Die bisher beschriebenen interventionellen CR-Studien fanden an Nagetieren statt. Es ist noch
nicht abschlieffend geklart, inwieweit diese Studienergebnisse auf den menschlichen Organismus
iibertragbar sind.

Seit etwa 30 Jahren wird der Effekt einer Kalorienreduktion deshalb an Affen untersucht.
Die bisherigen Erkenntnisse dieser Studien koénnen aufgrund der evolutionsbiologischen Néhe
von Affen und Menschen (genetische Ubereinstimmung 92,595 %) und den morphologischen,
physiologischen und verhaltensbiologischen Parallelen im Alterungsprozess wahrscheinlich wei-
testgehend auf den Menschen iibertragen werden [126]. Relevant fiir die Fragestellung dieser
Arbeit ist vor allem die Tatsache, dass die untersuchten Affen im Alter einen den Menschen sehr
ahnlichen Abbau von Lern- und Gedéchtnisfunktion zeigen [147]. Beim Menschen beobachtete

altersbedingte Anderungen der Gehirnstruktur und -funktion sowie pathologische Verinderun-
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gen, die bei AD entstehen, konnten auch im Affenmodell nachgewiesen werden. Dartiber hinaus
zeigen Affen und Menschen weitgehende Ubereinstimmungen sowohl im Glukose- als auch im
Entziindungsstoffwechsel [126]. Ein Nachteil der Affenforschung im Vergleich zu Nagetierstudi-
en ist jedoch die lange Studienlaufzeit aufgrund der hohen Lebenserwartung der Tiere, weshalb
bisher nur vorlaufige Ergebnisse der Primatenstudien zugénglich sind.

In einer groft angelegte Primatenstudie, die seit 1987 am ,National Institute on Aging* an der
Universitat in Wisconsin lauft, werden die CR-Tiere mit 30 % weniger Kalorien gefiittert als die
Kontrolltiere [30, 125, 126]. Die CR-Tiere nahmen im Vergleich zu den Konrolltieren signifikant
an Gewicht ab, sowohl Fettgewebe als auch Magermasse reduzierten sich. Die CR-Gruppe zeigte
eine deutliche Verbesserung des Glukosestoffwechsels: Niichterglukose- und Niichterninsulinspie-
gel wurden gesenkt, wihrend die Insulinsensitivitét signifikant zunahm. Die CR-Intervention griff
dariiber hinaus in den Entziingsstoffwechsel ein: das Zytokin IL-6, das beim Menschen im Alter
im Serum ansteigt [18], war in der CR-Gruppe der Affenstudie erniedrigt. Die bei Nagern durch
CR-Intervention beobachtete Lebensverldngerung scheint auch bei Affen einzutreten: vorldufige
Ergebnisse der Affenstudie zeigen, dass in der CR-Gruppe signifikant weniger altersassoziier-
te Todesfille auftreten als in der Kontrollgruppe. Auch wenn bisher keine Untersuchungen zum
Gedéchtnis- und Lernverhalten von CR-Affen aus dieser Studie vorliegen, so ist die signifikant ge-
ringere Hirnatrophie in der CR-Gruppe als positives Zeichen in Richtung verbesserter kognitiver
Funktion zu werten.

Der Schwerpunkt einer weiteren CR-Affenstudie liegt auf dem Effekt von CR auf Arterioskle-
rose und damit verbundenen Stoffwechselparametern. Nach einer einjahrigen Kalorienreduktion
um 30 % ohne Veranderung der Cholesterinaufnahme zeigte die CR-Gruppe eine deutliche Ge-
wichtsabnahme, vor allem durch eine Verringerung des viszeralen Fettgewebes. Die intravends
gemessene Insulinsensitivitdt der CR-Tiere war signifikant hoher als die der Kontrollgruppe [25].

Eine dritte Affenstudie findet an der University of Maryland statt [17]. Untersucht wird die
Mortalitdt und Morbiditat der CR-Affen gegeniiber den ad libitum gefiitterten Affen. Es zeigte
sich ein Uberlebensvorteil der CR-Gruppe, der vor allem mit der Privention einer Hyperinsu-
lindmie im Alter begriindet wird.

Auch wenn der Einfluss von CR auf die kognitive Leistung der Affen und damit auf die
Gehirnfunktion noch nicht abschlieffend geklért ist, konnten unterschiedliche metabolische Ver-
anderungen beschrieben werden, die durch CR-Interventionen beim Affen induziert werden. Die
Mechanismen, die im Nagetiermodell eine Rolle bei der Vermittlung der neuroprotektiven und
kognitionserhaltenden Wirkungen von CR spielen, konnten auch bei Affen nachgewiesen werden.
Aufgrund der evulotionsbiologischen Néhe von Affe und Mensch ist es deshalb wahrscheinlich,
dass diese Mechanismen auch auf den menschlichen Organismus iibertragbar sind.

Zwei der moglichen Stoffwechselwege, in die eine CR-Intervention eingreifen und dadurch
protektive Wirkungen am Gehirn auslosen konnte, sind der Glukose- und der Entziindungsstofi-

wechsel. Auf beide wird im Folgenden im Detail eingegangen.
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1.6 Glukosestoffwechsel

Der Hauptmetabolit des Energiestoffwechsels im Gehirn ist Glukose. Eine unzureichende Gluko-
seversorgung des Gehirns fithrt deshalb zu einer signifikanten Verschlechterung der Hirnfunkti-
on [3]. Vergleicht man den Verbrauch verschiedener intrazerebraler Strukturen miteinander, so
haben die Neurone des Hippocampus einen besonders hohen Energieverbrauch [138]. Der Glu-
koseverbrauch in diesem Hirnareal wird wihrend Gedéchtnis- und Lernaufgaben noch zusétzlich
gesteigert [110]. Eine ausreichende und geregelte Glukosezufuhr ist also fiir hippocampale Funk-

tionen wie die Langzeitgedachtnisbildung unerlésslich.

1.6.1 Glukosestoffwechsel und kognitive Leistung

Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz von Stérungen des Glukosestoffwechsels, deren aus-
gepragteste Form der Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM) ist. Pathophysiologisch liegt dieser
Erkrankung eine unzureichende Sensitivitdt der peripheren Gewebe fiir die Insulinwirkung und
eine daraus resultierende gestorte Glukosemetabolisierung zugrunde. Laborchemisch werden im
Blut erhohte Niichternglukose- und Niichterninsulinspiegel gemessen. Ist der Glukosemetabolis-
mus des Organismus gestort, sind die normalen Gehirnfunktionen beeintrachtigt: NIDDM ist mit
einer erhohten Inzidenz und einem beschleunigten Fortschreiten kognitiver Einschrankungen und
neurodegenerativer Erkrankungen assoziiert [87, 94, 138|. Die Schlussfolgerung, dass der Abbau
der kognitiven Funktion in dem gestorten Glukosestoffwechsel begriindet liegt, darf jedoch nicht
iibereilt gezogen werden, da NIDDM-Patienten haufig weitere kardiovaskuldre und zerebrovasku-
lare Risikofaktoren aufweisen (zum Beispiel arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie, Adipositas), die
unabhéngig voneinander mit kognitivem Funktionsverlust assoziiert sind [87, 112]. Ein Argument
flir den Zusammenhang zwischen gestortem Glukosestoffwechsel und kognitiver Funktion ist je-
doch, dass bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz (engl. impaired glucose tolerance, IGT),
einer Vorstufe des NIDDM, die deutlich weniger Komorbiditéten aufweist als der vollstindig
ausgepragte NIDDM, schlechtere Leistungen im MMSE und in Tests des episodischen Gedacht-
nisses gefunden wurden als bei Gesunden [146]. Weiterhin konnte in drei Studien gezeigt werden,
dass eine medikamentose Blutzuckerregulierung bei Diabetespatienten mit einer Verbesserung
der kognitiven Leistungen assoziiert ist [87]. Eine Studie mit 1183 &lteren Probanden, die den
Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom und kognitiver Leistung untersuchte, konnte
zeigen, dass innerhalb des metabolischen Syndroms die Hyperglykdmie den grofsten Einfluss auf
die Ergebnisse in kognitiven Tests hatte [44]. Zusammengefasst sprechen diese Ergebnisse fiir
einen Einfluss des Glukosestoffwechsels auf kognitive Leistungen.

In einem systematischen Review, welches sich mit dem Zusammenhang zwischen Glukoseto-
leranz und kognitiver Funktion beschéftigte, fanden Lamport et al. [87], dass ein Zusammenhang
vor allem in Studien zu sehen war, die Probanden im noch nicht pathologischen Glukosetole-
ranzbereich untersuchten. Das heifit, vor allem bei gesunden Personen zeigt sich ein positiver

Einfluss eines eher niedrigen Glukosespiegels und damit optimalen Glukosestoffwechsels auf die
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kognitiven Funktionen. Der stérkste Effekt konnte im Bereich des verbalen Gedéchtnisses ge-
sehen werden (Kurz- und Langzeitgedichtnis). Aber auch das Arbeitsgedéchtnis schien durch
schlechtere Glukosetoleranz beeintrichtigt zu sein.

Als Langzeitmarker fiir den Blutglukosespiegel kann das glykierte Hamoglobin (HbAlc) ge-
nutzt werden. Eine Studie an 111 gesunden &lteren Ménner zeigte einen negativen Zusammen-
hang zwischen HbAlc-Werten und verbal-episodischem Gedéchtnis [99]. Andere Studien konnten
diesen Zusammenhang allerdings nicht bestétigen [87].

Neben dem Niichternglukosespiegel ist auch der Niichterninsulinspiegel ein Marker um die
Funktionalitdt des Glukosestoffwechsels zu beurteilen. Geht man von einem Einfluss eines gestor-
ten Glukosestoffwechsels auf die kognitive Funktion aus, ist eine negative Korrelation zwischen
Niichterninsulinspiegel und kognitiver Leistung zu erwarten. In den grofs angelegten Nurses’ be-
ziehungsweise Physicians’ Health Studies in England wurde der Zusammenhang zwischen Niich-
terninsulinspiegel und Verlauf der kognitiven Funktion iiber drei beziehungsweise vier Jahre bei
gesunden das heifit nicht diabetischen &lteren Ménnern (n = 1353) [118] bezichungsweise Frauen
(n=1416) [145] untersucht. In beiden Studien wurde festgestellt, dass ein erhéhter Niichtern-
insulinspiegel mit einer Verschlechterung in kognitiven Tests einherging, besonders in denen zu
verbal-episodischem Gedéchtnis.

Insgesamt haben Studien bei gesunden Probanden hauptséchlich in den kognitiven Domé&nen
Gedéchtnis, exekutive Funktion und Arbeitsgedéichtnis Einschrankungen in Zusammenhang mit
schlechterer Glukosetoleranz feststellen kénnen, wiahrend Aufmerksamkeit und Wortfliissigkeit

eher nicht beeintrichtigt waren [87].

1.6.2 Glukosestoffwechsel und Kalorienrestriktion

FEine CR-Intervention verdndert die korperliche Konstitution und nimmt dadurch Einfluss auf
den Glukose- und Insulinstoffwechsel. Diese Effekte konnten in verschiedenen Tier- und Human-
studien gezeigt werden.

In einem Langzeit-Rattenexperiment waren die Glukose- und Insulinspiegel bei den 40 %-
CR-Tieren um 15 % beziehungsweise 50 % reduziert im Vergleich zu den AL-Tieren [102]. In-
teressanterweise war der Glukoseverbauch (pro Korpergewicht/metabolischer Masse) in der CR-~
Gruppen nicht signifikant von der AL-Gruppe verschieden. Das heifst, die Insulinsensitivitdt im
peripheren Gewebe und damit der Effizienzgrad der Glukoseverstoffwechselung wurden durch die
CR-Intervention verbessert.

In der Affenstudie der University of Wisconsin konnten &hnliche Effekte gezeigt werden. Eine
CR-Intervention um 30% fiihrte zu signifikant niedrigeren Niichternglukose- und Niichternin-
sulinspiegeln und zu einer erhohten Insulinsensitivitit [82]. Diese Verdnderungen zeigten eine
signifikante Korrelation mit der Gewichtsabnahme.

Im Biosphere 2-Experiment wurden vier Frauen und vier Ménner (normalgewichtig, Alter
28 —41, ein Proband 67) ungeplant einer CR-Intervention unterzogen [148]. Sechs Monate lang

nahmen die Probanden bei schwerer korperlicher Arbeit nur 1800 kcal/Tag zu sich. Die Frau-
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en verloren durchschnittlich 10 %, die Méanner 18 % ihres Korpergewichts. Niichternglukose-,
Niichterninsulin- sowie HbAlc-Spiegel wurden durch die Intervention signifikant gesenkt.

In einer Querschnittsuntersuchung wurde ein Vergleich zwischen 18 Probanden, die durch-
schnittlich seit sechs Jahren eine kalorienreduzierte Erndhrung praktizieren, und 18 altersge-
matchten Probanden, die eine typisch amerikanische Diét zu sich nehmen, angestellt [57]. Die
CR-Gruppe war signifikant schlanker mit einem signifikant geringerem Korperfettanteil. Die
Niichternglukose- und Niichterninsulinspiegel waren in der CR-Gruppe signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe.

In einer sechsmonatigen Langsschnittstudie wurde der Effekt von 25 %iger Kalorienreduktion
(n=12) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (n =12) untersucht [70]. Der individuelle Kalo-
rienbedarf der Probanden wurde berechnet und die Mahlzeiten durch die Studienmitarbeiter
gestellt, was in einer ausgezeichneten Compliance resultierte. Die CR-Gruppe nahm 10,4 % ihres
Korpergewichts ab (Kontrollgruppe: 1,0 % Gewichtsverlust). Der Niichterninsulinspiegel zeigte
in der CR-Gruppe eine signifikante Reduktion im Vergleich zur Baselineuntersuchung, der Niich-
ternglukosespiegel sank jedoch nicht signifikant. Die Insulinsensitivitit zeigte einen Trend zur
Verbesserung in der CR-Gruppe (p =0.08) [89].

Es wurde gezeigt, dass ein verbesserter Glukose- und Insulinstoffwechsel mit einer Verbes-
serung der kognitiven Funktion einhergehen kann. Aus der bisher angefiihrten Literatur kann
geschlossen werden, dass der Glukose- und Insulinstoffwechsel durch CR-Intervention optimiert
werden kann. Es gilt also zu untersuchen, ob beim Menschen eine CR-Intervention zu einer Ver-
besserung der kognitiven Leistungsfidhigkeit fiihrt und ob die zugrunde liegenden Mechanismen

Verdnderungen im Glukose- und Insulinmetabolismus beinhalten.

1.7 Entziindungsstoffwechsel

Neben dem Glukose- und Insulinstoffwechsel spielt auch der Entziindungsstoffwechsel des Kor-
pers eine Rolle bei der Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen. Gleichzeitig nimmt die
Erndhrung Einfluss auf den Entziindungsstoffwechsel. Ob Entziindungsparameter durch eine ka-
lorienreduzierte Erndhrung so modifiziert werden kénnen, dass positive Effekte auf die kognitive
Leistung entstehen, soll daher ebenfalls in dieser Arbeit untersucht werden.

Wird der menschliche Kérper mit Infektionserregern oder Stress konfrontiert, reagiert er mit
einer akuten Aktivierung des Immunsystems. Lokal werden von aktivierten Immunzellen proin-
flammatorische Zytokine — auch Akut-Phase-Proteine genannt — produziert (zum Beispiel TNF-q,
Interleukin-1, Interleukin-6, C-reaktives Protein), die im Rahmen der Abwehrmechanismen des
Korpers wichtige Mediatorfunktionen erfiillen. Die Zytokine treten ins Blut und kénnen so im
Plasma erhoht gemessen werden. Diese physiologischen Prozesse fithren zur Eliminierung von
Krankheitserregern und zur Stimulation von Reparaturmechanismen nach Gewebeschadigung
[109].

Im Gegensatz zu diesen akuten Geschehen, die fiir die Erhaltung der Gesundheit unerlisslich
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sind, fithrt eine chronische Aktivierung des Immunsystems zu Schidigungen des Organismus.
Neurodegenerative Erkrankungen gehen zum Beispiel mit einer erhohten Aktivitat der hirnei-
genen Immunzellen (Gliazellen und Astrozyten) einher, welche weitere neuronale Schidigungen
auslost [4].

Bei Alzheimerpatienten wurden im Liquor sowie in den pathognomonischen Neurofibrillen und
B-Amyloid-Plaques vermehrt Astrozyten und Gliazellen sowie erhohte Zytokinkonzentrationen
im Sinne einer erhéhten Entziindungsaktivitidt gefunden [18, 65]. In einem Review von 2010
[61] stellte Gorelick grofe Querschnittsstudien vor, die den Zusammenhang zwischen systemisch
gemessenen Inflammationsmarkern und dem Risiko einer Demenzerkrankung beziehungsweise
eines kognitiven Abbaus untersuchten. Er kommt zu dem Schluss, dass ein Zusammenhang sehr
wahrscheinlich ist und dass vor allem hsCRP, IL-6 und TNF-« eine grofe Rolle spielen. Ein
weiteres Review, das die gleiche Fragestellung anhand von prospektiven Studien zu beantworten
versucht, kommt zu dem gleichen Schluss. Nach Meinung der Autoren ist vor allem ein erhéhter
hsCRP-Spiegel geeignet um kognitiven Abbau vorauszusagen [49].

Generell ist eine erhohte Aktivitdt des Entziindungsstoffwechsels im physiologischen Alte-
rungsprozess zu beobachten: die Entziindungsparameter im Blut steigen an [28] und im Ge-
hirn erhoht sich die Expression von Genen, die in Beziehung zu Entziindungsprozessen stehen
[91]. Parallel nimmt auch die kognitive Leistung mit zunehmendem Alter ab, was einen Zusam-
menhang zum Entziindungsstoffwechsel denkbar macht. Deshalb kénnten Interventionen, die zu
einer reduzierten Aktivitat des Entzlindungsstoffwechsels fiihren, moglicherweise protektiv auf
Hirnfunktionen wirken. Es wurde erforscht, ob Erndhrungsmodifikationen wie zum Beispiel eine
erhohte Zufuhr von Antioxidantien (zum Beispiel im Rahmen der Mittelmeerdiét) oder kalori-
enreduzierte Erndhrung (CR oder IF)) als solche in Frage kommen. Zwei Studien untersuchten
den Effekt von mediterraner Diét auf Entziindungsparameter. In der einen Studie konnte gezeigt
werden, dass nach einer Mahlzeit der mediterranen Diét der periphere CRP-Spiegel 2-Stunden-
postprandial signifikant sank, wahrend nach Verzehr einer Mahlzeit nach typisch ,westlicher*
Erndhrung keine solche Verdnderung eintrat [16]. In einer anderen Studie — einer Querschnitts-
studie — fanden die Autoren heraus, dass ein langfristiges Befolgen der mediterranen Didt mit
niedrigeren CRP- und IL-6-Spiegeln einherging [58]. Hier schien vor allem die Aufnahme von an-
tioxidativen Stoffen den Entziindungsprozessen entgegenzuwirken und so einen positiven Effekt
zu erzielen.

Bei CR-Intervention scheint die Verbesserung im Entziindungsstoffwechsel durch die Ge-
wichtsabnahme beziehungsweise die Reduktion von weifem Fettgewebe erreicht zu werden. Meh-
rere Studien diesen Zusammenhang betreffend wurden durchgefiihrt: In CR-Interventionsstudien
an Nagetieren konnte gezeigt werden, dass die kalorienreduzierte Fiitterung mit verringerten
Zytokinspiegeln (TNF-«, IL-6, CRP) einherging [81, 120, 135]. Eine andere Rattenstudie un-
tersuchte den Effekt von IF auf die Hirnschddigung und das funktionelle Outcome nach indu-
ziertem hamorrhagischem Insult. IF flihrte zu signifikant geringeren TNF-a- und IL-6-Spiegeln

und weiterhin zu verbesserten Ergebnissen nach dem Gefafiverschluss. Festzuhalten ist, dass die
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Suppression der Entziindungsmediatoren einen protektiven Effekt im Gehirn haben kann.
Korrespondierende Effekte konnten auch in Studien am Menschen gezeigt werden. Eine Un-
tersuchung an Personen, die sich seit Jahren an eine CR-Diét halten im Vergleich zu altersge-
matchten Vergleichspersonen zeigte signifikant niedrigere periphere CRP-Spiegel [57]. In einer
Interventionsstudie sanken IL-6- und TNF-a-Spiegel signifikant durch eine starke Gewichts-
abnahme [80]. Diese wurde jedoch nicht ausschlieflich durch CR, sondern durch ein zusitz-
liches Sportprogramm und die Einnahme eines Appetitziiglers erreicht, was wiederum dafir
spricht, dass die Gewichtsabnahme an sich den entziindungsmodulierenden Effekt erzielt. Zwei
weitere CR-Interventionsstudien wurden an adipésen (BMI 33,8 4 0,4kg/m? beziehungsweise
35,6 +5,0kg/m?), aber ansonsten gesunden Frauen durchgefiihrt und untersuchten den Zu-
sammenhang zwischen BMI, Gewichtsverlust und dem Entziindungsmarker CRP [71, 140]. Bei
den Baselineuntersuchungen waren BMI beziehungsweise Korperfett positiv mit Plasma-CRP-
Spiegeln korreliert. Eine Gewichtsreduktion um durchschnittlich 7,9 kg beziehungsweise 14,5 kg
fithrte zu einer Senkung der CRP-Spiegel um 26 % beziehungsweise 32 %. Die Verinderungen
im CRP-Spiegel zeigten signifikante Korrelationen mit Gewichts- und Koérperfettverlusten. Ei-
ne Erkldrung fiir diese Zusammenhénge ist, dass das weifse Fettgewebe in seiner Funktion als
endokrines Organ unter anderem TNF-« produziert [19]. TNF-« stimuliert in Adipozyten die
Produktion von IL-6, welches wiederum zur weiteren Ausschiittung anderer Akut-Phase-Proteine
fithrt (unter anderem CRP, Fibrinogen) [14]. So erkldren sich die erh6hten Entziindungsparame-
ter bei adipdsen Personen und deren Senkung durch eine Gewichtsabnahme beziehungsweise
Reduktion des Korperfetts zum Beispiel mittels CR-Intervention. Da die chronische Erhéhung
des Entziindungsstoffwechsels einen Risikofaktor fiir kognitive Schéadigungen darstellt, muss die
Frage beantwortet werden, ob durch eine CR-Intervention mittels Senkung von systemischen

Entziindungsparametern eine Verbesserung der kognitiven Leistung erzielt werden kann.

1.8 Pilotstudie

An der Universitat Miinster fand 2008 eine kontrolliert-experimentelle Langsschnittstudie statt,
die den Effekt einer dreimonatigen kalorienreduzierten Erndhrung (30 % CR) auf die Gedéchtnis-
leistung bei gesunden, élteren Probanden untersuchte [159]. Diese Studie diente der in der vorlie-
genden Arbeit ausgewerteten Studie als Pilotprojekt. Die Interventionsgruppe (n = 18) zeigte eine
um 27 % statistisch signifikant gesteigerte Wiedererkennungsleistung in einem verbal-episodischen
Gedéchtnistest (VLMT) nach dreimonatiger CR-Intervention im Vergleich zur Eingangsuntersu-
chung. Die Kontrollgruppe (n = 10) zeigte hingegen keine Verdnderung der VLMT-Testleistung.
Wie erwartet, zeigte die Interventionsgruppe eine signifikante Gewichts- und BMI-Reduktion, der
Korperfettanteil verdnderte sich jedoch nicht signifikant. Der Niichterninsulinspiegel in der CR-
Gruppe sank signifikant wahrend der Intervention. Die Kontrollgruppe zeigte keine signifikanten
Anderungen in den genannten Parametern.

Bei Probanden, die in der CR-Gruppe eine besonders ausgepriagte Compliance zeigten (Ge-
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wichtsverlust > 2 kg, n =9), zeigte sich eine hochsignifikant inverse Korrelation zwischen der Ver-
besserung im Lerntest und der prozentualen Anderung im Niichterninsulin- und CRP-Plasma-
spiegel. Ein gleichldufiger Trend wurde fiir den TNF-a-Serumspiegel gesehen.

An einer groferen Stichprobe wird nun untersucht, ob sich die Ergebnisse der Pilotstudie
im Hinblick auf die Verdnderungen des verbal-episodischen Gedéchtnisses reproduzieren lassen.
Zusétzlich sollen Effekte durch eine CR-Intervention auf exekutive Funktionen und das Arbeits-
geddchtnis untersucht werden. Ein weiterer Schwerpunkt der gréfseren Studie sollen der Glukose-
und Entziindungsstoffwechsel sein, deren Mediatorfunktion in Bezug auf die Verbesserung der

kognitiven Leistung genauer analysiert werden sollen.

1.9 Hinfiihrung zu den Fragestellungen

Aufgrund der demografischen Entwicklung und der unzureichenden Therapieoptionen dementiel-
ler Erkrankungen, ist es von aufterordentlicher Wichtigkeit, praventive Mafnahmen zu finden, die
den kognitiven Abbau im Alter aufhalten kénnen. Da der kognitive Abbau lange vor der Diagno-
sestellung von Demenzerkrankungen beginnt, sind Préventionsmafinahmen bei klinisch gesunden
Probanden, deren kognitiven Leistungen sich noch im Normbereich befinden, von besonderer
Relevanz. Vor allem Verdnderungen im episodischen Gedéachtnis und in exekutiven Funktionen
weisen auf einen kognitiven Leistungsverlust hin.

Nachdem in Tierexperimenten gezeigt werden konnte, dass eine kalorienreduzierte Erndhrung
positive Effekte auf kognitive Leistungen haben kann, soll nun die Frage beantwortet werden,
ob diese Ergebnisse auf den Menschen iibertragbar sind. Im Tiermodell traten positive Effekte
der CR-Futterregime auch bei Beginn in fortgeschrittenem Alter auf. Aus diesem Grund werden
in einer Studienpopulation aus gesunden Alteren ebenfalls kognitive Verbesserungen durch eine
CR-Intervention erwartet.

Die an einer kleineren Stichprobe durchgefiihrte Pilotstudie konnte zeigen, dass eine 30 %ige
Kalorienreduktion iiber drei Monate bei gesunden Alteren eine Verbesserung der verbal-episo-
dischen Gedéchtnisleistung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe hervorruft. Diese Ergebnisse
sollen an einer grofleren Stichprobe iiber einen ldngeren Zeitraum validiert werden. Durch neu-
ropsychologische Tests der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedéchtnisses soll des Weiteren
untersucht werden, ob diese kognitiven Domé&nen ebenfalls von einer Kalorienreduktion bezie-
hungsweise einer Gewichtsabnahme profitieren. In den Bereichen Aufmerksamkeit sowie Konzen-
tration werden keine Verbesserungen durch die Intervention erwartet.

Folgende Hauptfragestellung ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit:

1. Fiihrt eine Gewichtsabnahme durch Kalorienreduktion bei gesunden Alteren zu einer Ver-
besserung der Ergebnisse in neuropsychologischen Tests (Gedéachtnisleistung (Konsolidie-
rung und Wiedererkennungsleistung), exekutiver Funktion (Trail making Test B, Inter-
ferenzleistung im Farbe-Wort-Interferenztest) und Arbeitsgedéchtnis (Zahlenspanne riick-

wérts))?
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Ergebnisse der tierexperimentellen Forschung und epidemiologischen Querschnittsuntersu-
chungen konnten den Einfluss einer Gewichtsabnahme auf den Glukose- und Entziindungsmeta-
bolismus zeigen. Beide Stoffwechselwege konnten dariiber hinaus mit Verédnderungen kognitiver
Funktionen in Verbindung gebracht werden. Es stellt sich nun die Frage, ob die beiden Stoffwech-
selwege mittels kalorienreduzierter Erndhrung und damit einer Gewichtsabnahme so beeinflusst
werden koénnen, dass die Verdnderungen zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen fiih-
ren. Die Mechanismen einer Verbesserung der kognitiven Funktionen sollen anhand der folgenden

Fragestellungen durch die Studie beantwortet werden:

2. Wie verdndern sich Parameter des Glukose- und Entziindungsstoffwechsels durch die In-

tervention beziehungsweise durch eine Gewichtsabnahme?

3. Welche Zusammenhénge gibt es zwischen der Verdnderung der Parameter des Glukose-
und Entziindungsstoffwechsels und der Verdnderung der Leistung in den unterschiedlichen

neuropsychologischen Tests?

Nachdem in Querschnittsuntersuchungen Zusammenhénge zwischen dem metabolischem Syn-
drom und neurodegenerativen Erkrankungen gezeigt wurden, ist es im Hinblick auf die hier
durchgefiihrte Studie interessant, inwieweit das kardiovaskuldre Risiko am Anfang der Studie

darauf Einfluss nimmt, wie stark Probanden von der Studienintervention profitieren.

4. Inwieweit spielt das kardiovaskulére Risikoprofil bei Baseline eine Rolle in Bezug auf die

CR-assoziierten Verbesserungen in den neuropsychologischen Tests wahrend der Studie?



Kapitel 2

Methoden

Die Studie wurde geméf der Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Menschen (revidierte
Deklaration von Helsinki, 1996) durchgefiihrt. Die Genehmigung durch die Ethikkommision der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin erfolgte am 11.11.2009. Die Richtlinien und Empfehlun-
gen ,Guter klinischer Praxis* (GCP, ,,good clinical practice) zur sachgerechten Ausfithrung von
klinischen Studien wurden eingehalten.

Alle Probanden gaben zu Beginn der Studie nach ausfiihrlicher Aufkldrung iiber Charakter
und Ziele der Studie ihre schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme und zur pseudony-

misierten Analyse der erhobenen Daten (vergleiche Anhang A und Anhang B).

2.1 Studiendesign

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Untersuchungen sind Teil einer umfangreichen Studie mit
verschiedenen Interventionsgruppen (Kalorienrestriktion, Omega-3-Fettsaure-Supplementierung
und Resveratrol-Supplementierung), die mit einer Kontrollgruppe verglichen werden (Einnah-
me von Sonnenblumendlkapseln). Die Studie wurde von Januar 2010 bis Juli 2011 in Form ei-
ner randomisiert-kontrollierten Langsschnittstudie an der Charité— Universitdtsmedizin Berlin
durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit wird die Interventionsgruppe ,Kalorienreduktion® im
Vergleich zu der Kontrollgruppe analysiert.

Da an der Durchfiihrung der Studie mehrere Personen beteiligt waren, soll kurz der Anteil
der Autorin dargestellt werden. In dem Zeitraum von August 2010 bis Juli 2011 war ich ganztags
in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Agnes Floel in der Experimentellen Neurologie der
Charité — Universitéitsmedizin Berlin mit der Datenerfassung und Auswertung fiir diese Arbeit
beschéftigt. Neben der Untersuchung und Testung der Probanden gehorten Probandenrekrutie-
rung und Dateneingabe zu meinem Aufgabenbereich.Insgesamt fiihrte ich etwa 160 medizinische
Untersuchungsblécke und 80 neuropsychologische Testungen selbststdndig durch. Zu allen in

dieser Arbeit ausgewerteten Probanden hatte ich personlich Kontakt. Alle Methoden fiir Da-
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tenaufarbeitung und statistische Analysen wurden selbststindig ausgewahlt und angewendet.
Im Anschluss erfolgte diesbeziiglich eine Riicksprache mit der Arbeitsgruppe ,Klinische Epide-
miologie und Versorgungsforschung des Schlaganfalls”, Centrum fiir Schlaganfallforschung Berlin
(CSB), Charité — Universitdtsmedizin Berlin.

Die Effektstérkenanalyse fiir die Studie wurde in Abstimmung mit dem Biometrischen Institut
der Universitdat Miinster und der Charité Universitatsmedizin Berlin erstellt.

In Abbildung 2.1 wird der zeitliche Ablauf der Studie veranschaulicht. Die einzelnen Studi-

enabschnitte werden nachfolgend beschrieben.

2.2 Kriterien der Probandenrekrutierung

Als Studienteilnehmer wurden gesunde, leicht bis méfig iibergewichtige (BMI 24 —-32) Frauen
und Manner zwischen 50 und 80 Jahren in Berlin und Umgebung gesucht. Die Untergrenze des
BMI der einzuschliefenden Probanden wurde mit 24 festgesetzt um zu vermeiden, dass Proban-
den durch eine 30 %ige Kalorienreduktion, die in der Interventionsgruppe iiber sechs Monate
eingehalten werden sollte, die Grenze zum Untergewicht unterschreiten.

Die Rekrutierung erfolgte iiber Zeitungs- und Internetannoncen sowie iiber das Intranet der
Charité — Universitédtsmedizin Berlin. Durch ein ausfiihrliches Telefonscreening wurden potentielle
Probanden zu Ein- und Ausschlusskriterien befragt und bei Eignung zur Baselineuntersuchung
eingeladen (vergleiche Anhang C). Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in den Tabellen 2.1 und
2.2 dargestellt. Alle aufgefiithrten Punkte waren Voraussetzung fiir die endgiiltige Teilnahme an
der Studie.

Insgesamt meldeten sich auf die Annoncen 976 Interessierte. Nach telefonischem Kontakt zu
743 potentiellen Probanden wurden 152 zur Baselineuntersuchung eingeladen.

Die bei der Baselineuntersuchung erhobene Anamnese und die Untersuchungsbefunde (klini-
sche Untersuchung, Laboranalyse, MRT-Befund, Fragebogen) jedes einzelnen Probanden wurden
kritisch beurteilt und nur solche Probanden in die Studie aufgenommen, die alle Einschluss- und
keine Ausschlusskriterien erfiillten. Dies traf auf 132 Probanden zu, die daraufhin blockweise in
die Studiengruppen Kalorienreduktion und Kontrolle sowie Omega-3-Fettsdure-Supplementierung
randomisiert wurden, wobei nur die ersten beiden Gruppen Gegenstand dieser Arbeit sind. Eine
weiterer Studienarm mit Intervention durch Resveratrol-Supplementierung befindet sich in Pla-
nung. Die Randomisierung erfolgte durch die nicht geblindete Studienleiterin, die wiahrend der
Studie keine Untersuchungen oder neuropsychologische Testungen der Probanden durchfiihrte.

Wahrend des Studienverlaufs brachen zwdlf Probanden aus personlichen Griinden die Teil-
nahme ab. Bei 31 Probanden wurden Erkrankungen festgestellt, aufgrund derer sie nach den
Einschlusskriterien nicht linger als gesunde Altere klassifiziert werden konnten. Da sich die Fra-
gestellung dieser Arbeit auf gesunde Altere bezieht, wurden diese nicht fiir die Analysen verwen-
det. In der endgiiltigen Auswertung bestand die CR-Gruppe aus 34, die Kontrollgruppe aus 27

Probanden.
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Interventions-
beginn CR-Intervention
- 30%ige
Kalorienreduktion
- Bewegung
unverandert

- Sonnenblumendl-
Kapseln (4/Tag)

6 Wochen

3 Monate

6 Monate

Zeit

Randomisierung (n=132):

Telefonscreening
(n=743)

Baselineuntersuchung
(n=152)
- Blutuntersuchung
- med. Untersuchung
-BIA,
- Neuropsych. Testbatterie

Kalorienrestriktion (CR) Kontrollgruppe
(vollsténdig: n=34) (vollstandig: n=27)

1. Erndhrungsprotokoll

-

. Einzelberatung und Kapselausgabe

1. Gruppenschulung

2. Ernahrungsprotokoll

2. Einzelberatung und Kapselausgabe

2. Gruppenschulung

3. Ernahrungsprotokoll

Follow-up-Untersuchung
(n=61)

- Blutuntersuchung

- med. Untersuchung
-BIA

- Neuropsych. Testbatterie

3. Einzelberatung und Abschlussgesprach

Abbildung 2.1: Studienablauf

Omega3-Supplementierun
(hier nicht ausgewertet)

y

Kontrolle

- Erndhrung
unverandert

- Bewegung
unverandert

- Sonnenblumendl-
Kapseln (4/Tag)
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Tabelle 2.1: Einschlusskriterien

21

Alter 5080 Jahre (Frauen: postmenopausal)
Body-Mass-Index 24-32

Héandigkeit rechts

Muttersprache deutsch

Tabelle 2.2: Ausschlusskriterien

Erkrankungen

schwere unbehandelte internistische Erkrankungen
Diabetes mellitus, IGT (Impaired glucose tolerance)
schwere akute Erkrankungen

Demenz (MMSE < 26 Punkte)

zentrale neurologische Symptome

maligne Erkrankungen

pathologischer MRT-Befund (alter Infarkt, strukturelle Storungen des Neurokraniums)

Lebensstilfaktoren

e Zigarettenkonsum ( > 10 Zigaretten/Tag)
e Alkoholkonsum (> 50g/Tag)
o Kaffeckonsum (> 6 Tassen/Tag)

MRT-Kontraindikationen

e Klaustrophobie
e metallische Implantate, Tatowierungen

Psychiatrische Stérungen

e Essstorungen: Anorexia nervosa, Bulemia nervosa
e aktuelle psychiatrische Erkrankungen
e aktuell antipsychotische, antidepressive oder (anti)dopaminerge Medikation

Sonstige

e starke Gewichtsverdnderung in den vergangenen sechs Monaten
e Teilnahme an anderen Studien




KAPITEL 2. METHODEN 22

2.3 Untersuchungsablauf

Der Ablauf der Baselineuntersuchung und der Follow-up-Untersuchung, die vor beziehungsweise
nach der sechsmonatigen Intervention durchgefiithrt wurden, waren identisch. Die Probanden er-
schienen jeweils morgens in niichternem Zustand. Im ersten Teil fand die venése Blutentnahme,
die medizinische Untersuchung und Anamneseerhebung sowie die bioelektrische Impedanzanalyse
(BIA) statt. Nach einer halbstiindigen Friihstiickspause wurden mit den Probanden die neuro-
psychologischen Tests durchgefiihrt. Die neuropsychologische Testbatterie ist im Abschnitt 2.3.4
detailliert dargestellt. Zu Hause fiillten die Probanden zeitnah zur Baseline- und zur Follow-up-
Untersuchung Fragebdgen aus, die im Abschnitt 2.3.5 beschrieben sind. Die dadurch erhobenen
Stimmungsparameter dienten der Adjustierung von statistischen Modellen, die den Einfluss der
Gewichtsverdnderung auf die kognitive Leistung untersuchten.

Um weitere dufiere Einfliisse auf die Testergebnisse zu verringern, wurden die Tests unter
normierten Bedingungen durchgefiihrt. Die Untersuchungen fanden immer in demselben Raum
in ruhiger, reizarmer Umgebung und nach der halbstiindigen Friihstiickspause statt. Um tages-
zeitlichen Schwankungen vorzubeugen, fanden alle Untersuchungen am Vormittag statt. Da nur
postmenopausale Frauen an der Studie teilnahmen, konnten zyklusbedingte Schwankungen auf
die Testleistungen ausgeschlossen werden.

Zum Studienabschluss wurde zusétzlich ein Evaluationsfragebogen an die Probanden aus-
gegeben, in welchem sie ihre Erndhrungsgewohnheiten und deren Verdnderung im Verlauf der

Studie, sowie ihre Compliance subjektiv einschétzen sollten (vergleiche Anhang D).

2.3.1 Medizinische Untersuchung

Im medizinischen Teil der Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben:

o Grofe [cm]

o Gewicht [kg]

e Bauchumfang [cm]

e Blutdruck [mmHg]

e Puls [1/min]

e orientierender klinischer Untersuchungsbefund

e ausfiihrliche neurologische Untersuchung inkl. MMSE [55]

e ausfiithrliche Anamnese

— regelméafige Medikamenteneinnahme

— Vorerkrankungen

— Operationen

Lebensstilfaktoren (u.a. Tabak-, Alkoholkonsum)
— Ausbildungsdauer [Jahre]
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Das Korpergewicht wurde mittels einer geeichten Waage bestimmt. Die Probanden wurden
zu allen Messzeitpunkten niichtern, angezogen und ohne Schuhe gewogen. Blutdruck und Puls
wurden mehrfach gemessen, fiir die Auswertung wurden die Werte verwendet, die am Ende der
eineinhalbstiindigen neuropsychologischen Testung und somit nach langerer kérperlicher Ruhe

erhoben wurden.

2.3.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Um die Kérperzusammensetzung der Probanden und ihren Erndhrungszustand zu Beginn und
am Ende der Studie beurteilen zu kénnen, wurde wahrend der Baseline- sowie wéhrend der
Follow-up-Untersuchung eine bioelektrische Impedanzanalyse durchgefiihrt [86]. Es wurde das
Geridt ,,Nutrigard“ der Firma ,Data Input* verwendet. Die BIA-Messung erfolgte in niichternem
Zustand und nach Entleerung der Blase. Vor Durchfiihrung der Messung lagen die Probanden
zehn Minuten entspannt in Riickenlage, um eine gleichméfige Verteilung des Fliissigkeitsvolu-
mens im Korper zu gewahrleisten.

Die phasensensitive BIA-Messung bestimmt nach einem 3-Kompartiment-Modell des Kor-
pers das Korperfett und die Magermasse, die sich wiederum in ECM (Extra Cellular Mass) und
BCM (Body Cell Mass) aufteilt. Die BCM besteht aus den aktiv am Stoffwechsel beteiligten
Korperzellen, wihrend die ECM sich aus den bindegewebigen Strukturen, dem Plasma und dem
interstitiellen Wasser zusammensetzt. Uber Gelelektroden, die an der rechten Hand und am rech-
ten Fufs des Probanden aufgeklebt werden, wird ein Wechselstrom (Frequenz =50 Hz) angelegt,
iiber den die Impedanz Z (Gesamtwiderstand des Korpers) gemessen wird. Die Impedanz Z kann
zerlegt werden in den Ohmschen Widerstand R des elektrolythaltigen Gesamtkorperwassers und
den kapazitiven Widerstand X, der durch die Kondensatoreigenschaften der stoffwechselaktiven
Korperzellen verursacht wird. Ohmscher und kapazitiver Widerstand werden durch die Messung
des Phasenwinkels ¢ unterschieden [97]. Im sinusférmigen Verlauf der Strom- und Spannungsmes-
sung im Wechselstromkreis ist ¢ ein Maf fiir die Zeitverschiebung At, die durch die kapazitiven
FEigenschaften der Korperzellen entsteht, wobei das Strommaximum dem Spannungsmaximum
um At vorauseilt.

Das BIA-Gerat bestimmt also die Impedanz Z und den Phasenwinkel ¢, woraus der kapazitive
Widerstand X, berechnet werden kann. Uber die Proportionalitit zu X, kann die Body Cell Mass
(BCM) bestimmt werden.

Die Summe aus BCM und ECM bildet die Magermasse (Lean Body Weight = LBW) des
Korpers. Um die ECM zu berechnen muss vorerst die Magermasse ermittelt werden. Davon
ausgehend, dass die Magermasse bei einer gesunden Population einen Wassergehalt von 73 %
hat, kann diese aus dem Gesamtkorperwasser bestimmt werden. Das Gesamtkorperwasser (Total
Body Water = TBW) ist proportional zu dem Ohmschen Widerstand R der BIA-Messung.

Auf Grundlage des erwéhnten 3-Kompartiment-Modells kann schlussendlich der Korperfettan-

teil aus der Differenz des Gesamtkorpergewichts und der Magermasse berechnet werden.
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2.3.3 Laboranalysen

Zu beiden Untersuchungsterminen wurde morgens eine Blutentnahme in niichternem Zustand
durchgefiihrt. Die Blutproben wurden von einem externen Labor (Institut fiir medizinische Dia-
gnostik Berlin) untersucht. Die fiir diese Arbeit relevanten Blutparameter einschlieRlich der ver-
wendeten Bestimmungsmethode sind der Tabelle 2.3 zu entnehmen. Neben den wissenschaftli-
chen Fragestellungen in Bezug auf Glukose- und Entziindungsstoffwechsel diente die Blutanalyse
auch einer zusitzlichen Uberpriifung des Gesundheitszustandes der Probanden (kleines Blutbild,

Leberenzyme, Gerinnungsparameter).

2.3.4 Neuropsychologische Testbatterie

Der folgende Abschnitt erldutert die einzelnen Tests der verwendeten neuropsychologischen Test-
batterie. Es wurden international anerkannte Tests verwendet, deren Validitidt und Reliabilitét
an grofsen Stichproben bestéatigt wurde. Durch die Tests wurden unterschiedliche Dimensionen
der kognitiven Leistung erfasst: verbale Lern- und Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und Kon-
zentration, exekutive Funktion sowie Arbeitsgedédchtnis. Die Tests wurden unter standardisier-
ten Bedingungen mit einheitlichen Instruktionen durchgefiihrt. Insgesamt wurden die Testungen
wahrend der Studie von drei Untersuchern durchgefiihrt, wobei nach Md&glichkeit jeder Proband
zu beiden Untersuchungszeitpunkten von derselben Person getestet wurde. Die Untersucher wa-
ren hinsichtlich der Gruppenzuteilung der Probanden geblindet.

Die Testbatterie bestand aus folgenden Tests:

Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT)
Alters-Konzentrations-Test (AKT)
Zahlenspanne vorwarts und riickwérts

Trail making Test A und B (TMT-A, TMT-B)
Farb-Wort-Interferenztest (FWIT)
Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)!

Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest [72] ist ein Test zur Uberpriifung des verbal dekla-
rativen, episodischen Gedéchtnisses. Dem Probanden wird eine Lernliste vorgelesen, die aus 15
semantisch unabhéngigen Worter besteht. Nach der verbalen Prisentation versucht der Proband
die Lernliste moglichst vollsténdig aus dem Gedéchtnis zu wiederholen. Dieser Vorgang wird
viermal mit der gleichen Lernliste wiederholt.

Nach dem fiinften Durchgang wird dem Probanden eine Interferenzliste (15 neue semantisch
unabhéngige Worter) vorgelesen, die er daraufhin wiedergeben soll. Diese Aufgabe dient der

Ablenkung des Probanden. Nach der Distraktion wird der Proband gebeten die in den ersten fiinf

1Djeser Test zum pramorbiden Intelligenzniveau wurde einmalig bei der Baselineuntersuchung durchgefiihrt.
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Durchgéngen erlernte Lernliste noch einmal zu wiederholen. Nach einer zeitlichen Verzogerung
von 30 Minuten, in welcher der Proband mit anderen Tests beschéftigt und dadurch abgelenkt
ist, wird der Proband ein weiteres Mal gebeten die Lernliste zu wiederholen. Die Leistung in
diesem Durchgang quantifiziert die Konsolidierungsleistung des Probanden.

Als letztes wird ein Wiedererkennungsdurchgang (W) durchgefiihrt. Der Untersucher liest
eine Wiedererkennungsliste vor, die neben den 30 schon bekannten Wortern aus der Lernliste
und der Interferenzliste zusétzlich 20 Worter enthélt, die entweder semantische oder phonetische
Ahnlichkeiten zu den Wértern der Lern- beziehungsweise Interferenzliste aufweisen. Der Proband
gibt nach jedem vorgelesenen Wort sofort an, ob dieses in der Lernliste vorkam oder nicht. Wéh-
rend des Wiedererkennungsdurchgangs werden neben den richtigen Antworten auch die falsch-
positiven Nennungen notiert. Als Leistungsscore wird die korrigierte Wiedererkennungsleistung
bestimmt, die aus den richtigen Nennungen des Wiedererkennungsdurchgangs abziiglich der falsch
positiven Nennungen berechnet wird.

Da mit dem VLMT speziell das Langzeitgedédchtnis gepriift wird, wurden wihrend der Studie
zu den zwei Untersuchungszeitpunkten verschiedene Parallelversionen der Wortlisten verwendet

um Wiederholungseffekte durch Ubungs- und Gedéichtniswirkung zu verhindern.

Alters-Konzentrations-Test (AKT)

Der Alters-Konzentrations-Test [59, 60] testet Konzentrationsfahigkeit und Arbeitsgeschwindig-
keit. Wahrend des Tests wird dem Probanden ein Blatt mit 55 Halbkreisen vorgelegt, die sich in
Lage (nach oben, unten, links oder rechts rund) und Muster (links schwarz gefiillt — rechts weift
gefiillt, oder links weifs gefiillt — rechts schwarz gefiillt) unterscheiden. Oben in der Mitte des
Blattes ist ein einzelner Halbkreis als Musterfigur abgebildet. Die Aufgabe ist es, in moglichst
kurzer Zeit, alle Halbkreise auf dem Blatt, die in Lage und Muster mit der Musterfigur {iberein-
stimmen, durchzustreichen. Vor dem eigentlichen Durchgang, bei dem die Durchfiihrungsdauer
per Stoppuhr gemessen wird, ldsst man den Probanden einen Probedurchgang durchfiihren, bei
dem der Proband sich nur auf die Lage der Halbkreise konzentrieren muss, da alle Halbkreise
komplett schwarz ausgefiillt sind.

Es stehen unterschiedliche Testformen zur Verfiigung (A, Al, A2 inkl. Probe A und B, Bl1,
B2 inkl. Probe B). In der vorliegenden Studie wurde jeweils zuerst Probe A, dann eine Testform
aus der Gruppe A und anschliefend Probe B mit darauffolgend einer Testform aus der Gruppe B
durchgefiihrt. Als Maf der Konzentrationsfihigkeit und Arbeitsgeschwindigkeit wird bei beiden

Durchgéngen die Bearbeitungszeit in Sekunden bestimmt und deren Mittelwert gebildet.

Zahlenspanne

Der Test besteht aus zwei Subtests, in denen Zahlen einmal vorwérts und einmal riickwérts
nachgesprochen werden miissen [141]. Im ersten Subtest werden dem Probanden Zahlenfolgen
beginnend mit einer Lange von drei Ziffern vorgelesen, die er unmittelbar in der vorgelesenen

Reihenfolge wiederholen soll. Dem Probanden werden jeweils zwei verschiedene Zahlenreihen
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gleicher Ziffernanzahl vorgelesen. Bei korrekter Wiederholung einer der beiden Folgen wird die
Lénge der Ziffernfolge um eins vergrofsert. Macht der Proband in beiden Durchgéngen der gleichen
Ziffernanzahl Fehler, wird der Test abgebrochen.

Der zweite Subtest — Zahlen nachsprechen riickwéarts — unterscheidet sich hinsichtlich der
gestellten Aufgabe dadurch, dass nach dem Vorlesen der Zahlenfolge die Zahlen in umgekehrter
Reihenfolge wiedergegeben werden sollen. Der zweite Subtest beginnt mit einer Folgenldnge von
zwei Ziffern, die formale Durchfiihrung entspricht der des ersten Subtests.

Der Proband erhélt fiir jede richtig wiederholte Zahlenfolge einen Punkt. Die Gesamtpunkt-
zahl wird als Score fiir die beiden Subtests getrennt festgehalten. Mit der Zahlenspanne vorwérts
wird das Kurzzeitgeddchtnis und die Aufmerksamkeit des Probanden erfasst. Die Zahlenspanne

riickwérts priift das Arbeitsgedéchtnis des Probanden.

Trail making Test (TMT)

Der Trail making Test [124] besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil, dem Trail making Test A
(TMT-A), soll der Proband die Zahlen 1 bis 25, die einzeln eingekreist und zuféllig auf einem
DIN A4 Blatt verteilt sind, in moéglichst kurzer Zeit in aufsteigender Reihenfolge verbinden.

Im zweiten Teil des Tests — Trail making Test B (TMT-B) — sind die Zahlen 1 bis 13 sowie
Buchstaben A bis L eingekreist und zufillig auf einem DIN A4 Blatt verteilt, die der Proband ab-
wechselnd aufsteigend verbinden soll (1-A-2-B-3-C-...). Zusétzlich zu visueller Aufmerksamkeit
und Konzentration, die schon im TMT-A getestet werden, iiberpriift der TMT-B die exekutive
Funktion und durch den Kontextwechsel die mentale Flexibilitét.

In beiden Teilen wird die Bearbeitungsdauer in Sekunden als Zielgrofie verwendet. Macht
der Proband beim Verbinden der Kreise einen Fehler, wird er vom Untersucher auf den Fehler
aufmerksam gemacht und muss wieder zu dem letzten richtig bearbeiteten Kreis zuriickkehren
um von dort weiterzufahren. Dadurch, dass die Zeit wiahrenddessen weiterlauft, fliefsen Fehler in

die Zielgrofe ,,Bearbeitungszeit” mit ein.

Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT)

Der FWIT ist ein sensomotorischer Geschwindigkeitsleistungstest, bei dem neben der kognitiven
Grundfunktion des Lesens und Benennens zusétzlich die Funktion der Selektivitat erfasst wird
[8, 84]. Der Testablauf ist in drei Untertests gegliedert. Im ersten Teil miissen die Probanden eine
Testtafel, auf der 72 Farbworter (,rot®, ,griin“, ,,gelb* und ,blau”) in schwarzer Schrift gedruckt
sind, so schnell wie moglich vorlesen (Farbworterlesen FWL). Auf der zweiten Testtafel sind 72
Farbbalken in den gleichen vier Farben gedruckt, deren Farbe von den Probanden nacheinander
moglichst ziigig benannt werden soll (Farbstrichbenennen FSB). Im dritten Untertest besteht
die Testtafel aus 72 Farbwortern, wobei sich bei jedem Wort Semantik und Druckfarbe zufillig
unterscheiden. Der Proband wird instruiert jeweils die Farbe zu benennen, in der das jeweilige
Wort gedruckt ist (Interferenz INT). Der Interferenztest misst die individuelle Storanfélligkeit

des Benennens bei interferierendem Reizmaterial (Farbe-Wort-Inkongruenz).
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Fiir jeden einzelnen Untertest wird die Zeit gestoppt, die der Proband fiir das Vorlesen der
gesamten Testtafel benotigt. Macht der Proband einen Fehler, wird er vom Untersucher unter-
brochen. Der Fehler muss korrigiert werden, bevor mit dem néchsten Wort fortgefahren wird. Da
die Zeit weiterlauft, spiegeln sich Fehler beim Lesen beziehungsweise Benennen in einer langeren

Bearbeitungszeit wider.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B ist ein Test, der das allgemeine Intelligenzniveau misst, und durch Storeinfliisse und
hoheres Alter kaum beeinflusst wird (Messung des pramorbiden Intelligenzniveaus) [92]. Auf dem
Testbogen sind 37 Zeilen mit jeweils fiinf Wortern abgedruckt. In jeder Zeile kommt nur ein Wort
vor, das umgangs-, bildung- oder wissenschaftssprachlich bekannt ist, die anderen vier Worter
sind reine FantasiewOrter. Der Proband erhélt die Anweisung, jeweils das eine richtige Wort
anzustreichen. Die Aufgabe ist es, Bekanntes wiederzuerkennen und Bekanntes von Unbekanntem
zu unterscheiden.

Der MWT-B dient zur Einschédtzung der pramorbiden Intelligenz. Die Normtabellen des
MWT-B sind nur fiir Altersgruppen bis zum 64. Lebensjahr geeicht. Der Test kann jedoch auch
iiber dieses Alter hinaus verwendet werden, solange keine Vergleiche der individuellen Leistungen
zur Altersnorm gezogen werden. In dieser Studie wurden die Ergebnisse der Probanden nur inner-
halb der Studienpopulation und nicht mit den Altersnormen verglichen. Die Ergebnisse sollten
als mogliche Kovariate in den Analysen verwendet werden, falls das pramorbide Intelligenzniveau

die Entwicklung der neuropsychologischen Testergebnisse beeinflusst.

2.3.5 Fragebogen

Die im folgenden Abschnitt beschriebenen Fragebdgen wurden von den Probanden zeitnah zur
Baseline- beziehungsweise zur Follow-up-Untersuchung zu Hause ausgefiillt. Alle verwendeten
Fragebdgen sind deutsche Versionen international anerkannter Fragebdgen, die an grofien Kol-

lektiven auf Validitdt und Reliabilitdt getestet wurden.

Becks-Depressions-Inventar (BDI)

Das Becks-Depressions-Inventar [9, 68] ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der
Schwere von depressiver Symptomatik. In dieser Studie wurde es eingesetzt um Probanden zu
identifizieren, die moglicherweise unter einer Depression leiden. Das BDI besteht aus 21 Gruppen
von jeweils vier Aussagen, von denen der Proband jeweils die auf ihn am besten zutreffende Aussa-
ge ankreuzen soll. Durch jede Gruppe werden typisch depressive Symptome abgefragt. Innerhalb
der Gruppen werden die Symptome in kurzen Satzen von 0 Punkten fiir ,nicht vorhanden* bis
3 Punkten als ,stark ausgeprigt beschrieben. Die Punkte der Sétze, die der Proband ankreuzt,
werden zu einem Summenscore (0 bis 63) addiert. Als klinisch relevanter Summenscore gelten

18 Punkte und dariiber. In der vorliegenden Studie wurde ein hoher Summenscore im BDI als
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Hinweis auf eine mogliche Depression gewertet, jedoch nicht als endgiiltige Diagnose aufgefasst.
Aus diesem Grund wurden Probanden mit einem hohen Summenscore gezielt auf ihre depressi-
ven Symptome und die psychiatrische Vorgeschichte hin befragt, um dann im individuellen Fall
zu entscheiden, ob eine Depression vorliegt oder nicht. Patienten, bei denen auf diesem Wege
eine Depression nicht ausgeschlossen werden konnte, wurden nicht weiter als gesunde Probanden
klassifiziert und von der weiteren Testung ausgeschlossen. Die bereits erhobenen Daten wurden

nicht zur weiteren Analyse verwendet.

State-Trait-Angst-Inventar (STAI)

Mit dem State-Trait-Angst-Inventar werden auf zwei Skalen mit jeweils 20 Items einmal die
Angst als Zustand (State) und einmal die Angst als Eigenschaft (Trait) erfasst [90]. Die State-
Angstskala wird von den Probanden bearbeitet, bevor mit der neuropsychologischen Testung
begonnen wird. Das Inventar besteht aus zwanzig Fragen, bei denen der Proband auf einer Skala
von 1 bis 4 (1= iiberhaupt nicht, 2= ein wenig, 3 = ziemlich, 4 =sehr) einschétzen soll, wie er
sich in dem jeweiligen Augenblick fiihlt. Die Trait-Angstskala wird von den Probanden zu Hause
ausgefiillt, wobei die zwanzig Fragen sich auf die Stimmungslage des Probanden im Allgemeinen
beziehen. Zehn der Fragen der State-Angstskala und dreizehn der Fragen der Trait-Angstskala
sind in Richtung Angst formuliert, die restlichen Fragen in Richtung Angstfreiheit.

Zur Ermittlung eines Rohwertes fiir einen Probanden werden getrennte Summenwerte fiir
das State- und das Trait-Angstinventar gebildet. Da der Summenwert das Ausmafs der Angst
représentieren soll, werden vor der Berechnung die Antworten der Fragen, die in Richtung Angst-
freiheit formuliert sind, invertiert. Bei dieser Auswertung entspricht ein Summenwert von 20 dem
Nichtvorhandensein und ein Summenwert von 80 der maximalen Auspridgung der Angst.

Der Summenwert der Trait-Angstskala dient als zusétzliches Kriterium zur Einschidtzung von
Probanden, die einen hohen Summenscore im BDI erreichen, um sie gegebenenfalls aufgrund von
Depression aus der Studie auszuschliefsen. Der Summenscore der State-Angstskala wird zwischen
den Probanden und Befragungszeitpunkten verglichen und als Kovariate in den statistischen Ana-
lysen verwendet, um den Einfluss der Stimmung und deren Verédnderung auf die Testperformance

herauszurechnen.

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Der PANAS (Positive and Negative Affect Schedule) wurde wie die State-Angstskala jeweils vor
der neuropsychologisches Testbatterie von den Probanden ausgefiihrt. Der PANAS besteht aus
einer positiven (PA) und einer negativen Affektskala (NA), die jeweils aus zehn Items bestehen
[150, 143]. Die Probanden schétzen ihre gegenwértige Stimmung fiir jedes der zwanzig Items auf
einer Skala von 1 (= gar nicht) bis 5 (= duBerst) ein. Zur Analyse wird ein Summenscore fiir
jede der beiden Skalen gebildet.

Ein hoher Wert auf der PA-Skala bedeutet hohe Aktivitéit, Begeisterung und freudige Erre-

gung, ein niedriger PA-Wert wird als Zustand von Traurigkeit und Lethargie interpretiert. Ein
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hoher NA-Wert ist durch eine &ngstliche Stimmungslage, Gereiztheit und Verdrgerung gekenn-
zeichnet, wihrend ein niedriger NA-Wert Ruhe und Gelassenheit bedeutet. An Faktorenanalysen
auf Grundlage von grofsen Probandenkollektiven konnte gezeigt werden, dass PA und NA na-
hezu vollstdndig voneinander unabhéngige Dimensionen der Gemiitsverfassung darstellen. Ein
niedriger PA-Score muss somit nicht zwangsléufig mit einem hohen NA-Score einhergehen.

Wie das Ergebnis der State-Angstskala gehen die Summenscores der PA und NA als mog-
liche Kovariaten in die Analysen ein, um den Effekt der Stimmungslage auf die Ergebnisse der

neuropsychologischen Tests in den statistischen Analysen zu reduzieren.

2.3.6 Ernihrungsprotokolle

Die Probanden fiillten zu drei Zeitpunkten wihrend der Studie (1.zwischen Baselineuntersu-
chung und Interventionsbeginn, 2.drei Monate nach Interventionsbeginn und 3.zum Ende der
Intervention) ein ausfiihrliches siebentégiges Erndhrungsprotokoll aus (vergleiche Anhang E).
Alle Speisen und Getranke, die der Proband wéhrend einer Woche zu sich nahm, wurden per
Strichliste dokumentiert. Die géingigen Lebensmittel waren nach Kategorien aufgelistet und mit
vorgeschlagenen Portionsgréfien versehen. Die Liste konnte durch den Probanden individuell an-
gepasst werden.

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle erfolgte mit der Software ,,EBISpro“ der Firma
»Erhardt* durch eine Erndhrungsberaterin. Das Programm erstellte eine ausfiihrliche Tabelle,
in der die pro Tag zugefiihrte Energie, die aufgenommenen Néahrstoffe, Vitamine und Spuren-
elemente aufgefiihrt wurden. Diese Tabelle bildete in Kombination mit den Blutwerten und der
BIA-Analyse die Grundlage fiir mehrere Einzelberatungen jedes Probanden durch die Ern&h-

rungsberaterin.

2.4 Interventionsgruppen

Die beiden in dieser Arbeit verglichenen Interventionsgruppen werden im folgenden Abschnitt

genauer beschrieben.

2.4.1 CR-Gruppe

Die Probanden, die zuféllig der Kalorienrestriktionsgruppe (CR-Gruppe) zugewiesen wurden,
sollten wihrend der Studie eine Kalorienreduktion ihrer bisherigen Didt um 30 % durchfiih-
ren, wobei der durch die BIA-Analyse errechnete Grundumsatz mindestens gedeckt sein soll-
te. Die ausgefiillten Erndhrungsprotokolle, in Kombination mit den Laboranalysen (vor allem
Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel) und den Ergebnissen der BIA-Messung, stellten die Grund-
lage fiir die Einzelberatungen jedes Probanden durch die Erndhrungsberaterin dar.

Die sechsmonatige Intervention begann fiir die Probanden mit der ersten Einzelerndhrungs-

beratung durch die Erndhrungsberaterin. Ziel war es dem Probanden seinen derzeitigen Ernah-
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rungszustand zu erkldren und ihn zur Kalorienreduktion zu motivieren. Das analysierte Ernah-
rungsprotokoll wurde besprochen und Moglichkeiten zur Reduktion der Energiezufuhr wurden
aufgezeigt. Die Empfehlungen zur Erndhrungsumstellung basierten auf den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. [43], denen zufolge die Energiezufuhr durch etwa 55 %
Kohlenhydrate, 30 % Fett und 15 % Proteine gedeckt werden sollte. Wahrend der Studie waren
die Probanden dazu angehalten, ihr Bewegungsverhalten nicht zu verandern.

Fiir die Probanden der CR-Gruppe fanden wéhrend der Studie zwei Gruppenschulungen (etwa
zehn Teilnehmer) a zwei Stunden statt; die erste etwa sechs Wochen nach Beginn der Interven-
tion, die zweite wieder sechs Wochen spéter. Wahrend der Schulungen sollten die Probanden
lernen, wie sie sich bewusster und gesiinder erndhren kénnten. Die Bestandteile einer ausgewo-
genen Erndhrung wurden thematisiert, wobei gesondert auf die Aufgabe und Bedeutung der drei
Nihrstoffklassen eingegangen wurde. Ein besonderer Fokus lag auf praktischen Ubungen zum
Mahlzeitenrhythmus und der Planung der Mahlzeiten.

Es fanden auferdem zwei weitere Einzelberatungen der Probanden statt, die zweite drei Mo-
nate nach Studienbeginn und die dritte als Studienabschluss. Diese Termine dienten der weiteren
Motivation der Probanden und stellten eine Chance zur Reflektion und weiteren Modifikation
des bisherigen Essverhaltens und zum Kléren von Fragen dar. Die Probanden wurden wahrend
dieser Termine gewogen, der Bauchumfang wurde gemessen und die erneut ausgefiillten Ernédh-

rungsprotokolle wurden besprochen.

2.4.2 Kontrollgruppe

Die Scheinintervention fiir die Probanden, die der Kontrollgruppe zugelost wurden, bestand dar-
in, iiber einen Zeitraum von sechs Monaten téglich vier Sonnenblumendl-Kapseln einzunehmen.
Es sind keine Auswirkungen dieser Placebo-Nahrungssupplemente auf die Gehirnfunktion be-
kannt. Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewéhrleisten und auch den Probanden der
Kontrollgruppe Aufmerksamkeit zu teil werden zu lassen, fanden fiir die Kontrollgruppe ebenso
drei Einzelgesprache mit der Erndhrungsberaterin statt und das Ausfiillen von drei Erndhrungs-
protokollen wurde verlangt. Es wurden jedoch keine Empfehlungen zur Kalorienreduktion erteilt,
sondern nur allgemeine Grundsétze ausgewogener Erndhrung dargestellt, wie zum Beispiel finf
Mal am Tag Obst und Gemiise zu verzehren oder auch ausreichend Fliissigkeit zu sich zu neh-
men. Die zwei Gruppenschulungen entfielen fiir die Kontrollgruppe. Die Probanden erhielten
keine direkte Riickmeldung zu den von ihnen ausgefiillten Erndhrungsprotokollen, aufier es fiel
eine Mangelversorgung in einem bestimmten N&hrstoffbereich auf. Die Probanden waren ange-
halten ihr Bewegungsverhalten nicht zu verédndern.

Um die CR- und Kontrollgruppe vergleichbar zu gestalten, erhielten auch die Probanden der
CR-Gruppe wahrend der sechsmonatigen Studiendauer Placebokapseln zur Einnahme.

Die Wahl der Placebokapseleinnahme als Kontrollbedingung lag darin begriindet, dass die
hier ausgewerteten Gruppen Teil einer grofieren Studie waren, in der auch der Effekt von anderen

Nahrungssupplementen auf die Gehirnfunktion untersucht wurde, die in Kapselform eingenom-
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men wurden. Die Kontrollprobanden waren in dem Sinne geblindet, dass sie nicht wussten, ob sie
Nahrungsergidnzungsmittel oder Placebokapseln zu sich nahmen. Der Studie liegt die Hypothese
zugrunde, dass durch die Zufuhr der verwendeten Nahrungsergénzungsmittel mit einer Verbes-
serung der kognitiven Leistung zu rechnen ist. Da allen Studienteilnehmern diese Information
bekannt war, war durch die Einnahme der Sonnenblumendlkapseln ein Placeboeffekt im Sinne
einer Verbesserung der Testleistungen zu erwarten. Da alle Probanden der CR- sowie der Kon-
trollgruppe wihrend der Interventionsdauer die gleichen Sonnenblumendlkapseln einnahmen, war

dieser Effekt in beiden Gruppen gleichermafien zu erwarten.

2.5 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form in , Microsoft Office Excel 2003 manuell
erfasst. Die statistischen Analysen wurden mithilfe von ,PASW Statistics 18 durchgefiihrt.

Fir die vorliegende Arbeit wurden deskriptive Analysen und statistische Tests zu allen auf-
gelisteten Fragestellungen durchgefiihrt. Bei der Interpretation der angegebenen p-Werte zu den
Tests sowie den Formulierungen ,signifikanter Unterschied oder ,signifikanter Effekt* ist zu be-
achten, dass hier keine Methoden des multiplen Testens angewendet wurden, somit die ,family-
wise error rate“ (FWER) nicht kontrolliert wird.

Die Daten wurden beziiglich Normalverteilung mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests und
bei Mittelwertsvergleichen zwischen unabhéngigen Gruppen auf Homoskedastizitdt mithilfe des
Levene-Tests untersucht. Aufgrund der bekannt geringen Power des Kolmogorow-Smirnow-Tests
in bestimmten Konstellationen wurde zusétzlich als Kriterium fiir die Vertriglichkeit mit der
Normalverteilungsannahme die Kurtosis und die Schiefe bestimmt. Bei schwerwiegenden Verlet-
zungen der Normalverteilungsannahme wurden nichtparametrische Verfahren eingesetzt. Grup-
penvergleiche beziiglich der Parameter bei Baseline und der Kovariaten wurden mithilfe un-
abhéangiger t-Tests beziehungsweise Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt. Unterschiede in der
Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen wurde mithilfe des exakten Tests nach Fisher un-
tersucht.

Innerhalb der einzelnen Gruppen wurden Unterschiede zwischen den Verteilungen von Baseline-
und entsprechenden Follow-up-Variablen mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben beziehungsweise
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gepriift. Um Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
unterschiedliche Verdnderung der neuropsychologischen Testergebnisse und Blutparamter wah-
rend der Studie zu untersuchen, wurde die Differenz der einzelnen Parameter zwischen Follow-
up und Baseline gebildet und diese Differenzen mittels unabhéngigen t-Tests beziehungsweise
Mann-Whitney-U-Tests auf Gruppenunterschiede untersucht. Dieses Vorgehen wurde durch die
jeweilige Priifung der Gleichheit der Mittelwerte beziehungsweise der Gleichheit der Verteilungen
der Baseline-Variablen in den beiden Gruppen gerechtfertigt.
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Um fiir die statistische Analyse innerhalb der Gruppen die Varianz zu verringern und den
Mittelwertsvergleich zwischen den Gruppen auf Kovariaten zu adjustieren, wurden auch Kovari-
anzanalysen durchgefiihrt.

Die Stérke der Zusammenhénge zwischen der Veranderung des BMI beziehungsweise des Kor-
perfettgehalts und der Verédnderung der neuropsychologischen Testergebnisse beziehungsweise der
Blutparameterverinderungen wahrend der Studie wurden mittels der Korrelationskoeffizienten
nach Pearson beziehungsweise nach Spearman untersucht. Um den Einfluss der BMI- beziehungs-
weise Korperfettgehaltverdnderung auf die Verdnderung der Testperformance auf den Einfluss
ausgewahlter Kovariaten zu adjustieren und so die Verédnderung der Testperformance zu model-
lieren, wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt. Mittels dieser Modelle wurden unter Einschluss
der Kovariaten vorhergesagte Werte der Verdnderung der Testperformance ermittelt. Es wurden
Teilkorrelationen und partielle Korrelationen berechnet und eine Residualanalyse vorgenommen
sowie eine Kollinearitédtsdiagnostik durchgefiihrt.

Zusammenhénge zwischen Blutparametern bei Baseline beziehungsweise der Veranderung der
Parameter wihrend der Studie und der Verédnderung der Leistung in neuropsychologischen Tests
wahrend der Studie wurden mittels Korrelationen nach Pearson beziehungsweise nach Spear-
man untersucht. Um die Entziindungsparameter unabhingig von dem FEinschluss durch akute
Infektgeschehen zu untersuchen, wurden die Verteilungen der Entziindungsparameter des Ge-
samtkollektivs bei Baseline und bei Follow-up mittels Box-Whisker-Plots auf extreme Ausreiffer
(Abstand vom 25 %- beziehungsweise 75 %-Perzentil grofer als der dreifache Interquartilabstand)
untersucht und diese fiir die statistischen Analysen entfernt.

Die neuropsychologischen Tests wurden bei Baseline von drei, bei Follow-up von zwei verschie-
denen Testern durchgefiihrt. Ein Vergleich der mittleren Testergebnisse der Tester wurde mit-
tels Varianzanalyse /Kruskal-Wallis-Test beziehungsweise unabhéngigem t-Test/Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt.

Die angegebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten p basieren grundsétzlich auf zweiseitigen Si-

gnifikanztests. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt.
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Ergebnisse

3.1 Intervention

Die Interventionsdauer betrug im Durchschnitt 187 Tage (SD =10,5). Die durchschnittliche Ge-
wichtsabnahme in der CR-Gruppe betrug 0,68 kg, die Kontrollgruppe nahm im Durchschnitt
0,09kg ab (vergleiche Abbildung 3.1a). Die Gewichtsverdnderungen sind weder in den einzel-
nen Gruppen noch im Gruppenvergleich statistisch signifikant (alle p > 0,05). Ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied ist jedoch in der Verédnderung des Korperfettanteils zu sehen
(p=0,007, vergleiche Abbildung 3.1b). Die Probanden der Kontrollgruppe haben bei Follow-
up im Vergleich zu Baseline einen statistisch signifikant héheren Korperfettanteil (+ 1,87 %,
p =0,014), wihrend dieser sich in der CR-Gruppe nicht statistisch signifikant verdndert.
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Abbildung 3.1: Verdnderung von Koérpergewicht und Kérperfettanteil in den Interventionsgrup-
pen
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Tabelle 3.1: Gruppeneinteilungen: a priori — CR- vs. Kontrollgruppe; a posteriori — BMI™- vs.
BMIT-Gruppe

starkere leichte leichte
Abnahme Abnahme konstant Zunahme

(< —5kg) (—5kg bis —1kg) (—1kg bis Okg) (Okg bis 1kg) (1kg bis 5kg)

CR-Gruppe 1 (3%) 13 (38%) 8 (24%) 6 (18%) 6 (18%)
(n=234)
Kontrollgruppe 8 (30%) 8 (30%) 7 (25%) 4 (15%)
(n=27)

BMI™-Gruppe (n=41) BMI*-Gruppe (n =20)

Im Evaluationsbogen, der zur Follow-up-Untersuchung ausgefiillt wurde, machten die Pro-
banden subjektive Angaben iiber ihr Verhalten und ihre Compliance wahrend der Studie. Die
Mehrzahl der CR-Probanden gab an, dass sie sich wihrend der Studienteilnahme gestinder (71 %)
beziehungsweise anders (68 %) erndhrt hitte als vor Studienbeginn. In der Placebogruppe wur-
den diese Angaben von 37 % beziehungsweise 30 % der Probanden gemacht. Die Frage nach einer
bewussten Erndhrungsumstellung wahrend der Studie beantworteten 88 % der CR-Gruppe und
26 % der Kontrollgruppe mit "ja". Innerhalb der CR-Gruppe gaben 44 % der Probanden an, dass
es ihnen eher schwer fiel sich an die vorgegebene Diét zu halten.

Die durchschnittlich geringen Gewichtsverdnderungen der Probanden wihrend der Studie und
die Auswertung eines Evaluationsfragebogens zum individuellen Verhalten wéihrend der Studie
lassen vermuten, dass nicht alle Probanden der CR-Gruppe der Vorgabe der 30 %igen Kalorienre-
duktion folgten. Auferdem stellten auch in der Placebo-Gruppe einige Probanden ihre Erndhrung
mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion um.

Da die hier angewendete Intervention mittels Kalorienreduktion zum Einen nicht den erwar-
teten Effekt hinsichtlich der Gewichtsreduktion hatte und zum Anderen eine erhebliche Heteroge-
nitdt innerhalb der Behandlungsgruppe auftrat, wurde mittels eines explorativen Auswertungs-
ansatzes a posteriori eine zweite Gruppeneinteilung der Probanden vorgenommen. Die Einteilung
in die beiden neuen Gruppen erfolgte geméafl der tatséchlich im Interventionszeitraum erzielten
Gewichtsverédnderung.

Probanden, die wihrend der Studie an Gewicht abgenommen hatten, wurden der Gruppe
BMI~ zugeteilt, wihrend die Probanden, die wéhrend der Studie zugenommen hatten, die Gruppe
BMI™ bildeten. Alle Analysen wurden zuerst im Sinne der Intention-to-treat-Gruppeneinteilung
(,Interventionsgruppen: ,CR¥ vs. ,Kontrolle*) durchgefiihrt und zusitzlich wurden die Gruppen
BMI* und BMI~ (,BMI-Gruppen“) im Rahmen des explorativen Ansatzes miteinander vergli-

chen. Die Gruppeneinteilungen sind der Tabelle 3.1 zu entnehmen.
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Tabelle 3.2: Demografische Charakteristika der Probanden nach Interventionsgruppen

CR-~Gruppe Kontrollgruppe p° Gesamt

n 34 27 61

Frauen 21 (62 %) 13 (48 %) n.s 34 (56 %)

Alter [Jahre£SD]| 63,2 £ 7,4 (50/79) 61,7 + 7,0 (50/74) n.s 62,6 + 7,2

(min/max)

Bildung [Jahre+SD)] 15,9 + 3,0 (11/22) 17,0 + 2,2 (11/21) ns. 164 +27

(min/max)

MMSE=+SD (min/max) 29 + 1,1 (26/30) 29,3 + 0,8 (27/30) n.s 29,2 + 1,0

MWT-B£SD 32,8 + 2,1 (28/37) 32,0 & 2,6 (27/35) ns. 325 +23

(min/max)

Gewicht Baseline 75,9 + 9,6 (63,6/100,0) 81,3 £+ 8,7 (65,2/100,0) 0,027 78,3 £ 9,5

[kg+SD] (min/max)

Body Mass Index 274 + 1.8 (23,6/31,7) 27,3 + 1,5 (24,3/30,8)  n.s. 274+ 1,6

%Unabhéangige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen festzustellen. Die Geschlechterverteilung wurde mithilfe des exakten Tests nach
Fisher verglichen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

Tabelle 3.3: Demografische Charakteristika der Probanden nach BMI-Gruppen

BMI™-Gruppe BMIT-Gruppe
n 40 21
Frauen 20 (50 %) 14 (67 %)
Alter [Jahre+SD] 62,2 + 7,5 (50/79) 63,3 + 6,6 (52/75)
(min/max)
Bildung [Jahre+SD] 16,6 + 2,6 (11/21) 16,0 + 3,1 (11/22)
(min/max)
MMSE+SD (min/max) 29,2 + 0,9 (27/30) 29,1 + 1,2 (26/30)
MWT-B+£SD 32,7 £ 2,2 (27/36) 32,1 £+ 2,6 (27/37)
(min/max)

Gewicht Baseline
[kg+SD] (min/max)

Body Mass Index
[kg/m?+SD]
(min/max)

79,4 £ 10,2 (63,7/100,0)

27,3 + 1,7 (23,6/31,7)

76,1 + 7,9 (63,6/93,5)

27,4 + 1,5 (25,5/30,8)

p

n.s.

Gesamt

61
34 (56 %)
62,6 + 7,2

16,4 £ 2,7

29,2 & 1,0
32,5 + 2,3

78,3 £ 9,5

274 + 1,6

“Unabhéngige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen festzustellen. Die Geschlechterverteilung wurde mithilfe des exakten Tests nach
Fisher verglichen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 37

3.2 Demografische Daten

Die demografischen Charakteristika der Probanden sowie der MMSE- und MWT-B-Score der Ba-
selineuntersuchung sind nach beiden Einteilungen in den verglichenen Gruppen &dhnlich verteilt
(vergleiche Tabelle 3.2 und 3.3). Die Interventionsgruppen unterscheiden sich nur im Korperge-
wicht bei Baseline statistisch signifikant. In den weiteren Analysen wird nicht mit den Verédnde-
rungen des Korpergewichts in kg sondern durchgiingig mit den Veréinderungen des BMI in kg/m?

gerechnet. Der BMI zeigt bei Baseline keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied.

3.3 Kovariaten

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten fiillten die Probanden Fragebogen aus, die zur Einschétzung
ihrer jeweiligen generellen und situativen Stimmung dienten. Sowohl das durchschnittliche Stim-
mungsniveau als auch die Unterschiede der aktuellen Stimmung zwischen Baseline und Follow-up
stellen mogliche Kovariaten dar, die die neuropsychologischen Testergebnisse beeinflussen kon-
nen.

Die Ergebnisse der Stimmungsfragebégen PANAS (positive Affektskala PA, negative Affekt-
skala NA) und STAI (State-Angstskala, Trait-Angstskala) sowie des BDI sind nach Gruppen
aufgeteilt in den Tabellen 3.4 und 3.5 dargestellt. Weder die Stimmungsparameter zu den einzel-
nen Untersuchungszeitpunkten noch die Verdnderung dieser wahrend der Studie unterscheiden
sich statistisch signifikant im Gruppenvergleich. Innerhalb einzelner Gruppen kam es zwischen
Baseline und Follow-up zu signifikanten Verdnderungen der Stimmungsparameter (BDI in der
BMI*-Gruppe, Trait-Angstskala in der BMI~-Gruppe). Da sich diese Veréinderungen jedoch nicht
signifikant von den Verédnderungen in den jeweiligen Vergleichsgruppen unterscheiden, ergibt sich
daraus keine weitere Relevanz fiir die Studienauswertung.

Mithilfe von Korrelationsberechnungen wurde nach Variablen gesucht, die die Verdnderung
der Testleistung zwischen Baseline und Follow-up beeinflussen. Die einzelnen Korrelationskoeffi-
zienten und Signifikanzniveaus dieser Korrelationen sind hier nicht im Detail dargestellt. Alter,
Geschlecht Ausbildungsdauer und prémorbides Intelligenzniveau zeigten im Gegensatz zu den
Stimmungsparametern keine signifikanten Einfliisse. Da die Stimmungsparameter untereinander
stark korrelieren, wurden die Variablen ausgesucht, die drei unterschiedliche Aspekte der Beein-
flussung am stérksten abbilden. Die Differenz im Summenscore der positiven Affektskala stellt die
Verénderung der situativen Stimmung zwischen Baseline und Follow-up dar. Der durchschnitt-
liche Summenscore der State-Angstskala repréasentiert die generelle Stimmung, in der sich jeder
Proband wéahrend der Testungen befand. Als dritte Kovariate reprasentiert der durchschnittlich
diastolische Blutdruck das individuelle kardiovaskulére Risiko, das ebenfalls einen Einfluss auf die

Verdnderung der Testperformence zu haben scheint. Hierauf wird in Abschnitt 3.6 eingegangen.
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Tabelle 3.4: Kovariaten nach Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe p°
Baseline Follow-up  p® Baseline Follow-up p °
BDI +SD 64 +42 57445 ns. T4 +52 6,5+46 ns ns.

positive Affektskala £SD 33,4 +£6,2 32,3 £52 n.s. 32,7 +6,5 30,3 +£7.1 n.s. 1.s.
negative Affektskala £SD 11,7 +£2,3 11,7 +26 ns. 12,0 +2,6 125 £2,7 n.s. 1n.s.
State-Angstskala +SD 314 +56 329+86 ns. 343 +7,0 35,7 £ 7.6 n.s. 1.s.
Trait-Angstskala £SD 344 +£79 334 +£86 ns. 386112 379 +£10,5 n.s. ns.

2Unabhéngige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verdnderungen der Parameter festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

b Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb einer Gruppe festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

Tabelle 3.5: Kovariaten nach BMI-Gruppen

BMI ™ -Gruppe BMIT-Gruppe p®
Baseline  Follow-up p® Baseline Follow-up p °
BDI £SD 6,7 +4,7 6,3 £4,7 n.s. 7,1 +£4,5 5,6 +4,3 0,027 n.s.

positive Affektskala +SD  33,1£6,3 31,3+5,0 n.s. 33,1£6,6 31,7£8,0 n.s. n.s.
negative Affektskala £5D 122+28 12,3+2.38 n.s. 11,24+1,3 11,7+24 n.s. n.s.
State-Angstskala +SD 33,3£6,2 34,7£8,1 n.s. 31,7£6,6 33,0+ 8,6 n.s. n.s.
Trait-Angstskala £5D 36,9+9,3 35,2+9,5 0,021 35,1+104 358+10,2 n.s. ns.

%Unabhéangige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verénderungen der Parameter festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

b Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb einer Gruppe festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).
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3.4 Physiologische Parameter

Zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant in
Blutparametern, Blutdruck, BMI, Korperfett und Bauchumfang (alle p > 0,05, auf eine tabella-
rische Darstellung wurde verzichtet).

Die physiologischen Parameter sind nach Gruppen getrennt in den Tabellen 3.6 und 3.7
dargestellt.

Im Gruppenvergleich zeigen Insulinspiegel und HOMA-Index in der BMI~-Gruppe tendenziell
eine Abnahme im Vergleich zur BMIT-Gruppe (vergleiche Tabelle 3.7).

Sowohl in der CR-Gruppe als auch in der BMI™-Gruppe sinken die Entziindungsparameter
withrend der Intervention (vergleiche Tabelle 3.6 und 3.7). Die Verringerung des hsCRP-Wertes
um —0,33 mg/dl in der CR-Gruppe ist statistisch signifikant (p =0,034), wihrend die Verringe-
rung des IL-6-Wertes um —0,67 pg/ml in der CR-Gruppe einen Trend zeigt (p = 0,065). Betrach-
tet man die Verdnderung der Entziindungsparameter in den BMI-Gruppen, zeigen sich in der
BMI~-Gruppe statistisch signifikant geringere TNF-a- (—0,92 pg/ml, p = 0,036) und IL-6-Werte
(—0,56 pg/ml, p=0,021) bei Follow-up als bei Baseline.

Die Reduktion des IL-6-Wertes um —0,26 pg/ml in der Kontrollgruppe erreicht ebenfalls
statistisch signifikantes Niveau (p =0,047). Gruppenvergleiche in Bezug auf den Entziindungs-
stoffwechsel erreichen keine statistische Signifikanz.

Der diastolische Blutdruck sinkt in der in der BMI™-Gruppe wihrend des Interventionszeit-
raums um durchschnittlich 2,48 mmHg (p =0,048). In den anderen Gruppen veridndert sich der
Blutdruck statistisch nicht signifikant.

Betrachtet man alle Probanden, so ist ein statistisch positiver Trend im Zusammenhang
zwischen der Verdnderung des Insulinspiegels wéhrend der Studie und der BMI-Verédnderung
(r=0,214, p = 0,097) bezichungsweise der Verdnderung im Koérperfettanteil (r = 0,229, p = 0,076)
erkennbar. Diese Zusammenhénge sind besonders bei Probanden der CR-Gruppe beziehungswei-
se der BMI™-Gruppe zu sehen. Fiir das Gesamtkollektiv und diese beiden Gruppen sind Kor-
relationskoeffizienten und Signifikanzniveaus in der Tabelle 3.8 dargestellt. Die Verdnderungen
der anderen Blutparameter zeigen statistisch keine Zusammenhinge mit BMI- beziehungsweise

Korperfettveranderungen wiahrend der Studie.

3.5 Neuropsychologische Tests

Die arithmetischen Mittelwerte mit Standardabweichung der neuropsychologischen Testergeb-
nisse in den Interventions- beziehungsweise BMI-Gruppen sind in den Tabellen 3.9 und 3.10
dargestellt.

Bei keinem der dargestellten neuropsychologischen Tests konnen bei Baseline statistisch si-

gnifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (alle p > 0,05).
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Tabelle 3.6: Physiologische Parameter nach Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe P

Baseline Follow-up D Baseline Follow-up D

syst. Blutdruck 130,9+ 15,6 129,04+ 14,1 n.s. 133,4+ 13,7 133,14 14,2 n.s. n.s.
[mmHg| £5D

diast. Blutdruck 82,7+ 9,9 80,6 £+ 10,0 n.s. 85,3 £ 10,8 83,3 £ 8,0 n.s. n.s.
[mmHg| £5D

BMI +5D 274+18 27,1+20 ns. 273+15 273+15 ns.  ns.

Korperfettanteil 31,00+ 7,52 30,80+ 7,36 n.s. 29,43+ 8,70 31,30+ 6,82 0,014 0,007
%] 5D

Bauchumfang 95,9 £ 7,1 96,4 + 7,2 n.s. 96,3 + 8,5 99,0 £+ 6,7 0,018 n.s.
[cm] £5SD

Glukose [mg/dl] 89,0 +£ 7,2 90,0 £+ 8,1 ns. 89,8 £ 8,0 92,0 £ 9,1 n.s. n.s.
+SD

HbAlc [%] +SD 5,78 £ 027 582+ 0,29 ns. 580 +0,28 587 +0,28 ns.  ns.

Insulin [pU/ml] 8,76 538 9,03 £4,50 n.s. 848 £427 807 £ 2,67 ns. n.s.
+SD

HOMA-Index 1,02 +£1,17 201 +1,00 ns 191 +104 18 +0,68 ns  ns
+SD

hsCRP [mg/d]| 1,73 £127 144+153 0034 180 +148 162+139 ns  ns.
+SD

Median (Inter- 1,35 (1,83) 0,90 (1,00) 1,10 (2,28) 1,10 (2,00)

quartilbereich)

TNF-a [pg/ml| 10,74k 3,00 9,71 £1,00 ns. 10,80+ 2,78 981 £234 ns.  ns.
+SD

Median (Inter- 10,05 (3,75) 9,30 (2,50) 10,20 (3,15) 9,50 (3,10)

quartilbereich)

Interleukin-6 2,81 £ 1,54 2,16 £ 0,40 0,065 2,56 £0,86 2,13 + 0,36 0,047 n.s.
[pg/ml] £SD

Median (Inter- 2,10 (1,55) 1,90 (0,45) 2,00 (1,50) 1,90 (0,5)

quartilbereich)

%Unabhéangige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verénderungen der Parameter festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

b Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb einer Gruppe festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 41

Tabelle 3.7: Physiologische Parameter nach BMI-Gruppen

BMI™-Gruppe BMIT-Gruppe p°

Baseline Follow-up D Baseline Follow-up D

syst. Blutdruck 132,5+ 16,4  129,6+ 12,7 n.s. 131,1+ 11,1 133,14 16,8 n.s. n.s.
[mmHg| £5D

diast. Blutdruck 83,7 = 10,6 81,3+9,2 0,048 84,1499 829493 ns  ns
[mmHg| £5D

BMI +£5D 27,3 £ 1,7 26,7 £ 1,8 0,000 27,4 +1,5 28,0 £ 1,4 0,000 0,000

Korperfettanteil 29,104+ 8,22 29,61+ 6,81 n.s. 32,614+ 7,30 33,71 6,94 0,034 0,107
%] 5D

Bauchumfang 95,7 £ 8,2 96,2 £ 74 n.s. 96,9 + 6,6 100,24 5,5 0,014 0,040
[cm] £5SD

Glukose [mg/dl] 89,8 +£ 7,6 90,5 + 8,5 ns. 884+75 91,5 + 8,8 n.s. n.s.
+SD

HbAlc (%] £SD 5,76 £ 0,26 583 £0,29 ns. 583 +£030 586 +036 ns  ns.

Insulin [pU/ml] 8,73 £526 809+346 mns. 845£419 959+429 ns. 0,100
+SD

HOMA-Index 1,04 £1,14 1814079 ns 187 +105 217+098 ns 0,102
+SD

hsCRP [mg/d]| 157 1,30 1,39+109 ns 212+140 178+198 ns  ns.
+SD

Median (Inter- 1,00 (1,75) 1,00 (1,07) 1,85 (2,65) 0,95 (1,07)

quartilbereich)

TNF-a [pg/ml| 10,56+ 2,79 9,54 £ 1,61 0,036 11,14 3,08 10,16 2,79 ns.  n.s.
+SD

Median (Inter- 10,10 (3,08) 9,00 (2,30) 10,10 (3,70) 9,80 (3,35)
quartilbereich)

Interleukin-6 273 + 1,41 2,15+ 0,36 0,022 2,65+ 1,06 215+ 044 ns.  n.s
[pg/ml] £SD

Median (Inter- 2,10 (1,40) 1,90 (0,50) 2,10 (1,70) 1,90 (0,40)
quartilbereich)

%Unabhéangige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verénderungen der Parameter festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).

b Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb einer Gruppe festzustellen, n.s., nicht signifikant (p > 0,05).
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Tabelle 3.8: Korrelationen zwischen Insulinverinderung und BMI- bzw. Korperfettanteilverdnde-

rung

BMI-Verdnderung

Korperfettanteilverdnderung

Probanden Korrelationskoeffizient r P Korrelationskoeffizient r P

Gesamt 0,214 0,097 0,229 0,076
CR 0,322 0,063 0,382 0,026
BMI~ 0,126 0,439 0,288 0,072

Tabelle 3.9: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests nach Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe

Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Konsolidierung £5D 10,7 + 3,4 11,7 + 2,9 9,2 4+ 3,1 10,4 + 3,0
Wiedererkennung +5D 12,0 £+ 3,1 13,3 + 2,3 11,4 + 3,8 12,7 + 2,7
AKT £SD 31,9 £6,3 29,4 + 10,5 32,3+ 75 29,4 + 54
Trail making Test A [s] £SD 34,9 + 9,2 32,9 + 8,0 37,7 + 13,1 34,5 + 11,2
Trail making Test B [s] £5D 90,7 4+ 48,4 80,4 + 42,7 90,0 + 48,1 87,0 £ 52,3
Zahlenspanne vorwérts 5D 7,7 £ 1,8 7.8 £ 1,7 7,3+ 18 7,7+ 20
Zahlenspanne riickwérts +5D 6,3 + 1,9 6,5 + 2,3 59 +14 6,1 £ 1,9
Farbworterlesen [s| £5D 33,0 = 6,8 30,8 4+ 4,6 31,7 £ 5,0 30,6 & 4,0
Farbstrichebenennen [s] £5D 45,9 + 8,5 44,0 £+ 6,5 47,2 £ 6,9 45,4 £+ 5,8
Interferenz [s| £SD 84,7 + 20,7 79,0 + 18,8 80,9 + 3,6 79,4 £ 13,2

Tabelle 3.10: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests nach BMI-Gruppen

BMI~-Gruppe BMIT-Gruppe

Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Konsolidierung +SD 98 + 3.4 11,2 + 2,8 10,6 + 3,2 11,1 + 3,3
Wiedererkennung +5D 11,5 + 3,6 13,2 + 2,4 12,3 + 3,1 12,8 + 2,7
AKT +SD 31,5 + 6,8 29,6 + 9,7 33,1 £ 6,9 28,9 + 6,2
Trail making Test A [s] £SD 37,4 + 12,0 34,2 + 10,6 33,8 + 8,8 32,6 + 7,3
Trail making Test B [s] £5D 89,5 + 46,3 78,5 4+ 43,8 92,0 &+ 52,0 92,6 + 52,0
Zahlenspanne vorwérts +5D 7,8 +£ 1,8 8,1+ 18 7,1+ 18 7,1+ 1,7
Zahlenspanne riickwarts £5D 6,3 + 1.8 6,7 + 2,3 59+ 14 5,6 & 1,5
Farbworterlesen [s| £SD 32,8 + 64 31,0 + 4,3 31,6 + 5,3 30,1 =44
Farbstrichebenennen [s] £5D 474 £ 84 455 + 6,6 445 + 6,1 428 + 4,7
Interferenz [s| £SD 84,0 £ 19,7 81,0 +£ 184 81,2 £+ 14,0 75,5 + 10,9
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3.5.1 Gedichtnisleistung

1204 @ CR-Gruppe 1204 @ BMI--Gruppe
@ Kontrollgruppe © BMI+-Gruppe
B z
: E
g 1,10 g 1,10+
z Z
b 5
7
g ]
8 2
= 2
S =2 ]
% 1,00 § 1,007
¥ g —=
090 T T 050 T T
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
(a) Interventionsgruppen (b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.2: Verdnderung der Konsolidierungsleistung im Gruppenvergleich; relative Verénde-
rung (Baseline =100 %), Fehlerbalken: +1SF
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Abbildung 3.3: Verdnderung der Wiedererkennungsleistung im Gruppenvergleich; relative Ver-
anderung (Baseline =100 %), Fehlerbalken: £1SF



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 44

Tabelle 3.11: Absolute Verédnderung der neuropsychologischen Testleistung zwischen Baseline
und Follow-up im Gruppenvergleich zwischen den Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe p° r p?
Diff.© SE  p* r Dift. SE  p° T
Konsolidierung +10 04 0,011 043 +1,3 05 0,023 044 0,630 0,06 0,880
Wiedererkennung +1,3 04 0,006 045 +1,3 0,5 0,123 0,30 0,968 0,01 0,993
TMT B [s] -10,3 4,8 0,039 035 —-29 47 0540 0,12 0,279 0,14 0,639
Interferenz [s] -56 1,4 0,000 059 -1,7 1,2 0,175 0,27 0,044 0,27 0,017
Zahlen rw +0,2 03 058 0,10 40,2 03 0,510 0,13 0,984 0,03 0,737

2Unabhéngige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verdnderungen der Parameter festzustellen.

bKorrigierter Gruppenvergleich (ANCOVA mit Kovariaten: durchschnittlicher diastolischer Blutdruck, Diffe-
renz im Summenwert der positiven Affektskala, durchschnittliches Antwortverhalten in der State-Angstskala).

¢Absolute Differenz zwischen Baseline und Follow-up.

dAbhingige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefithrt um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der CR-Gruppe festzustellen.

¢Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefithrt um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der Kontrollgruppe festzustellen.

Tabelle 3.12: Absolute Verédnderung der neuropsychologischen Testleistung zwischen Baseline
und Follow-up im Gruppenvergleich zwischen den BMI-Gruppen

BMI™-Gruppe BMI*-Gruppe p® r p?

Diff.c SE  p¢ r  Dif. SE  p¢ T

Konsolidierung +1,4 04 0,000 052 40,5 0,5 0,349 0,22 0,164 0,18 0,142
Wiedererkennung  +1,7 0,6 0,004 044 +0,5 06 0,448 0,17 0,173 0,18 0,111
TMT B [s] -11,1 44 0,017 0,37 +0,6 4,7 0897 0,03 0,102 0,21 0,035
Interferenz [s] -31 1,1 0,009 o041 -57 18 0,005 0,60 0,213 0,17 0,286
Zahlen rw +04 03 0,127 024 -0,3 03 0,389 019 0,115 0,20 0,104

%Unabhéangige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Verdnderungen der Parameter festzustellen.

bKorrigierter Gruppenvergleich (ANCOVA mit Kovariaten: durchschnittlicher diastolischer Blutdruck, Diffe-
renz im Summenwert der positiven Affektskala, durchschnittliches Antwortverhalten in der State-Angstskala).

¢Absolute Differenz zwischen Baseline und Follow-up.

4Abhingige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der BMI™-Gruppe festzustellen.

¢Abhéngige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgefiihrt um statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der BMIT-Gruppe festzustellen.
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In der urspriinglichen Interventionsgruppeneinteilung zeigen sich Verbesserungen der Ge-
déchtnisleistungen in beiden Gruppen (vergleiche Tabelle 3.11, Abbildung 3.2a und 3.3a).

Gruppenvergleiche nach BMI-Gruppen weisen auf eine stérkere Verbesserung der BMI™-
Gruppe im Vergleich zur BMIT-Gruppe hin (vergleiche Tabelle 3.12, Abbildung 3.2b und 3.3b).
Die statistischen Trends dieser Gruppenvergleiche (Konsolidierung: p = 0,164, Wiedererkennung
p=0,173) werden durch die Adjustierung nach den vorher benannten Kovariaten deutlicher
(p=0,142 bzw. p=0,111).

Der Zusammenhang zwischen einer negativen BMI-Veranderung und einer Verbesserung in
der Konsolidierungsleistung ist statistisch signifikant (r,, = —0,25, p=0,034, vergleiche Abbil-
dung 3.4a). Der Einfluss der individuellen Gewichtsverinderung auf die Verdnderung der Ge-
déchtnisleistung wurde mittels multivariater linearer Regressionen untersucht, um fiir die ge-
nannten Kovariaten zu adjustieren. Im Streu-Punkt-Diagramm ist zusédtzlich zur linearen Re-
gressionsgerade auch eine mogliche quadratische Anpassungskurve eingezeichnet. Wéhrend das
lineare Modell 6,7 % der Varianz der abhingigen Variable erklart, steigt dieser Anteil mit ei-
nem quadratischen Modell auf 11,1 % (beide p < 0,05). Die héhere erklarte Varianz im quadrati-
sche Modell kénnte bedeuten, dass eine méafige Gewichtsabnahme den stérksten positiven Effekt
auf die Veranderung der Konsolidierungsleistung hat, wiahrend eine Gewichtszunahme oder ei-
ne starke Gewichtsabnahme sich eher negativ auf die Entwicklung der Konsolidierungsleistung
auswirken.

Der Zusammenhang zwischen Gewichtsverdnderung und der Verédnderung in der Wieder-
erkennungsleistung zeigt einen statistischen Trend, der auf eine monoton fallende Beziehung
schlieften ldsst (Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman r, = —0,22, p = 0,091, vergleiche Ab-
bildung 3.4b). Aufgrund der deutlichen Verletzung der Normalverteilungsannahme wurde keine

Regression mit Verdnderung in der Wiedererkennungsleistung als abhéngige Variable gerechnet.
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Abbildung 3.4: Zusammenhang zwischen Verdnderungen des BMI und Verénderungen der verbal-
episodischen Gedichtnisleistungen im Gesamtkollektiv, teilweise korrigiert fiir Kovariaten
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Die Verénderungen in den getesteten verbal-episodischen Gedéchtnisleistungen kénnen vor
allem mit den Verdnderungen im Glukosestoffwechsel in Zusammenhang gebracht werden.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lasst sich zwischen der Verdnderung des Gluko-
sespiegels und der Verdnderung in der Konsolidierungsleistung erkennen (r=—0,339, p = 0,008,
vergleiche Abbildung 3.5a). Eine Erniedrigung des Niichternglukosespiegels geht demnach mit ei-
ner Verbesserung der Konsolidierungsleistung einher. Dieser Zusammenhang ldsst sich vor allem
in der BMI~-Gruppe erkennen (r = —0,433, p = 0,005, vergleiche Abbildung 3.5a).

Bei den Probanden der CR-Gruppe deutet sich weiterhin ein Zusammenhang zwischen der
Verdnderung der Wiedererkennungsleistung und der Verdnderung des Niichternglukosespiegels
an (rs =—0,306, p =0,079). Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.5b dargestellt.
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Abbildung 3.5: Zusammenhang zwischen der Veréinderung des Niichternglukosespiegels und der
Verénderung in den verbal-episodischen Gedéchtnisleistungen
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3.5.2 Exekutive Funktion
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Abbildung 3.6: Verdnderung der Interferenzleistung im Gruppenvergleich; relative Verdnderung
(Baseline = 100 %), Fehlerbalken: +1SF

Im Intention-to-treat-Gruppenvergleich ist die Verbesserung in der Interferenzleistung in der CR-
Gruppe statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p = 0,044, mittlere Effektgrofe:
r=0,24, vergleiche Tabelle 3.11, Abbildung 3.6a). Ein noch deutlicherer Effekt wird erkenn-
bar, wenn dieser Gruppenvergleich fiir die genannten Kovariaten korrigiert wird (F(1,54) = 6,09,
p=0,017, 2 =0,11). Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet:
diastolischer Blutdruck = 82,8, State-Angstskala = 33,2, Verénderung in der positiven Affektska-
la=—-1,2.

In einem nach Kovariaten adjustierten Regressionsmodell zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Veranderung des Korperfettanteils und der Verdnderung in der
Interferenzleistung (rp, = 0,29, p=0,026). Dieser Zusammenhang ist im Streu-Punkt-Diagramm
in Abbildung 3.7a dargestellt.

Im BMI-Gruppenvergleich erreicht die Verdnderung der Interferenzleistung keine statistische
Signifikanz. Ein Zusammenhang zwischen Interferenzleistungsverianderung und BMI-Verénderung

konnte in einem Regressionsmodell nicht auf statistisch signifikantem Niveau gezeigt werden.
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Abbildung 3.7: Zusammenhang zwischen Verdnderungen des Korperfettgehalts und Verdnderun-

gen der Interferenzleistung im Gesamtkollektiv
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Abbildung 3.8: Verdnderung der Testleistung im . Trail making Test B“ im Gruppenvergleich;
relative Verdnderung (Baseline =100 %), Fehlerbalken: £1SF

Im Trail making Test B wird die CR-Gruppe nach Intervention im Mittel um 10,3 s schneller,

wahrend sich die Kontrollgruppe nur um 2,9s verbessert. Im Gruppenvergleich ist ein kleiner

Effekt zu erkennen, der jedoch keine statistische Signifikanz erreicht (vergleiche Tabelle 3.11,

Abbildung 3.8a).

Die BMI~-Gruppe zeigt im Mittel eine durchschnittliche Verbesserung im TMT-B um 11,1,
withrend die BMIT-Gruppe sich in diesem Test im Mittel um 0,6s verschlechtert (vergleiche
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Tabelle 3.12, Abbildung 3.8b). Im Gruppenvergleich hat der Unterschied der Verinderung eine
kleine bis mittlere Effektgrofie, die ohne Korrektur jedoch keine statistische Signifikanz erreicht.

Der Einfluss der BMI-Gruppeneinteilung auf die Verdnderung der Leistung im Trail making
Test B ist hingegen signifikant, wenn in einem allgemeinen linearen Modell fiir die genannten Ko-
variaten adjustiert wird (F(1,54) = 4,68, p = 0,035, n? = 0,08). Die Kovariaten im Modell werden
anhand der folgenden Werte berechnet: diastolischer Blutdruck = 82,7, State-Angstskala = 33,1,
Verdnderung in der positiven Affektskala=—1.4.

Die Regressionsanalyse, die den Zusammenhang zwischen individueller Gewichtsverédnderung
und Verdnderung der Bearbeitungszeit im Trail making Test B untersucht, zeigt nach Adjustie-
rung auf die Kovariaten einen schwacher Zusammenhang, der jedoch keine statistische Signifikanz
erreicht (rp, = 0,20, p =0,119).

Bei der Untersuchung der Verdnderungen der Leistungen in den Tests der exekutiven Funktion
fallen Zusammenhénge mit Verédnderungen der Entziindungsparametern auf. Fiir diese Korrela-
tionen wurden Extremwerte der Entziindungsparameter ausgeschlossen, um den Einfluss von
akuten Infekten zu verringern.

Im Gesamtkollektiv zeigt der Zusammenhang zwischen der Leistung im Trail making Test B
und der Verinderung des Entziindungsparameters TNF-« einen statistischen Trend (r = 0,246,
p =0,063). Demzufolge ginge eine Erhohung des TNF-a-Spiegels mit einer Verschlechterung der
exekutiven Funktion einher. Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.9a dargestellt.

Dariiber hinaus zeigt sich ein weiterer statistischer Trend zwischen Verdnderung der Ent-
ziindungsparameter und Leistungsverédnderung der exekutiven Funktion in der CR-Gruppe: eine
Absenkung des hsCRP-Spiegels geht hier mit einer Verbesserung der Interferenzleistung einher-
geht (rs =0,333, p=10,072). Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.9b dargestellt.

Im Gesamtkollektiv verhalt sich die Interleukin-6-Verdnderung im Zusammenhang mit der
Interferenzleistung entgegengesetzt zur beschriebenen hsCRP-Verdnderung in der CR-Gruppe.
Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen der Verdnderung im Interleukin-6-Spiegel
und der Verdnderung in der Interferenzleistung (rs = —0,341, p = 0,005, vergleiche Abbildung
3.9¢). Eine Erhohung des Interleukin-6-Spiegels geht demnach mit einer Verbesserung der In-
terferenzleistung einher. Der Zusammenhang ist besonders bei den Probanden ausgeprigt, die
withrend der Studie Gewicht verloren haben (rs=—0,479, p =0,002). Bei den Probanden, die
wahrend der Studie Gewicht zunahmen ist kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu sehen
(p>0,05).
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Veranderung der exekutiven Funktion
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3.5.3 Arbeitsgedichtnis
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Abbildung 3.10: Verdnderung der Testleistung in ,,Zahlenspanne riickwérts* im Gruppenvergleich;
relative Verdnderung (Baseline =100 %), Fehlerbalken: £1SF

Die Leistung im Arbeitsgeddchtnis, gemessen im Test ,Zahlenspanne riickwérts®, zeigt in den
beiden urspriinglichen Interventionsgruppen eine #hnliche Verbesserung (vergleiche Tabelle 3.11,
Abbildung 3.10a). Nach BMI-Gruppeneinteilung ist in der BMI™-Gruppe durchschnittlich eine
Verbesserung der Leistung sichtbar, wihrend der BMI*-Gruppe sich im Mittel verschlechtert. Die
Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen zeigen einen statistischen Trend (p =0,115), der sich
durch Adjustierung nach Kovariaten verstiarkt (p =0,104) (vergleiche Tabelle 3.12, Abbildung
3.10Db).

Regressionsanalysen, die den Einfluss von individueller BMI- beziehungsweise Korperfett-
verdnderung auf die Verdnderung des Arbeitsgedichtnisses als abhéngige Variable untersuchen,
erreichten keine statistische Signifikanz.

Eine Verbesserung der Leistung in der Zahlenspanne riickwérts zeigt bei Probanden, die
wahrend der Studie abnahmen, mégliche Zusammenhénge mit einer Reduktion des Insulinspiegels
(r=-0,282, p=0,078) und der Reduktion des TNF-a-Spiegels (r=—0,308, p =0,064). Beide
Zusammenhénge erreichen jedoch keine statistische Signifikanz (vergleiche Abbildungen 3.11a,
3.11b).



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 52

:tli :tli
:ES 4,00 x * BMI--Gruppe :}:; x BMI--Gruppe
E BMI+-Gruppe E BMI+-Gruppe
B > Gesamt B >~ Gesamt
2 ~~BMI--Gruppe 2 ~~BMI--Gruppe
% BMI+-Gruppe % BMI+-Gruppe
= =
& &
= =
2 2
= =
= =
E E
en en
§ 2,00 § -2,00
5} 5}
= =
o o
:S :S
2l 2l
> >
-4,00——T T T T T T -4,00—— T T T T
-15,00 -10,00 -5,00 00 5,00 10,00 -30,00 20,00 -10,00 .00 10,00
Veranderung des Niichterinsulinspiegels Veranderung des TNF-alpha-Spiegels
(wU/ml] [pg/ml]
(a) Insulin und Zahlenspanne riickwirts, (b) TNF-« und Zahlenspanne riickwérts,
BMI~-Gruppe: r=—0,282, p=0,078 BMI~-Gruppe: r=—0,308, p =0,064

Abbildung 3.11: Zusammenhang zwischen der Verdnderung in Blutparametern und der Verén-
derung in den Leistungen im Arbeitsgedéichtnis

3.6 Physiologische Parameter bei Baseline und Verande-

rung der neuropsychologischen Testleistungen

Es wurde weiterhin untersucht, inwieweit Zusammenhénge zwischen den physiologischen Para-
metern bei Baseline und der Verédnderung in den neuropsychologischen Testleistungen bestehen.
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.13 dargestellt.

Es sind grofstenteils mittlere Effekte erkennbar. Diese sind teilweise statistisch signifikant,
teilweise sind statistische Trends zu sehen. Statistisch signifikante Zusammenhinge werden zu-
sdtzlich in Punkt-Streu-Diagrammen dargestellt.

Tendenziell ldsst sich erkennen, dass héhere BMI-, Blutdruck-, Glukose- und Entziindungs-
stoffwechselparameter bei Baseline eher mit einer stédrkeren Verbesserung in den neuropsycho-
logischen Tests wéhrend der Studie einhergehen. Im Gegensatz dazu zeigt sich ein umgekehrter
Zusammenhang zwischen Interleukin-6 bei Baseline und der Verédnderung in der Interferenzleis-

tung.
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Tabelle 3.13: Zusammenhang zwischen physiologischen Parametern bei Baseline und der Veréan-
derungen in den neuropsychologischen Testleistungen

Parameter bei Baseline Probanden Verdnderung in Test Korrelationskoeffizient p
BMI Alle Trail making Test B r = —0,241 0,061
diast. Blutdruck Alle Konsolidierung r= 0,292 0,023
Alle Interferenz r = —0,264 0,045
Glukose Alle Konsolidierung r= 0,224 0,086
HbAlc Alle Konsolidierung r= 0,253 0,051
CR Konsolidierung r= 0,354 0,040
Alle Interferenz r = —0,298 0,092
Insulin Alle Zahlenspanne riickwérts re = 0,224 0,083
CR Konsolidierung rs = 0,295 0,090
HOMA Alle Zahlenspanne riickwérts rs = 0,229 0,079
CR Konsolidierung rs = 0,316 0,069
hsCRP Alle Trail making Test B rs = —0,281 0,031
BMI™ Trail making Test B rs = —0,407 0,010
TNF-« Alle Trail making Test B r = —0,274 0,035
Interleukin-6 CR Interferenz rs = 0,369 0,038
BMI™ Konsolidierung rs = 0,310 0,062
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Abbildung 3.12: Zusammenhang zwischen physiologischen Parametern bei Baseline und Verén-
derung in den neuropsychologischen Testleistungen
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3.7 Weitere Ergebnisse

In der Studie wurden des Weiteren Tests zur Messung von Aufmerksamkeit und Arbeitsge-
schwindigkeit durchgefiihrt. Wie in der Studienhypothese formuliert, wurde keine Verbesserung
dieser Testergebnisse infolge einer Gewichtsabnahme angenommen. Dies wurde bestétigt: In bei-
den Gruppeneinteilungen unterschieden sich die Ergebnisse der verwendeten Tests (AKT, Trail
making Test A, Zahlenspanne vorwérts und Farbworterlesen beziehungsweise Farbstrichebenen-
nen im Farbe-Wort-Interferenztest) weder bei Baseline noch bei Follow-up statistisch signifikant
voneinander (alle p > 0,05, Teststatistiken nicht tabellarisch dargestellt).

Der Vergleich der durch die unterschiedlichen Tester vergebenen mittleren Testergebnisse
zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede (alle p > 0,05, Mittelwerte und Teststatistiken
nicht tabellarisch dargestellt).
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Diskussion

Die ausgewertete Studie und das beschriebene Pilotprojekt stellen nach Kenntnisstand der Au-
torin die ersten prospektiven, kontrolliert-experimentellen Studien dar, die den Zusammenhang
einer CR-Intervention beziehungsweise Gewichtsabnahme und der Verdnderung der kognitiven
Leistungen am gesunden &dlteren Menschen untersuchen. Zusétzlich zum verbal-episodischen Ge-
déchtnis, dessen Verbesserung durch CR-Intervention bereits in der Pilotstudie gezeigt wurde,
beschéftigt sich diese Arbeit mit Verdnderungen der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedécht-
nisses. Als mogliche Mediatoren der verbesserten kognitiven Leistungen werden Verénderungen

des Glukose- und Entziindungsstoffwechsels genauer analysiert.

4.1 Zentrale Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsabnahme zu besseren Leistungen des verbalen Gedécht-
nisses fiithrt. Es besteht eine Korrelation zwischen der Abnahme des Korpergewichts und der
Verbesserung der Gedéchtnisleistung (Konsolidierung: statistisch signifikant, Wiedererkennung:
statistischer Trend). Physiologisch zeigen diese didtassoziierten Verbesserungen Zusammenhénge
mit positiven Verdnderungen im Glukosestoffwechsel.

Die sechsmonatige CR-Intervention beziehungsweise Gewichtsabnahme beeinflusst auch die
exekutive Funktion positiv. Sie verbessert sich im Gruppenvergleich in der CR- beziehungswei-
se BMI~-Gruppe gegeniiber Kontrollbedingungen, wenn fiir Kovariaten adjustiert wird, die die
Stimmung und das kardiovaskuldre Risiko messen. Korrelationen bestehen zwischen der Verbesse-
rung der Testleistungen und der BMI-Verédnderung (TMT-B: statistischer Trend) beziehungswei-
se der Verdnderung des Korperfettanteils (Interferenz: statistisch signifikant). Die Verbesserun-
gen der exekutiven Funktionen gehen mit positiven Verdnderungen im Entziindungsstoffwechsel
einher.

Eine Verbesserung des Arbeitsgediichtnisses in der BMI™-Gruppe gegeniiber der BMI™-

Gruppe deutet sich in statistischen Trends an. Sowohl Verédnderungen im Glukose- als auch

o6
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im Entziindungsstoffwechsel kommen im Zusammenhang mit der Verbesserung des Arbeitsge-
déchtnisses bei Gewichtsabnahme als Mechanismen in Frage.

Im Gesamtkollektiv zeigt sich eine Verbesserung der neuropsychologischen Testergebnisse
insbesondere bei Probanden mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko bei Baseline.

Ein Uberblick iiber die zentralen Zusammenhinge zwischen Kalorienrestriktion und Verbes-
serungen der kognitiven Funktionen, die als Gesamthypothese aus den Studienergebnissen ent-
wickelt wurden, ist in Abbildung 4.2 in Abschnitt 4.4 dargestellt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Gedéichtnisleistung

Im linearen Regressionsmodell konnte auf statistisch signifikantem Niveau gezeigt werden, dass
die individuelle BMI-Verdnderung einen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der Gedécht-
nisleistung hat. Der Gruppenvergleich zeigt ebenfalls eine starkere Verbesserung in der BMI™-
Gruppe als in der BMIT-Gruppe, obwohl hier nur statistische Trends gesehen werden. Die ver-
starkt sichtbaren Effekte nach Hinzufligen von Kovariaten lassen die Vermutung zu, dass sich
nach Korrektur weiterer Storfaktoren, die hier nicht beriicksichtigt wurden, gegebenenfalls ein
noch deutlicherer Zusammenhang zwischen verbesserter Gedéchtnisleistung und Gewichtsabnah-
me zeigen konnte. Die Tatsache, dass die Interventionsgruppeneinteilung keine Unterschiede in
der Gedéchtnisleistung zeigte, liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass die Verteilung der Ge-
wichtsverdnderungen in diesen beiden Gruppen eine hohe Varianz aufwiesen.

Nach Adjustierung um Kovariaten wird die Varianz der Verbesserung der Gedéchtnisleistung
in einem quadratischen Modell zu einem hoheren Anteil erkldrt als durch einen linearen Zu-
sammenhang. Dies weist in der hier verwendeten Studienpopulation daraufhin, dass Probanden
mit einer héheren Gewichtsabnahme nur eine geringere Verbesserung im Vergleich zu Proban-
den mit einer méafigen Gewichtsabnahme zeigen. Man konnte dies so interpretieren, dass eine
starke Gewichtsabnahme im Korper zu Mangelerscheinungen fithrt und diese sich negativ auf
die kognitiven Funktionen auswirken. Dies wurde bisher in Tiermodellen gezeigt [163]. Mit einer
maximalen Gewichtsabnahme von 6,5 kg in sechs Monaten in der in dieser Arbeit betrachteten
Studienpopulation ist diese Interpretation jedoch fraglich. Die quadratische Modellanpassung
kénnte aufgrund der begrenzten Stichprobengréfie ebenso ein Artefakt darstellen, das in der
Gesamtpopulation moéglicherweise keine Entsprechung findet.

Im Vergleich zur der an einer kleineren Stichprobe durchgefiihrten dreimonatigen Pilotstudie
[159] zeigte sich in der hier untersuchten Studie nach sechsmonatiger Intervention eine geringere
Verbesserung der Gedéachtnisleistung. Eine mogliche Erklarung fiir diese Diskrepanz ist, dass die
starkere Gewichtsabnahme in der Pilotstudie einen stérkeren Effekt ausloste. Dies spricht weiter
flir einen linearen Zusammenhang zwischen Gewichtsabnahme und Verbesserung von Gedéacht-

nisleistung.
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4.2.2 Gedéichtnisleistung und Glukosestoffwechsel

Die Ergebnisse zeigen, dass eine verbesserte Konsolidierungsleistung mit einer Erniedrigung des
Niichternglukosespiegels einhergeht. Dieser hochsignifikante Zusammenhang ist am stirksten bei
den Probanden, die wahrend der Studie eine Gewichtsabnahme zeigten. Der gleichgerichtete
Trend beziiglich des Zusammenhangs zwischen Verdnderungen des Niichternglukosespiegels und
der Wiedererkennungsleistung in der CR-Gruppe unterstiitzt diese Ergebnisse. Die Schlussfolge-
rung liegt nahe, dass eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels einen Wirkmechanismus dar-
stellt, der das verbal-episodische Ged&chtnis verbessert.

In diesem Zusammenhang ist das Review von Lamport et al. relevant, in welchem gezeigt
wird, dass eine niedrigere Glukosetoleranz in Querschnittuntersuchungen mit geringerer verba-
ler Gedéchtnisleistung einhergeht [87]. Die betrachteten Langsschnittergebnisse legen nahe, dass
eine Reduktion des Niichternglukosespiegels mittels Gewichtsreduktion eine mégliche Praventi-
onsmafnahme darstellt, der Verschlechterung des verbalen Gedéchtnisses entgegenzuwirken.

In der hier untersuchten Studie konnten jedoch weder statistisch signifikante Zusammenhénge
zwischen der BMI-Verdnderung und der Verdnderung des Glukosespiegels gefunden werden, noch
unterschieden sich die Glukoseverdnderungen auf statistisch signifikantem Niveau im Gruppen-
vergleich. Moglicherweise kommt den Veranderungen im Insulinspiegel eine Mediatorfunktion im
Sinne einer Beeinflussung der Glukosetoleranz zu. Es ist denkbar, dass die durch Gewichtsabnah-
me verursachte Verringerung des Insulinspiegels den Glukosemetabolismus so beeinflusst, dass
der Zusammenhang zwischen Verringerung des Niichternglukosespiegels und Verbesserung der
Gedéchtnisleistung deutlich wird. Statistische Trends zeigen, dass der Insulinspiegel bei BMI-
Abnahme fallt und sich Insulinspiegel und HOMA-Index in der BMI~™ Gruppe verringern, wih-
rend sie in der BMIT-Gruppe steigen.

Auch in einer anderen Studie zeigten sich Verbesserungen des episodischen Gedéchtnisses in
Verbindung mit erhéhter Glukosesensitivitét [151]. In der genannten Studie hatten die Probanden
im Vergleich zu der in dieser Arbeit untersuchten Stichprobe ein erhdhtes kardiovaskuldres Risi-
ko im Sinne einer Glukosetoleranzstérung (IGT). Nach Gewichtsabnahme mittels fettreduzierter
Erndhrung in Kombination mit verstarkter korperlicher Bewegung verbesserten sich bei den Pro-
banden die Parameter des Glukosestoffwechsels. Die erhohte Glukosesensitivitiat korrelierte mit
der Verbesserung der Gedéchtnisleistungen. Diese Ergebnisse bestétigen die in der vorliegen-
den Arbeit erzielte Beobachtung, dass ein verbesserter Glukosemetabolismus einen Mechanismus
darstellt durch den sich die verbal-episodische Gedéchtnisleistung verbessern kann.

Moéglicherweise kann eine stirkere Gewichtsabnahme deutlichere Verdnderungen von Glukose-
und Insulinspiegeln hervorrufen, als sie in der in dieser Arbeit untersuchten Studie nach der
durchschnittlich relativ geringen Gewichtsabnahme zu sehen war (vergleiche Abschnitt 1.6 und
[162]). In den dargestellten Studien beeinflussten jedoch auch strengere CR-Regime in Tier- und
Humanstudien den Insulinspiegel starker als den Glukosespiegel. Dies erklart, warum in der hier
analysierten Studie nach relativ geringer Gewichtsabnahme im Insulinspiegel Verbesserungen

erkennbar waren, wahrend solche im Glukosepiegel noch nicht zu sehen waren.
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4.2.3 Mechanismen des Glukosestoffwechsels

Unterschiedliche Mechanismen kommen als Erklédrung fiir die Zusammenhinge zwischen Glu-
kosemetabolismus und Gedéchtnisfunktion in Frage (vergleiche Abbildung 4.1). Eine mdgliche
Erklarung fiir den Zusammenhang zwischen gestorter Glukosetoleranz und kognitiven Einschrén-
kungen ist eine Storung der Blut-Hirn-Schranke [31]. Die Blut-Hirn-Schranke sorgt unter phy-
siologischen Bedingungen durch Vasodilatation und den Einbau von insulinunabhéngigen Glu-
kosetransportern (GLUT1) fiir einen konstanten Glukosespiegel im Gehirn [87]. Eine chronische
Hyperglykidmie wirkt durch verstérkte Produktion von Sauerstoffradikalen toxisch auf Endothel-
zellen [21]. So konnte die endotheliale Vasodilatation im Gehirn und der Glukosetransport iiber
GLUT1 beeintrachtigt werden und eine Stérung des Glukosegleichgewichts im Gehirn wére die
Folge.

Storungen des systemischen Glukosemetabolismus fiihren zu Schwankungen des Blutglukose-
spiegels und damit zu ungleichméfiger Versorgung der Zielorgane wie zum Beispiel des Gehirns,
das besonders stark auf Glukose als Hauptenergiemetabolit angewiesen ist. Hippocampale Neu-
rone scheinen besonders vulnerabel gegeniiber Schadigungen sowohl durch Hypoglykdmien als
auch durch chronische Hyperglykédmien zu sein [87]. Ein schwankender zerebraler Glukosespiegel
konnte so zu einer Verschlechterung der hippocampalen Lern- und Gedéchtnisfunktionen fithren.
Unterstiitzt wird diese Hypothese dadurch, dass gestorte Glukosetoleranz und Diabetes mellitus
Typ 2 mit verringertem hippocampalen Volumen in Zusammenhang gebracht werden konnten
[31]. Eine weitere Hypothese besagt, dass zerebrale Hypoglykidmien zu einer reduzierten Ver-
fiigharkeit des Neurotransmitters Acetylcholin und dadurch zu gestorten Signaliibertragungen
zwischen Nervenzellen fithren. Weiterhin konnte eine gestérte Glukosetoleranz mit vermehrter
zerebraler Ablagerung von Amyloidproteinen assoziiert werden, welche eine mdégliche Ursache
von AD und in diesem Zusammenhang abnehmender Gedéchtnisleistung darstellt [87].

Ein gestorter Insulinstoffwechsel, der mit Stérungen des Glukosemetabolismus vergesellschaf-
tet ist, tragt moglicherweise zum kognitiven Funktionsverlust bei. Wird bei Ratten kiinstlich eine
Insulinresistenz ausgelost, nimmt die synaptische Plastizitdt und Neurogenese im Hippocampus
ab, was zu einem verschlechterten Abschneiden in rdumlichen Gedéchtnistests fithrt [139]. Ob
diesen Effekten eigentlich der gestorte Glukosemetabolismus zugrunde liegt oder ob zusétzlich
ein direkter schidigender Effekt durch Hyperinsulindmie auf die kognitive Funktion existiert, ist
nach gegenwiértiger Studienlage noch nicht abschliefend geklart [87].

Die in diesem Abschnitt bisher beschriebenen Studienergebnisse zeigen Zusammenhénge zwi-
schen dem systemischen Glukose- und Insulinstoffwechsel und der kognitiven Funktion auf. Auch
ein verdnderter intrazerebraler Insulinmetabolismus hat spezifische Auswirkungen. Eine Erhé-
hung der intrazerebralen Insulinkonzentration hat in Tier- und Humanstudien (bei Gesunden
und AD-Patienten) bei konstantem Glukosespiegel zu verbesserten hippocampalen Gedéchtnis-
leistungen gefiihrt [35, 108, 166]. Regional ist die Verteilung von Insulinrezeptoren im Gehirn
unterschiedlich stark ausgeprigt, im Hippocampus ist eine relativ hohe Dichte zu finden [35].

Bei Lernprozessen wird der Insulinrezeptorsignalweg in hippocampalen Neuronen hochreguliert
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Abbildung 4.1: Auswirkungen eines gestorten peripheren Glukosestoffwechsels auf die Gedécht-
nisbildung. Detaillierte Beschreibung siehe 4.2.3. ROS: Sauerstoffradikale. GLUT: Glukosetrans-
porter
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und eine verstiarkte Translokation von GLUT4-Transportern an die Zelloberfliche findet statt
[108]. Der Insulinrezeptorsignalweg wirkt durch verstirktes neuronales Wachstum und Uberle-
ben neuroprotektiv [29]. Nach Insulinapplikation zeigen im Tiermodell Ischdmien und andere
hippocampale Lésionen weniger negative Effekte in Lerntests [166]. Weiterhin moduliert Insulin
im Hippocampus iiber Neurotransmitterspiegel, Membranpotentiale und Langzeitkonsolidierung
synaptische Umbauprozesse, die zur Gedéchtnisbildung erforderlich sind [37]. Zusammengefasst
bedeutet dies, dass intrazerebral ein ausreichend hoher Insulinspiegel erforderlich ist, um die hip-
pocampale Funktionalitit zu gewéahrleisten. Durch periphere Hyperinsulindmie und Insulinresis-
tenz wird weniger Insulin {iber die Blut-Hirn-Schranke aufgenommen, sodass ein intrazerebrales
Insulindefizit entsteht [37]. Dadurch kann es zu Beeintriachtigungen der fiir die Gedéchtnisbildung
erforderlichen Prozesse im Hippocampus kommen.

Obwohl die basale Glukoseaufnahme iiber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn insulinunab-
héngig erfolgt, wird der intrazerebrale Glukosestoffwechsel durch Insulin zum Beispiel iiber die
Expression von GLUT4 und GLUTS8 moduliert [35]. So kann das intrazerebrale Insulindefizit
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zu einer Minderversorgung hippocampaler Neurone mit ihrem Hauptmetabolit Glukose fithren,
was zu einer zusétzlichen Funktionseinschriankung der hippocampalen Lern- und Gedéachtnis-
funktionen fiihrt.

Eine Erkldrung fiir die erhdhte Inzidenz neurodegenerativer Erkrankungen bei gestortem
Glukose- und Insulinmetabolismus konnte im Tiermodell gefunden werden. Als Folge von peri-
pherer Hyperinsulindmie und dadurch intrazerebralen Insulinmangels war ein verringerter Abbau
und Abtransport von 8-Amyloid zu beobachten, was zu der fiir AD pathognomonischen Plaque-
bildung im Gehirn fiihrt [37].

Die angefiihrten Mechanismen zeigen Zusammenhénge und pathophysiologische Gemeinsam-
keiten zwischen Kohlenhydratstoffwechsel und der Alzheimer-Erkrankung auf. Einige Forscher
vertreten deshalb die Meinung, dass der Alzheimer-Erkrankung urséchlich eine neuroendokrino-
logische Storung zugrunde liegt. Diese auf das ZNS bezogenen Glukose- und Insulinstoffwech-
selstorung weist sowohl Uberschneidungen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus auf, kann
jedoch auch unabhéngig von diesen beiden auftreten. Dies fiihrte zu der neuen Bezeichnung der
Alzheimer-Erkrankung als Typ-3-Diabetes-melltius [40, 85].

Der Zusammenhang zwischen Insulinstoffwechsel und der AD-Erkrankung wird moglicher-
weise durch genetische Komponenten wie den ApoE-e4-Genotyp modifiziert [166].

Die in der hier untersuchten Studie durch Gewichtsabnahme ausgeloste Senkung des periphe-
ren Insulinspiegels kann also {iber unterschiedliche Mechanismen zur Verbesserung des verbal-
episodischen Gedéachtnisses gefiihrt haben, wobei der Hippocampus als anatomisches Korrelat
zur Gedéchtnisfunktion als moglicher Angriffspunkt im Vordergrund steht.

Ein Uberblick iiber die in diesem Abschnitt beschriebenen Mechanismen ist in Abbildung 4.1
dargestellt. Das Schaubild verdeutlicht, wie ein pathologisch verédnderter peripherer Glukoseme-
tabolismus tiber die Modifikation der Blut-Hirn-Schranke zu Schwankungen der intrazerebralen
Glukose- und Insulinspiegel fiihrt und daraus durch unterschiedliche intrazerebrale Prozesse eine

gestorte Gedéchtnisbildung resultiert.

4.2.4 Exekutive Funktion

Der nach Kovariaten adjustierte BMI-Gruppenvergleich zeigt, dass sich die exekutive Funktion
gemessen im Trail making Test B durch eine Gewichtsabnahme statistisch signifikant verbessert.
Im Regressionsmodell ist dariiber hinaus ein Trend zu erkennen, der den prédiktiven Einfluss
der individuellen Gewichtsverdnderung auf die Verbesserung der exekutiven Funktion zeigt.

Als weitere Doméne der exekutiven Funktion wurde in der Studie die Interferenzleistung
gemessen. Die CR-Gruppe verbessert sich in dieser signifikant starker als die Kontrollgruppe. In
diesem Zusammenhang ist die Verdnderung des Korperfettanteils ausschlaggebend, wéhrend die

Verdnderung hier in statistischen Modellen nicht mit der BMI-Veranderung erklirt werden kann.
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4.2.5 Exekutive Funktion und Entziindungsstoffwechsel

Durch eine Reduktion des weifien Fettgewebes ist mit einer verringerten Produktion von Entziin-
dungsparametern zu rechnen (vergleiche Abschnitt 1.7). In der Studie verringerten sich durch-
schnittlich die Entziindungsparameter in der CR- und der BMI~-Gruppe, auch wenn diese in
einem Gruppenvergleich mit Kontroll- beziehungsweise BMIT-Gruppe keine statistische Signifi-
kanz erreichen. Gleichzeitig kam es in der CR- und der BMI~-Gruppe auf die Vergleichsgruppen
bezogen eher zu einer Abnahme des Korperfettanteils. Dies ist ein Hinweis auf die dargestell-
ten Zusammenhénge zwischen Reduktion von weifsem Fettgewebe und Entziindungsparametern.
Die Zusammenhénge mit der Interferenzleistung legen nahe, dass diese kognitive Funktion nicht
durch die Gewichtsabnamhe an sich sondern durch die Verringerung des weiffen Fettgewebes und
damit verbundene Senkung der Entziindungsaktivitdt beeinflusst wird.

Die statistisch signifikante Verringerung des Interleukin-6-Spiegels in der Kontrollgruppe ist
wahrscheinlich durch die Probanden in dieser Gruppe zu erklidren, die wahrend der Studie ab-
nahmen, da nach BMI-Gruppeneinteilung nur in der BMI™-Gruppe eine statistisch signifikan-
te Verringerung dieses Entziindungsparameters zu sehen ist. Die Verédnderungen der Entziin-
dungsmarker stellen mogliche Mediatoren dar, die an der Verbesserung der exekutiven Funktion
beteiligt sind. Dafiir sprechen ebenfalls die Korrelationen zwischen TNF-a-Spiegel und TMT-B-
Leistungsverdnderung sowie der Zusammenhang zwischen hsCRP-Verdnderung und Verédnderung
der Interferenzleistung in der CR-Gruppe.

Dadurch dass fiir die Auswertung der Entziindungsparameter die Extremwerte der Verteilun-
gen nicht verwendet wurden, kann ein Einfluss durch akute Infektgeschehen auf die Testleistungen
weitestgehend ausgeschlossen werden. Die gefundenen Zusammenhénge zwischen Entziindungs-
stoffwechsel und Testleistungen beziehen sich also auf chronisch erhhte Entziindungsparameter.

Es kommen unterschiedliche Mechanismen in Frage, wie eine verringerte chronische Ent-
ziindungsaktivitdt die Progredienz des kognitiven Verfalls authalten kann. Zum Beispiel hemmt
TNF-a den Abtransport von AfS-Proteinen in die Peripherie, was zu einer Akkumulation im
Gehirn und so zur Entstehung von Plaques fiihrt [36]. Eine andere Theorie ist, dass unter gestei-
gerter neuroinflammatorischer Aktivitat der Prozess der Neurogenese gehemmt wird, welcher fiir
kognitive Funktionen von wichtiger Bedeutung ist [18].

Interleukin-6 als weiterer Entziindungsparameter zeigt in der der Arbeit zugrunde liegenden
Studie ein der urspriinglichen Hypothese widersprechendes Verhalten in Bezug auf die Veréan-
derung der Interferenzleistung, vor allem bei Probanden mit Gewichtsabnahme. Dies gilt, wenn
von einem negativen Einfluss von Interleukin-6 auf die kognitiven Funktionen ausgegangen wird.
Es gibt jedoch in anderen Studien auch Hinweise darauf, dass eine Erhéhung des Interleukin-6-
Spiegels protektive Effekte im Gehirn haben konnte. In fritheren Studien konnte im Mausmodell
beispielsweise gezeigt werden, dass eine erhohte Interleukin-6-Expression zu einer gesteigerten
Clearance der pathognomonischen AS-Plaques in frithen AD-Stadien fiithren kann [26]. Dieser
Mechanismus wére eine mogliche Erklarung fiir den positiven Zusammenhang zwischen IL-6-

Erh6hung und Interferenzverbesserung in der hier untersuchten Studie.
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4.2.6 Arbeitsgedéichtnis

In der BMI-Gruppeneinteilung ist erkennbar, dass die BMI~-Gruppe sich im Arbeitsgedéchtnis
verbessert, wihrend sich die BMIT-Gruppe leicht verschlechtert. Eine durchschnittlich zu geringe
Gewichtsabnahme, die geringe Stichprobengrofe und zusétzliche, nicht kontrollierte Storgrofsen
sind mogliche Griinde dafiir, dass der Unterschied im Gruppenvergleich hier trotz Adjustierung
nach Kovariaten keine statistische Signifikanz erreicht. Ahnlich wie in der Gedichtnisleistung,
unterscheidet sich die Verdnderung der Arbeitsgeddchtnisleistung nach der urspriinglichen In-
terventionsgruppeneinteilung nicht. Dies scheint auch hier an der grofen Variabilitdt der Ge-
wichtsabnahme beziehungsweise -zunahme zu liegen. Als weiterer Grund fiir die durchschnittlich
geringen Verdnderungen in der gemessenen Leistung des Arbeitsgedichtnisses muss auch eine
methodische Problematik in Betracht gezogen werden: Eine Untersuchung an 1250 Probanden
deutet auf eine geringe Sensitivitdt des Tests ,,Zahlenspanne riickwérts” fiir Verdnderungen des
Arbeitsgeddchtnisses hin [157]. Das bedeutet, dass der Test fiir die Verdnderungen im Arbeits-

geddchtnis wahrend der Studie wahrscheinlich nicht sensitiv genug war.

4.2.7 Arbeitsgedichtnis und Glukose- bzw. Entziindungsstoffwechsel

In der BMI™-Gruppe wurden statistische Trends in Bezug auf die Zusammenhénge zwischen
Verbesserung im Arbeitsgedédchtnis und Verdnderung der Blutparameter gezeigt. Sowohl eine
Senkung des Insulinspiegels als auch eine Senkung des TNF-a-Spiegels gehen demnach bei Ge-
wichtsabnahme mit einer Verbesserung des Arbeitsgeddchtnisses einher. Dies deutet darauf hin,
dass fiir die Verbesserung des Arbeitsgedédchtnisses sowohl Glukose- als auch Entziindungsmeta-
bolismus als Mechanismen in Frage kommen. Auch in den ihm zugewiesenen anatomischen Hirn-
stukturen iiberschneidet sich das Arbeitsgeddchtnis sowohl mit dem Langzeitgedichtnis (Hippo-
campus) als auch mit den weiteren exekutiven Funktionen (préfrontaler Kortex). Dazu passend
konnten in der Studie ebenfalls Ubereinstimmungen hinsichtlich der Mechanismen zwischen dem
Arbeitsgeddchtnis und sowohl dem Langzeitgedichtnis (Glukosestoffwechsel) als auch den weite-
ren exekutiven Funktionen (Entziindungsstoffwechsel) gefunden werden.

Die Tatsache, dass beide Stoffwechselwege einen Einfluss auf die Verdnderungen des Arbeits-
gedachtnisses zeigen, konnte iiber die schon getrennt erlauterten Mechanismen hinaus auch ein
Hinweis darauf sein, dass interaktive Mechanismen zwischen diesen beiden Stoffwechselprozessen

existieren, die sich gegenseitig beeinflussen und sich moéglicherweise wechselseitig verstérken.
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4.2.8 Wechselwirkungen zwischen Glukose- und Entziindungsstoffwechsel

Nach den Ergebnissen einer Studie, die in Abschnitt 1.6 dargestellte wurde, iibt innerhalb des
metabolischen Syndroms die Hyperglykdmie den entscheidenden Einfluss auf die Leistung in ko-
gnitiven Tests aus [44]. Hier zeigte sich aufierdem, dass eine Interaktion zwischen den Symptomen
des metabolischen Syndroms und dem Entziindungsstoffwechsel besteht: bei Patienten mit hohen
peripheren Enziindungsmarkern zeigte sich eine starke Korrelation zwischen metabolischem Syn-
drom und neuropsychologischen Testergebnissen, wahrend eine solche Assoziation bei Patienten
mit niedrigen Entziindungswerten nicht bestand.

Verschiedene Mechanismen kommen als Grund fiir diese Interaktionen in Frage:

Einerseits setzt ein gestorter Insulin- beziehungsweise Glukosestoffwechsel entziindliche Pro-
zesse in Gang. Eine Hyperinsulindmie fiihrt zum Beispiel zu erhéhten proinflammatorischen Zy-
tokinspiegeln im Liquor (TNF-a, IL-18, IL-6) [35]. Die gleichzeitig hdufig chronisch erhéhten
Glukosespiegel fiihren zur nichtenzymatischen Verbindung von Einfachzuckern mit Aminoséure-
ketten und bilden so sogenannte ,,Advanced Glycation Endproducts®. Diese werden iiber einen
Rezeptor von Makrophagen und Mikroglia erkannt und proinflammatorische Signalwege werden
in Gang gesetzt. Fine vermehrte Ausschiittung von Zytokinen und anderen Entziindungspara-
metern ist die Folge [115].

Andererseits beeinflusst ein erhéhter Entziindungsstoffwechsel den Glukose- beziehungsweise
Insulinstoffwechsel des Korpers negativ. So konnten Studien zeigen, dass durch erhéhte Entziin-
dungsparameter (zum Beispiel durch im Fettgewebe vermehrt produziertes TNF-« und IL-6)
eine Insulinresistenz getriggert werden kann [14, 19].

Entziindungsprozesse und gestorter Glukose/Insulinstoffwechsel verstirken sich demnach ge-
genseitig. Moglicherweise fithren beide Faktoren in Kombination deshalb zu stirkeren Schidigun-
gen und kognitivem Abbau im Gehirn, als durch den rein additiven Effekt der beiden Prozesse
zu erwarten ware. Interaktive Prozesse dieser Art sind auch im Hinblick auf die Ergebnisse der
hier untersuchten Studie im Bereich der Einfliisse sowohl von Insulinspiegel als auch von Ent-
ziindungsparametern auf die Verdnderung des Arbeitsgedéchtnisses denkbar.

Die Fragestellung hinsichtlich interaktiver Effekte zwischen Glukose- und Entziindungsstoff-
wechsel in Bezug auf neuropsychologische Tests wurden in dieser Arbeit nicht untersucht, da
statistische Modelle mit Interaktionstermen auf Grundlage von relativ kleinen Stichprobengro-
Ren, wie sie dieser Arbeit zugrunde liegen, eine hohe statistische Instabilitdt aufweisen. Um die

Fragestellung weiter zu erdrtern sind Untersuchungen an groferen Stichproben anzustreben.

4.2.9 Weitere Ergebnisse

In keinem der durchgefiihrten Tests konnten bei Baseline Unterschiede zwischen den mittleren
Leistungen in den verglichenen Gruppen gezeigt werden, so dass Verzerrungen der Ergebnisse
durch unterschiedliche Leistungsniveaus zu Beginn der Intervention auszuschliefsen sind.

Es wurde die Hypothese untersucht, dass im Alter durch eine Gewichtsreduktion in den
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Doménen Gedéchtnis, Arbeitsgedéichtnis und exekutiver Funktion Verbesserungen erreicht wer-
den. Die Testergebnisse beziiglich Aufmerksamkeit, allgemeine Arbeitsgeschwindigkeit und Kurz-
zeitgedédchtnis bleiben nach dieser Hypothese unveréndert. In der Studie unterscheiden sich die
letzteren Funktionen zu keinem der beiden Messzeitpunkte zwischen den Gruppen. Daraus kann
geschlossen werden, dass die Intervention tatséchlich zu Verbesserungen der Doménen Gedéacht-
nis und exekutiven Funktion fiihrt und diese Effekte nicht durch erh6hte Aufmerksamkeit oder
Konzentration zustande kamen.

Neben den die Erwartungen erfiillenden Verbesserungen der neuropsychologischen Tester-
gebnisse in der CR~ beziehungsweise BMI™-Gruppe, zeigen auch die Kontroll- beziehungsweise
BMI*-Gruppe teilweise Verbesserungen in diesem Bereich — in einzelnen Tests auch auf statis-
tisch signifikantem Niveau. Dies steht im Kontrast zum altersphysiologischen Abbau des verbal-
episodischen Gedéchtnisses, der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedéichtnisses. Eine mog-
liche Erklarung sind Wiederholungseffekte, das heifst, dass Probanden die Durchfiihrung der
Tests bei Follow-up leichter féllt als bei Baseline, da sie Testablauf und -anweisungen bewusst
und unterbewusst wiedererkennen. Vor allem in Bezug auf die Testleistung im VLMT ist dies
wichtig. Sowohl die Konsolidierungs- als auch die Wiedererkennungsleistung priift bei den Pro-
banden nach halbstiindiger Ablenkung die zuvor gelernte Wortliste ab. Bei Baseline rechnen die
Probanden nicht mit dieser Aufgabenstellung, wéhrend sie sich bei der Follow-up-Untersuchung
moglicherweise an diese erinnern und starker darauf bedacht sind, die Wortliste wahrend der
anderen Tests nicht zu vergessen.

Eine moglicherweise geringere Anspannung in Bezug auf die bekannte Testsituation bei Follow-
up-Testung kommt hinzu. Die statistisch nicht signifikanten Verédnderungen der Stimmungspa-
rameter zwischen Baseline und Follow-up sprechen jedoch dagegen, dass es durchschnittlich zu
grofen Verdnderungen der Stimmung kam. Zusétzlich konnte durch das Einfiihren von Kovariaten
der Einfluss der individuellen Stimmung zu den Testzeitpunkten und deren Verdnderung wéh-
rend der Studie verringert werden. Die dadurch deutlicher sichtbaren Zusammenhéinge zwischen
BMI-Veranderung und Testleistungsverdanderung sprechen fiir diese Methode.

Eine weitere Erklirung fiir die generelle Leistungsverbesserung ist der Hawthorne-Effekt [1].
Demnach verdndern Probanden wahrend einer Studie ihr natiirliches Verhalten, da sie sich der
Studienteilnahme und der Tatsache, dass sie unter Beobachtung stehen, bewusst sind.

Neben der Stimmung wurden die statistischen Modelle aufserdem fiir das generelle kardiovas-
kulédre Risiko der Probanden adjustiert. Die Zusammenhénge zwischen den Baselineparametern
BMI und Blutdruck sowie des Glukose- beziehungsweise Entziindungsstoffwechsels und der Ver-
anderung der Testleistungen zeigen, dass Probanden mit erhchtem kardiovaskuldrem Risiko bei
Baseline sich wiahrend der Studie eher verbessern. Die Tatsache, dass diese Zusammenhénge vor
allem in der CR- beziehungsweise BMI™-Gruppe zu sehen sind, kann so interpretiert werden,
dass die Mechanismen, iiber die die Intervention beziehungsweise Gewichtsabnahme zu einer
Verbesserung der kognitiven Funktion fiihrt, eine starkere Wirkung zeigen, wenn metabolische

Prozesse schon vorher leicht beeintrichtigt waren.
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4.3 Starken und Limitationen der Studie

4.3.1 Probandenauswahl

Die Probandenrekrutierung iiber Zeitungs- und Internetannoncen erreichte eine groffe Anzahl
potentieller Probanden im Groffraum Berlin. Um dem Einfluss durch moégliche Storfaktoren vor-
zubeugen, wurde eine méglichst homogene Studienpopulation gesunder Alterer geschaffen. Nach
Anlegen der Ein- und Ausschlusskriterien nahmen 61 der 743 kontaktierten Personen vollstéan-
dig an der Studie teil. Die demografischen Daten in den randomisierten Interventionsgruppen
sind gleichm#fig verteilt und dariiber hinaus haben Alter, Geschlecht, Bildung sowie pramorbide
Intelligenz keinen Einfluss auf das Testoutcome ,Verdnderung der neuropsychologischen Test-
leistung®. Dies spricht fiir eine homogene Studienpopulation und zeigt, dass beide Gruppen aus
derselben Population stammen. Bestétigt wird dies dadurch, dass sich auch die beiden a posteriori

eingeteilten BMI-Gruppen in den genannten Parametern gleichen.

4.3.2 Verwendete Parameter

Da die vorliegende Studie eine Aussage iiber den Einfluss der Studienintervention auf die neu-
ropsychologische Testleistungen der Probanden treffen soll, miissen andere bekannte Einflussfak-
toren auf diese Testleistung beachtet werden. Zum Beispiel zeigte eine Studie den Einfluss des
Blutdrucks auf neuropsychologische Testleistungen. Ein héherer Blutdruck ging mit schlechteren
kognitiven Leistungen einher. Die Einnahme antihypertensiver Medikation hatte jedoch keinen
Einfluss [83]. Folglich stellte der gemessene Blutdruck eine sinnvolle Kovariate in den beschriebe-
nen Analysen dar, wihrend die Einnahme einer Blutdruckmedikation nicht miteinbezogen wurde.

Die Verwendung der Kovariaten ,,Stimmungsparameter” und ,arterieller Blutdruck” ist auf-
grund deren Konstanz iiber die Gruppen zu beiden Messzeitpunkten zuldssig und macht den
Einfluss der Gewichtsveranderung auf die kognitiven Funktionen transparent.

Da sich die physiologischen Parameter einschlieflich der Blutparameter zum Zeitpunkt der
Baselineuntersuchung zwischen den Gruppen nicht unterscheiden, konnen Schlussfolgerungen
iiber den Einfluss der Studienintervention auf Glukose- und Entziindungsstoffwechsel sowie iiber
den Zusammenhang zwischen den Verdnderungen dieser Parameter und den kognitiven Funktio-

nen gezogen werden.

4.3.3 Einfluss des Blutglukosespiegels zum Testzeitpunkt

Die gemessenen Niichternglukose-, HbAlc- und Niichterninsulinspiegel geben Aufschluss iiber
den generellen Zustand des Glukosemetabolismus der Probanden, welcher durch eine Gewichts-
abnahme positiv beeinflusst werden kann. Auf die Leistung in neuropsychologischen Tests nimmt
jedoch neben der allgemeinen Stoffwechsellage auch der aktuelle Blutglukosespiegel Einfluss [87].
Die Probanden in der in dieser Arbeit ausgewerteten Studie absolvierten die neuropsychologische

Testbatterie nach einer individuell gestalteten Friihstiickspause, sodass keine Kontrolle iiber den
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exakten Blutglukosespiegel bei Testung bestand. In zukiinftigen Studien wére ein standardisiertes
Friihstiick eine denkbare Kontrollmoéglichkeit um mit dieser Problematik umzugehen. Zusétzlich
konnte der Blutglukosespiegel wahrend der Testung mittels Kapillarblutentnahme bestimmt wer-

den und in die Auswertung als mogliche Einflussgrofe eingehen.

4.3.4 Untersuchungsablauf und Tests

Validitdat und Reliabilitdt der in der Studie verwendeten international anerkannten Tests und
Fragebogen wurden in anderen Arbeiten an grofien Stichproben bestétigt (vergleiche Abschnitt
2.3.4). Um Erinnerungseffekte im VLMT auszuschliefsen wurden fiir diesen Test bei Baseline und
Follow-up verschiedene Versionen (Wortlisten) verwendet. Da in den Aufgaben zum Arbeitsge-
déachtnis und zur exekutiven Funktion das Langzeitgedédchtnis nicht vornehmlich beansprucht
wird, wurden hier keine unterschiedliche Versionen benétigt.

Fiir die Quantifizierung der Gedéchtnisleistung wurde der VLMT verwendet, in dem sowohl
fiir die Konsolidierungsleistung als auch fiir die Wiedererkennungsleistung ein maximaler Score
von 15 Punkten erreicht werden kann. Die durchschnittlichen Mittelwerte fiir diese Leistungen
lagen mit 10,1 (SD=3,3) und 11,7 (SD =3,4) bei Baseline vor allem in der Wiedererkennungs-
leistung bereits auf einem hohen Niveau. Erreichte ein Proband schon bei Baseline eine Punktzahl
von 14 oder 15 Punkten, war eine starke Verbesserung bei Follow-up nicht mehr mdéglich. Dieses
Phénomen wird in der Testtheorie als Deckeneffekt bezeichnet [38]. Aufgrund des Deckeneffekts
konnten die Verbesserungen der Gedéachtnisleistung einiger Probanden durch die VLMT-Scores
nicht erfasst worden sein.

Aufgrund von normierten Umgebungsbedingungen und einer festgelegten Test- und Unter-
suchungsreihenfolge konnten tiber die Stimmungsparameter hinausgehende &ufsere Einfliisse auf

die Testergebnisse weitestgehend ausgeschlossen werden.

4.3.5 Compliance

Die CR-Gruppe zeigte in der Studie im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Ge-
wichtsverlust. Ein Grund dafiir war mangelnde Compliance. Dies ist am Antwortverhalten der
CR-Gruppe im Evaluationsbogen zu erkennen, in welchem nur gut zwei Drittel der Probanden
iiberhaupt angaben, sich wihrend der Studie gesiinder beziehungsweise anders ernéhrt zu haben
als vor der Studie. Ein Erfolg der CR-Intervention ist trotzdem daran zu erkennen, dass der
physiologische Anstieg des Korperfettanteils im Alter, der in der Kontrollgruppe wie erwartet zu
beobachten war, in der CR-Gruppe wéahrend der Intervention nicht auftrat.

Des Weiteren zeigt die durchschnittlich geringe Gewichtsabnahme in der CR-Gruppe, dass
mit den angewendeten Interventionsmethoden unter Alltagsbedingungen das Erreichen einer
30 %igen Kalorienreduktion problematisch ist. Trotz individueller Ernahrungsberatung und Grup-
penschulungen fiel die Einhaltung der vorgegebenen Diét der Halfte der CR-Probanden in der

Studie schwer. Da in der vorliegenden Studie die Planung und Zubereitung ihrer Mahlzeiten
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den Probanden oblag, konnten Verdnderungen der Erndhrungsgewohnheiten und Kalorienzufuhr
nicht direkt kontrolliert werden. Im Vergleich dazu erreichen andere CR-Studien durch indivi-
duell vorbereitete Mahlzeiten héhere Werte bei der Gewichtsreduktion [70]. Die Autoren Das
et al. zeigen, dass eine solche CR-Methode innerhalb von sechs Monaten zu einer 10,4 %igen
Gewichtsabnahme und einer 23,3 %igen Korperfettreduktion fithren kann [39]. Im Anschluss an
diese aufwendige Intervention waren die Probanden weitere sechs Monate dazu angehalten, die
kalorienreduzierte Didt nach personlicher Erndhrungsberatung und Gruppenschulungen durch
selbststdndige Nahrungszubereitung weiter einzuhalten. Wahrend dieser mit der in dieser Arbeit
untersuchten Studienintervention vergleichbaren Studienphase nahmen die Probanden wieder an
Gewicht zu: Am Ende der Gesamtintervertion hatte sich die Gewichtsreduktion auf 7,8 % und die
Korperfettveranderung auf 17,0 % verringert. Dies zeigt, dass auch in diesem Probandenkollektiv
die Compliance schwécher war, sobald die Probanden die Erndhrungsumstellung selbststéndig
durchfiihren sollten.

Eine vergleichbare Problematik zeigte sich in einer weiteren Interventionsstudie, in der Pro-
banden iiber zwolf Wochen durch Kalorienreduktion und Bewegungssteigerung ihr Gewicht re-
duzieren sollten [27]. Methodisch &hnelte diese Studie der in dieser Arbeit ausgewerteten Studie,
da die Lebensstilveranderungen ebenfalls durch Erndhrungsberatungen und -schulungen herbei-
gefithrt werden sollten. Trotz einer etwas hoheren Kontaktfrequenz zwischen Probanden und
Studienmitarbeitern (alle vier Wochen) als in der hier ausgewerteten Studie, wurde am Ende der
Intervention durchschnittlich keine Gewichtsverdnderung festgestellt. Trotzdem lief sich in der
kombinierten Diét-Sport-Studie eine signifikante Verringerung des durchschnittlichen Niichtern-
insulinspiegels und des HOMA-Indexes nachweisen. Dies zeigt, dass Interventionen auch ohne
statistisch signifikante Gewichtsreduktion zu positiven Verdnderungen im Metabolismus fithren
koénnen. Dies ist auch in der der Arbeit zugrunde liegenden Studie zum Beispiel an der Verdnde-
rung des Korperfettanteils zu erkennen.

Die dreimonatige Intervention der beschriebenen Pilotstudie fithrte trotz vergleichbarer Me-
thodik zu einer stidrkere Gewichtsabnahme als die hier ausgewertete Studie [159]. Moglicherweise
fiel es den Probanden leichter, sich iiber den kiirzeren Interventionszeitraum an die vorgege-
benen didtetischen Einschrinkungen zu halten. In zukiinftigen Studien kénnte zum einen eine
stark erh6hte Kontaktfrequenz zwischen Erndhrungsberatern und Probanden angestrebt werden,
um die Compliance auch iiber den ldngeren Zeitraum aufrecht zu erhalten. Zum anderen kénn-
te eine Zwischenerhebung nach drei Monaten den Verlauf der kognitiven Funktionen und der
physiologischen Parameter wahrend der Intervention naher bestimmen.

Eine tégliche Versorgung der Probanden mit individuell zubereiteten Mahlzeiten zum Errei-
chen einer verstéarkten Compliance war in der hier durchgefithrten Studie aufgrund des immensen
Mehraufwandes nicht vorgesehen. Auch im Nachhinein betrachtet war die Notwendigkeit eines
solchen Verfahrens nicht unbedingt gegeben, da bereits die hier beobachtete Gewichtsabnahme
positive Effekte auf die Entwicklung der kognitiven Leistungen zeigte. Fiir eine Validierung der

Ergebnisse konnten jedoch die Effekte eines strengeren CR-Regimes untersucht werden.
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Hervorzuheben ist die Frage nach der Praventionswirksamkeit einer CR-Intervention gegen
die Entwicklung eines kognitiven Leistungsverlustes, die hinter der Studienhypothese steckt. Im
klinischen Alltag kann eine tégliche Mahlzeitenversorgung von Patienten, wie in anderen Studi-
en durchgefiihrt, als unrealistisch angesehen werden. Hingegen zeigt der Interventionserfolg in
der hier durchgefiihrten Studie Effekte praventiver Mafnahmen auf, deren Umsetzung in der

taglichen Routine dlterer Menschen realistisch wire.

4.3.6 Zuverlissigkeit von Probandenangaben und -verhalten

Bei der Auswertung von Fragebogen wie in dieser Studie zur Quantifizierung von Stimmungspa-
rametern und zur Evaluation der Compliance muss beachtet werden, dass die Beantwortung der
Fragen durch die Probanden selbst subjektiv ist und die Ergebnisse von den Probanden bewusst
und unbewusst beeinflussbar sind. Bei der medizinischen Anamnese muss von der Aufrichtigkeit
und Vollstdndigkeit der Angaben durch die Probanden ausgegangen werden. Ebenso gilt dies fiir
die Einhaltung der Anweisung, das individuelle Bewegungsverhalten wahrend der Studie nicht
zu verdndern.

Verzerrungen dieser Art fallen in einer relativ kleinen Stichprobe umso stérker ins Gewicht
und sind als mogliche Storgréfte in der ausgewerteten Studie nicht auszuschliefen. Da diese

Verzerrungen nicht objektivierbar sind, werden sie in dieser Arbeit nicht betrachtet.

4.3.7 Studiendesign

Der Studie wurde ein kontrolliertes, experimentell prospektives Studiendesign zugrunde gelegt,
welches zur Uberpriifung von Hypothesen in Bezug auf die medizinische Wirksamkeit einer In-
terventionsmethode bevorzugt verwendet wird, da es den Einfluss von Stérfaktoren minimiert.
Die Gruppenzuteilung erfolgte randomisiert um einen ,Selection bias* zu vermeiden. Die Ver-
hinderung eines ,Information bias“ konnte mittels Verblindung der Untersucher in weiten Teilen
erreicht werden, war aber auf Probandenseite aufgrund der Natur der Intervention nicht voll-
standig moglich. Die Probanden der CR-Gruppe konnten aufgrund der Interventionsart und
der Information iiber die Studienhypothese moglicherweise auf die Gruppenzugehorigkeit und

-hypothese schliefsen.

4.3.8 Kontrollgruppe

Das Generieren einer zuverlassigen Kontrollgruppe war in der vorliegenden Studie nur unter Vor-
behalt méglich. Durch eine ,,Scheinerndhrungsberatung” wurde der Effekt verringert, dass die ver-
mehrte Aufmerksamkeit, die den CR-Probanden wahrend der Studie durch die Einzelberatungen
und Gruppenschulungen zuteil wurde, die Testleistungen beeinflusst. Die ,,Scheinerndhrungsbera-
tung” sollte die Kontrollprobanden in der Beibehaltung ihrer bisherigen Erndhrungsgewohnheiten
bestérken. Trotzdem geben die Verteilung der Gewichtsabnahmen in den Gruppen und das Ant-

wortverhalten im Evaluationsfragebogen Anlass zu der Vermutung, dass einige Kontrollproban-
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den die Studienteilnahme zum Anlass nahmen ihre Erndhrung umzustellen und ihr Gewicht zu
reduzieren. Die hier angewandte a-posteriori Gruppeneinteilung nach BMI-Veranderung stellte
eine mogliche Losung fiir die Problemmatik dar.

Wie in Abschnitt 2.1 erldutert, sind die beiden hier ausgewerteten Gruppen Teil einer gréfseren
Studie, in der eine Kontrollgruppe mit unterschiedlichen Interventionsgruppen verglichen wird.
Da die weiteren Interventionsgruppen Nahrungsergdnzungsmittel in Kapselform erhielten, war
die Einnahme von Sonnenblumendlkapseln Teil der Kontrollintervention. Die Kapseleinnahme
verstiarkt den Placeboeffekt der Scheinintervention in der Kontrollgruppe, da alle Studienteil-
nehmer iiber die Forschungshypothese informiert waren, nach der eine tédgliche Einnahme der
Verum-Kapseln zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen fiihrt.

Um die Vergleichbarkeit der CR- und Kontrollgruppe zu gewéhrleisten, nahmen auch die
Probanden der CR-Gruppe wihrend der sechsmonatigen Studiendauer Sonnenblumendélkapseln
ein. Ein positiver Effekt der Kapseleinnahme auf die Compliance der CR-Probanden kénnte sein,
dass sie dadurch téglich an die Studienteilnahme und damit an die vorgeschriebenen Ernédhrungs-

modifikationen erinnert wurden.

4.3.9 Statistische Limitationen

Die Aufteilung der Probanden in die BMI-Gruppen nach Datenansicht wurde in dem Bewusstsein
vorgenommen, dass dieses Vorgehen methodische Schwéchen beinhaltet, da es rein datengetrieben
ist, und die Anzahl der Subgruppenanalysen weiter erhéht wird. Die Auswertungen nach BMI-
Gruppeneinteilung haben aus diesem Grund explorativen Charakter. Es muss in diesem Zusam-
menhang bedacht werden, dass Probanden, die eine geringe Gewichtszunahme beziehungsweise
-abnahme wéhrend der Studie zeigten, durch den Split bei 0kg Gewichtsverdnderung in zwei
unterschiedliche Gruppen getrennt wurden, obwohl ihre Gewichtsverdnderungen sich tatsachlich
ghnlicher sind als zwischen Probanden mit geringer Gewichtsabnahme und starker Gewichts-
abnahme, die durch die Einteilung derselben Gruppe zugeteilt wurden (vergleiche [98]). Eine
Rechtfertigung des Vorgehens ist, dass der Split bei 0 kg Korpergewichtsverdnderung einen na-
tiirlichen, aussagekraftigen Grenzpunkt darstellt. Es ist aufserdem zu beriicksichtigen, dass durch
die Gruppeneinteilung a posteriori die Randomisierung aufgehoben ist und dadurch Verzerrungen
der Ergebnisse moglich sind. Es ist beispielsweise wahrscheinlich, dass sich die Probanden der
BMI~-Gruppe beziechungsweise der BMI*-Gruppe in Parametern wie Motivation unterscheiden.
Die gleichméfige Verteilung aller erhobenen Stimmungsparameter und demografischen Daten in
den beiden Gruppen spricht jedoch fiir eine Ahnlichkeit der Gruppen und gegen einen deutlichen
Bias.

Eine Effektstiarkenanalyse wurde a priori fiir die Outcome-Variable verbale Gedéchtnisbildung
durchgefiihrt. Dieser lagen die Ergebnisse der Pilotstudie zugrunde. Bei einer erwarteten Verbes-
serung der Konsolidierungsleistung um 15 % in der Interventionsgruppe, einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5% und einer Power von 80 % wurde die benotigte Fallzahl mit 40 Probanden pro

Gruppe berechnet. Die vorliegende Arbeit untersuchte eine etwas geringere Stichprobengrofe.
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Dies muss hinsichtilich Gerneralisierbarkeit und Interpretation der dargestellten Ergebnisse be-
achtet werden. Fiir die Fragestellungen hinsichtlich exekutiver Funktion und Arbeitsgedéachtnis
sowie fiir die Zusammenhénge zwischen Blutparametern und Testleistungen wurde keine Power-
analyse durchgefiihrt. Aus diesem Grund haben Auswertungen in diesem Bereich explorativen
Charakter. Es konnen deshalb zwar keine endgiiltigen und beweisenden Schlussfolgerungen aus
den dargestellten Ergebnissen gezogen werden, aber die Arbeit konnte zur Generierung neuer
Hypothesen fiihren, die in weiteren Untersuchungen tiberpriift werden miissen.

Die Tests, mit deren Hilfe die Erfiillung der formalen Bedingungen fiir parametrische Tests
untersucht wurde, schliefsen Verletzungen dieser Bedingungen nicht endgiiltig aus. Die Ergebnisse
der parametrischen Tests sollten deshalb mit Vorsicht betrachtet und interpretiert werden. Die
verwendeten parametrischen Tests wie zum Beispiel die Kovarianzanalysen gelten jedoch als

relativ robust gegen mogliche Verletzungen der formalen Bedingungen.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Studienergebnisse geben mehrfach Hinweise darauf, dass eine Gewichtsabnahme bei gesun-
den, méfig iibergewichtigen &lteren Menschen zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungen
fiihren kann. Die Ergebnisse aus Tiermodellen, nach denen eine CR-Intervention auch bei Be-
ginn im fortgeschrittenen Alter zu Verbesserungen in Lerntests fiihrt, sowie die Ergebnisse der
Pilotstudie wurden somit bestatigt. Wie aufgrund von anderen Studienergebnissen angenommen,
werden Verdnderungen des Glukose/Insulinstoffwechsels als potentielle Mechanismen bestétigt,
die im Hippocampus zu verbesserter Gedéchtnisfunktion fithren. Weiterhin konnten die An-
nahmen bekraftigt werden, dass ein modifizierter Entziindungstoffwechsel, zum Beispiel durch
Verringerung des Korperfettgewebes, eher die exekutiven Funktionen, die dem préfrontalen Cor-
tex zugeschrieben werden, verbessert. Die voneinander getrennten anatomischen Korrelate der
kognitiven Funktionen erklaren die unterschiedlichen Wirkmechanismen.

Ein Uberblick des gesamthypothetischen Zusammenhangs zwischen CR und den Verinde-
rungen kognitiver Funktionen einschlieflich deren zugrunde liegenden Wirkmechanismen sowie
anatomischen Angriffspunkten ist in Abbildung 4.2 dargestellt.

Eine didtetische Gewichtsreduktion hat heute schon einen hohen Stellenwert in den Leitli-
nien zur Pravention kardiovaskuldrer und anderer internistischer Erkrankungen. Die Ergebnisse
zeigen, dass solche Préaventionsmafnahmen moglicherweise auch in Bezug auf dementielle Er-
krankungen relevant sein konnen. Vor allem Personen mit leicht erhohtem kardiovaskuldarem
Risiko kénnten in Bezug auf die Prévention eines kognitiven Abbaus im Alter durch eine méfige

Gewichtsabnahme profitieren.
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Abbildung 4.2: Aus den Studienergebnissen abgeleitete Gesamthypothese fiir Zusammenhénge
zwischen CR und kognitiven Funktionen

4.4.1 Interaktion zwischen genetischen Faktoren und Lebensstilmodi-
fikationen

Aus den Ergebnissen ergeben sich weitere Forschungsfragestellungen. In anderen Studien wurde
gezeigt, dass das Demenzrisiko von genetischen Faktoren wie zum Beispiel ApoE, BDNF und
COMT abhéngt [123, 129]. Eine prospektive Studie weist auf Interaktionen zwischen genetischen
Faktoren und Kalorienzufuhr in Bezug auf das AD-Risiko hin. In der Studie ging eine erhoh-
te Kalorienzufuhr mit einem erhéhten AD-Risiko einher, wenn gesunde Probanden betrachtet
werden, die das Apolipoprotein E-e4-Allel (ApoE-e4) tragen [95]. An einer kleinen Stichprobe
konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Wirksamkeit préventiver Lebensstilverdnderungen auf
die Verlangsamung eines kognitiven Abbaus ebenfalls von diesen genetischen Faktoren beeinflusst
wird: Bei genetischen Untersuchungen der Probanden der bereits erwéahnten Pilotstudie stellte
sich heraus, dass die Probanden, die im COMT-Gen den als hoch-risikoreich eingestuften Geno-
typ Val/Val tragen, verstarkt von Lebensstilmodifikationen — wie zum Beispiel CR — im Sinne
einer Verbesserung der Gedéchtnisleistung profitieren [160]. Es wére aufschlussreich, weitere In-
teraktionen zwischen Genotypen und Umweltfaktoren in interventionellen Studien an gréfteren

Stichproben zu untersuchen.

4.4.2 CR-Intervention bei anderen Probandenkollektiven

Nachdem die positive Beeinflussung der kognitiven Leistung durch Gewichtsreduktion in dieser
Studie an gesunden Alteren gezeigt wurde, kann in weiterfithrenden Forschungsfragestellungen

der Effekt einer vergleichbaren Intervention an kognitiv bereits leicht beeintrichtigten Patien-
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ten (MCI) und Patienten mit bereits diagnostizierten neurodegenerativen Erkrankungen (zum
Beispiel AD) untersucht werden. Um die aus dieser Studie heraus entwickelte Hypothese, nach
der vor allem Probanden mit erh6htem kardiovaskuldrem Risiko von CR-Interventionen profitie-
ren, zu iiberpriifen, konnten weitere Probandenkollektive wie zum Beispiel IGT-Patienten oder
Patienten mit einem essentiellen Hypertonus oder einer Dyslipoproteindmie genauer untersucht
werden.

Neben der Erforschung der Effekte von CR auf gesunde Prozesse im Gehirn wurde an Tier-
modellen bereits untersucht, welche Einfliisse CR auf das Gehirn bei akuten ZNS-Schédigungen
und chronisch-neurodegenerativen Erkrankungen hat. In Ratten, die unter Intervallfasten ge-
halten wurden, zeigten hippocampale Neurone eine hohere Resistenz gegeniiber durch Kainat
induzierte metabolische Exzitotoxizitéit. Als Resultat wiesen die CR-Tiere geringere Defizite im
rdumlichen Gedéchtnis auf. Dies ist interessant, da die in diesem Experiment geschadigten hip-
pocampalen Pyramidenzellen auch bei AD und anderen neurodegenerativen Erkrankungen zu
Schaden kommen und bei beiden Prozessen die Aktivierung des gleichen Glutamatrezeptors be-
teiligt ist [22]. Auch bei einem Kainatversuch, bei dem Ratten in fortgeschrittenem Alter erst
kurz vor der Behandlung auf CR gesetzt wurden, zeigte die Intervention einen protektiven Ef-
fekt auf die Neurone [164]. Dies spricht dafiir, dass auch eine kurzfristige Kalorienreduktion
zytoprotektive Effekte auslost.

Weiter wurden protektive Effekte von CR auf die Alzheimererkrankung in Nagetiermodellen
untersucht, bei denen durch Genmutationen ein AD-dhnliches Krankheitsbild induziert wur-
de. Zhu [167] zeigte in einem solchen Mausmodell, dass durch CR die negativen Effekte ei-
ner Presenilin-1-Mutation abgeschwicht wurden. Halagappe [66] wies in einem #hnlichen AD-
Mausmodell verbesserte Lern- und Gedéchtnisleistungen sowohl in einer CR- als auch in einer
IF-Gruppe nach. Das pathognomonische f—Amyloid war jedoch nur in der CR-Gruppe reduziert,
was fiir weitere unbekannte durch IF induzierte Mechanismen spricht, die zu der verbesserten
Hirnleistung fiihrten. Auch andere Studien zeigten, dass CR im AD-Mausmodell zu einer gerin-
geren AfS-Akkumulation im Gehirn fiihrte [149]. Ein weiteres transgenes AD-Mausmodell zeigte
unter CR weniger a-Plaques und geringere Astrozytenaktivierung [119].

Geht man von der Annahme aus, dass unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen sich
in ihren molekularen und zelluldren Schidigungsmechanismen dhneln, sind auch Ergebnisse aus
Studien an anderen Tiermodellen von Interesse. So konnte nach induziertem Schlaganfall bei
CR-Maéusen weniger kortikaler und striataler Zellschaden festgestellt werden und die Tiere zeig-
ten ein besseres funktionelles Outcome als die normal gefiitterten Mause [165]. Dies konnte bei
Tieren gezeigt werden, die eine generelle Futterrestriktion erhalten hatten, und auch bei sol-
chen, denen man 2-Desoxyglukose (nicht metabolisierbare ,Glukose”) verabreicht hatte. Durch
beide Interventionen wurde in Striatumzellen das zellprotektive Hitzeschockprotein-70 (HSP-
70) in vivo erhoht. Bei M&usen, jedoch auch im Affenmodell, wurde der positive Effekt einer
Ernahrungsrestriktion in einem Parkinson-dhnlichen Krankheitsbild gezeigt. M&ause unter Inter-

vallfastenbedingungen [46] sowie Affen, die eine CR-Diét erhielten [103], zeigten einen lingeren



KAPITEL 4. DISKUSSION 74

Erhalt der dopaminergen Neurone und eine verbesserte motorische Funktion.

Insgesamt ist festzuhalten, dass eine kalorienreduzierte Fiitterung im Tiermodell nicht nur
bei gesunden Tieren zu verbesserten Lern- und Gedéchtnisleistungen fiihrt, sondern auch pro-
tektive Effekte bei Erkrankungen zeigt, die beim Menschen mit dem Verlust von kognitiven
Funktionen einhergehen. Eine CR-Intervention koénnte also auch bei Patienten, die unter neu-
rodegenerativen Erkrankungen leiden, eine Verbesserung der Prognose und damit eine tertidre
Préventionsmafnahme darstellen. Dies sollte an entsprechenden Patientenkollektiven untersucht
werden. Allerdings ist bei Patienten, die bereits an einer forgeschrittenen AD leiden, aufgrund

der Gefahr einer Mangelerndhrung eine CR kritisch zu betrachten.

4.4.3 Andere Lebensstilmodifikationen

Neben reinen CR-Interventionen ist auch der Effekt von weiteren Mafnahmen zur Gewichtsre-
duktion oder deren Kombination in Bezug auf die kognitive Leistungsverdnderung im Alter von
Interesse. Vor allem in Anbetracht der durchschnittlich schwachen Compliance in der vorliegenden
Studie sollten weitere Methoden untersucht werden, die beim gesunden Alteren méglicherweise
eine konsequentere Gewichtsabnahme herbeifiihren. Einerseits konnte eine CR-Intervention mit
verstarkter sportlicher Betédtigung kombiniert werden, andererseits sind alternative Erndhrungs-
regime zu priifen. Im Tiermodell wird héufig das intermittierende Fasten verwendet, obwohl diese
Form der Erndhrungsmodifikation insgesamt nicht mit einer reduzierten Kalorienzufuhr einher-
geht. Trotzdem konnten unter IF positive Effekte auf kognitive Funktionen gezeigt werden, die
mit denen unter Kalorienrestriktion vergleichbar sind [88]. Analog zu IF-Tiermodellen konnte am
Menschen untersucht werden, ob sich die Verldngerung des zeitlichen Abstandes zwischen Mahl-
zeiten und damit die Beschrinkung der Nahrungsaufnahme auf ein- bis zweimal pro Tag ahnlich
positiv auf die kognitive Leistung auswirkt wie eine Kalorienreduktion. Die Alltagstauglichkeit

und soziale Kompatibilitdt einer solchen Erndhrungsumstellung ist allerdings fraglich.

4.4.4 CR-Mimetika

Eine in der ausgewerteten Studie deutlich erkennbare Problematik ist die eingeschrankte Com-
pliance hinsichtlich verdnderter Erndhrungsvorschriften. Deshalb stellt sich die Frage, ob die
positiven Effekte einer CR-Intervention moglicherweise auch ohne Verdnderung von lebenslang
entwickelten Verhaltensweisen zu erreichen ist. Die Entwicklung sogenannter CR-Mimetika ver-
folgt das Ziel Medikamente herzustellen, die im Korper die CR-typischen Hormesis-Reaktionen
auslosen sollen. Wie in Abschnitt 1.3 beschrieben fiihrt die leichte Stressreaktion zu einer lang-
fristigen Erhohung der Widerstandsfahigkeit des Organismus.

Ein moglicher Angriffspunkt fiir CR-Mimetika ist die Hemmung des Glykolyseprozesses. Fin
Beispiel aus dieser Gruppe ist 2-Desoxyglukose (2-DG), welches bisher an Nagetieren lebensver-
laingernde Effekte und verbessertes Outcome nach induziertem Schlaganfall gezeigt hat. Diese

Effekte sind mit denen einer herkdmmlichen Kalorienreduktion vergleichbar [88]. Tierstudien,
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die die Sicherheit von 2-DG untersuchten, zeigten jedoch toxische Effekte und ein erhohtes Ri-
siko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Auch wenn 2-DG aus diesem Grund beim Menschen
nicht anwendbar ist, werden weitere Angriffsmoéglichkeiten im Glykolyseprozess als Ziele von
CR-~Mimetika untersucht. Es kommt zum Beispiel die Hemmung von Glukosetransportern oder
Enzymreaktionen (zum Beispiel die Hexokinase-Reaktion der Glykolyse) in Frage [79].

Weitere potentielle CR-Mimetika modulieren den Lipidstoffwechsel (speziell Leptin, Adipo-
nektin) oder greifen auf genetischer Ebene an den Sirtuingenen an. Als Beispielsubstanz soll
Resveratrol angefithrt werden, ein Polyphenol, das in Tierstudien mit CR vergleichbare lebens-
verlangernde Effekte gezeigt hat und Zellen in vitro vor verschiedenen Stressoren wie Strahlung,
oxidativem Stress und Ischémie schiitzt. Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass Res-
veratrol, welches vor allem in der Schale roter Weintrauben zu finden ist, beim Menschen das
Risiko mehrerer altersassoziierter Erkrankungen senken kann [79].

Weitere Experimente miissen nun folgen, um die Effekte der genannten CR-Mimetika auch
auf kognitive Leistungen zu untersuchen. Eine solche Studie ist der in Abschnitt 2.1 erwéhn-
te Studienarm der in dieser Arbeit ausgewerteten Studie, in welchem die Probanden tiglich
Resveratrolkapseln zu sich nehmen. Die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests und die phy-
siologischen Parameter dieser Interventionsgruppe sollen wie in der vorliegenden Arbeit mit den
Ergebnissen der Kontrollgruppe verglichen werden.

Der Nutzen medikamentser Behandlungen mit CR-Mimetika muss jedoch kritisch evaluiert
werden, da die Substanzen in zentrale Energiestoffwechselprozesse eingreifen und damit immer
mit den Risiken unerwiinschter Arzneimittelwirkungen einhergehen.

Es ist hervorzuheben, dass von einer kontrollierten méfigen CR-Intervention, wie sie in der
ausgewerteten Studie angewendet wurde, keinerlei schidliche Nebenwirkungen fiir den Organis-
mus zu erwarten sind. Weiterhin stellt eine solche Intervention einen relativ geringen Kostenfaktor
fiir das Gesundheitssystem dar. In Kombination mit den in der Studie beobachteten Verbesserun-
gen der kognitiven Funktionen bedeutet dies, dass eine méfige Gewichtsreduktion eine sinnvolle
und dabei unbedenkliche Praventionsmafsnahme darstellt, die dem kognitiven Abbau im Alter

entgegenwirken kann.



Zusammenfassung

Hintergrund Die steigende Prévalenz dementieller Erkrankungen stellt eine enorme sozia-
le und Skonomische Belastung der deutschen Gesellschaft dar. Da gegenwértig keine kurativen
Therapieoptionen der Demenz zur Verfiigung stehen, miissen préaventive Mafnahmen entwickelt
werden, die den Abbau kognitiver Funktionen im Alter aufhalten konnen. In Tierexperimenten
konnte eine 30-50 % ige Kalorienreduktion (CR) mit einer Leistungsverbesserung in kognitiven
Tests assoziiert werden. Als Wirkmechanismen dieser kognitiven Verbesserungen durch CR kom-
men eine Optimierung des Glukose-/Insulinstoffwechsels sowie eine Reduktion der peripheren
Entziindungsmediatoren in Betracht.

Aufbauend auf eine Pilotstudie der Universitdt Miinster, die erstmals am Menschen eine
Verbesserung der verbal-episodischen Gedéchtnisleistung durch CR-Intervention zeigen konnte,
wurden diese Ergebnisse an einer weiteren Stichprobe {iberpriift. Zuséatzlich wurden die Effekte
von CR auf weitere kognitive Leistungen — exekutive Funktion und Arbeitsgedéchtnis — unter-

sucht.

Methoden Im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Langsschnittstudie wurde der Ein-
fluss von CR auf die kognitive Leistung gesunder, élterer (50-80 Jahre), leicht {ibergewichtiger
Probanden (BMI 24 - 32) untersucht. Die Interventionsgruppe (n = 34) fiihrte eine sechsmonatige
Kalorienreduktion unter Anleitung einer Erndhrungsberaterin durch und wurde mit einer Kon-
trollgruppe (n = 27) verglichen. Die Testungen zu Studienbeginn und Studienabschluss bestanden
aus neuropsychologischen Tests (VLMT fiir verbal-episodische Gedéachtnisleistung, Trail making
Test B (TMT-B) und Farbe-Wort-Interferenz-Test fiir exekutive Funktion, Zahlen riickwérts fiir
Arbeitsgedéchtnisleistung), Fragebogen, einer medizinischen Untersuchung mit bioelektrischer
Impedanzanalyse und Laboranalysen (insbesondere Glukose-/Insulin- und Entziindungsparame-
ter).

Die statistischen Analysen wurden in einem Intention-to-treat-Ansatz fiir die urspriinglichen
Interventionsgruppen durchgefiihrt. Aufgrund von mangelhafter Compliance, die in keiner statis-
tisch signifikanten Gewichtsreduktion der CR-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe resultier-
te, wurde zusétzlich im Rahmen einer explorativen Datenanalyse eine weitere Gruppeneinteilung
eingefiihrt: Probanden, die wihrend der Studie an Gewicht abgenommen hatten (BMI~-Gruppe),
wurden mit Probanden, die wihrend der Studie an Gewicht zugenommen hatten (BMIT-Gruppe),

verglichen.

Ergebnisse Die Ergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsabnahme mit besseren Leistungen des
verbalen Gedéchtnisses verbunden war. Es bestand eine Korrelation zwischen der Abnahme des
Korpergewichts und der Verbesserung der Gedéchtnisleistung (Konsolidierungsleistung: p = 0,034).
Physiologisch zeigten diese didtassoziierten Verbesserungen Zusammenhénge mit positiven Ver-

dnderungen im Glukosestoffwechsel (p = 0,008).
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Die exekutive Funktion wurde durch die sechsmonatige CR-Intervention beziehungsweise Ge-
wichtsabnahme ebenfalls positiv beeinflusst. Sie verbesserte sich im Gruppenvergleich in der CR-
(p =0,017) beziehungsweise BMI~-Gruppe (p = 0,035) gegeniiber Kontrollbedingungen, wenn fiir
Kovariaten adjustiert wurde, die die Stimmung und das kardiovaskulare Risiko messen. Korre-
lationen bestanden zwischen der Verbesserung der Testleistungen und der BMI-Verédnderung
(TMT-B: statistischer Trend) beziehungsweise der Verdnderung des Korperfettanteils (Interfe-
renz: p=0,026). Die Verbesserungen der exekutiven Funktionen gingen mit positiven Verédnde-
rungen im Entziindungsstoffwechsel einher (Interleukin-6: p = 0,005, TNF-« und hsCRP: statis-
tische Trends).

Eine Verbesserung des Arbeitsgedichtnisses in der BMI™-Gruppe gegeniiber der BMIT-
Gruppe deutete sich in statistischen Trends an. Sowohl Verdnderungen im Glukose- als auch
im Entziindungsstoffwechsel kommen im Zusammenhang mit der Verbesserung des Arbeitsge-

déchtnisses bei Gewichtsabnahme als Mechanismen in Frage.

Schlussfolgerung Die Studie liefert Hinweise, dass eine méfige Gewichtsreduktion bei gesun-
den, dlteren Probanden eine kostengiinstige und gesundheitlich unbedenkliche Praventionsmaf-
nahme darstellt, die vor kognitivem Abbau im Alter und damit perspektivisch auch vor der
Entwicklung dementieller Erkrankungen schiitzen kann. Die Ergebnisse legen eine Grundlage fiir
die Aufnahme der Gewichtsoptimierung in die Leitlinien zur Prévention von dementiellen Erkran-
kungen. Kausale Zusammenhinge sollten an interventionellen Studien mit starkerer tatsiachlicher
Gewichtsabnahme tiberpriift und die entwickelten Hypothesen beziiglich der Mechanismen wei-

tergehend untersucht werden.
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Information zur Teilnahme an der Studie: ,,Beeinflussung der Gehirnleistung im Alter durch
Ernahrungsmodifikation.*

Sehr geehrte/r Teilnehmer/in,

mit dem Altern der Gesellschaft treten typische Alterserkrankungen haufiger auf. Auch der Abbau
geistiger Fahigkeiten im Alter, als Demenz bezeichnet, ist eine haufiger werdende Erkrankung. Sie
bedeutet fur die Betroffenen und deren Familien eine erhebliche Belastung. Die
Behandlungsmadglichkeiten bei bereits bestehender Demenz sind bisher gering. Daher werden zur
Zeit intensiv neue Vorbeugungs- und Behandlungsoptionen gepruift.
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ANHANG A. TEILNEHMERINFOMATION

2/7

Studienablauf

Eingangsuntersuchung:

Zu Beginn der Studie werden Sie an zwei Terminen in unserer Klinik neurologisch und
testpsychologisch untersucht.

Zur Klérung ob Sie an der Studie ohne gesundheitliche Risiken teilnehmen kénnen, ist es
erforderlich, dass Sie am ersten Studien-Termin niichtern zur Untersuchung kommen. An diesem
Termin wird in der medizinischen Untersuchung u.a. Ihr Kérperfettgehalt und der sog. ,Body-Mass-
Index® (BMI) bestimmt, der sich aus KérpergréBe und -gewicht errechnet. AuBerdem wird lhnen
aus einer Armvene Blut abgenommen (insgesamt 6 Roéhrchen), zwecks Bestimmung von
Blutfetten, Entziindungsparametern, Nervenwachstumsfaktoren und Hormonspiegeln, sowie des
Blutbildes, Elektrolyten-, sowie Leber- und Nierenwerten. Dabei wird (in pseudoanonymisierter
Form) auch eine wissenschaftliche genetische Untersuchung durchgefiihrt, aus deren Ergebnis
keinerlei gesundheitsrelevante Schliisse fir Sie gezogen werden kdnnen. Selbstversténdlich
werden die Ergebnisse nicht an Dritte weitergegeben, die &rztliche Schweigepflicht bleibt
gewahrleistet (weitere Datenschutzinformationen s. Einwilligungsblatt). Nach der Blutabnahme gibt
es eine Frihstlckspause.

Am ersten oder zweiten Termin erhalten Sie mehrere medizinisch-psychologische Fragebégen und
ein Ernahrungsprotokoll, welches Sie in der folgenden Woche (7 Tage) ausflllen sollen. Zusétzlich
sollen Sie einen ausflihrlichen Fragebogen beziglich ihrer bisherigen Essgewohnheiten
beantworten. lhre Lern- und Gedachtnisleistungen werden mit einer Aufgabe untersucht, die unten
genauer erklart wird. Daneben gibt es noch einige weitere Aufgaben zur Aufmerksamkeit,
Reaktionsschnelle und logischem Denken. AuBerdem wird eine Kernspintomographie des Kopfes
durchgeflihrt (ndheres s. unten).

Im Anschluss an die Eingangsuntersuchungen wird Ihnen mitgeteilt, ob Sie an der Studie

teilnehmen kénnen.

Ernahrungsumstellung:

Zu Beginn der dreimonatigen Diatphase erhalten Sie eine umfassende Einflihrung in das Thema
Erndhrung (Nahrungsgrundstoffe, Kalorientabellen, taglicher Bedarf) durch ausgebildete
Diatassistenten in der Diatberatung des Klinikums. Von uns durch Zufallszahlen ermittelt werden
Sie einer von drei Gruppen zugeordnet. Diese Vorgehensweise ist in wissenschaftlichen Studien
notwendig, um die allgemeinglltige Aussagekraft der Ergebnisse zu sichern.

Die erste Gruppe soll eine Reduktion der bisher zugefiihrten Kalorienzahl durchfihren (,weniger
essen”; =20-35%), Uber insgesamt 6 Monate. Basierend auf lhrem 7-tagigen Erndhrungsprotokoll
und dem Fragebogen zu lhren Essgewohnheiten erhalten Sie einen individuellen Erndhrungsplan
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wahrend der Diatberatung. Wahrend der Diatphase werden Sie durch Gruppentreffen mit
erfahrenen Diatassistenten geschult und begleitet.

Die zweite Gruppe erhélt eine Zugabe von Nahrungserganzungsmitteln (Fischdlkapseln) Uber 6
Monate, wahrend die dritte Gruppe Uber diesen Zeitraum ein Placebopraparat erhalt. Um die
Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewahrleisten, erhalt auch die Kalorienreduktions-Gruppe
Placebo-Kapseln. Die Nahrungserganzungsmittel werden lhnen regelmaBig ausgehandigt. Dabei
werden Ubriggebliebene Kapseln gezahlt und ggf. wieder eingesammelt. Wahrend der
Studiendauer steht Ihnen telefonisch und persénlich ein Ansprechpartner zur Verfligung.

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung lhrer Erndhrung ist das Ernahrungsprotokoll, welches vor,
ein Mal wahrend und nach Abschluss der Didtphase jeweils eine Woche lang von lhnen ausgefllt
werden muss. Hierein sollen Sie auch die Anzahl der Kapseln, die Sie tatsachlich eingenommen
haben, eintragen. Dabei ist unerheblich, ob Sie die Erndhrungsvorgaben I|hrer Gruppe
(Kalorienreduktion+Placebo oder Fischdlkapseln oder Placebo) tatsachlich eingehalten haben. Fir
die Analyse der Studie entscheidend ist allein das gewissenhafte Eintragen der Speisen und
Getranke und Kapseln, die Sie an den jeweiligen Tagen zu sich nehmen. Nur durch lhre Mithilfe ist
die Erhebung aussagekraftiger Daten moglich!

Nach 6 Monaten (also am Ende der Erndhrungsumstellung/-Kapseleinnahme), werden erneut die
Untersuchungen zu Kérperfettgehalt und -gewicht, die Blutentnahme sowie die Lernaufgaben
durchgefuhrt. AuBerdem erhalten Sie erneut ein MRT des Kopfes.

Untersuchungen

LSprachliches Lernen und Gedéchtnis”

Zur Testung ihres sprachlichen Lernvermdgens und lhres Gedachtnisses wird lhnen mehrfach eine
Liste von Worten vorgelesen. |hre Aufgabe ist es, sich diese Wortliste mdglichst genau
einzupragen und auf Aufforderung selbststédndig wiederzugeben. Die Wortliste wird insgesamt
5mal vorgelesen, Sie erhalten jedes Mal anschlieBend die Mdglichkeit, die Liste zu wiederholen.
30 Min. spater werden Sie erneut aufgefordert, die Wortliste zu wiederholen, und sie miissen die
gelernten Wérter aus einer Liste wiedererkennen.

Magnetresonanztomographie.

Die Magnetresonanztomographie — oder kurz MRT — ist ein modernes diagnostisches Verfahren,
das krankhafte Veranderungen des Korpers sichtbar macht. Daneben kann es auch zur Abbildung
der Hirnanatomie (strukturelle Bildgebung) und der Hirntatigkeit (funktionelle Bildgebung)
eingesetzt werden.

Die strukturelle Bildgebung kann z.B. Veranderungen in der Dichte der grauen Substanz oder in
der Faserdichte der weiBen Substanz des Gehirns aufzeigen. Zur Messung des cerebralen
Blutvolumes ist es ndtig, dass Ihnen vor der MRT-Untersuchung ein Kontrastmittel appliziert wird.
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Bei dem verwendeten Kontrastmittel handelt es sich um ein Gadoliniumpraparat, ein speziell fir
die Magnetresonanztomographie entwickeltes Kontrastmittel. Die ,funktionellen Untersuchungen®
erlauben demgegentiber eine ,Markierung” der Hirnareale, die wahrend einer Aufgabenstellung
»aktiv‘ sind und miteinander arbeiten. Anstelle von Réntgenstrahlen oder radioaktiven Stoffen
arbeitet das MRT-Gerét zur Bildherstellung mit Radiofrequenzen im UKW-Bereich in einem starken
Magnetfeld. Die Signale aus lhrem Koérper werden von einer sehr empfindlichen Spule (,Antenne®)
aufgefangen und Uber Computerprogramme in Bilder umgewandelt.

Die MRT- Untersuchung wird in einem speziellen Raum durchgefihrt.

Sie werden zunachst mit der Umgebung des Experimentes und mit der Antworttastatur vertraut
gemacht. Dann werden Sie in den Scanner gelegt. Sie liegen auf einer beweglichen Liege, die
etwa 1 m in die Offnung eines starken Magneten (eine groBe ,Réhre* mit 60 cm Durchmesser)
gefahren wird. Unser MRT-Personal hilft lhnen bei der Lagerung. Zur arztlichen Uberwachung wird
Ihre Pulskurve wahrend der Untersuchung aufgezeichnet, und Sie werden durch ein Fenster
beobachtet. Uber eine Klingel (Druckball) und eine Sprechanlage kénnen Sie sich ggf. mit uns
verstandigen. Sie kénnen jederzeit aus dem MRT-Magneten hinausgefahren werden, wenn Sie
dies winschen. Wahrend der eigentlichen Messung werden Sie unterschiedlich laute
Klopfgerausche héren, die Ihnen signalisieren, dass jetzt Daten aufgenommen werden. Um eine
Uberhéhte Belastung auszuschlieBen, erhalten Sie Ohrstépsel und einen Kopfhérer zum
Larmschutz. Die Gesamtdauer der MRT-Untersuchung ist etwa 45 Minuten.

Einschlusskriterien

An der Untersuchung teilnehmen kénnen gesunde, rechtshéndige Probanden im Alter zwischen 50
und 80 Jahren, bei denen keine psychiatrischen oder neurologischen Vorerkrankungen bestehen
oder ein Konsum von Drogen oder Aufputschmitteln sowie GberméaBiger Alkoholkonsum vorliegt.
Personen mit schwerer Arteriosklerose (Verkalkung der Blutgefasse) oder fortgeschrittener Herz-
oder Atemwegserkrankung, schweren Leber-, Nieren- oder Stoffwechselkrankheiten,
unbehandelten Schilddriisenfunktionsstérungen, einem Diabetes mellitus (,Zuckerkrankheit”) oder
haufigen Nierensteinbildungen oder eingeschrénkter Nierenfunktion sowie starke Raucher werden
ebenfalls von der Untersuchung ausgeschlossen. Ausgeschlossen sind auch Probanden mit einer
bestehenden Bulimie (,Ess-Brech-Stérung®) oder anamnestisch bekannten Magersucht. Weiter
sollten sie einen sog. ,Body-Mass-Index* (,BMI*, der sich errechnet aus Gewicht [in kg] geteilt
durch GréBe [in m] zum Quadrat) von 25-30 aufweisen. Ausgeschlossen sind auch Personen mit
elektrisch, magnetisch oder mechanisch aktivierten metallischen Implantaten. Dazu gehéren auch
Piercings oder Tatowierungen mit metallhaltigen Farben. AuBerdem ausgeschlossen sind
Probanden, die bereits an einer anderen Studie zu Erndhrungsumstellung und Gedachtnis
teilgenommen haben. Ingesamt 300 gesunde Probanden werden an dieser Untersuchung

teilnehmen.
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Risiken

Alle Teilnehmer werden in der Eingangsuntersuchung ausfihrlich neurologisch, medizinisch und
neurophysiologisch untersucht. Weiter wird durch das Einschlusskriterium des BMI sichergestellt,
dass keine Probanden, die bereits an Untergewicht oder einer Essstérung leiden, an der Diat
teilnehmen. Auch werden Probanden mit manifester Niereninsuffizienz oder bekannter Neigung zu
Nierensteinen, die sich unter einer kalorienreduzierten Diat verschlechtern kénnte,
ausgeschlossen. Probanden mit fortgeschrittenen internistischen Krankheiten, wie schweren
Atemwegs,- Herz- oder Lebererkrankungen werden ebenfalls ausgeschlossen. Zur
Vereinheitlichung der Studienpopulation kénnen Probanden mit Diabetes mellitus nicht teilnehmen.
Das Risiko einer Diét besteht hauptsachlich in einer Unterversorgung an essentiellen Néhrstoffen.
Da es sich in dieser Studie jedoch um nur maBig kalorienreduzierte Mischkost bzw. Zunahme von
Nahrungserganzungsmitteln mit ausreichender FlUssigkeitszufuhr sowie ausreichender Zufuhr an
essentiellen Nahrungsbestandteilen Gber einen kurzen Zeitraum handelt, ist das Risiko aufBerst
gering, eine Mangelerscheinung zu entwickeln. Auch Beschwerden wie Hunger, Schwindelgefnhl,
Schwaéche, Zustande von Ohnmacht, nervdse Reizbarkeit, Verstimmung, Magenbeschwerden,
Erbrechen, Kopfschmerzen und Durchfélle, die bei extremen oder einseitigen Didten mdglich sind,
sollten nicht auftreten. Unter Umstanden kann es zu einem fischartigen Nachgeschmack
(AufstoBen) nach Einnahme der Kapseln kommen, was jedoch durch eine Einnahme wéahrend der
Mahilzeiten vermieden werden kann. AuBerdem kann es zu leichten Durchféllen durch die
Einnahme der Fischdlkapseln kommen. Durch die Supervision und regelmaBige Betreuung durch
Neurologen, Ernahrungsmediziner und Diatassistenten, z.B. wahrend der Gruppensitzungen,
werden die Auswirkungen des Diatprogramms standig Uberwacht, ggf. kann die Diat/Einnahme
von Nahrungsergénzungsmitteln einfach beendet werden.

Diesen (geringen) Risiken stehen die vielfaltigen positiven Auswirkungen von gesunder
Erndhrung/Normalgewicht bzw. von Fischélkapseln auf Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems
entgegen. Insgesamt kann daher durch die Teilnahme an der Studie fiir den einzelnen Probanden
ein beschiitzender Effekt bezliglich Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems wie Bluthochdruck,
Schlaganfall, Herzinfarkt oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (Verstopfung der kleinen
Arterien z. B. in den Beinen) eintreten, sowie fir die Kalorienreduktions-Gruppe zusétzlich das
Risiko fir die Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus verringert
werden.

Vendse Blutentnahme

Die vendse Blutentnahme wird von erfahrenen Arzten durchgefiihrt nach voriger Desinfektion der
Einstichstelle. Komplikationen wie Hamatome, Infektion oder Schmerz an der Einstichstelle sind
daher selten. Diese Komplikationen sind gut behandelbar und vollstandig reversibel.
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Kernspintomographie:

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, kénnen zu Verletzungen und Bildstérungen flihren!
Deshalb missen samtliche metallische, magnetische und elektronische Gegensténde vor Betreten
des Untersuchungsraums abgelegt werden. Beispielsweise betrifft dies Prothesen,
herausnehmbaren Zahnersatz, Brille, Ho6rgerdte, Geldbdrsen und Kreditkarten, Uhren,
Mobiltelefone, Haarspangen, Schmuck, Piercings, Kugelschreiber, Schliissel, Taschenmesser, etc.
Ihre Wertgegenstande kénnen Sie flr die Zeit der Untersuchung in einem Schrank verschlieBen.
Auch in Make-ups bzw. Lidschatten kdnnen metallische Anteile sein, die die Bildqualitat
beeintrachtigen. Zu lhrer eigenen Sicherheit bitten wir Sie, sich an die Anweisungen des MRT-
Personals zu halten.

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schlieBt die Teilnahme von
Personen aus, die elektrische Geréte (z. B. Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen usw.) im
oder am Korper haben. Wenn Sie Trager eines medizinischen Implantats sind (z. B. kinstliche
Herzklappe, Shunt, Portsystem, kiinstliche Gelenke, Schrauben nach Knochenbriichen), muss vor
der Untersuchung tberpruft werden, ob das Implantat fir eine MRT-Untersuchung geeignet ist. Die
rdumlichen Verhaltnisse im MRT-Magneten lassen es nicht zu, Personen mit starken
Ruickenbeschwerden oder (ibermaBigem Ubergewicht zu untersuchen. Auch sollten starke,
schnelle Bewegungen im MR-Magneten unterbleiben.

Bisher sind keine Kontraindikationen fiir die Anwendung des Kontrastmittels bekannt. Sehr selten
wurden leichte Nebenwirkungen wie kurzzeitige lokale Warme- bzw. Schmerzgefiihle im
Zusammenhang mit der Venenpunktion und der Kontrastmittelinjektion beschrieben. Bei rascher
Injektion kénnen in manchen Fallen Geschmackssensationen auftreten. Allergische Reaktionen
sind mdglich. Personen mit eingeschrénkter Nierenfunktion werden von der Studie
ausgeschlossen, um die Entstehung einer "Nephrogenen Systemischen Fibrose" nach Anwendung

von gadoliniumhaltiger Kontrastmittel zu vermeiden.

Far die Teilnahme wird nach Beendigung der Studie eine kleine Aufwandsentschadigung von Euro
150 gezahlt.

Far eventuell durch die Teilnahme an der Studie verursachte gesundheitliche Schéden ist flr Sie
keine Probandenversicherung abgeschlossen, jedoch ist der/die Studienarzt/arztin  bei der
Betriebshaftpflichtversicherung der Charité gegen Haftungsanspriche, welche aus ihrem
schuldhaften Verhalten resultieren kénnten, versichert.

Falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte vor Beginn der Untersuchung an die
Versuchsleiterin, Frau Prof. Dr. Fldel. Fir eventuell spater auftretende Fragen oder Probleme
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bezlglich der Studie kontaktieren Sie Frau Prof. Dr. Fldel unter der Telefon-Nr. 030-450650248.
Vielen Dank fur Ihre freundliche Mitarbeit!

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Die Zusage kann jederzeit ohne Angabe von

Griinden und ohne nachteilige Folgen zuriickgezogen werden.
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CHARITE

CharitéCentrum fiir Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie

Charité | Campus Mitte | 10098 Berlin

Einwilligungserklarung

Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Alte Nervenklinik
Bonhoefferweg 3

Direktor: Prof. Dr. med. M. Endres

Pathophysiologie cerebrovaskularer Erkrankungen
Prof. Dr. med. Agnes Floel

Tel. 030/450 - 560 284

Fax. 030/450 - 560 932

agnes.floeel@charite.de
www.charite.de/neurologie/

Datum Oktober 2009

Teilnahme an der Studie: ,Beeinflussung der Gehirnleistung im Alter durch

Erndhrungsmodifikation.”

Hiermit erklare ich,

Vorname, Name

Adresse

Geburtsdatum

Code-Nr (wird von Studienmitarbeitern ausgefuillt)

dass ich durch Herrn/Frau Dr.
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Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin

mdndlich und schriftich Uber das Wesen,

die Bedeutung,

Tragweite und Risiken der

wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie informiert wurde und ausreichend
Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit dem/der Studienarzt/Studiendrztin

zu klaren.

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Gliedkorperschaft der Freien Universitat Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin
Charitéplatz 1 | 10117 Berlin | Telefon +49 30 450-50 | www.charite.de
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_2.

2

Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Teilnehmerinformation (Version Oktober 2009)
verstanden und eine Ausfertigung derselben und dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne
nachteilige Folgen fur mich zuriickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten und Proben
jederzeit widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o0.g. Studie teilzunehmen.
Einwilligungserklarung zur Datenerhebung- und Datenverarbeitung

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende
personenbezogene Daten/Angaben durch den Studienarzt erhoben pseudonymisiert auf
elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch
damit einverstanden, dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen
Riickschluss auf meine Person zulassen, veroffentlicht werden.

Dariiber hinaus bin ich mit der Enthahme, Herauslésung, Verschliisselung, Untersuchung
sowie Lagerung meines im Rahmen dieser klinischen Studie entnommenen Blutes,
Gewebes und der hieraus ggf. enthommenen genetischen Materialien in pseudonymisierter
Form fiir den Zweck der Studie durch den/die Studienarzt/-Studienarztin bzw. das Labor
einverstanden.

Berlin, den Unterschrift des/der Teilnehmers/in

Hiermit erklédre ich, den/die o.g. Teilnehmer/in am tiber Wesen, Bedeutung,
Tragweite und Risiken der o.g. Studie miindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine
Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Berlin, den Unterschrift des/der aufklarenden Studienmitarbeiters/in
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Einschluflbefihigung (Telefonscreening)

Name: Herr Frau

Telefon:

Email:

Anschrift:

wie haben Sie von der Studie erfahren (welche Zeitung etc)?

Vorraussetzungen:

Wie alt sind Sie? Jahre (zwischen 50-80) ja nein
Ist Deutsch Ihre Muttersprache? ja nein
Sind Sie Rechtshidnder (umerzogen=nein)? ja nein
Wie grof} sind Sie? m
Wie viel wiegen Sie? kg
BMI=kg/m? groBer 25? ja mnein
Leiden Sie an einer Zuckerkrankheit (Diabetes)? ja nein
Leiden Sie an einer Stoffwechselkrankheit? . .
ja nein

Das Didtprogramm findet vorr. zwischen.. und ... 0 nein
statt. Konnten Sie sich vorstellen, Ihre Erndhrung in dieser Zeit J
deutlich zu verdndern/umzustellen?
Dabei entweder deutlich auf kalorienhaltige Speisen zu verzichten © nein
und/oder regelmdfig, d.h. tdglich, Nahrungsergdnzungsmitteln in ]
Kaspelform einzunehmen?
Planen Sie in dieser Zeit einen ldngeren Urlaub bzw. eine Operation? . .

. . ja mnein
Wenn ja, wann/wie lange?
Leiden Sie an einer Essstorung (z.B. Magersucht, Ess-/Brech-Sucht) oder ja nein
hat sich Thr Gewicht in den letzten 3 Monaten stark geéndert (>3 kg)?
Nehmen Sie bereits an einer anderen Studie teil, bzw. planen Sie dies? Wenn ja nein

ja, an welcher, worum geht es dort?

Haben Sie schon an Studien zur Gedéchtnisleistung teilgenommen? ja nein
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Informationen iiber die Studie: s. Studienzusammenfassung

Medizinische Fragen:

Haben Sie einen Herzschrittmacher oder eine Medikamentenpumpe?

Schwere unbehandelte art. Hypertonie (behandelt: dauerhaft syst. ;: E:E
RR> 140)?
Schwere unbehandelte Herz- oder Gefdiflerkrankung? ja nein
Jemals Durchblutungsstérungen des Gehirns (Schlaganfall)? ja nein
Schwere unbehandelte Schilddriiseniiberfunktion? ja nein
Schwere unbehandelte Leber- oder Niereninsuffizienz? ja nein
Werden Sie wegen einer Einschrinkung der Nierenfunktion ja nein
behandelt?
Leiden Sie an Platzangst? ja nein
Gab es bei einer vorangegangenen Kontrastmittelgabe Probleme? ja nein
Ist bei Thnen eine Allergie bekannt? ja nein
Schwere unbehandelte Atemwegserkrankung? ja nein
Neurologische Erkrankung? ja nein
Hatten Sie schon einmal eine Krebserkrankung? Wenn ja nein
Bei Frauen: Hatten Sie schon einmal Brustkrebs? ja nein
Jemals Tumor im Kopf festgestellt worden? ja nein
Jemals Kopfverletzung mit BewuBtseinsstorung oder ja nein
nachgewiesener Hirnschiadigung erlitten?
Jemals Epilepsie/ epileptische Anfille? ja nein
ja nein

Haben Sie hdufiger Anfille/ leidet jemand in Threr Familie an
Epilepsie?

Nehmen Sie regelmidfig Medikamente? Wenn ja: welche ?
(Aspirin/ASS = Ausschluss!)
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Sind Sie zur Zeit in psychiatr. Behandlung (Depression, Manie, ja nein
Schizophrenie) ?

Andere:

Sind in Threm Korper Metallteile (Kiinstliche Herzklappe, Cochlea- ja nein
Implantat, Kiinstliche Linse, Stents (in Gefdfen), Shunt, Gefal3clips,
Metallsplitter, Port, Permanent Make-Up/sonstiges Tattoos)?

Haben Sie eine akute Erkrankung? ja nein

Besteht eine Drogen- / Medikamenten -/ Alkoholabhiingigkeit? ja nein
Wie viele Tassen Kaffee oder andere koffeinhaltige Getrinke trinken

Sie pro Tag? (mehr als 6 = ja = mogl. Ausschluss)

Trinken Sie Alkohol? Wenn ja, wie viele Gldser regelmiBig pro ja nein
Tag?  (mehrals %21 Wein oder 1 1 Bier) ? (mehr als50g = ja =
mogl. Ausschluss)

Rauchen Sie? Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag ? ja nein
(mehr als 10 = ja = mogl. Ausschluss)

Bei Frauen zwischen 50-55: sind Sie schon in der Menopause? ja nein
(= wenn nein: Sind sie zur Zeit schwanger, besteht die Moglichkeit ja nein

einer Schwangerschaft?)

Sonstige Anmerkungen/Fragen?:
Name, Telefon-Info

Danke!
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Abschlusstermin: Fragebogen zum Studienverlauf

Name: Prob-ID:

1.) Bitte schiitzen Sie Ihre momentanen Essgewohnheiten auf einer Skala von 1-5 ein:
gesund 10 20 30 40 50 ungesund
anders als vor Studienbeginn 11 21 30U 40 50U  genau wie vor Studienbeginn
anders als vor einigenJahren 1 2 30 40U 50 genau wie vor einigen Jahren
gesiinder als vor Studienbeginn 1 1 2 30 40 50 nicht gesiinder als vor Studienbeginn

gesiinder als voreinigenJahren 1 20 30 41 5O nichtgesiinder als vor einigen Jahren

2.) Bitte schiitzen Sie Ihr momentanes allgemeines Befinden ein:

ich fiihle mich insgesamt
leistungsfahiger als vorher

ich fiihle mich insgesamt weniger

1a 20 30 40 50 leistungsféhig als vorher

meine Stimmung istinsgesamt 1 20 340 4Q 504 meine Stimmung ist insgesamt
besser als vorher schlechter als vorher

3.) Haben Sie sich an die regelmiflige Einnahme der Kapseln gehalten?
U FEinnahme nie vergessen

Max. 5 Einnahmen insgesamt vergessen

Max. 5 Einnahmen pro Monat vergessen

Max. 5 Einnahmen pro Woche vergessen

o 0O U U

Mehr als 5 Einnahmen pro Woche vergessen

4.) Hatten sie Nebenwirkungen bedingt durch die Kapseleinnahme?
U nein

Q ja, und zwar:
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5.) Haben Sie Ihre Ernihrung in den letzten sechs Monaten bewusst umgestellt?

u ja U nein (weiter bei Punkt 6)

Falls ja:

o Haben Sie sich dabei an unsere Diéitvorgaben gehalten? (Bitte nur eine
Antwort ankreuzen)

Q trifft voll und ganz zu
trifft iiberwiegend zu
weder zutreffend noch unzutreffend

trifft eher nicht zu

o U U U

trifft iiberhaupt nicht zu
o Gab es andere Diiitempfehlungen, an denen Sie sich orientiert haben?

U ja, und zwar:

U nein

o Fiel es Thnen schwer, sich an die von uns vorgegebene Diiit zu halten?
(Bitte nur eine Antwort ankreuzen)

Q trifft voll und ganz zu
trifft iiberwiegend zu
weder zutreffend noch unzutreffend

trifft eher nicht zu

o 0o U U

trifft iiberhaupt nicht zu

o Verspiirten Sie wiihrend der Diiit oft Hunger oder Heilhunger? (Bitte nur
eine Antwort ankreuzen)

Q trifft voll und ganz zu
Q trifft iberwiegend zu
Q weder zutreffend noch unzutreffend
Q trifft eher nicht zu
a

trifft iiberhaupt nicht zu
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o Fiihlten Sie sich ausreichend informiert und betreut, um nach der
Diétberatung Ihre Erndhrung selbststindig umzustellen? (Bitte nur eine
Antwort ankreuzen)
U trifft voll und ganz zu
trifft iiberwiegend zu

weder zutreffend noch unzutreffend

trifft eher nicht zu

Y Y B

trifft iberhaupt nicht zu

6.) Konnen Sie sich vorstellen, die Ernihrungsumstellung/ Kapseleinnahme in
Zukunft beizubehalten?

a ja U nein

7.) Anmerkungen, Kritik, sonstige Kommentare:

Vielen Dank!
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’
7-TAGE-VERZEHRSPROTOKOLL C H A R I T E
HINWEISE ZUM AUSFULLEN
Name: Zeitraum von: bis
Versuchen Sie Ihr Ess- und Trinkverhalten an den Protokolltagen nicht zu &ndern.
Nehmen Sie Ihr Erndhrungsprotokoll bitte Giberall mit hin. Notieren Sie alles, z. B. auch Nisse, Bonbons und
Snacks beim Fernsehen und Wasser, dass Sie trinken. R
Machen Sie jeweils einen Strich fiir die angegebene PortionsgréBe. Andern Sie die Mengenangaben nicht, auBer
Sie haben die Portion genau abgewogen.
Sollte ein Lebensmittel nicht vorhanden sein, ergénzen Sie dieses bitte am Ende des Protokolls.
Nach sieben Tagen zahlen Sie bitte die Anzahl der Striche zusammen und tragen Sie diese in die Spalte Gesamt
ein.
geh. = gehauft EL = Essloffel TL = Teeloffel
1 Tasse =125 ml 1EL=10ml 1TL=5ml
STUDIEN-KAPSEL-EINNAHME
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
BROT UND BACKWAREN
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Vollkornbrot 1 Scheibe 609
Mehrkornbrot 1 Scheibe 509
Misch- / Graubrot 1 Scheibe 509
WeiBbrot / Toast 1 Scheibe 20g
Vollkorntoast 1 Scheibe 30g
Brétchen 1 Stiick 509
Mehrkornbrétchen 1 Stiick 60g
Vollkornbrétchen 1 Stiick 60 g
Croissant 1 Stiick 709
Knackebrot 1 Stiick 10g
Zwieback 1 Stiick 109
GETREIDE, GETREIDEPRODUKTE
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Haferflocken, trocken 1EL 109
Musli, trocken 1EL 159
Cornflakes, trocken 1EL 109
Mehl, Paniermehl, Graupen 1 geh. EL 10g
Vollkornnmehl, -grie 1 geh. EL 109
Stérke, Sago 1 geh. EL 69
Weizenkeime, kleie 1 geh. EL 10g
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OBST

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Apfel, Birne Kernobst

1 Stiick 1259

Apfelsine, Grapefruit, ) Zitrusfrichte
Mandarine, Zitrone 1 Portion 150 g
Aprikose, Kirsche, Pflaume, Steinobst
Pfirsich 1 Portion 1259
Banane 1 Stiick 140g
Weintrauben 1 Portion 125¢g
Blau-, Brom-, Erd-, Him-, ) Beerenfriichte
Johannis-, Stachelbeeren 1 Portion 125¢g
Ananas, Feige, Kiwi, Mango, Sdfrichte
Papaya 1 Portion 125¢g
Melone 1 Portion 125¢
Obstkompott 1 Portion 125¢
Trockenfriichte 1 Stiick 8¢
Rosinen 1 geh. EL 209
GEMUSE, PILZE, HULSENFRUCHTE

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Blumenkohl, Broccoli, Kohlrabi, Kohigemtise
Rot-, WeiBkohl, Rosenkonhl,
Wirsing 1 Portion 150 g
Sauerkraut 1 Portion 150 g
Spinat, Mangold 1 Portion 150 g
Aubergine, Gurke, Paprika, ) Fruchtgemise
Tomate, Zucchini 1 Portion 150 g
Fenchel, Lauch, Porree, _ Sprossengemiise
Spargel, Zwiebeln 1 Portion 150 g
Mohren, Radieschen, Rettich, Wurzel- und
Rote Beete, Rilben, Sellerie, Knollengemiise
Schwarzwurzeln 1 Portion 150 g
Bohnen, Erbsen (grin) 1 Portion 150 g
Pilze, gegart 1 Portion 120 g
Endivien-, Eisberg-, Blatt-, Salate
Kopfsa|at 1 Portion 30g
Sprossen 1EL 309
Rohkostsalat 1 Portion 150 g
Hulsenfriichte, gegart 1 Tasse 100 g
Avocado 1 Portion 259
Krauter, frisch 1g
Essigsauer eingelegtes
Gemiise 1 Portion 509
Oliven 1 Stiick 49
NUSSE UND SAMEN

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Cashewkern 1 Stick 29
Erdniisse; frisch 1EL 10g
Haselnuss 1 Stick 29
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Kirbiskerne 1EL 10g
Leinsamen 1EL 109
Mandel 1 Stiick 29
Pistazien 1EL 10g
Sonnenblumenkerne 1EL 10g
Walnuss 1 Stiick 49
KARTOFFEL, REIS UND NUDELN

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Kartoffeln 1 Stiick 60 g
Kartoffelplree 1 Portion 200 g
Bratkartoffeln 1 Portion 200 g
Pommes frites 1 Portion 150 g
Kartoffelpuffer 1 Stiick 759
Kartoffelsalat 1 Portion 200 g
Kl6Be, Knédel 1 Stiick 100 g
Reis, gekocht 1 Portion 150 g
Naturreis, gekocht 1 Portion 150 g
Nudeln, gekocht 1 Portion 150 g
Vollkornnudeln 1 Portion 150 g
Nudelsalat 1 Portion 200 g
MILCH UND -ERZEUGNISSE

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Trinkmilch 3,5 % Fett 1 Glas 200 ml
Trinkmilch 1,5 % Fett 1 Glas 200 ml
Trinkmilch 0,3 % Fett 1 Glas 200 ml
Buttermilch, Kefir 1 Glas 200 ml
Fruchtbuttermilch 1 Glas 200 ml
Naturjoghurt 3,5 % Fett 1 Becher 150 g
Naturjoghurt 1,5 % Fett 1 Becher 150 g
Naturjoghurt 0,1 % Fett 1 Becher 150 g
Fruchtjoghurt 3,5 % Fett 1 Becher 150 g
Fruchtjoghurt 1,5 % Fett 1 Becher 150 g
Speisequark 40 % F.i.Tr. 1EL 309
Magerquark 1EL 309
Kakao 1 Tasse 150 ml
Kondensmilch, Kaffeesahne 1TL 59
Saure Sahne 1geh. EL 20 g
Schlagsahne, flissig 1EL 15¢g
Schmand 1geh. EL 209
Créme fraiche 1 geh. EL 209
KASE; QUARK; EIER

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Hartk&se (Parmesan, Bergkase) | 1 Portion 309
Schnittkase 20 bis 44 % F.i.Tr. | 1 Portion 309
Schnittkdse mind. 45 % F.i.Tr. | 1 Portion 3049
Weichkése 20 — 44 %F.i.Tr. 1 Portion 30g
Weichkése mind. 45 % F.i.Tr. 1 Portion 309
Frischkése (Doppelrahmstufe) | 1 TL 10g
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Frischk&se (Rahmstufe) 1TL 10g

Mozarella 1 Portion 309

Sauermilchkése (Harzer) 1 Portion 30¢g

Schmelzkése 1 Portion 20g

Huhnerei | 1 Stiick 60 g

FLEISCH, WURST, GEFLUGEL
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT

Kotelett, Schnitzel paniert 1 Portion 150 g

Steak, Schnitzel (natur) 1 Portion 150 g

Putenschnitzel paniert 1 Portion 150 g

Hahnchenbrust (ohne Haut) 1 Portion 150 g

Braten 1 Portion 125¢g

Gulasch, Ragout 1 Portion 200 g

Bratwurst 1 Stiick 150 g

Bockwurst, Wiener 1 Portion 100 g

Boulette, Klops 1 Stiick 80g

Leber, Herz, Niere 1 Portion 125¢

Mett, Gehacktes 1 Portion 125¢

Fleischsalat 1 Portion 509

Bierschinken 1 Scheibe 20g

Corned Beef 1 Scheibe 20 g

Fleischwurst 1 Scheibe 209

Leberwurst 1 Portion 20 g

Mettwurst 1 Portion 209

Salami/Cervelatwurst 1 Portion 209

Schinken gekocht 1 Scheibe 209

Schinken roh 1 Scheibe 109

Teewurst 1 Portion 209

FISCH UND FISCHERZEUGNISSE, MEERESFRUCHTE
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT

Lachs, gebraten 1 Portion 125¢

Makrele, Hering, Thunfisch 1 Portion 150 g

gebraten

SiuBwasserfisch, gebraten 1 Portion 150 g

SiiBwasserfisch, paniert 1 Portion 150 g

Fischstabchen 1 Stiick 30g

Raucherfisch 1 Stick 80¢g

Rollmops. Brathering 1 Stiick 809

Muscheln, Krabben,

Tintenfisch 1 Portion 100 g

Fischkonserve (Hering in 1EL 309

Tomatensauce 0.3.)

Thunfisch im eigenen Saft 1 kleine Dose  65¢g

Thunfisch in Ol 1 kleine Dose  65¢g

SUPPEN, EINTOPFE, SAUCEN UND DRESSINGS
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT

Klare Suppe 1 Teller 250 ml

gebundene Suppe 1 Teller 250 ml
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Gemise-Eintopf ohne Fleisch 1 Teller 500 ml
Bechamelsauce 1EL 20 ml
Bratensauce 1EL 20 ml
Tomatensauce 1EL 20 ml
Tomatenketchup 1EL 209
Tomatenmark 1TL 59
Senf 1TL 59
Mayonnaise 1EL 209
Joghurtdressing 1EL 159
Essig-Ol-Marinade 1EL 209
SUBE BROTAUFSTRICHE, KUCHEN, DESSERTS, SUBES, KNABBEREIEN

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT

Konfitlire, Marmelade, Gelee 1EL 20g
Pflaumenmus 1EL 209
Honig 1EL 209
Nuss-Nougat-Creme 1EL 209
Obstkuchen 1 Stiick 120 g
Rihrkuchen 1 Stiick 709
Sahne-, Cremetorte 1 Stick 150 g
Quark-, Késekuchen 1 Stiick 125¢
Pfannkuchen (Berliner), .
Spritzkuchen ( ) 1 Stick 559
Blatterteiggeback 1 Stiick 709
Cremeeis 1 Kugel 509
Wassereis 1 Kugel 509
Pudding, Cremespeise 1 Schélchen 150 g
Bonbon 1 Stiick 5¢g
Kekse 1 Stick 59
Schokolade 1 Stiick 69
Pralinen 1 Stiick 13 g
Schokoriegel 1 Riegel 609
Musli-Riegel, Fruchtschnitte 1 Riegel 259
Gummibonbons, -tiere 2 Stiick 59
Marzipan 1 Portion 10g
Nlsse gesalzen 1 Portion 259
Salzstangen 10 Stick 15¢g
Knabbereien (Chips, Flips) 1 Tasse 30g
FETTE UND OLE

LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Butter 1TL 59
Margarine (vollfett) 1TL 59
Margarine (halbfett) 1TL 59
Rapsél 1EL 109
Olivendl 1EL 109
Keimél 1EL 10g
Sonnenblumend! 1EL 109
Schmalz 1TL 59
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LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Zucker 1TL 59
Fruchtzucker 1TL 59
SiiBstoffe 1 Tablette/Tropfen 1 g
Sirup, Birnendicksaft 1TL 109
Salz ohne Jodzusatz 1TL 59
Salz mit Jodzusatz 1TL 59
ESSEN AUSSERHALB
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Doéner ohne SoBen 1 Stiick 350 g
Pizza 1 Stiick 300 g
Pizza, vegetarisch 1 Stiick 300 g
Chicken Nuggets 6 Stick 150 g
Currywurst mit Curryketchup 1 Stiick 150 g
Nudelpfanne 1 Portion 350 g
Reispfanne 1 Portion 350 g
GETRANKE
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
Kaffee 1 Tasse 150 ml
Schwarzer, Griiner Tee 1 Tasse 150 mi
Kréuter-, Friichtetee 1 Tasse 150 ml
Fruchtsaft 1 Glas 200 ml
Fruchtnektar 1 Glas 200 ml
Limonade, Cola 1 Glas 200 ml
Diat-, Light-Getrénke 1 Glas 200 ml
Mineralwasser 1 Glas 200 ml
Gemusesaft 1 Glas 200 ml
Bier, alkoholfrei 1 Glas 300 ml
Bier 1 Glas 300 ml
Wein, Sekt 1 Glas 200 ml
Spirituosen 1 Schnapsglas 20 ml
WEITERE LEBENSMITTEL
LEBENSMITTEL PORTIONSGROBE ANZAHL GESAMT
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