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Kapitel 1

Einleitung

Gegenstand dieser Arbeit ist die Fragestellung, ob eine Kalorienreduktion beim älteren, gesunden

Menschen zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungen führt.1 Es soll des Weiteren untersucht

werden, welche Mechanismen diesen Veränderungen zugrunde liegen.

1.1 Dementielle Erkrankungen

Besteht die Bevölkerung in Deutschland 2008 noch zu 20 % aus über 65-jährigen, so sagt das

Statistische Bundesamt für 2060 eine Erhöhung des Anteils dieser Altersklasse auf 34 % voraus

[136]. Aufgrund der sich verändernden demografischen Struktur in Deutschland muss sich unser

Gesundheitssystem verstärkt auf die chronischen Erkrankungen des älteren Menschen konzen-

trieren. Im Senium stellt die Demenz neben kardiovaskulären, muskuloskeletalen und malignen

Erkrankungen eines der häufigsten chronischen Krankheitsbilder dar [128].

Heute leben geschätzte 1,2 Millionen Demenzpatienten in Deutschland [12], wobei die Formen

der Alzheimer Demenz (AD, 55 – 70 %), der vaskuläre Demenz (VaD, 15 %) und deren Misch-

formen (10 %) am häufigsten vorkommen (vergleiche Abbildung 1.1a) [113]. Eine Prognose, die

zukünftig eine konstante Demenzprävalenz und eine steigende Lebenserwartung annimmt, gibt

voraussichtlich 2,7 Millionen Demenzkranke in Deutschland für das Jahr 2047 an (vergleiche Ab-

bildung 1.1b) [168]. Die Schätzungen der Delphi Consensus Studie ergeben, dass 2040 weltweit

81,1 Millionen Demenzkranke leben werden. Während der Großteil der Demenzkranken heute in

den westlichen Industrienationen lebt, wird die Zahl der Demenzpatienten vor allem in aufstre-

benden Regionen wie China und Südostasien mit lückenhaften Gesundheits- und Sozialstrukturen

überproportional ansteigen [54]. Den zwangsläufig entstehenden sozialen und gesundheitsökono-

mischen Belastungen muss durch gezielte Präventionsmaßnahmen gegen dementielle Erkrankun-

gen entgegengewirkt werden.

1Sofern nicht explizit gekennzeichnet, wird in dieser Arbeit die grammatikalisch männliche Form in einem
neutralen Sinne verwendet. Mit dem generischen Maskulin sind sowohl Männer als auch Frauen gemeint. Dies
dient der besseren Lesbarkeit und Verständlichkeit des Textes und stellt keine sprachliche Diskriminierung dar.
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(b) Prognostizierte Demenzprävalenz (nach [168])

Abbildung 1.1: Demenzerkrankungen in Deutschland

Schon heute stellen dementielle Erkrankungen eine immense soziale als auch ökonomische

Belastung unserer Gesellschaft dar [33]. Bei den über 60-jährigen sind mehr gelebte Jahre mit

Behinderung auf Demenz zurückzuführen als auf zerebrale Insulte, kardiovaskuläre Erkrankun-

gen oder Malignome [54]. Zudem stellt der große Pflegebedarf eine psychische und emotionale

Belastung der Betroffenen, aber vor allem auch der Angehörigen 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 geschätzt,

was einen Anstieg um 34 % innerhalb von vier Jahren bedeutete [158].

Trotz intensiver Forschung konnten bis heute keine kurativen Therapieoptionen für die Alz-

heimerkrankheit und andere neurodegenerative Erkrankungen gefunden werden. Die heute ein-

gesetzten Acetylcholinesterasehemmer und der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin können

lediglich die Symptomatik der dementiellen Erkrankungen lindern und zum Teil ein Fortschrei-

ten der Erkrankung verlangsamen. Da medikamentös nicht in die der Erkrankung zugrunde

liegenden degenerativen Prozesse eingegriffen werden kann, besteht derzeit keine Möglichkeit

eine Heilung der Alzheimerdemenz zu erzielen [41]. Die Forschung sollte sich daher neben der

intensiven Bemühung um Therapieansätze verstärkt präventiven Maßnahmen widmen, die die

Inzidenz dementieller Erkrankungen verringern.

Die Entwicklung der AD ist ein langjähriger Prozess, der zunächst viele Jahre unbemerkt

bleibt. Präventive Maßnahmen können in dieser Zeit angreifen. Twamley et al. [144] konnten zei-

gen, dass besonders die zeitliche Veränderung des Abschneidens in neuropsychologischen Tests

einen Voraussagewert für die Entwicklung der Alzheimererkrankung sowie deren Vorstufe „Mild

Cognitive Impairment“ (MCI) hat. Ein Hauptziel momentaner Forschung sollten dementspre-

chend Präventionsmaßnahmen sein, die beim Gesunden eine Verschlechterung in neuropsycholo-

gischen Tests aufhalten können.

Mehrere Studien lassen vermuten, dass kardiovaskuläre Risikofaktoren nicht nur die Wahr-

scheinlichkeit eines Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls erhöhen, sondern auch mit einem er-

höhten Risiko für neurodegenerative Erkrankungen einhergehen [142]. In den Leitlinien zur Be-

handlung dieser Risikofaktoren, wie zum Beispiel eines gestörten Glukosestoffwechsels oder eines
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arteriellen Hypertonus, stehen Ernährungs- und Lebensstilmodifikationen an erster Stelle [48].

Es stellt sich nun die Frage, ob solche interventionellen Präventionsmaßnahmen neben internis-

tischen Erkrankungen auch dem Abbau der kognitiven Leistung im Alter und somit chronisch-

neurodegenerativen Erkrankungen vorbeugen können.

Die vorliegende Arbeit untersucht im Speziellen, ob eine kalorienreduzierte Ernährung mit

Gewichtsreduktion eine potentielle Präventionsmaßnahme 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. Während des physiologischen Alterungs-

prozesses bleiben einige kognitive Funktionen unverändert erhalten, bei anderen Funktionen ist

mit zunehmendem Alter eine Verschlechterung zu beobachten. So nehmen der episodische Teil

des Langzeitgedächtnis und die exekutive Funktionen beim physiologischen Altern ab, während

Aufmerksamkeit und Kurzzeitgedächtnis eher weniger vom altersassoziierten Abbau betroffen

sind [69].

Das Langzeitgedächtnis lässt sich in einen deklarativen und einen prozeduralen Teil unter-

teilen. Das prozedurale Gedächtnis beinhaltet Wissen über automatisierte Handlungsabläufe,

die unbewusst gespeichert und abgerufen werden, wie zum Beispiel komplexe Bewegungsabläufe

beim Schreiben oder Fahrradfahren.

Ein Schwerpunkt der in dieser Arbeit verwendeten psychologischen Tests liegt auf dem dekla-

rativen Langzeitgedächtnis. Dieses beinhaltet Fakten und Ereignisse, die bewusst wiedergegeben

werden können. Es besteht zum einen aus dem episodischen Gedächtnis, in dem Informationen in

einem zeitlichen beziehungsweise persönlichen Kontext gespeichert sind, zum Beispiel eine Reise

nach Paris oder eine vor einer halben Stunde gelernte Wortliste [117]. Das episodische Gedächtnis

ist im Gehirn vor allem den Strukturen des Hippocampus und anderen Teilen des medialen Tem-

porallappens zuzuordnen. Die Leistung des episodischen Gedächtnisses nimmt mit zunehmendem

Alter ab. Dabei unterliegt die freie Abrufleistung einem stärkeren altersabhängigen Verfall als die

Wiedererkennungsleistung. Dies liegt wahrscheinlich darin begründet, dass diese beiden Informa-

tionen in unterschiedlichen neuronalen Schaltkreisen des medialen Temporallappens gespeichert

werden [116].

Zum anderen ist auch das semantische Gedächtnis dem deklarativen Gedächtnis zuzuordnen.

Die im semantischen Gedächtnis enthaltenen Informationen stellen im Wesentlichen Faktenwissen

dar und sind unabhängig von den Umständen 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 Gedächtnis zeigt das seman-

tische Gedächtnis 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 höhere kognitive Leistungen zusammengefasst, die für die Selbstre-

gulation innerhalb zielgerichteter Handlungsweisen und die Organisation und Nutzung größerer

Informationsmengen verantwortlich sind. Beispiele für exekutive Funktionen sind die Informati-

onsverarbeitungsgeschwindigkeit, den Aufgabenwechsel und die Unterdrückung interferierender

Reize. Exekutive Funktionen werden anatomisch dem präfrontalen Kortex zugeschrieben [45].

Exekutive Funktionen bilden außerdem einen der Hauptbestandteile der individuellen Leis-

tung des Arbeitsgedächtnisses. Das Arbeitsgedächtnis speichert eingehende Informationen für

einen sehr kurzen Zeitraum, in dem ihr Inhalt jedoch weiter verarbeitet werden kann. In Bad-

deley’s Modell wird innerhalb des Arbeitsgedächtnisses zwischen den Bereichen phonologische

Schleife, visuell-räumlicher Notizblock und zentrale Exekutive unterschieden [6]. In fMRT-Studien

konnte gezeigt werden, dass die Funktion des Arbeitsgedächtnisses vor allem mit der Aktivierung

des präfrontalen 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 Hemisphäre aktiviert, während die Verarbeitung visueller Informationen eher der rech-

ten Hemisphäre zugeschrieben wird [131]. Aber auch hippocampale Strukturen, die funktionell

der Langzeitgedächtniskonsolidierung zuzuordnen sind, spielen für das Arbeitsgedächtnis eine

Rolle [116].

Die Prozesse des Arbeitsgedächtnisses laufen beim Menschen bewusst ab. Mit zunehmendem

Alter nimmt die Leistung des Arbeitsgedächtnisses ab. Je komplexer die an das Arbeitsgedächtnis

gestellten Aufgaben sind, desto stärker sind sie vom altersbedingten Abbau betroffen [45].

In einer Längsschnittstudie konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse von gesunden Proban-

den in Tests des verbal-episodischen Gedächtnisses einen hohen Voraussagewert auf die Entwick-

lung von kognitiven Defiziten im Sinne eines MCI haben. Bei kognitiv schon leicht eingeschränk-

ten MCI-Patienten waren sowohl verbal-episodisches Gedächtnis als auch exekutive Funktion

gute Prädiktoren für die Entwicklung eines Morbus Alzheimer [15]. Präventionsmaßnahmen kön-

nen also dann als wirkungsvoll erachtet werden, wenn die Ergebnisse in kognitiven Tests bezüglich

des verbal-episodischen Gedächtnisses, des Arbeitsgedächtnisses und der exekutiven Funktion im

Vergleich zu Kontrollprobanden stabil bleiben oder sich sogar verbessern. Als eine solche poten-

tielle Präventionsmaßnahme gegen kognitiven Abbau im Alter untersucht die vorliegende Arbeit

eine kalorienreduzierte Ernährung mit Gewichtsreduktion.

1.3 Kalorienrestriktion und deren Wirkmechanismen

Die ersten Aufzeichnungen über allgemein gesundheitsförderliche 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 zugeführten Kalorien ohne Veränderung der Nährstoffzusammensetzung und
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mit ausreichernder Abdeckung aller benötigten Nährstoffe, 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 durchgeführt, bei der die CR-Tiere 30 – 50 % weniger

Futter erhalten als die Kontrollgruppe, die ad libitum (AL), das heißt ohne Einschränkungen,

frisst. Eine andere Variante ist das Intervallfasten (IF), bei dem die Tiere abwechselnd nicht

gefüttert werden und dann widerum unbegrenzten Zugang zu Futter erhalten. Obwohl die Tiere

während des Intervallfastens durchschnittlich nicht unbedingt weniger Kalorien zu sich nehmen

als die AL-Tiere, sind trotzdem ähnliche Effekte auf den Organismus zu beobachten wie unter

CR-Regimen.

1935 beschrieben McCay et al. erstmals einen lebensverlängernden Effekt durch eine kalori-

enreduzierte Nahrungsaufnahme bei Ratten [108]. Intensive Forschung am Maus- und Ratten-

modell konnte zeigen, dass CR als interventionelle Maßnahme sowohl die maximale als auch

durchschnittliche Lebenserwartung in verschiedenen Organismen um bis zu 50 % verlängert und

das Auftreten altersbedingter Erkrankungen verzögert (Review: [101]). In Humanstudien konnte

bestätigt werden, dass Übergewicht einen Risikofaktor für solche Erkrankungen wie zum Beispiel

kardiovaskuläre 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. Mögliche Mechanismen, durch die CR auf zellulärer Ebene positiv auf

den Organismus wirkt und eine Lebensverlängerung bewirkt, sind die Reduktion von oxidati-

vem Stress, Prozesse der Hormesis-Theorie und der Autophagozytoseprozess. Ein Überblick über

diese Mechanismen und deren Zusammenhänge 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 schädigen Makromoleküle (Lipide, Proteine,

DNA) in der Zelle. Dieser Prozess stellt die Grundlage des Alterns dar [23]. In CR-Tierstudien

an Ratten und Mäusen konnte eine verringerte Lipidoxidation [104], weniger Akkumulation von

oxidierten Proteinen [47] sowie weniger oxidative DNA-Schädigung [132] und mitochondriale

ROS-Produktion [133] nachgewiesen werden. Daraus kann geschlossen werden, dass CR den Al-

terungsprozess durch verringerten oxidativen Stress verlangsamt [134]. Mögliche Mechanismen

sind stärkere antioxidative Abwehrmechanismen [5, 32] oder verbesserte Reparaturmechanismen

der oxidativen Schäden [154].

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

ne Akkumulation von Schädigungen durch intrinsische und extrinsische Angriffe, die nach der
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Abbildung 1.2: Wirkung von Kalorienrestriktion (CR) auf den Alterungsprozess auf zellulärer
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 bewältigt werden können. So wird die Lebens-

dauer verlängert [122]. Nach der Hormesis-Theorie lösen niedrige Dosen ansonsten schädigender

Stressfaktoren (vergleiche in Abbildung 1.2 gemäßigte ROS von engl. modest ROS) im Organis-

mus Reaktionen aus, die langfristig positive Effekte auf dessen Funktionalität haben. Masoro sieht

darin die Begründung für die Anti-Aging-Effekte der CR. Ihm zufolge stellt die kalorienreduzierte

Ernährung einen dauerhaften latenten Stressfaktor dar. Durch Anpassung kann der Organismus

daraufhin mit intensiveren schädigenden Stressfaktoren besser umgehen [101]. Reaktionen, durch

die die Widerstandsfähigkeit des Organismus als Reaktion auf den Stressfaktor CR gestärkt wer-

den, sind zum Beispiel die vermehrte Bildung von Hitze-Schock-Proteinen [51, 75], die Erhöhung

des Glukocorticoidspiegels [127] und die Hochregulation von DNA-Reparaturmechanismen (ver-

gleiche Abbildung 1.2). Diese Mechanismen könnten die Grundlage dafür sein, dass CR-Ratten

nach Operationen, induzierten Entzüdungen und applizierten Toxinen einen besseren Verlauf

zeigen als AL-Tiere [101].

Autophagozytose Die Autophagozytose ist ein Reparaturprozess der Zelle, bei dem funkti-

onsgestörte und beschädigte Zellorganellen durch Vakuolisierung abgebaut werden und so ein

Überleben der Zelle gewährleistet wird. Cavallini [24] sieht in diesem Prozess den Schlüsselme-
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chanismus des Anti-Aging-Effekts der CR-Intervention. Während des Alterns nehme der Auto-

phagozytoseprozess zusehends ab, unter CR-Bedingungen könne diese Form der Zellreparatur im

Alter jedoch länger 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 zusätzlich eine

Rolle: Insulin und Glukagon, die über den Glukosestoffwechsel direkt mit dem Ernährungsstatus

eines Organismus verbunden sind, nehmen Einfluss auf den Autophagozytoseprozess.

1.4 Forschungsstand: Kalorienrestriktion und Kognition

Die beschriebenen durch CR ausgelösten zellulären Wirkmechanismen zeigen auch im Gehirn

protektive Auswirkungen. Epidemiologische Forschung am Menschen und experimentelle Tier-

studien geben Anlass zu der Vermutung, dass eine kalorienreduzierte Ernährung mit Gewichts-

reduktion eine Interventionsmaßnahme darstellen könnte, die die kognitive Leistung verbessern

kann.

1.4.1 Epidemiologische Studien am Menschen [105, 107]

Der Zusammenhang zwischen dem Ernährungszustand und dem Risiko für neurodegenerative

Erkrankungen beim Menschen wurde in mehreren epidemiologischen Studien erforscht. Beydoun

et al. [11] stellen in einem Review fest, dass Adipositas mit großer Wahrscheinlichkeit ein Risiko-

faktor für AD ist. Zum Beispiel zeigte sich in einer groß angelegten Längsschnittstudie, bei der

in Kalifornien mehr als 10 000 Probanden 27 Jahre lang beobachtet wurden, dass Übergewicht

beziehungsweise Adipositas mit einer 35 %igen beziehungsweise 74 % Risikoerhöhung für AD im

Vergleich zum Normalgewicht einhergeht [156].

Andere Studien untersuchten nicht das Körpergewicht in Bezug auf das Demenzrisiko, sondern

konzentrierten sich auf den Einfluss der täglichen 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 Ländern zeigen.

Hendrie et al. [74] verglichen in einer prospektiven Studie die Demenzinzidenz einer nigeriani-

schen Bevölkerung (1,35 %) mit einer afroamerikanischen Bevölkerung (3,24 %). Eine mögliche

Erklärung für diesen Unterschied ist die niedrigkalorische Ernährung in dem Entwicklungsland

im Vergleich zu der hochkalorisch-westlichen Ernährung in den Vereinigten Staaten von Amerika

[73].

Studien zum Risikoprofil anderer neurodegenerativer Erkrankungen (Morbus Parkinson [105],

Schlaganfall [20]) zeigen, dass auch hier die Ernährung einen entscheidenden Einflussfaktor dar-

stellt.

Die erwähnten epidemiologischen Studien legen einen Zusammenhang zwischen Körperge-

wicht beziehungsweise Ernährung und dem Risiko neurodegenerativer Erkrankungen nahe. Um

die Frage zu beantworten, ob die Ernährungssituation schon bei nicht-dementen Personen einen
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Einfluss auf die kognitive Leistung hat, untersuchten zwei Studien deren Abhängigkeit vom Body-

Mass-Index (BMI = Körpergewicht/Körpergröße2). In der prospektiven Framingham-Studie konn-

te gezeigt werden, dass Männer mit einem BMI > 30 in Gedächtnis- und Lerntests schlechter ab-

schnitten als normalgewichtige, wobei dieser Zusammenhang durch den zusätzlichen Risikofaktor

Bluthochdruck noch verstärkt wurde [52]. In einer Längsschnittstudie wurde festgestellt, dass ein

höherer BMI bei der Baselineuntersuchung mit einer stärkeren Verschlechterung des episodischen

Gedächtnisses über eine fünfjährige Follow-up-Periode assoziiert war [34].

Neben dem Energiegehalt der Nahrung hat auch deren Zusammensetzung Einfluss auf die

kognitive Leistungsfähigkeit und das Risiko neurodegenerativer Erkrankungen (siehe hierzu [96]).

Aus der epidemiologischen Forschung geht also hervor, dass eine hochkalorische Ernährung

und das daraus resultierende Übergewicht erstens ein Risiko darstellt an Demenz zu erkran-

ken und zweitens schon bei Probanden ohne pathologische Kognitionseinbußen das episodische

Gedächtnis und die exekutiven Funktionen beeinträchtigen kann. Bei den bisher vorgestellten

Studien handelt es sich um beobachtende Studien. Experimentelle Studien, die die Effekte von

hoch- beziehungsweise niedrigkalorischer Ernährung auf kognitive Funktionen untersuchen, sind

nötig, um die Frage nach einem präventiven Effekt von CR auf Kognition zu untersuchen. Solche

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

1.4.2 Ernährungsmodifikation in Nagetierexperimenten

In Nagetierstudien konnte gezeigt werden, dass hochkalorische Futterregime mit eingeschränkter

kognitiver Funktion einhergehen. Ratten, die fettreich gefüttert wurden, schnitten bei Lernex-

perimenten [64] und in Labyrinthaufgaben, die vor allem das Arbeitsgedächtnis beanspruchen

[62], schlechter ab als Artgenossen, die normales Futter erhielten. Die differenzierten Effekte auf

die unterschiedlichen kognitiven Funktionen sind noch nicht abschließend geklärt: In einer Studie

zeigten die überfütterten Ratten Probleme bei der Gedächtnisretention, während die Informa-

tionsaufnahme nicht gestört war [155]. Im Gegensatz dazu zeigten überfütterte 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 gestörten kognitiven Leistungen der fettreich gefütterten

Ratten mit erniedrigten BDNF-Spiegeln und verminderten Markern synaptischer Funktion ein-

hergingen [161]. Eine zusätzliche Erklärung für die schlechtere kognitive Leistung liefern Studien,

die durch hochkalorische Diät induzierte Störungen der hippocampalen synaptischen Plastizität

und Neurogenese im Nagergehirn gefunden haben [53, 93].

Interventionsstudien legen demnach einen negativen Einfluss von hochkalorischer Fütterung

auf kognitive Prozesse nahe. Es muss nun beantwortet werden, ob eine gegensätzliche Intervention

im Sinne einer kalorienreduzierten Fütterung protektive Effekte auf Hirnfunktionen hat.

In unterschiedlichen Verhaltenstests konnten die positiven Auswirkungen von eingeschränkter

Energiezufuhr auf kognitive Leistung gezeigt werden. In zwei Studien schnitten CR-Mäuse bei

Lernaufgaben und Koordinationsaufgaben im Alter besser ab als ihre AL-gefütterten Artgenossen
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[77, 78]. In einer anderen Studie wurden die altersbedingten Verschlechterungen in sensomoto-

rischen Koordinationstests und Vermeidungslerntests bei CR-Mäusen verzögert [47]. Studien an

Ratten zeigten, dass CR-Tiere im Alter ihre Leistung in Lerntests beibehielten, während ihre

AL-Artgenossen im Alter schlechtere Leistungen erbrachten [121, 137]. In den bisher genannten

Studien wurde mit der CR-Intervention sehr früh begonnen und diese lebenslang durchgeführt.

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 durchgeführten 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 beeinträchtigender Mangelernährung

auszugehen ist. Insgesamt überwiegen bei Nagern aber Studienergebnisse, die positive Effekte

kalorienreduzierter Fütterung auf kognitive Leistungen zeigen.

In späteren Studien wurde im Nagergehirn nach Korrelaten der verbesserten Leistung gesucht.

Diese ging im Hippocampus mit länger erhaltener Langzeitkonsolidierung [50, 76, 130], erhöhter

synaptischer Plastizität [56] und Aufrechterhaltung synaptischer Proteinspiegel [2] einher – alles

Mechanismen, die generell mit verbesserter Gedächtnisleistung assoziiert sind.

Im Gehirn von CR-Tieren wurden weniger oxidative Schäden der DNA und Proteine und

weniger schädigendes saures Gliafaserprotein gefunden [47, 100, 114]. Dies sind Hinweise dar-

auf, dass die CR-Intervention protektive Mechanismen auf zellulärer und molekularer Ebene im

Gehirn auslöst. Darüber hinaus nimmt eine Futterrestriktion Einfluss auf die Genexpression.

In unterschiedlichen CR-Studien veränderte sich im Nagergehirn die Expression von Genen, die

mit dem Energiestoffwechsel, dem Entzündungsstoffwechsel, der Neuronenplastizität und dem

Stressstoffwechsel zusammenhängen (siehe hierzu [107]).

1.5 Übertragbarkeit auf Primaten

Die bisher beschriebenen interventionellen CR-Studien fanden an Nagetieren statt. Es ist noch

nicht abschließend geklärt, inwieweit diese Studienergebnisse auf den menschlichen Organismus

übertragbar sind.

Seit etwa 30 Jahren wird der Effekt einer Kalorienreduktion deshalb an Affen untersucht.

Die bisherigen Erkenntnisse dieser Studien können aufgrund der evolutionsbiologischen Nähe

von Affen und Menschen (genetische Übereinstimmung 92,5 – 95 %) und den morphologischen,

physiologischen und verhaltensbiologischen Parallelen im Alterungsprozess wahrscheinlich wei-

testgehend auf den Menschen übertragen werden [126]. Relevant für die Fragestellung dieser

Arbeit ist vor allem die Tatsache, dass die untersuchten Affen im Alter einen den Menschen sehr

ähnlichen Abbau von Lern- und Gedächtnisfunktion zeigen [147]. Beim Menschen beobachtete

altersbedingte Änderungen der Gehirnstruktur und -funktion sowie pathologische Veränderun-
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gen, die bei AD entstehen, konnten auch im Affenmodell nachgewiesen werden. Darüber hinaus

zeigen Affen und Menschen weitgehende Übereinstimmungen sowohl im Glukose- als auch im

Entzündungsstoffwechsel [126]. Ein Nachteil der Affenforschung im Vergleich zu Nagetierstudi-

en ist jedoch die lange Studienlaufzeit aufgrund der hohen Lebenserwartung der Tiere, weshalb

bisher nur vorläufige Ergebnisse der Primatenstudien zugänglich sind.

In einer groß angelegte Primatenstudie, die seit 1987 am „National Institute on Aging“ an der

Universität in Wisconsin läuft, werden die CR-Tiere mit 30 % weniger Kalorien gefüttert 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: Nüchterglukose- und Nüchterninsulinspie-

gel wurden gesenkt, während die Insulinsensitivität signifikant zunahm. Die CR-Intervention griff

darüber hinaus in den Entzüngsstoffwechsel 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 Lebensverlängerung scheint auch bei Affen einzutreten: vorläufige

Ergebnisse der Affenstudie zeigen, dass in der CR-Gruppe signifikant weniger altersassoziier-

te Todesfälle auftreten als in der Kontrollgruppe. Auch wenn bisher keine Untersuchungen zum

Gedächtnis- 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 einjährigen Kalorienreduktion

um 30 % ohne Veränderung der Cholesterinaufnahme zeigte die CR-Gruppe eine deutliche Ge-

wichtsabnahme, vor allem durch eine Verringerung des viszeralen Fettgewebes. Die intravenös

gemessene Insulinsensitivität der CR-Tiere war signifikant höher als die der Kontrollgruppe [25].

Eine dritte Affenstudie findet an der University of Maryland statt [17]. Untersucht wird die

Mortalität und Morbidität der CR-Affen gegenüber den ad libitum gefütterten Affen. Es zeigte

sich ein Überlebensvorteil der CR-Gruppe, der vor allem mit der Prävention einer Hyperinsu-

linämie im Alter begründet wird.

Auch wenn der Einfluss von CR auf die kognitive Leistung der Affen und damit auf die

Gehirnfunktion noch nicht abschließend geklärt ist, konnten unterschiedliche metabolische Ver-

änderungen 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 Nähe von Affe und Mensch ist es deshalb wahrscheinlich,

dass diese Mechanismen auch auf den menschlichen Organismus übertragbar sind.

Zwei der möglichen Stoffwechselwege, in die eine CR-Intervention eingreifen und dadurch

protektive Wirkungen am Gehirn auslösen könnte, sind der Glukose- und der Entzündungsstoff-

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 führt 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 während Gedächtnis- und Lernaufgaben noch zusätzlich

gesteigert [110]. Eine ausreichende und geregelte Glukosezufuhr ist also für hippocampale Funk-

tionen wie die Langzeitgedächtnisbildung unerlässlich.

1.6.1 Glukosestoffwechsel und kognitive Leistung

Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz von Störungen des Glukosestoffwechsels, deren aus-

geprägteste Form der Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM) ist. Pathophysiologisch liegt dieser

Erkrankung eine unzureichende Sensitivität der peripheren Gewebe für die Insulinwirkung und

eine daraus resultierende gestörte Glukosemetabolisierung zugrunde. Laborchemisch werden im

Blut erhöhte Nüchternglukose- und Nüchterninsulinspiegel gemessen. Ist der Glukosemetabolis-

mus des Organismus gestört, sind die normalen Gehirnfunktionen beeinträchtigt: NIDDM ist mit

einer erhöhten Inzidenz und einem beschleunigten Fortschreiten kognitiver Einschränkungen und

neurodegenerativer Erkrankungen assoziiert [87, 94, 138]. Die Schlussfolgerung, dass der Abbau

der kognitiven Funktion in dem gestörten Glukosestoffwechsel begründet liegt, darf jedoch nicht

übereilt gezogen werden, da NIDDM-Patienten häufig weitere kardiovaskuläre und zerebrovasku-

läre Risikofaktoren aufweisen (zum Beispiel arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, Adipositas), die

unabhängig voneinander mit kognitivem Funktionsverlust assoziiert sind [87, 112]. Ein Argument

für den Zusammenhang zwischen gestörtem Glukosestoffwechsel und kognitiver Funktion ist je-

doch, dass bei Patienten mit gestörter Glukosetoleranz (engl. impaired glucose tolerance, IGT),

einer Vorstufe des NIDDM, die deutlich weniger Komorbiditäten aufweist als der vollständig

ausgeprägte NIDDM, schlechtere Leistungen im MMSE und in Tests des episodischen Gedächt-

nisses gefunden wurden als bei Gesunden [146]. Weiterhin konnte in drei Studien gezeigt werden,

dass eine medikamentöse Blutzuckerregulierung bei Diabetespatienten mit einer Verbesserung

der kognitiven Leistungen assoziiert ist [87]. Eine Studie mit 1183 älteren Probanden, die den

Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom und kognitiver Leistung untersuchte, konnte

zeigen, dass innerhalb des metabolischen Syndroms die Hyperglykämie den größten Einfluss auf

die Ergebnisse in kognitiven Tests hatte [44]. Zusammengefasst sprechen diese Ergebnisse für

einen Einfluss des Glukosestoffwechsels auf kognitive Leistungen.

In einem systematischen Review, welches sich mit dem Zusammenhang zwischen Glukoseto-

leranz und kognitiver Funktion beschäftigte, 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 heißt, 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 stärkste Effekt konnte im Bereich des verbalen Gedächtnisses ge-

sehen werden (Kurz- und Langzeitgedächtnis). Aber auch das Arbeitsgedächtnis schien durch

schlechtere Glukosetoleranz beeinträchtigt zu sein.

Als Langzeitmarker für den Blutglukosespiegel kann das glykierte Hämoglobin (HbA1c) ge-

nutzt werden. Eine Studie an 111 gesunden älteren Männer zeigte einen negativen Zusammen-

hang zwischen HbA1c-Werten und verbal-episodischem Gedächtnis [99]. Andere Studien konnten

diesen Zusammenhang allerdings nicht bestätigen [87].

Neben dem Nüchternglukosespiegel ist auch der Nüchterninsulinspiegel ein Marker um die

Funktionalität des Glukosestoffwechsels zu beurteilen. Geht man von einem Einfluss eines gestör-

ten Glukosestoffwechsels auf die kognitive Funktion aus, ist eine negative Korrelation zwischen

Nüchterninsulinspiegel und kognitiver Leistung zu erwarten. In den groß angelegten Nurses’ be-

ziehungsweise Physicians’ Health Studies in England wurde der Zusammenhang zwischen Nüch-

terninsulinspiegel und Verlauf der kognitiven Funktion über drei beziehungsweise vier Jahre bei

gesunden das heißt nicht diabetischen älteren Männern (n = 1353) [118] beziehungsweise Frauen

(n = 1416) [145] untersucht. In beiden Studien wurde festgestellt, dass ein erhöhter Nüchtern-

insulinspiegel mit einer Verschlechterung in kognitiven Tests einherging, besonders in denen zu

verbal-episodischem Gedächtnis.

Insgesamt haben Studien bei gesunden Probanden hauptsächlich in den kognitiven Domänen

Gedächtnis, exekutive Funktion und Arbeitsgedächtnis Einschränkungen in Zusammenhang mit

schlechterer Glukosetoleranz feststellen können, während Aufmerksamkeit und Wortflüssigkeit

eher nicht beeinträchtigt waren [87].

1.6.2 Glukosestoffwechsel und Kalorienrestriktion

Eine CR-Intervention verändert die körperliche 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 Körpergewicht/metabolischer Masse) in der CR-

Gruppen nicht signifikant von der AL-Gruppe verschieden. Das heißt, die Insulinsensitivität im

peripheren Gewebe und damit der Effizienzgrad der Glukoseverstoffwechselung wurden durch die

CR-Intervention verbessert.

In der Affenstudie der University of Wisconsin konnten ähnliche Effekte gezeigt werden. Eine

CR-Intervention um 30 % führte zu signifikant niedrigeren Nüchternglukose- und Nüchternin-

sulinspiegeln und zu einer erhöhten Insulinsensitivität [82]. Diese Veränderungen zeigten eine

signifikante Korrelation mit der Gewichtsabnahme.

Im Biosphere 2-Experiment wurden vier Frauen und vier Männer (normalgewichtig, Alter

28 – 41, ein Proband 67) ungeplant einer CR-Intervention unterzogen [148]. Sechs Monate lang

nahmen die Probanden bei schwerer körperlicher Arbeit nur 1800 kcal/Tag zu sich. Die Frau-
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en verloren durchschnittlich 10 %, die Männer 18 % ihres Körpergewichts. Nüchternglukose-,

Nüchterninsulin- sowie HbA1c-Spiegel wurden durch die Intervention signifikant gesenkt.

In einer Querschnittsuntersuchung wurde ein Vergleich zwischen 18 Probanden, die durch-

schnittlich seit sechs Jahren eine kalorienreduzierte Ernährung praktizieren, und 18 altersge-

matchten Probanden, die eine typisch amerikanische Diät zu sich nehmen, angestellt [57]. Die

CR-Gruppe war signifikant schlanker mit einem signifikant geringerem Körperfettanteil. Die

Nüchternglukose- und Nüchterninsulinspiegel waren in der CR-Gruppe signifikant niedriger als

in der Kontrollgruppe.

In einer sechsmonatigen Längsschnittstudie 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

Körpergewichts ab (Kontrollgruppe: 1,0 % Gewichtsverlust). Der Nüchterninsulinspiegel zeigte

in der CR-Gruppe eine signifikante Reduktion im Vergleich zur Baselineuntersuchung, der Nüch-

ternglukosespiegel sank jedoch nicht signifikant. Die Insulinsensitivität 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 angeführten 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 Leistungsfähigkeit führt und ob die zugrunde liegenden Mechanismen

Veränderungen im Glukose- und Insulinmetabolismus beinhalten.

1.7 Entzündungsstoffwechsel

Neben dem Glukose- und Insulinstoffwechsel spielt auch der Entzündungsstoffwechsel des Kör-

pers eine Rolle bei der Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen. Gleichzeitig nimmt die

Ernährung Einfluss auf den Entzündungsstoffwechsel. Ob Entzündungsparameter durch eine ka-

lorienreduzierte Ernährung so modifiziert werden können, dass positive Effekte auf die kognitive

Leistung entstehen, soll daher ebenfalls in dieser Arbeit untersucht werden.

Wird der menschliche Körper 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-α,

Interleukin-1, Interleukin-6, C-reaktives Protein), die im Rahmen der Abwehrmechanismen des

Körpers wichtige Mediatorfunktionen erfüllen. Die Zytokine treten ins Blut und können so im

Plasma erhöht gemessen werden. Diese physiologischen Prozesse führen zur Eliminierung von

Krankheitserregern und zur Stimulation von Reparaturmechanismen nach Gewebeschädigung

[109].

Im Gegensatz zu diesen akuten Geschehen, die für die Erhaltung der Gesundheit unerlässlich
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sind, führt eine chronische Aktivierung des Immunsystems zu Schädigungen des Organismus.

Neurodegenerative Erkrankungen gehen zum Beispiel mit einer erhöhten Aktivität der hirnei-

genen Immunzellen (Gliazellen und Astrozyten) einher, welche weitere neuronale Schädigungen

auslöst [4].

Bei Alzheimerpatienten wurden im Liquor sowie in den pathognomonischen Neurofibrillen und

β-Amyloid-Plaques vermehrt Astrozyten und Gliazellen sowie erhöhte Zytokinkonzentrationen

im Sinne einer erhöhten Entzündungsaktivität gefunden [18, 65]. In einem Review von 2010

[61] stellte Gorelick große 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-α eine große 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 erhöhter

hsCRP-Spiegel geeignet um kognitiven Abbau vorauszusagen [49].

Generell ist eine erhöhte Aktivität des Entzündungsstoffwechsels im physiologischen Alte-

rungsprozess zu beobachten: die Entzündungsparameter im Blut steigen an [28] und im Ge-

hirn erhöht sich die Expression von Genen, die in Beziehung zu Entzündungsprozessen stehen

[91]. Parallel nimmt auch die kognitive Leistung mit zunehmendem Alter ab, was einen Zusam-

menhang zum Entzündungsstoffwechsel denkbar macht. Deshalb könnten Interventionen, die zu

einer reduzierten Aktivität des Entzündungsstoffwechsels führen, möglicherweise protektiv auf

Hirnfunktionen wirken. Es wurde erforscht, ob Ernährungsmodifikationen wie zum Beispiel eine

erhöhte Zufuhr von Antioxidantien (zum Beispiel im Rahmen der Mittelmeerdiät) oder kalori-

enreduzierte Ernährung (CR oder IF)) als solche in Frage kommen. Zwei Studien untersuchten

den Effekt von mediterraner Diät auf Entzündungsparameter. In der einen Studie konnte gezeigt

werden, dass nach einer Mahlzeit der mediterranen Diät der periphere CRP-Spiegel 2-Stunden-

postprandial signifikant sank, während nach Verzehr einer Mahlzeit nach typisch „westlicher“

Ernährung keine solche Veränderung eintrat [16]. In einer anderen Studie – einer Querschnitts-

studie – fanden die Autoren heraus, dass ein langfristiges Befolgen der mediterranen Diät mit

niedrigeren CRP- und IL-6-Spiegeln einherging [58]. Hier schien vor allem die Aufnahme von an-

tioxidativen Stoffen den Entzündungsprozessen entgegenzuwirken und so einen positiven Effekt

zu erzielen.

Bei CR-Intervention scheint die Verbesserung im Entzündungsstoffwechsel durch die Ge-

wichtsabnahme beziehungsweise die Reduktion von weißem Fettgewebe erreicht zu werden. Meh-

rere Studien diesen Zusammenhang betreffend wurden durchgeführt: In CR-Interventionsstudien

an Nagetieren konnte gezeigt werden, dass die kalorienreduzierte Fütterung mit verringerten

Zytokinspiegeln (TNF-α, IL-6, CRP) einherging [81, 120, 135]. Eine andere Rattenstudie un-

tersuchte den Effekt von IF auf die Hirnschädigung und das funktionelle Outcome nach indu-

ziertem hämorrhagischem Insult. IF führte zu signifikant geringeren TNF-α- und IL-6-Spiegeln

und weiterhin zu verbesserten Ergebnissen nach dem Gefäßverschluss. Festzuhalten ist, dass die
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Suppression der Entzündungsmediatoren 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-Diät halten im Vergleich zu altersge-

matchten Vergleichspersonen zeigte signifikant niedrigere periphere CRP-Spiegel [57]. In einer

Interventionsstudie sanken IL-6- und TNF-α-Spiegel signifikant durch eine starke Gewichts-

abnahme [80]. Diese wurde jedoch nicht ausschließlich durch CR, sondern durch ein zusätz-

liches Sportprogramm und die Einnahme eines Appetitzüglers erreicht, was wiederum dafür

spricht, dass die Gewichtsabnahme an sich den entzündungsmodulierenden Effekt erzielt. Zwei

weitere CR-Interventionsstudien wurden an adipösen (BMI 33,8± 0,4 kg/m2 beziehungsweise

35,6± 5,0 kg/m2), aber ansonsten gesunden Frauen durchgeführt und untersuchten den Zu-

sammenhang zwischen BMI, Gewichtsverlust und dem Entzündungsmarker CRP [71, 140]. Bei

den Baselineuntersuchungen waren BMI beziehungsweise Körperfett positiv mit Plasma-CRP-

Spiegeln korreliert. Eine Gewichtsreduktion um durchschnittlich 7,9 kg beziehungsweise 14,5 kg

führte zu einer Senkung der CRP-Spiegel um 26 % beziehungsweise 32 %. Die Veränderungen

im CRP-Spiegel zeigten signifikante Korrelationen mit Gewichts- und Körperfettverlusten. Ei-

ne Erklärung für diese Zusammenhänge ist, dass das weiße Fettgewebe in seiner Funktion als

endokrines Organ unter anderem TNF-α produziert [19]. TNF-α stimuliert in Adipozyten die

Produktion von IL-6, welches wiederum zur weiteren Ausschüttung anderer Akut-Phase-Proteine

führt (unter anderem CRP, Fibrinogen) [14]. So erklären sich die erhöhten Entzündungsparame-

ter bei adipösen Personen und deren Senkung durch eine Gewichtsabnahme beziehungsweise

Reduktion des Körperfetts zum Beispiel mittels CR-Intervention. Da die chronische Erhöhung

des Entzündungsstoffwechsels einen Risikofaktor für kognitive Schädigungen darstellt, muss die

Frage beantwortet werden, ob durch eine CR-Intervention mittels Senkung von systemischen

Entzündungsparametern eine Verbesserung der kognitiven Leistung erzielt werden kann.

1.8 Pilotstudie

An der Universität Münster fand 2008 eine kontrolliert-experimentelle Längsschnittstudie statt,

die den Effekt einer dreimonatigen kalorienreduzierten Ernährung (30 % CR) auf die Gedächtnis-

leistung bei gesunden, älteren 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

Gedächtnistest (VLMT) nach dreimonatiger CR-Intervention im Vergleich zur Eingangsuntersu-

chung. Die Kontrollgruppe (n = 10) zeigte hingegen keine Veränderung der VLMT-Testleistung.

Wie erwartet, zeigte die Interventionsgruppe eine signifikante Gewichts- und BMI-Reduktion, der

Körperfettanteil veränderte sich jedoch nicht signifikant. Der Nüchterninsulinspiegel in der CR-

Gruppe sank signifikant während der Intervention. Die Kontrollgruppe zeigte keine signifikanten

Änderungen in den genannten Parametern.

Bei Probanden, die in der CR-Gruppe eine besonders ausgeprägte 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 Änderung im Nüchterninsulin- und CRP-Plasma-

spiegel. Ein gleichläufiger Trend wurde für den TNF-α-Serumspiegel gesehen.

An einer größeren Stichprobe wird nun untersucht, ob sich die Ergebnisse der Pilotstudie

im Hinblick auf die Veränderungen des verbal-episodischen Gedächtnisses reproduzieren lassen.

Zusätzlich sollen Effekte durch eine CR-Intervention auf exekutive Funktionen und das Arbeits-

gedächtnis untersucht werden. Ein weiterer Schwerpunkt der größeren Studie sollen der Glukose-

und Entzündungsstoffwechsel sein, deren Mediatorfunktion in Bezug auf die Verbesserung der

kognitiven Leistung genauer analysiert werden sollen.

1.9 Hinführung zu den Fragestellungen

Aufgrund der demografischen Entwicklung und der unzureichenden Therapieoptionen dementiel-

ler Erkrankungen, ist es von außerordentlicher Wichtigkeit, präventive Maßnahmen zu finden, die

den kognitiven Abbau im Alter aufhalten können. Da der kognitive Abbau lange vor der Diagno-

sestellung von Demenzerkrankungen beginnt, sind Präventionsmaßnahmen bei klinisch gesunden

Probanden, deren kognitiven Leistungen sich noch im Normbereich befinden, von besonderer

Relevanz. Vor allem Veränderungen im episodischen Gedächtnis und in exekutiven Funktionen

weisen auf einen kognitiven Leistungsverlust hin.

Nachdem in Tierexperimenten gezeigt werden konnte, dass eine kalorienreduzierte Ernährung

positive Effekte auf kognitive Leistungen haben kann, soll nun die Frage beantwortet werden,

ob diese Ergebnisse auf den Menschen übertragbar 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 Älteren ebenfalls kognitive Verbesserungen durch eine

CR-Intervention erwartet.

Die an einer kleineren Stichprobe durchgeführte Pilotstudie konnte zeigen, dass eine 30 %ige

Kalorienreduktion über drei Monate bei gesunden Älteren eine Verbesserung der verbal-episo-

dischen Gedächtnisleistung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe hervorruft. Diese Ergebnisse

sollen an einer größeren Stichprobe über einen längeren Zeitraum validiert werden. Durch neu-

ropsychologische Tests der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedächtnisses soll des Weiteren

untersucht werden, ob diese kognitiven Domänen 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 für die vorliegende Arbeit:

1. Führt eine Gewichtsabnahme durch Kalorienreduktion bei gesunden Älteren zu einer Ver-

besserung der Ergebnisse in neuropsychologischen Tests (Gedächtnisleistung (Konsolidie-

rung und Wiedererkennungsleistung), exekutiver Funktion (Trail making Test B, Inter-

ferenzleistung im Farbe-Wort-Interferenztest) und Arbeitsgedächtnis (Zahlenspanne rück-

wärts))?
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Ergebnisse der tierexperimentellen Forschung und epidemiologischen Querschnittsuntersu-

chungen konnten den Einfluss einer Gewichtsabnahme auf den Glukose- und Entzündungsmeta-

bolismus zeigen. Beide Stoffwechselwege konnten darüber hinaus mit Veränderungen kognitiver

Funktionen in Verbindung gebracht werden. Es stellt sich nun die Frage, ob die beiden Stoffwech-

selwege mittels kalorienreduzierter Ernährung und damit einer Gewichtsabnahme so beeinflusst

werden können, dass die Veränderungen zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen füh-

ren. Die Mechanismen einer Verbesserung der kognitiven Funktionen sollen anhand der folgenden

Fragestellungen durch die Studie beantwortet werden:

2. Wie verändern sich Parameter des Glukose- und Entzündungsstoffwechsels durch die In-

tervention beziehungsweise durch eine Gewichtsabnahme?

3. Welche Zusammenhänge gibt es zwischen der Veränderung der Parameter des Glukose-

und Entzündungsstoffwechsels und der Veränderung der Leistung in den unterschiedlichen

neuropsychologischen Tests?

Nachdem in Querschnittsuntersuchungen Zusammenhänge zwischen dem metabolischem Syn-

drom und neurodegenerativen Erkrankungen gezeigt wurden, ist es im Hinblick auf die hier

durchgeführte Studie interessant, inwieweit das kardiovaskuläre Risiko am Anfang der Studie

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

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

CR-assoziierten Verbesserungen in den neuropsychologischen Tests während der Studie?
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Methoden

Die Studie wurde gemäß der Grundsätze für die medizinische Forschung am Menschen (revidierte

Deklaration von Helsinki, 1996) durchgeführt. Die Genehmigung durch die Ethikkommision der

Charité – Universitätsmedizin Berlin erfolgte am 11.11.2009. Die Richtlinien und Empfehlun-

gen „Guter klinischer Praxis“ (GCP, „good clinical practice“) zur sachgerechten Ausführung von

klinischen Studien wurden eingehalten.

Alle Probanden gaben zu Beginn der Studie nach ausführlicher Aufklärung über Charakter

und Ziele der Studie ihre schriftliche Einwilligungserklärung 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-Fettsäure-Supplementierung

und Resveratrol-Supplementierung), die mit einer Kontrollgruppe verglichen werden (Einnah-

me von Sonnenblumenölkapseln). Die Studie wurde von Januar 2010 bis Juli 2011 in Form ei-

ner randomisiert-kontrollierten Längsschnittstudie an der Charité – Universitätsmedizin Berlin

durchgeführt. In der vorliegenden Arbeit wird die Interventionsgruppe „Kalorienreduktion“ im

Vergleich zu der Kontrollgruppe analysiert.

Da an der Durchführung 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 Flöel in der Experimentellen Neurologie der

Charité – Universitätsmedizin Berlin mit der Datenerfassung und Auswertung für diese Arbeit

beschäftigt. Neben der Untersuchung und Testung der Probanden gehörten Probandenrekrutie-

rung und Dateneingabe zu meinem Aufgabenbereich.Insgesamt führte ich etwa 160 medizinische

Untersuchungsblöcke und 80 neuropsychologische Testungen selbstständig durch. Zu allen in

dieser Arbeit ausgewerteten Probanden hatte ich persönlich Kontakt. Alle Methoden für Da-

18
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tenaufarbeitung und statistische Analysen wurden selbstständig ausgewählt und angewendet.

Im Anschluss erfolgte diesbezüglich eine Rücksprache mit der Arbeitsgruppe „Klinische Epide-

miologie und Versorgungsforschung des Schlaganfalls“, Centrum für Schlaganfallforschung Berlin

(CSB), Charité – Universitätsmedizin Berlin.

Die Effektstärkenanalyse für die Studie wurde in Abstimmung mit dem Biometrischen Institut

der Universität Münster und der Charité Universitätsmedizin 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 mäßig übergewichtige (BMI 24 – 32) Frauen

und Männer zwischen 50 und 80 Jahren in Berlin und Umgebung gesucht. Die Untergrenze des

BMI der einzuschließenden Probanden wurde mit 24 festgesetzt um zu vermeiden, dass Proban-

den durch eine 30 %ige Kalorienreduktion, die in der Interventionsgruppe über sechs Monate

eingehalten werden sollte, die Grenze zum Untergewicht unterschreiten.

Die Rekrutierung erfolgte über Zeitungs- und Internetannoncen sowie über das Intranet der

Charité – Universitätsmedizin Berlin. Durch ein ausführliches 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 aufgeführten Punkte waren Voraussetzung für die endgültige 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, Fragebögen) jedes einzelnen Probanden wurden

kritisch beurteilt und nur solche Probanden in die Studie aufgenommen, die alle Einschluss- und

keine Ausschlusskriterien erfüllten. Dies traf auf 132 Probanden zu, die daraufhin blockweise in

die Studiengruppen Kalorienreduktion und Kontrolle sowie Omega-3-Fettsäure-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 während der

Studie keine Untersuchungen oder neuropsychologische Testungen der Probanden durchführte.

Während des Studienverlaufs brachen zwölf Probanden aus persönlichen Gründen die Teil-

nahme ab. Bei 31 Probanden wurden Erkrankungen festgestellt, aufgrund derer sie nach den

Einschlusskriterien nicht länger als gesunde Ältere klassifiziert werden konnten. Da sich die Fra-

gestellung dieser Arbeit auf gesunde Ältere bezieht, wurden diese nicht für die Analysen verwen-

det. In der endgültigen Auswertung bestand die CR-Gruppe aus 34, die Kontrollgruppe aus 27

Probanden.
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Abbildung 2.1: Studienablauf
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Tabelle 2.1: Einschlusskriterien

Alter 50 – 80 Jahre (Frauen: postmenopausal)
Body-Mass-Index 24 – 32
Händigkeit 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
• pathologischer MRT-Befund (alter Infarkt, strukturelle Störungen des Neurokraniums)
• maligne Erkrankungen

Lebensstilfaktoren

• Zigarettenkonsum (> 10 Zigaretten/Tag)
• Alkoholkonsum (> 50 g/Tag)
• Kaffeekonsum (> 6 Tassen/Tag)

MRT-Kontraindikationen

• Klaustrophobie
• metallische Implantate, Tätowierungen

Psychiatrische Störungen

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

Sonstige

• starke Gewichtsveränderung in den vergangenen sechs Monaten
• Teilnahme an anderen Studien
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2.3 Untersuchungsablauf

Der Ablauf der Baselineuntersuchung und der Follow-up-Untersuchung, die vor beziehungsweise

nach der sechsmonatigen Intervention durchgeführt wurden, waren identisch. Die Probanden er-

schienen jeweils morgens in nüchternem Zustand. Im ersten Teil fand die venöse Blutentnahme,

die medizinische Untersuchung und Anamneseerhebung sowie die bioelektrische Impedanzanalyse

(BIA) statt. Nach einer halbstündigen Frühstückspause wurden mit den Probanden die neuro-

psychologischen Tests durchgeführt. Die neuropsychologische Testbatterie ist im Abschnitt 2.3.4

detailliert dargestellt. Zu Hause füllten die Probanden zeitnah zur Baseline- und zur Follow-up-

Untersuchung Fragebögen aus, die im Abschnitt 2.3.5 beschrieben sind. Die dadurch erhobenen

Stimmungsparameter dienten der Adjustierung von statistischen Modellen, die den Einfluss der

Gewichtsveränderung auf die kognitive Leistung untersuchten.

Um weitere äußere Einflüsse auf die Testergebnisse zu verringern, wurden die Tests unter

normierten Bedingungen durchgeführt. Die Untersuchungen fanden immer in demselben Raum

in ruhiger, reizarmer Umgebung und nach der halbstündigen Frühstückspause 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 zusätzlich ein Evaluationsfragebogen an die Probanden aus-

gegeben, in welchem sie ihre Ernährungsgewohnheiten und deren Veränderung im Verlauf der

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

2.3.1 Medizinische Untersuchung

Im medizinischen Teil der Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben:

• Größe [cm]

• Gewicht [kg]

• Bauchumfang [cm]

• Blutdruck [mmHg]

• Puls [1/min]

• orientierender klinischer Untersuchungsbefund

• ausführliche neurologische Untersuchung inkl. MMSE [55]

• ausführliche Anamnese

– regelmäßige Medikamenteneinnahme

– Vorerkrankungen

– Operationen

– Lebensstilfaktoren (u.a. Tabak-, Alkoholkonsum)

– Ausbildungsdauer [Jahre]
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Das Körpergewicht wurde mittels einer geeichten Waage bestimmt. Die Probanden wurden

zu allen Messzeitpunkten nüchtern, angezogen und ohne Schuhe gewogen. Blutdruck und Puls

wurden mehrfach gemessen, für die Auswertung wurden die Werte verwendet, die am Ende der

eineinhalbstündigen neuropsychologischen Testung und somit nach längerer körperlicher Ruhe

erhoben wurden.

2.3.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Um die Körperzusammensetzung der Probanden und ihren Ernährungszustand zu Beginn und

am Ende der Studie beurteilen zu können, wurde während der Baseline- sowie während der

Follow-up-Untersuchung eine bioelektrische Impedanzanalyse durchgeführt [86]. Es wurde das

Gerät „Nutrigard“ der Firma „Data Input“ verwendet. Die BIA-Messung erfolgte in nüchternem

Zustand und nach Entleerung der Blase. Vor Durchführung der Messung lagen die Probanden

zehn Minuten entspannt in Rückenlage, um eine gleichmäßige Verteilung des Flüssigkeitsvolu-

mens im Körper zu gewährleisten.

Die phasensensitive BIA-Messung bestimmt nach einem 3-Kompartiment-Modell des Kör-

pers das Körperfett 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

Körperzellen, während die ECM sich aus den bindegewebigen Strukturen, dem Plasma und dem

interstitiellen Wasser zusammensetzt. Über Gelelektroden, die an der rechten Hand und am rech-

ten Fuß des Probanden aufgeklebt werden, wird ein Wechselstrom (Frequenz = 50 Hz) angelegt,

über den die Impedanz Z (Gesamtwiderstand des Körpers) gemessen wird. Die Impedanz Z kann

zerlegt werden in den Ohmschen Widerstand R des elektrolythaltigen Gesamtkörperwassers und

den kapazitiven Widerstand Xc, der durch die Kondensatoreigenschaften der stoffwechselaktiven

Körperzellen verursacht wird. Ohmscher und kapazitiver Widerstand werden durch die Messung

des Phasenwinkels φ unterschieden [97]. Im sinusförmigen Verlauf der Strom- und Spannungsmes-

sung im Wechselstromkreis ist φ ein Maß für die Zeitverschiebung ∆t, die durch die kapazitiven

Eigenschaften der Körperzellen entsteht, wobei das Strommaximum dem Spannungsmaximum

um ∆t vorauseilt.

Das BIA-Gerät bestimmt also die Impedanz Z und den Phasenwinkel φ, woraus der kapazitive

Widerstand Xc berechnet werden kann. Über die Proportionalität zu Xc kann die Body Cell Mass

(BCM) bestimmt werden.

Die Summe aus BCM und ECM bildet die Magermasse (Lean Body Weight= LBW) des

Körpers. 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 Gesamtkörperwasser bestimmt werden. Das Gesamtkörperwasser (Total

Body Water = TBW) ist proportional zu dem Ohmschen Widerstand R der BIA-Messung.

Auf Grundlage des erwähnten 3-Kompartiment-Modells kann schlussendlich der Körperfettan-

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

Zu beiden Untersuchungsterminen wurde morgens eine Blutentnahme in nüchternem Zustand

durchgeführt. Die Blutproben wurden von einem externen Labor (Institut für medizinische Dia-

gnostik Berlin) untersucht. Die für diese Arbeit relevanten Blutparameter einschließlich der ver-

wendeten Bestimmungsmethode sind der Tabelle 2.3 zu entnehmen. Neben den wissenschaftli-

chen Fragestellungen in Bezug auf Glukose- und Entzündungsstoffwechsel diente die Blutanalyse

auch einer zusätzlichen Überprüfung des Gesundheitszustandes der Probanden (kleines Blutbild,

Leberenzyme, Gerinnungsparameter).

2.3.4 Neuropsychologische Testbatterie

Der folgende Abschnitt erläutert die einzelnen Tests der verwendeten neuropsychologischen Test-

batterie. Es wurden international anerkannte Tests verwendet, deren Validität und Reliabilität

an großen Stichproben bestätigt wurde. Durch die Tests wurden unterschiedliche Dimensionen

der kognitiven Leistung erfasst: verbale Lern- und Merkfähigkeit, Aufmerksamkeit und Kon-

zentration, exekutive Funktion sowie Arbeitsgedächtnis. Die Tests wurden unter standardisier-

ten Bedingungen mit einheitlichen Instruktionen durchgeführt. Insgesamt wurden die Testungen

während der Studie von drei Untersuchern durchgeführt, wobei nach Möglichkeit 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 Merkfähigkeitstest (VLMT)

• Alters-Konzentrations-Test (AKT)

• Zahlenspanne vorwärts und rückwärts

• Trail making Test A und B (TMT-A, TMT-B)

• Farb-Wort-Interferenztest (FWIT)

• Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)1

Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfähigkeitstest [72] ist ein Test zur Überprüfung des verbal dekla-

rativen, episodischen Gedächtnisses. Dem Probanden wird eine Lernliste vorgelesen, die aus 15

semantisch unabhängigen Wörter besteht. Nach der verbalen Präsentation versucht der Proband

die Lernliste möglichst vollständig aus dem Gedächtnis zu wiederholen. Dieser Vorgang wird

viermal mit der gleichen Lernliste wiederholt.

Nach dem fünften Durchgang wird dem Probanden eine Interferenzliste (15 neue semantisch

unabhängige Wörter) vorgelesen, die er daraufhin wiedergeben soll. Diese Aufgabe dient der

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

1Dieser Test zum prämorbiden Intelligenzniveau wurde einmalig bei der Baselineuntersuchung durchgeführt.
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Durchgängen erlernte Lernliste noch einmal zu wiederholen. Nach einer zeitlichen Verzögerung

von 30 Minuten, in welcher der Proband mit anderen Tests beschäftigt 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) durchgeführt. Der Untersucher liest

eine Wiedererkennungsliste vor, die neben den 30 schon bekannten Wörtern aus der Lernliste

und der Interferenzliste zusätzlich 20 Wörter enthält, die entweder semantische oder phonetische

Ähnlichkeiten zu den Wörtern der Lern- beziehungsweise Interferenzliste aufweisen. Der Proband

gibt nach jedem vorgelesenen Wort sofort an, ob dieses in der Lernliste vorkam oder nicht. Wäh-

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 abzüglich der falsch

positiven Nennungen berechnet wird.

Da mit dem VLMT speziell das Langzeitgedächtnis geprüft wird, wurden während der Studie

zu den zwei Untersuchungszeitpunkten verschiedene Parallelversionen der Wortlisten verwendet

um Wiederholungseffekte durch Übungs- und Gedächtniswirkung zu verhindern.

Alters-Konzentrations-Test (AKT)

Der Alters-Konzentrations-Test [59, 60] testet Konzentrationsfähigkeit und Arbeitsgeschwindig-

keit. Während 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 gefüllt – rechts weiß

gefüllt, oder links weiß gefüllt – rechts schwarz gefüllt) unterscheiden. Oben in der Mitte des

Blattes ist ein einzelner Halbkreis als Musterfigur abgebildet. Die Aufgabe ist es, in möglichst

kurzer Zeit, alle Halbkreise auf dem Blatt, die in Lage und Muster mit der Musterfigur überein-

stimmen, durchzustreichen. Vor dem eigentlichen Durchgang, bei dem die Durchführungsdauer

per Stoppuhr gemessen wird, lässt man den Probanden einen Probedurchgang durchführen, bei

dem der Proband sich nur auf die Lage der Halbkreise konzentrieren muss, da alle Halbkreise

komplett schwarz ausgefüllt sind.

Es stehen unterschiedliche Testformen zur Verfügung (A, A1, A2 inkl. Probe A und B, B1,

B2 inkl. Probe B). In der vorliegenden Studie wurde jeweils zuerst Probe A, dann eine Testform

aus der Gruppe A und anschließend Probe B mit darauffolgend einer Testform aus der Gruppe B

durchgeführt. Als Maß der Konzentrationsfähigkeit und Arbeitsgeschwindigkeit wird bei beiden

Durchgängen die Bearbeitungszeit in Sekunden bestimmt und deren Mittelwert gebildet.

Zahlenspanne

Der Test besteht aus zwei Subtests, in denen Zahlen einmal vorwärts und einmal rückwärts

nachgesprochen werden müssen [141]. Im ersten Subtest werden dem Probanden Zahlenfolgen

beginnend mit einer Länge 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

Länge der Ziffernfolge um eins vergrößert. Macht der Proband in beiden Durchgängen der gleichen

Ziffernanzahl Fehler, wird der Test abgebrochen.

Der zweite Subtest – Zahlen nachsprechen rückwärts – 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 Folgenlänge von

zwei Ziffern, die formale Durchführung entspricht der des ersten Subtests.

Der Proband erhält für jede richtig wiederholte Zahlenfolge einen Punkt. Die Gesamtpunkt-

zahl wird als Score für die beiden Subtests getrennt festgehalten. Mit der Zahlenspanne vorwärts

wird das Kurzzeitgedächtnis und die Aufmerksamkeit des Probanden erfasst. Die Zahlenspanne

rückwärts prüft das Arbeitsgedächtnis 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 zufällig auf einem

DIN A4 Blatt verteilt sind, in möglichst 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 zufällig auf einem DIN A4 Blatt verteilt, die der Proband ab-

wechselnd aufsteigend verbinden soll (1-A-2-B-3-C-. . . ). Zusätzlich zu visueller Aufmerksamkeit

und Konzentration, die schon im TMT-A getestet werden, überprüft der TMT-B die exekutive

Funktion und durch den Kontextwechsel die mentale Flexibilität.

In beiden Teilen wird die Bearbeitungsdauer in Sekunden als Zielgröße 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 zurückkehren

um von dort weiterzufahren. Dadurch, dass die Zeit währenddessen weiterläuft, fließen Fehler in

die Zielgröße „Bearbeitungszeit“ mit ein.

Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT)

Der FWIT ist ein sensomotorischer Geschwindigkeitsleistungstest, bei dem neben der kognitiven

Grundfunktion des Lesens und Benennens zusätzlich die Funktion der Selektivität erfasst wird

[8, 84]. Der Testablauf ist in drei Untertests gegliedert. Im ersten Teil müssen die Probanden eine

Testtafel, auf der 72 Farbwörter („rot“, „grün“, „gelb“ und „blau“) in schwarzer Schrift gedruckt

sind, so schnell wie möglich vorlesen (Farbwörterlesen FWL). Auf der zweiten Testtafel sind 72

Farbbalken in den gleichen vier Farben gedruckt, deren Farbe von den Probanden nacheinander

möglichst zügig benannt werden soll (Farbstrichbenennen FSB). Im dritten Untertest besteht

die Testtafel aus 72 Farbwörtern, wobei sich bei jedem Wort Semantik und Druckfarbe zufällig

unterscheiden. Der Proband wird instruiert jeweils die Farbe zu benennen, in der das jeweilige

Wort gedruckt ist (Interferenz INT). Der Interferenztest misst die individuelle Störanfälligkeit

des Benennens bei interferierendem Reizmaterial (Farbe-Wort-Inkongruenz).
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Für jeden einzelnen Untertest wird die Zeit gestoppt, die der Proband für das Vorlesen der

gesamten Testtafel benötigt. Macht der Proband einen Fehler, wird er vom Untersucher unter-

brochen. Der Fehler muss korrigiert werden, bevor mit dem nächsten Wort fortgefahren wird. Da

die Zeit weiterläuft, spiegeln sich Fehler beim Lesen beziehungsweise Benennen in einer längeren

Bearbeitungszeit wider.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B ist ein Test, der das allgemeine Intelligenzniveau misst, und durch Störeinflüsse und

höheres Alter kaum beeinflusst wird (Messung des prämorbiden Intelligenzniveaus) [92]. Auf dem

Testbogen sind 37 Zeilen mit jeweils fünf Wörtern abgedruckt. In jeder Zeile kommt nur ein Wort

vor, das umgangs-, bildung- oder wissenschaftssprachlich bekannt ist, die anderen vier Wörter

sind reine Fantasiewörter. Der Proband erhält 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 Einschätzung der prämorbiden Intelligenz. Die Normtabellen des

MWT-B sind nur für Altersgruppen bis zum 64. Lebensjahr geeicht. Der Test kann jedoch auch

über 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 mögliche Kovariate in den Analysen verwendet werden, falls das prämorbide Intelligenzniveau

die Entwicklung der neuropsychologischen Testergebnisse beeinflusst.

2.3.5 Fragebögen

Die im folgenden Abschnitt beschriebenen Fragebögen wurden von den Probanden zeitnah zur

Baseline- beziehungsweise zur Follow-up-Untersuchung zu Hause ausgefüllt. Alle verwendeten

Fragebögen sind deutsche Versionen international anerkannter Fragebögen, die an großen Kol-

lektiven auf Validität und Reliabilität 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 möglicherweise 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 Sätzen von 0 Punkten für „nicht vorhanden“ bis

3 Punkten als „stark ausgeprägt“ beschrieben. Die Punkte der Sätze, die der Proband ankreuzt,

werden zu einem Summenscore (0 bis 63) addiert. Als klinisch relevanter Summenscore gelten

18 Punkte und darüber. In der vorliegenden Studie wurde ein hoher Summenscore im BDI als
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Hinweis auf eine mögliche Depression gewertet, jedoch nicht als endgültige 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 = überhaupt nicht, 2 = ein wenig, 3 = ziemlich, 4 = sehr) einschätzen soll, wie er

sich in dem jeweiligen Augenblick fühlt. Die Trait-Angstskala wird von den Probanden zu Hause

ausgefüllt, 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 für einen Probanden werden getrennte Summenwerte für

das State- und das Trait-Angstinventar gebildet. Da der Summenwert das Ausmaß der Angst

repräsentieren 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 Ausprägung der Angst.

Der Summenwert der Trait-Angstskala dient als zusätzliches Kriterium zur Einschätzung von

Probanden, die einen hohen Summenscore im BDI erreichen, um sie gegebenenfalls aufgrund von

Depression aus der Studie auszuschließen. 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 Veränderung 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 ausgeführt. Der PANAS besteht aus

einer positiven (PA) und einer negativen Affektskala (NA), die jeweils aus zehn Items bestehen

[150, 143]. Die Probanden schätzen ihre gegenwärtige Stimmung für jedes der zwanzig Items auf

einer Skala von 1 (= gar nicht) bis 5 (= äußerst) ein. Zur Analyse wird ein Summenscore für

jede der beiden Skalen gebildet.

Ein hoher Wert auf der PA-Skala bedeutet hohe Aktivität, 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 ängstliche Stimmungslage, Gereiztheit und Verärgerung gekenn-

zeichnet, während ein niedriger NA-Wert Ruhe und Gelassenheit bedeutet. An Faktorenanalysen

auf Grundlage von großen Probandenkollektiven konnte gezeigt werden, dass PA und NA na-

hezu vollständig voneinander unabhängige Dimensionen der Gemütsverfassung darstellen. Ein

niedriger PA-Score muss somit nicht zwangsläufig mit einem hohen NA-Score einhergehen.

Wie das Ergebnis der State-Angstskala gehen die Summenscores der PA und NA als mög-

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 Ernährungsprotokolle

Die Probanden füllten zu drei Zeitpunkten während der Studie (1. zwischen Baselineuntersu-

chung und Interventionsbeginn, 2. drei Monate nach Interventionsbeginn und 3. zum Ende der

Intervention) ein ausführliches siebentägiges Ernährungsprotokoll aus (vergleiche Anhang E).

Alle Speisen und Getränke, die der Proband während einer Woche zu sich nahm, wurden per

Strichliste dokumentiert. Die gängigen Lebensmittel waren nach Kategorien aufgelistet und mit

vorgeschlagenen Portionsgrößen versehen. Die Liste konnte durch den Probanden individuell an-

gepasst werden.

Die Auswertung der Ernährungsprotokolle erfolgte mit der Software „EBISpro“ der Firma

„Erhardt“ durch eine Ernährungsberaterin. Das Programm erstellte eine ausführliche Tabelle,

in der die pro Tag zugeführte Energie, die aufgenommenen Nährstoffe, Vitamine und Spuren-

elemente aufgeführt wurden. Diese Tabelle bildete in Kombination mit den Blutwerten und der

BIA-Analyse die Grundlage für mehrere Einzelberatungen jedes Probanden durch die Ernäh-

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 zufällig der Kalorienrestriktionsgruppe (CR-Gruppe) zugewiesen wurden,

sollten während der Studie eine Kalorienreduktion ihrer bisherigen Diät um 30 % durchfüh-

ren, wobei der durch die BIA-Analyse errechnete Grundumsatz mindestens gedeckt sein soll-

te. Die ausgefüllten Ernährungsprotokolle, in Kombination mit den Laboranalysen (vor allem

Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel) und den Ergebnissen der BIA-Messung, stellten die Grund-

lage für die Einzelberatungen jedes Probanden durch die Ernährungsberaterin dar.

Die sechsmonatige Intervention begann für die Probanden mit der ersten Einzelernährungs-

beratung durch die Ernährungsberaterin. Ziel war es dem Probanden seinen derzeitigen Ernäh-
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rungszustand zu erklären und ihn zur Kalorienreduktion zu motivieren. Das analysierte Ernäh-

rungsprotokoll wurde besprochen und Möglichkeiten zur Reduktion der Energiezufuhr wurden

aufgezeigt. Die Empfehlungen zur Ernährungsumstellung basierten auf den Empfehlungen der

Deutschen Gesellschaft für Ernährung e.V. [43], denen zufolge die Energiezufuhr durch etwa 55 %

Kohlenhydrate, 30 % Fett und 15 % Proteine gedeckt werden sollte. Während der Studie waren

die Probanden dazu angehalten, ihr Bewegungsverhalten nicht zu verändern.

Für die Probanden der CR-Gruppe fanden während der Studie zwei Gruppenschulungen (etwa

zehn Teilnehmer) à zwei Stunden statt; die erste etwa sechs Wochen nach Beginn der Interven-

tion, die zweite wieder sechs Wochen später. Während der Schulungen sollten die Probanden

lernen, wie sie sich bewusster und gesünder ernähren könnten. Die Bestandteile einer ausgewo-

genen Ernährung wurden thematisiert, wobei gesondert auf die Aufgabe und Bedeutung der drei

Nährstoffklassen eingegangen wurde. Ein besonderer Fokus lag auf praktischen Übungen zum

Mahlzeitenrhythmus und der Planung der Mahlzeiten.

Es fanden außerdem 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 Klären von Fragen dar. Die Probanden wurden während

dieser Termine gewogen, der Bauchumfang wurde gemessen und die erneut ausgefüllten Ernäh-

rungsprotokolle wurden besprochen.

2.4.2 Kontrollgruppe

Die Scheinintervention für die Probanden, die der Kontrollgruppe zugelost wurden, bestand dar-

in, über einen Zeitraum von sechs Monaten täglich vier Sonnenblumenöl-Kapseln einzunehmen.

Es sind keine Auswirkungen dieser Placebo-Nahrungssupplemente auf die Gehirnfunktion be-

kannt. Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewährleisten und auch den Probanden der

Kontrollgruppe Aufmerksamkeit zu teil werden zu lassen, fanden für die Kontrollgruppe ebenso

drei Einzelgespräche mit der Ernährungsberaterin statt und das Ausfüllen von drei Ernährungs-

protokollen wurde verlangt. Es wurden jedoch keine Empfehlungen zur Kalorienreduktion erteilt,

sondern nur allgemeine Grundsätze ausgewogener Ernährung dargestellt, wie zum Beispiel fünf

Mal am Tag Obst und Gemüse zu verzehren oder auch ausreichend Flüssigkeit zu sich zu neh-

men. Die zwei Gruppenschulungen entfielen für die Kontrollgruppe. Die Probanden erhielten

keine direkte Rückmeldung zu den von ihnen ausgefüllten Ernährungsprotokollen, außer es fiel

eine Mangelversorgung in einem bestimmten Nährstoffbereich auf. Die Probanden waren ange-

halten ihr Bewegungsverhalten nicht zu verändern.

Um die CR- und Kontrollgruppe vergleichbar zu gestalten, erhielten auch die Probanden der

CR-Gruppe während der sechsmonatigen Studiendauer Placebokapseln zur Einnahme.

Die Wahl der Placebokapseleinnahme als Kontrollbedingung lag darin begründet, dass die

hier ausgewerteten Gruppen Teil einer größeren 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

Nahrungsergänzungsmittel oder Placebokapseln zu sich nahmen. Der Studie liegt die Hypothese

zugrunde, dass durch die Zufuhr der verwendeten Nahrungsergänzungsmittel mit einer Verbes-

serung der kognitiven Leistung zu rechnen ist. Da allen Studienteilnehmern diese Information

bekannt war, war durch die Einnahme der Sonnenblumenölkapseln ein Placeboeffekt im Sinne

einer Verbesserung der Testleistungen zu erwarten. Da alle Probanden der CR- sowie der Kon-

trollgruppe während der Interventionsdauer die gleichen Sonnenblumenölkapseln einnahmen, war

dieser Effekt in beiden Gruppen gleichermaßen 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“ durchgeführt.

Für die vorliegende Arbeit wurden deskriptive Analysen und statistische Tests zu allen auf-

gelisteten Fragestellungen durchgeführt. 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 bezüglich Normalverteilung mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests und

bei Mittelwertsvergleichen zwischen unabhängigen Gruppen auf Homoskedastizität mithilfe des

Levene-Tests untersucht. Aufgrund der bekannt geringen Power des Kolmogorow-Smirnow-Tests

in bestimmten Konstellationen wurde zusätzlich als Kriterium für die Verträglichkeit mit der

Normalverteilungsannahme die Kurtosis und die Schiefe bestimmt. Bei schwerwiegenden Verlet-

zungen der Normalverteilungsannahme wurden nichtparametrische Verfahren eingesetzt. Grup-

penvergleiche bezüglich der Parameter bei Baseline und der Kovariaten wurden mithilfe un-

abhängiger t-Tests beziehungsweise Mann-Whitney-U-Tests durchgeführt. 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 für gepaarte Stichproben beziehungsweise

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test geprüft. Um Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf

unterschiedliche Veränderung der neuropsychologischen Testergebnisse und Blutparamter wäh-

rend der Studie zu untersuchen, wurde die Differenz der einzelnen Parameter zwischen Follow-

up und Baseline gebildet und diese Differenzen mittels unabhängigen t-Tests beziehungsweise

Mann-Whitney-U-Tests auf Gruppenunterschiede untersucht. Dieses Vorgehen wurde durch die

jeweilige Prüfung der Gleichheit der Mittelwerte beziehungsweise der Gleichheit der Verteilungen

der Baseline-Variablen in den beiden Gruppen gerechtfertigt.
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Um für die statistische Analyse innerhalb der Gruppen die Varianz zu verringern und den

Mittelwertsvergleich zwischen den Gruppen auf Kovariaten zu adjustieren, wurden auch Kovari-

anzanalysen durchgeführt.

Die Stärke der Zusammenhänge zwischen der Veränderung des BMI beziehungsweise des Kör-

perfettgehalts und der Veränderung der neuropsychologischen Testergebnisse beziehungsweise der

Blutparameterveränderungen während der Studie wurden mittels der Korrelationskoeffizienten

nach Pearson beziehungsweise nach Spearman untersucht. Um den Einfluss der BMI- beziehungs-

weise Körperfettgehaltveränderung auf die Veränderung der Testperformance auf den Einfluss

ausgewählter Kovariaten zu adjustieren und so die Veränderung der Testperformance zu model-

lieren, wurden Regressionsanalysen durchgeführt. Mittels dieser Modelle wurden unter Einschluss

der Kovariaten vorhergesagte Werte der Veränderung der Testperformance ermittelt. Es wurden

Teilkorrelationen und partielle Korrelationen berechnet und eine Residualanalyse vorgenommen

sowie eine Kollinearitätsdiagnostik durchgeführt.

Zusammenhänge zwischen Blutparametern bei Baseline beziehungsweise der Veränderung der

Parameter während der Studie und der Veränderung der Leistung in neuropsychologischen Tests

während der Studie wurden mittels Korrelationen nach Pearson beziehungsweise nach Spear-

man untersucht. Um die Entzündungsparameter unabhängig von dem Einschluss durch akute

Infektgeschehen zu untersuchen, wurden die Verteilungen der Entzündungsparameter des Ge-

samtkollektivs bei Baseline und bei Follow-up mittels Box-Whisker-Plots auf extreme Ausreißer

(Abstand vom 25 %- beziehungsweise 75 %-Perzentil größer als der dreifache Interquartilabstand)

untersucht und diese für die statistischen Analysen entfernt.

Die neuropsychologischen Tests wurden bei Baseline von drei, bei Follow-up von zwei verschie-

denen Testern durchgeführt. Ein Vergleich der mittleren Testergebnisse der Tester wurde mit-

tels Varianzanalyse/Kruskal-Wallis-Test beziehungsweise unabhängigem t-Test/Mann-Whitney-

U-Test durchgeführt.

Die angegebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten p basieren grundsätzlich auf zweiseitigen Si-

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



Kapitel 3

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

0,09 kg ab (vergleiche Abbildung 3.1a). Die Gewichtsveränderungen sind weder in den einzel-

nen Gruppen noch im Gruppenvergleich statistisch signifikant (alle p > 0,05). Ein statistisch

signifikanter Gruppenunterschied ist jedoch in der Veränderung des Körperfettanteils zu sehen

(p = 0,007, vergleiche Abbildung 3.1b). Die Probanden der Kontrollgruppe haben bei Follow-

up im Vergleich zu Baseline einen statistisch signifikant höheren Körperfettanteil (+ 1,87 %,

p = 0,014), während dieser sich in der CR-Gruppe nicht statistisch signifikant verändert.

(a) Körpergewichtsveränderung (b) Körperfettveränderung

Abbildung 3.1: Veränderung von Körpergewicht und Körperfettanteil in den Interventionsgrup-
pen

34
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Tabelle 3.1: Gruppeneinteilungen: a priori – CR- vs. Kontrollgruppe; a posteriori – BMI−- vs.
BMI+-Gruppe

stärkere
Abnahme

leichte
Abnahme konstant

leichte
Zunahme

(<−5 kg) (−5 kg bis −1 kg) (−1kg bis 0 kg) (0 kg bis 1 kg) (1 kg bis 5 kg)

CR-Gruppe
(n =34)

1 (3%) 13 (38%) 8 (24 %) 6 (18%) 6 (18%)

Kontrollgruppe
(n =27)

8 (30%) 8 (30 %) 7 (25%) 4 (15%)

︸ ︷︷ ︸ ︸ ︷︷ ︸

BMI−-Gruppe (n = 41) BMI+-Gruppe (n =20)

Im Evaluationsbogen, der zur Follow-up-Untersuchung ausgefüllt wurde, machten die Pro-

banden subjektive Angaben über ihr Verhalten und ihre Compliance während der Studie. Die

Mehrzahl der CR-Probanden gab an, dass sie sich während der Studienteilnahme gesünder (71 %)

beziehungsweise anders (68 %) ernährt hätte als vor Studienbeginn. In der Placebogruppe wur-

den diese Angaben von 37 % beziehungsweise 30 % der Probanden gemacht. Die Frage nach einer

bewussten Ernährungsumstellung während 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 Diät zu halten.

Die durchschnittlich geringen Gewichtsveränderungen der Probanden während der Studie und

die Auswertung eines Evaluationsfragebogens zum individuellen Verhalten während der Studie

lassen vermuten, dass nicht alle Probanden der CR-Gruppe der Vorgabe der 30 %igen Kalorienre-

duktion folgten. Außerdem stellten auch in der Placebo-Gruppe einige Probanden ihre Ernährung

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-

nität 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 gemäß der tatsächlich im Interventionszeitraum erzielten

Gewichtsveränderung.

Probanden, die während der Studie an Gewicht abgenommen hatten, wurden der Gruppe

BMI− zugeteilt, während die Probanden, die während der Studie zugenommen hatten, die Gruppe

BMI+ bildeten. Alle Analysen wurden zuerst im Sinne der Intention-to-treat-Gruppeneinteilung

(„Interventionsgruppen“: „CR“ vs. „Kontrolle“) durchgeführt und zusätzlich 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.



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 36

Tabelle 3.2: Demografische Charakteristika der Probanden nach Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe p
a Gesamt

n 34 27 61

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

Alter [Jahre±SD]
(min/max)

63,2 ± 7,4 (50/79) 61,7 ± 7,0 (50/74) n.s. 62,6 ± 7,2

Bildung [Jahre±SD]
(min/max)

15,9 ± 3,0 (11/22) 17,0 ± 2,2 (11/21) n.s. 16,4 ± 2,7

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

MWT-B±SD
(min/max)

32,8 ± 2,1 (28/37) 32,0 ± 2,6 (27/35) n.s. 32,5 ± 2,3

Gewicht Baseline
[kg±SD] (min/max)

75,9 ± 9,6 (63,6/100,0) 81,3 ± 8,7 (65,2/100,0) 0,027 78,3 ± 9,5

Body Mass Index
[kg/m2

±SD]
(min/max)

27,4 ± 1,8 (23,6/31,7) 27,3 ± 1,5 (24,3/30,8) n.s. 27,4 ± 1,6

aUnabhängige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgeführt 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 BMI+-Gruppe p
a Gesamt

n 40 21 61

Frauen 20 (50 %) 14 (67 %) n.s. 34 (56%)

Alter [Jahre±SD]
(min/max)

62,2 ± 7,5 (50/79) 63,3 ± 6,6 (52/75) n.s. 62,6 ± 7,2

Bildung [Jahre±SD]
(min/max)

16,6 ± 2,6 (11/21) 16,0 ± 3,1 (11/22) n.s. 16,4 ± 2,7

MMSE±SD (min/max) 29,2 ± 0,9 (27/30) 29,1 ± 1,2 (26/30) n.s. 29,2 ± 1,0

MWT-B±SD
(min/max)

32,7 ± 2,2 (27/36) 32,1 ± 2,6 (27/37) n.s. 32,5 ± 2,3

Gewicht Baseline
[kg±SD] (min/max)

79,4 ± 10,2 (63,7/100,0) 76,1 ± 7,9 (63,6/93,5) n.s. 78,3 ± 9,5

Body Mass Index
[kg/m2

±SD]
(min/max)

27,3 ± 1,7 (23,6/31,7) 27,4 ± 1,5 (25,5/30,8) n.s. 27,4 ± 1,6

aUnabhängige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgeführt 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).
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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 ähnlich verteilt

(vergleiche Tabelle 3.2 und 3.3). Die Interventionsgruppen unterscheiden sich nur im Körperge-

wicht bei Baseline statistisch signifikant. In den weiteren Analysen wird nicht mit den Verände-

rungen des Körpergewichts in kg sondern durchgängig mit den Veränderungen des BMI in kg/m2

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

3.3 Kovariaten

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten füllten die Probanden Fragebögen aus, die zur Einschätzung

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 mögliche Kovariaten dar, die die neuropsychologischen Testergebnisse beeinflussen kön-

nen.

Die Ergebnisse der Stimmungsfragebögen 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 Veränderung dieser während der Studie unterscheiden

sich statistisch signifikant im Gruppenvergleich. Innerhalb einzelner Gruppen kam es zwischen

Baseline und Follow-up zu signifikanten Veränderungen der Stimmungsparameter (BDI in der

BMI+-Gruppe, Trait-Angstskala in der BMI−-Gruppe). Da sich diese Veränderungen jedoch nicht

signifikant von den Veränderungen in den jeweiligen Vergleichsgruppen unterscheiden, ergibt sich

daraus keine weitere Relevanz für die Studienauswertung.

Mithilfe von Korrelationsberechnungen wurde nach Variablen gesucht, die die Veränderung

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 prämorbides Intelligenzniveau zeigten im Gegensatz zu den

Stimmungsparametern keine signifikanten Einflüsse. Da die Stimmungsparameter untereinander

stark korrelieren, wurden die Variablen ausgesucht, die drei unterschiedliche Aspekte der Beein-

flussung am stärksten abbilden. Die Differenz im Summenscore der positiven Affektskala stellt die

Veränderung der situativen Stimmung zwischen Baseline und Follow-up dar. Der durchschnitt-

liche Summenscore der State-Angstskala repräsentiert die generelle Stimmung, in der sich jeder

Proband während der Testungen befand. Als dritte Kovariate repräsentiert der durchschnittlich

diastolische Blutdruck das individuelle kardiovaskuläre Risiko, das ebenfalls einen Einfluss auf die

Veränderung 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
a

Baseline Follow-up p
b Baseline Follow-up p

b

BDI ±SD 6,4 ± 4,2 5,7 ± 4,5 n.s. 7,4 ± 5,2 6,5 ± 4,6 n.s. n.s.

positive Affektskala ±SD 33,4 ± 6,2 32,3 ± 5,2 n.s. 32,7 ± 6,5 30,3 ± 7,1 n.s. n.s.

negative Affektskala ±SD 11,7 ± 2,3 11,7 ± 2,6 n.s. 12,0 ± 2,6 12,5 ± 2,7 n.s. n.s.

State-Angstskala ±SD 31,4 ± 5,6 32,9 ± 8,6 n.s. 34,3 ± 7,0 35,7 ± 7,6 n.s. n.s.

Trait-Angstskala ±SD 34,4 ± 7,9 33,4 ± 8,6 n.s. 38,6 ± 11,2 37,9 ± 10,5 n.s. n.s.

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

b Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt 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 BMI+-Gruppe p
a

Baseline Follow-up p
b Baseline Follow-up p

b

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 ±SD 12,2± 2,8 12,3± 2,8 n.s. 11,2± 1,3 11,7± 2,4 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 ±SD 36,9± 9,3 35,2± 9,5 0,021 35,1± 10,4 35,8± 10,2 n.s. n.s.

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

b Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt 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, Körperfett 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 BMI+-Gruppe (vergleiche Tabelle 3.7).

Sowohl in der CR-Gruppe als auch in der BMI−-Gruppe sinken die Entzündungsparameter

während 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), während 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 Veränderung der Entzündungsparameter in den BMI-Gruppen, zeigen sich in der

BMI−-Gruppe statistisch signifikant geringere TNF-α- (−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 Entzündungs-

stoffwechsel erreichen keine statistische Signifikanz.

Der diastolische Blutdruck sinkt in der in der BMI−-Gruppe während des Interventionszeit-

raums um durchschnittlich 2,48 mmHg (p = 0,048). In den anderen Gruppen verändert sich der

Blutdruck statistisch nicht signifikant.

Betrachtet man alle Probanden, so ist ein statistisch positiver Trend im Zusammenhang

zwischen der Veränderung des Insulinspiegels während der Studie und der BMI-Veränderung

(r = 0,214, p = 0,097) beziehungsweise der Veränderung im Körperfettanteil (r = 0,229, p = 0,076)

erkennbar. Diese Zusammenhänge sind besonders bei Probanden der CR-Gruppe beziehungswei-

se der BMI−-Gruppe zu sehen. Für das Gesamtkollektiv und diese beiden Gruppen sind Kor-

relationskoeffizienten und Signifikanzniveaus in der Tabelle 3.8 dargestellt. Die Veränderungen

der anderen Blutparameter zeigen statistisch keine Zusammenhänge mit BMI- beziehungsweise

Körperfettveränderungen während 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 können 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
a

Baseline Follow-up p
b Baseline Follow-up p

b

syst. Blutdruck
[mmHg] ±SD

130,9± 15,6 129,0± 14,1 n.s. 133,4± 13,7 133,1± 14,2 n.s. n.s.

diast. Blutdruck
[mmHg] ±SD

82,7 ± 9,9 80,6 ± 10,0 n.s. 85,3 ± 10,8 83,3 ± 8,0 n.s. n.s.

BMI ±SD 27,4 ± 1,8 27,1 ± 2,0 n.s. 27,3 ± 1,5 27,3 ± 1,5 n.s. n.s.

Körperfettanteil
[%] ±SD

31,00± 7,52 30,80± 7,36 n.s. 29,43± 8,70 31,30± 6,82 0,014 0,007

Bauchumfang
[cm] ±SD

95,9 ± 7,1 96,4 ± 7,2 n.s. 96,3 ± 8,5 99,0 ± 6,7 0,018 n.s.

Glukose [mg/dl]
±SD

89,0 ± 7,2 90,0 ± 8,1 n.s. 89,8 ± 8,0 92,0 ± 9,1 n.s. n.s.

HbA1c [%] ±SD 5,78 ± 0,27 5,82 ± 0,29 n.s. 5,80 ± 0,28 5,87 ± 0,28 n.s. n.s.

Insulin [µU/ml]
±SD

8,76 ± 5,38 9,03 ± 4,50 n.s. 8,48 ± 4,27 8,07 ± 2,67 n.s. n.s.

HOMA-Index
±SD

1,92 ± 1,17 2,01 ± 1,00 n.s. 1,91 ± 1,04 1,86 ± 0,68 n.s. n.s.

hsCRP [mg/dl]
±SD

1,73 ± 1,27 1,44 ± 1,53 0,034 1,80 ± 1,48 1,62 ± 1,39 n.s. n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

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

TNF-α [pg/ml]
±SD

10,74± 3,00 9,71 ± 1,90 n.s. 10,80± 2,78 9,81 ± 2,34 n.s. n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

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

Interleukin-6
[pg/ml] ±SD

2,81 ± 1,54 2,16 ± 0,40 0,065 2,56 ± 0,86 2,13 ± 0,36 0,047 n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

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

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

b Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt 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 3.7: Physiologische Parameter nach BMI-Gruppen

BMI−-Gruppe BMI+-Gruppe p
a

Baseline Follow-up p
b Baseline Follow-up p

b

syst. Blutdruck
[mmHg] ±SD

132,5± 16,4 129,6± 12,7 n.s. 131,1± 11,1 133,1± 16,8 n.s. n.s.

diast. Blutdruck
[mmHg] ±SD

83,7 ± 10,6 81,3 ± 9,2 0,048 84,1 ± 9,9 82,9 ± 9,3 n.s. n.s.

BMI ±SD 27,3 ± 1,7 26,7 ± 1,8 0,000 27,4 ± 1,5 28,0 ± 1,4 0,000 0,000

Körperfettanteil
[%] ±SD

29,10± 8,22 29,61± 6,81 n.s. 32,61± 7,30 33,71± 6,94 0,034 0,107

Bauchumfang
[cm] ±SD

95,7 ± 8,2 96,2 ± 7,4 n.s. 96,9 ± 6,6 100,2± 5,5 0,014 0,040

Glukose [mg/dl]
±SD

89,8 ± 7,6 90,5 ± 8,5 n.s. 88,4 ± 7,5 91,5 ± 8,8 n.s. n.s.

HbA1c [%] ±SD 5,76 ± 0,26 5,83 ± 0,29 n.s. 5,83 ± 0,30 5,86 ± 0,36 n.s. n.s.

Insulin [µU/ml]
±SD

8,73 ± 5,26 8,09 ± 3,46 n.s. 8,45 ± 4,19 9,59 ± 4,29 n.s. 0,100

HOMA-Index
±SD

1,94 ± 1,14 1,81 ± 0,79 n.s. 1,87 ± 1,05 2,17 ± 0,98 n.s. 0,102

hsCRP [mg/dl]
±SD

1,57 ± 1,30 1,39 ± 1,09 n.s. 2,12 ± 1,40 1,78 ± 1,98 n.s. n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

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

TNF-α [pg/ml]
±SD

10,56± 2,79 9,54 ± 1,61 0,036 11,14± 3,08 10,16± 2,79 n.s. n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

10,10 (3,08) 9,00 (2,30) 10,10 (3,70) 9,80 (3,35)

Interleukin-6
[pg/ml] ±SD

2,73 ± 1,41 2,15 ± 0,36 0,022 2,65 ± 1,06 2,15 ± 0,44 n.s. n.s.

Median (Inter-
quartilbereich)

2,10 (1,40) 1,90 (0,50) 2,10 (1,70) 1,90 (0,40)

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

b Abhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt 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 Insulinveränderung und BMI- bzw. Körperfettanteilverände-
rung

BMI-Veränderung Körperfettanteilveränderung

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 ±SD 10,7 ± 3,4 11,7 ± 2,9 9,2 ± 3,1 10,4 ± 3,0

Wiedererkennung ±SD 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 ± 7,5 29,4 ± 5,4

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] ±SD 90,7 ± 48,4 80,4 ± 42,7 90,0 ± 48,1 87,0 ± 52,3

Zahlenspanne vorwärts ±SD 7,7 ± 1,8 7,8 ± 1,7 7,3 ± 1,8 7,7 ± 2,0

Zahlenspanne rückwärts ±SD 6,3 ± 1,9 6,5 ± 2,3 5,9 ± 1,4 6,1 ± 1,9

Farbwörterlesen [s] ±SD 33,0 ± 6,8 30,8 ± 4,6 31,7 ± 5,0 30,6 ± 4,0

Farbstrichebenennen [s] ±SD 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 BMI+-Gruppe

Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Konsolidierung ±SD 9,8 ± 3,4 11,2 ± 2,8 10,6 ± 3,2 11,1 ± 3,3

Wiedererkennung ±SD 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] ±SD 89,5 ± 46,3 78,5 ± 43,8 92,0 ± 52,0 92,6 ± 52,0

Zahlenspanne vorwärts ±SD 7,8 ± 1,8 8,1 ± 1,8 7,1 ± 1,8 7,1 ± 1,7

Zahlenspanne rückwärts ±SD 6,3 ± 1,8 6,7 ± 2,3 5,9 ± 1,4 5,6 ± 1,5

Farbwörterlesen [s] ±SD 32,8 ± 6,4 31,0 ± 4,3 31,6 ± 5,3 30,1 ± 4,4

Farbstrichebenennen [s] ±SD 47,4 ± 8,4 45,5 ± 6,6 44,5 ± 6,1 42,8 ± 4,7

Interferenz [s] ±SD 84,0 ± 19,7 81,0 ± 18,4 81,2 ± 14,0 75,5 ± 10,9
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3.5.1 Gedächtnisleistung

(a) Interventionsgruppen (b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.2: Veränderung der Konsolidierungsleistung im Gruppenvergleich; relative Verände-
rung (Baseline = 100 %), Fehlerbalken: ±1SE

(a) Interventionsgruppen (b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.3: Veränderung der Wiedererkennungsleistung im Gruppenvergleich; relative Ver-
änderung (Baseline = 100 %), Fehlerbalken: ±1SE
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Tabelle 3.11: Absolute Veränderung der neuropsychologischen Testleistung zwischen Baseline
und Follow-up im Gruppenvergleich zwischen den Interventionsgruppen

CR-Gruppe Kontrollgruppe p
a

r p
b

Diff.c SE p
d

r Diff. SE p
e

r

Konsolidierung +1,0 0,4 0,011 0,43 +1,3 0,5 0,023 0,44 0,630 0,06 0,880

Wiedererkennung +1,3 0,4 0,006 0,45 +1,3 0,5 0,123 0,30 0,968 0,01 0,993

TMT B [s] −10,3 4,8 0,039 0,35 −2,9 4,7 0,540 0,12 0,279 0,14 0,639

Interferenz [s] −5,6 1,4 0,000 0,59 −1,7 1,2 0,175 0,27 0,044 0,27 0,017

Zahlen rw +0,2 0,3 0,582 0,10 +0,2 0,3 0,510 0,13 0,984 0,03 0,737

aUnabhängige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Veränderungen der Parameter festzustellen.

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

cAbsolute Differenz zwischen Baseline und Follow-up.
dAbhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante

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

Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der Kontrollgruppe festzustellen.

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

BMI−-Gruppe BMI+-Gruppe p
a

r p
b

Diff.c SE p
d

r Diff. SE p
e

r

Konsolidierung +1,4 0,4 0,000 0,52 +0,5 0,5 0,349 0,22 0,164 0,18 0,142

Wiedererkennung +1,7 0,6 0,004 0,44 +0,5 0,6 0,448 0,17 0,173 0,18 0,111

TMT B [s] −11,1 4,4 0,017 0,37 +0,6 4,7 0,897 0,03 0,102 0,21 0,035

Interferenz [s] −3,1 1,1 0,009 0,41 −5,7 1,8 0,005 0,60 0,213 0,17 0,286

Zahlen rw +0,4 0,3 0,127 0,24 −0,3 0,3 0,389 0,19 0,115 0,20 0,104

aUnabhängige t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede zwischen den Veränderungen der Parameter festzustellen.

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

cAbsolute Differenz zwischen Baseline und Follow-up.
dAbhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante

Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der BMI−-Gruppe festzustellen.
eAbhängige t-Tests bzw. Wilcoxon-Rank-Vorzeichen-Tests wurden durchgeführt um statistisch signifikante

Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der BMI+-Gruppe festzustellen.
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In der ursprünglichen Interventionsgruppeneinteilung zeigen sich Verbesserungen der Ge-

dächtnisleistungen in beiden Gruppen (vergleiche Tabelle 3.11, Abbildung 3.2a und 3.3a).

Gruppenvergleiche nach BMI-Gruppen weisen auf eine stärkere Verbesserung der BMI−-

Gruppe im Vergleich zur BMI+-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-Veränderung und einer Verbesserung in

der Konsolidierungsleistung ist statistisch signifikant (rpb =−0,25, p = 0,034, vergleiche Abbil-

dung 3.4a). Der Einfluss der individuellen Gewichtsveränderung auf die Veränderung der Ge-

dächtnisleistung wurde mittels multivariater linearer Regressionen untersucht, um für die ge-

nannten Kovariaten zu adjustieren. Im Streu-Punkt-Diagramm ist zusätzlich zur linearen Re-

gressionsgerade auch eine mögliche quadratische Anpassungskurve eingezeichnet. Während das

lineare Modell 6,7 % der Varianz der abhängigen Variable erklärt, steigt dieser Anteil mit ei-

nem quadratischen Modell auf 11,1 % (beide p < 0,05). Die höhere erklärte Varianz im quadrati-

sche Modell könnte bedeuten, dass eine mäßige Gewichtsabnahme den stärksten positiven Effekt

auf die Veränderung der Konsolidierungsleistung hat, während eine Gewichtszunahme oder ei-

ne starke Gewichtsabnahme sich eher negativ auf die Entwicklung der Konsolidierungsleistung

auswirken.

Der Zusammenhang zwischen Gewichtsveränderung und der Veränderung in der Wieder-

erkennungsleistung zeigt einen statistischen Trend, der auf eine monoton fallende Beziehung

schließen lässt (Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman rs =−0,22, p = 0,091, vergleiche Ab-

bildung 3.4b). Aufgrund der deutlichen Verletzung der Normalverteilungsannahme wurde keine

Regression mit Veränderung in der Wiedererkennungsleistung als abhängige Variable gerechnet.

(a) BMI und Konsolidierung (korrigiert),

rpb =−0,25, p =0,034

(b) BMI und Wiedererkennung (nicht korrigiert),

rs =−0,22, p =0,091

Abbildung 3.4: Zusammenhang zwischen Veränderungen des BMI und Veränderungen der verbal-
episodischen Gedächtnisleistungen im Gesamtkollektiv, teilweise korrigiert für Kovariaten
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Die Veränderungen in den getesteten verbal-episodischen Gedächtnisleistungen können vor

allem mit den Veränderungen im Glukosestoffwechsel in Zusammenhang gebracht werden.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lässt sich zwischen der Veränderung des Gluko-

sespiegels und der Veränderung in der Konsolidierungsleistung erkennen (r =−0,339, p = 0,008,

vergleiche Abbildung 3.5a). Eine Erniedrigung des Nüchternglukosespiegels geht demnach mit ei-

ner Verbesserung der Konsolidierungsleistung einher. Dieser Zusammenhang lässt 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

Veränderung der Wiedererkennungsleistung und der Veränderung des Nüchternglukosespiegels

an (rs =−0,306, p = 0,079). Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.5b dargestellt.

(a) Glukose und Konsolidierung,

Gesamt: r =−0,339, p =0,008;

BMI−-Gruppe: r =−0,433, p = 0,005

(b) Glukose und Wiedererkennung;

CR-Gruppe: rs =−0,306, p = 0,079

Abbildung 3.5: Zusammenhang zwischen der Veränderung des Nüchternglukosespiegels und der
Veränderung in den verbal-episodischen Gedächtnisleistungen
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3.5.2 Exekutive Funktion

(a) Interventionsgruppen
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BMI--Gruppe

BMI+-Gruppe

(b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.6: Veränderung der Interferenzleistung im Gruppenvergleich; relative Veränderung
(Baseline = 100 %), Fehlerbalken: ±1SE

Im Intention-to-treat-Gruppenvergleich ist die Verbesserung in der Interferenzleistung in der CR-

Gruppe statistisch signifikant höher als in der Kontrollgruppe (p = 0,044, mittlere Effektgröße:

r = 0,24, vergleiche Tabelle 3.11, Abbildung 3.6a). Ein noch deutlicherer Effekt wird erkenn-

bar, wenn dieser Gruppenvergleich für die genannten Kovariaten korrigiert wird (F (1,54)= 6,09,

p = 0,017, η2 = 0,11). Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet:

diastolischer Blutdruck = 82,8, State-Angstskala = 33,2, Veränderung in der positiven Affektska-

la =−1,2.

In einem nach Kovariaten adjustierten Regressionsmodell zeigt sich ein statistisch signifi-

kanter Zusammenhang zwischen Veränderung des Körperfettanteils und der Veränderung in der

Interferenzleistung (rpb = 0,29, p = 0,026). Dieser Zusammenhang ist im Streu-Punkt-Diagramm

in Abbildung 3.7a dargestellt.

Im BMI-Gruppenvergleich erreicht die Veränderung der Interferenzleistung keine statistische

Signifikanz. Ein Zusammenhang zwischen Interferenzleistungsveränderung und BMI-Veränderung

konnte in einem Regressionsmodell nicht auf statistisch signifikantem Niveau gezeigt werden.
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Körperfett und Interferenz*(−1) (korrigiert),

rpb =−0,29, p =0,026

Abbildung 3.7: Zusammenhang zwischen Veränderungen des Körperfettgehalts und Veränderun-
gen der Interferenzleistung im Gesamtkollektiv

(a) Interventionsgruppen (b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.8: Veränderung der Testleistung im „Trail making Test B“ im Gruppenvergleich;
relative Veränderung (Baseline = 100 %), Fehlerbalken: ±1SE

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

während sich die Kontrollgruppe nur um 2,9 s 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 s,

während die BMI+-Gruppe sich in diesem Test im Mittel um 0,6 s verschlechtert (vergleiche
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Tabelle 3.12, Abbildung 3.8b). Im Gruppenvergleich hat der Unterschied der Veränderung eine

kleine bis mittlere Effektgröße, die ohne Korrektur jedoch keine statistische Signifikanz erreicht.

Der Einfluss der BMI-Gruppeneinteilung auf die Veränderung der Leistung im Trail making

Test B ist hingegen signifikant, wenn in einem allgemeinen linearen Modell für die genannten Ko-

variaten adjustiert wird (F (1,54)= 4,68, p = 0,035, η2 = 0,08). Die Kovariaten im Modell werden

anhand der folgenden Werte berechnet: diastolischer Blutdruck = 82,7, State-Angstskala = 33,1,

Veränderung in der positiven Affektskala =−1,4.

Die Regressionsanalyse, die den Zusammenhang zwischen individueller Gewichtsveränderung

und Veränderung der Bearbeitungszeit im Trail making Test B untersucht, zeigt nach Adjustie-

rung auf die Kovariaten einen schwacher Zusammenhang, der jedoch keine statistische Signifikanz

erreicht (rpb = 0,20, p = 0,119).

Bei der Untersuchung der Veränderungen der Leistungen in den Tests der exekutiven Funktion

fallen Zusammenhänge mit Veränderungen der Entzündungsparametern auf. Für diese Korrela-

tionen wurden Extremwerte der Entzündungsparameter ausgeschlossen, um den Einfluss von

akuten Infekten zu verringern.

Im Gesamtkollektiv zeigt der Zusammenhang zwischen der Leistung im Trail making Test B

und der Veränderung des Entzündungsparameters TNF-α einen statistischen Trend (r = 0,246,

p = 0,063). Demzufolge ginge eine Erhöhung des TNF-α-Spiegels mit einer Verschlechterung der

exekutiven Funktion einher. Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.9a dargestellt.

Darüber hinaus zeigt sich ein weiterer statistischer Trend zwischen Veränderung der Ent-

zündungsparameter und Leistungsveränderung 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 = 0,072). Der Zusammenhang ist in Abbildung 3.9b dargestellt.

Im Gesamtkollektiv verhält sich die Interleukin-6-Veränderung im Zusammenhang mit der

Interferenzleistung entgegengesetzt zur beschriebenen hsCRP-Veränderung in der CR-Gruppe.

Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen der Veränderung im Interleukin-6-Spiegel

und der Veränderung in der Interferenzleistung (rs =−0,341, p = 0,005, vergleiche Abbildung

3.9c). Eine Erhöhung des Interleukin-6-Spiegels geht demnach mit einer Verbesserung der In-

terferenzleistung einher. Der Zusammenhang ist besonders bei den Probanden ausgeprägt, die

während der Studie Gewicht verloren haben (rs =−0,479, p = 0,002). Bei den Probanden, die

während der Studie Gewicht zunahmen ist kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu sehen

(p > 0,05).
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(a) TNF-α und Trail making Test B*(−1),

Gesamt: r =−0,246, p = 0,063

(b) hsCRP und Interferenz*(−1),

CR-Gruppe: rs =−0,333, p =0,072

(c) Interleukin-6 und Interferenz*(−1),

Gesamt: rs = 0,341, p = 0,005;

BMI−-Gruppe: rs =0,479, p = 0,002

Abbildung 3.9: Zusammenhang zwischen der Veränderung in Entzündungsparametern und der
Veränderung der exekutiven Funktion
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3.5.3 Arbeitsgedächtnis

(a) Interventionsgruppen (b) BMI-Gruppen

Abbildung 3.10: Veränderung der Testleistung in „Zahlenspanne rückwärts“ im Gruppenvergleich;
relative Veränderung (Baseline = 100 %), Fehlerbalken: ±1SE

Die Leistung im Arbeitsgedächtnis, gemessen im Test „Zahlenspanne rückwärts“, zeigt in den

beiden ursprünglichen Interventionsgruppen eine ähnliche Verbesserung (vergleiche Tabelle 3.11,

Abbildung 3.10a). Nach BMI-Gruppeneinteilung ist in der BMI−-Gruppe durchschnittlich eine

Verbesserung der Leistung sichtbar, während 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 verstärkt (p = 0,104) (vergleiche Tabelle 3.12, Abbildung

3.10b).

Regressionsanalysen, die den Einfluss von individueller BMI- beziehungsweise Körperfett-

veränderung auf die Veränderung des Arbeitsgedächtnisses als abhängige Variable untersuchen,

erreichten keine statistische Signifikanz.

Eine Verbesserung der Leistung in der Zahlenspanne rückwärts zeigt bei Probanden, die

während der Studie abnahmen, mögliche Zusammenhänge mit einer Reduktion des Insulinspiegels

(r =−0,282, p = 0,078) und der Reduktion des TNF-α-Spiegels (r =−0,308, p = 0,064). Beide

Zusammenhänge erreichen jedoch keine statistische Signifikanz (vergleiche Abbildungen 3.11a,

3.11b).
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(a) Insulin und Zahlenspanne rückwärts,

BMI−-Gruppe: r =−0,282, p = 0,078

(b) TNF-α und Zahlenspanne rückwärts,

BMI−-Gruppe: r =−0,308, p = 0,064

Abbildung 3.11: Zusammenhang zwischen der Veränderung in Blutparametern und der Verän-
derung in den Leistungen im Arbeitsgedächtnis

3.6 Physiologische Parameter bei Baseline und Verände-

rung der neuropsychologischen Testleistungen

Es wurde weiterhin untersucht, inwieweit Zusammenhänge zwischen den physiologischen Para-

metern bei Baseline und der Veränderung in den neuropsychologischen Testleistungen bestehen.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.13 dargestellt.

Es sind größtenteils mittlere Effekte erkennbar. Diese sind teilweise statistisch signifikant,

teilweise sind statistische Trends zu sehen. Statistisch signifikante Zusammenhänge werden zu-

sätzlich in Punkt-Streu-Diagrammen dargestellt.

Tendenziell lässt sich erkennen, dass höhere BMI-, Blutdruck-, Glukose- und Entzündungs-

stoffwechselparameter bei Baseline eher mit einer stärkeren Verbesserung in den neuropsycho-

logischen Tests während der Studie einhergehen. Im Gegensatz dazu zeigt sich ein umgekehrter

Zusammenhang zwischen Interleukin-6 bei Baseline und der Veränderung in der Interferenzleis-

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

Parameter bei Baseline Probanden Veränderung 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

HbA1c Alle Konsolidierung r = 0,253 0,051

CR Konsolidierung r = 0,354 0,040

Alle Interferenz r = −0,298 0,092

Insulin Alle Zahlenspanne rückwärts rs = 0,224 0,083

CR Konsolidierung rs = 0,295 0,090

HOMA Alle Zahlenspanne rückwärts 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-α 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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(a) Diastolischer Blutdruck und Konsolidierung,

Gesamt: r =0,292, p = 0,023

(b) Diastolischer Blutdruck und Interferenz*(−1),

Gesamt: r =0,264, p = 0,045

(c) HbA1c und Konsolidierung,

Gesamt: r = 0,253, p = 0,051;

CR-Gruppe: r = 0,354, p = 0,040

(d) hsCRP und Trail making Test B*(−1),

Gesamt: rs = 0,281, p = 0,031;

BMI−-Gruppe: rs =0,407, p = 0,010

(e) TNF-α und Trail making Test B*(−1),

Gesamt: r = 0,274, p = 0,035

(f) Interleukin-6 und Interferenz*(−1),

CR-Gruppe: rs =−0,369, p = 0,038

Abbildung 3.12: Zusammenhang zwischen physiologischen Parametern bei Baseline und Verän-
derung in den neuropsychologischen Testleistungen



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 55

3.7 Weitere Ergebnisse

In der Studie wurden des Weiteren Tests zur Messung von Aufmerksamkeit und Arbeitsge-

schwindigkeit durchgeführt. Wie in der Studienhypothese formuliert, wurde keine Verbesserung

dieser Testergebnisse infolge einer Gewichtsabnahme angenommen. Dies wurde bestätigt: In bei-

den Gruppeneinteilungen unterschieden sich die Ergebnisse der verwendeten Tests (AKT, Trail

making Test A, Zahlenspanne vorwärts und Farbwörterlesen 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).



Kapitel 4

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 Veränderung der kognitiven

Leistungen am gesunden älteren Menschen untersuchen. Zusätzlich zum verbal-episodischen Ge-

dächtnis, dessen Verbesserung durch CR-Intervention bereits in der Pilotstudie gezeigt wurde,

beschäftigt sich diese Arbeit mit Veränderungen der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedächt-

nisses. Als mögliche Mediatoren der verbesserten kognitiven Leistungen werden Veränderungen

des Glukose- und Entzündungsstoffwechsels genauer analysiert.

4.1 Zentrale Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsabnahme zu besseren Leistungen des verbalen Gedächt-

nisses führt. Es besteht eine Korrelation zwischen der Abnahme des Körpergewichts und der

Verbesserung der Gedächtnisleistung (Konsolidierung: statistisch signifikant, Wiedererkennung:

statistischer Trend). Physiologisch zeigen diese diätassoziierten Verbesserungen Zusammenhänge

mit positiven Veränderungen 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 gegenüber Kontrollbedingungen, wenn für Kovariaten adjustiert wird, die die

Stimmung und das kardiovaskuläre Risiko messen. Korrelationen bestehen zwischen der Verbesse-

rung der Testleistungen und der BMI-Veränderung (TMT-B: statistischer Trend) beziehungswei-

se der Veränderung des Körperfettanteils (Interferenz: statistisch signifikant). Die Verbesserun-

gen der exekutiven Funktionen gehen mit positiven Veränderungen im Entzündungsstoffwechsel

einher.

Eine Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses in der BMI−-Gruppe gegenüber der BMI+-

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

56
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im Entzündungsstoffwechsel kommen im Zusammenhang mit der Verbesserung des Arbeitsge-

dächtnisses bei Gewichtsabnahme als Mechanismen in Frage.

Im Gesamtkollektiv zeigt sich eine Verbesserung der neuropsychologischen Testergebnisse

insbesondere bei Probanden mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko bei Baseline.

Ein Überblick über die zentralen Zusammenhänge 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 Gedächtnisleistung

Im linearen Regressionsmodell konnte auf statistisch signifikantem Niveau gezeigt werden, dass

die individuelle BMI-Veränderung einen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der Gedächt-

nisleistung hat. Der Gruppenvergleich zeigt ebenfalls eine stärkere Verbesserung in der BMI−-

Gruppe als in der BMI+-Gruppe, obwohl hier nur statistische Trends gesehen werden. Die ver-

stärkt sichtbaren Effekte nach Hinzufügen von Kovariaten lassen die Vermutung zu, dass sich

nach Korrektur weiterer Störfaktoren, die hier nicht berücksichtigt wurden, gegebenenfalls ein

noch deutlicherer Zusammenhang zwischen verbesserter Gedächtnisleistung und Gewichtsabnah-

me zeigen könnte. Die Tatsache, dass die Interventionsgruppeneinteilung keine Unterschiede in

der Gedächtnisleistung zeigte, liegt wahrscheinlich darin begründet, dass die Verteilung der Ge-

wichtsveränderungen in diesen beiden Gruppen eine hohe Varianz aufwiesen.

Nach Adjustierung um Kovariaten wird die Varianz der Verbesserung der Gedächtnisleistung

in einem quadratischen Modell zu einem höheren Anteil erklärt als durch einen linearen Zu-

sammenhang. Dies weist in der hier verwendeten Studienpopulation daraufhin, dass Probanden

mit einer höheren Gewichtsabnahme nur eine geringere Verbesserung im Vergleich zu Proban-

den mit einer mäßigen Gewichtsabnahme zeigen. Man könnte dies so interpretieren, dass eine

starke Gewichtsabnahme im Körper zu Mangelerscheinungen führt 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

könnte aufgrund der begrenzten Stichprobengröße ebenso ein Artefakt darstellen, das in der

Gesamtpopulation möglicherweise keine Entsprechung findet.

Im Vergleich zur der an einer kleineren Stichprobe durchgeführten dreimonatigen Pilotstudie

[159] zeigte sich in der hier untersuchten Studie nach sechsmonatiger Intervention eine geringere

Verbesserung der Gedächtnisleistung. Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz ist, dass die

stärkere Gewichtsabnahme in der Pilotstudie einen stärkeren Effekt auslöste. Dies spricht weiter

für einen linearen Zusammenhang zwischen Gewichtsabnahme und Verbesserung von Gedächt-

nisleistung.
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4.2.2 Gedächtnisleistung und Glukosestoffwechsel

Die Ergebnisse zeigen, dass eine verbesserte Konsolidierungsleistung mit einer Erniedrigung des

Nüchternglukosespiegels einhergeht. Dieser hochsignifikante Zusammenhang ist am stärksten bei

den Probanden, die während der Studie eine Gewichtsabnahme zeigten. Der gleichgerichtete

Trend bezüglich des Zusammenhangs zwischen Veränderungen des Nüchternglukosespiegels und

der Wiedererkennungsleistung in der CR-Gruppe unterstützt diese Ergebnisse. Die Schlussfolge-

rung liegt nahe, dass eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels einen Wirkmechanismus dar-

stellt, der das verbal-episodische Gedächtnis 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 Gedächtnisleistung einhergeht [87]. Die betrachteten Längsschnittergebnisse legen nahe, dass

eine Reduktion des Nüchternglukosespiegels mittels Gewichtsreduktion eine mögliche Präventi-

onsmaßnahme darstellt, der Verschlechterung des verbalen Gedächtnisses entgegenzuwirken.

In der hier untersuchten Studie konnten jedoch weder statistisch signifikante Zusammenhänge

zwischen der BMI-Veränderung und der Veränderung des Glukosespiegels gefunden werden, noch

unterschieden sich die Glukoseveränderungen auf statistisch signifikantem Niveau im Gruppen-

vergleich. Möglicherweise kommt den Veränderungen 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 Nüchternglukosespiegels und Verbesserung der

Gedächtnisleistung deutlich wird. Statistische Trends zeigen, dass der Insulinspiegel bei BMI-

Abnahme fällt und sich Insulinspiegel und HOMA-Index in der BMI− Gruppe verringern, wäh-

rend sie in der BMI+-Gruppe steigen.

Auch in einer anderen Studie zeigten sich Verbesserungen des episodischen Gedächtnisses in

Verbindung mit erhöhter Glukosesensitivität [151]. In der genannten Studie hatten die Probanden

im Vergleich zu der in dieser Arbeit untersuchten Stichprobe ein erhöhtes kardiovaskuläres Risi-

ko im Sinne einer Glukosetoleranzstörung (IGT). Nach Gewichtsabnahme mittels fettreduzierter

Ernährung in Kombination mit verstärkter körperlicher Bewegung verbesserten sich bei den Pro-

banden die Parameter des Glukosestoffwechsels. Die erhöhte Glukosesensitivität korrelierte mit

der Verbesserung der Gedächtnisleistungen. Diese Ergebnisse bestätigen die in der vorliegen-

den Arbeit erzielte Beobachtung, dass ein verbesserter Glukosemetabolismus einen Mechanismus

darstellt durch den sich die verbal-episodische Gedächtnisleistung verbessern kann.

Möglicherweise kann eine stärkere Gewichtsabnahme deutlichere Veränderungen 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 stärker als den Glukosespiegel. Dies erklärt, warum in der hier

analysierten Studie nach relativ geringer Gewichtsabnahme im Insulinspiegel Verbesserungen

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

Unterschiedliche Mechanismen kommen als Erklärung für die Zusammenhänge zwischen Glu-

kosemetabolismus und Gedächtnisfunktion in Frage (vergleiche Abbildung 4.1). Eine mögliche

Erklärung für den Zusammenhang zwischen gestörter Glukosetoleranz und kognitiven Einschrän-

kungen ist eine Störung der Blut-Hirn-Schranke [31]. Die Blut-Hirn-Schranke sorgt unter phy-

siologischen Bedingungen durch Vasodilatation und den Einbau von insulinunabhängigen Glu-

kosetransportern (GLUT1) für einen konstanten Glukosespiegel im Gehirn [87]. Eine chronische

Hyperglykämie wirkt durch verstärkte Produktion von Sauerstoffradikalen toxisch auf Endothel-

zellen [21]. So könnte die endotheliale Vasodilatation im Gehirn und der Glukosetransport über

GLUT1 beeinträchtigt werden und eine Störung des Glukosegleichgewichts im Gehirn wäre die

Folge.

Störungen des systemischen Glukosemetabolismus führen zu Schwankungen des Blutglukose-

spiegels und damit zu ungleichmäßiger Versorgung der Zielorgane wie zum Beispiel des Gehirns,

das besonders stark auf Glukose als Hauptenergiemetabolit angewiesen ist. Hippocampale Neu-

rone scheinen besonders vulnerabel gegenüber Schädigungen sowohl durch Hypoglykämien als

auch durch chronische Hyperglykämien zu sein [87]. Ein schwankender zerebraler Glukosespiegel

könnte so zu einer Verschlechterung der hippocampalen Lern- und Gedächtnisfunktionen führen.

Unterstützt wird diese Hypothese dadurch, dass gestörte Glukosetoleranz und Diabetes mellitus

Typ 2 mit verringertem hippocampalen Volumen in Zusammenhang gebracht werden konnten

[31]. Eine weitere Hypothese besagt, dass zerebrale Hypoglykämien zu einer reduzierten Ver-

fügbarkeit des Neurotransmitters Acetylcholin und dadurch zu gestörten Signalübertragungen

zwischen Nervenzellen führen. Weiterhin konnte eine gestörte Glukosetoleranz mit vermehrter

zerebraler Ablagerung von Amyloidproteinen assoziiert werden, welche eine mögliche Ursache

von AD und in diesem Zusammenhang abnehmender Gedächtnisleistung darstellt [87].

Ein gestörter Insulinstoffwechsel, der mit Störungen des Glukosemetabolismus vergesellschaf-

tet ist, trägt möglicherweise zum kognitiven Funktionsverlust bei. Wird bei Ratten künstlich eine

Insulinresistenz ausgelöst, nimmt die synaptische Plastizität und Neurogenese im Hippocampus

ab, was zu einem verschlechterten Abschneiden in räumlichen Gedächtnistests führt [139]. Ob

diesen Effekten eigentlich der gestörte Glukosemetabolismus zugrunde liegt oder ob zusätzlich

ein direkter schädigender Effekt durch Hyperinsulinämie auf die kognitive Funktion existiert, ist

nach gegenwärtiger Studienlage noch nicht abschließend geklärt [87].

Die in diesem Abschnitt bisher beschriebenen Studienergebnisse zeigen Zusammenhänge zwi-

schen dem systemischen Glukose- und Insulinstoffwechsel und der kognitiven Funktion auf. Auch

ein veränderter intrazerebraler Insulinmetabolismus hat spezifische Auswirkungen. Eine Erhö-

hung der intrazerebralen Insulinkonzentration hat in Tier- und Humanstudien (bei Gesunden

und AD-Patienten) bei konstantem Glukosespiegel zu verbesserten hippocampalen Gedächtnis-

leistungen geführt [35, 108, 166]. Regional ist die Verteilung von Insulinrezeptoren im Gehirn

unterschiedlich stark ausgeprägt, 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 gestörten peripheren Glukosestoffwechsels auf die Gedächt-
nisbildung. Detaillierte Beschreibung siehe 4.2.3. ROS: Sauerstoffradikale. GLUT: Glukosetrans-
porter

und eine verstärkte Translokation von GLUT4-Transportern an die Zelloberfläche findet statt

[108]. Der Insulinrezeptorsignalweg wirkt durch verstärktes neuronales Wachstum und Überle-

ben neuroprotektiv [29]. Nach Insulinapplikation zeigen im Tiermodell Ischämien und andere

hippocampale Läsionen weniger negative Effekte in Lerntests [166]. Weiterhin moduliert Insulin

im Hippocampus über Neurotransmitterspiegel, Membranpotentiale und Langzeitkonsolidierung

synaptische Umbauprozesse, die zur Gedächtnisbildung erforderlich sind [37]. Zusammengefasst

bedeutet dies, dass intrazerebral ein ausreichend hoher Insulinspiegel erforderlich ist, um die hip-

pocampale Funktionalität zu gewährleisten. Durch periphere Hyperinsulinämie und Insulinresis-

tenz wird weniger Insulin über die Blut-Hirn-Schranke aufgenommen, sodass ein intrazerebrales

Insulindefizit entsteht [37]. Dadurch kann es zu Beeinträchtigungen der für die Gedächtnisbildung

erforderlichen Prozesse im Hippocampus kommen.

Obwohl die basale Glukoseaufnahme über die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn insulinunab-

hängig erfolgt, wird der intrazerebrale Glukosestoffwechsel durch Insulin zum Beispiel über die

Expression von GLUT4 und GLUT8 moduliert [35]. So kann das intrazerebrale Insulindefizit
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zu einer Minderversorgung hippocampaler Neurone mit ihrem Hauptmetabolit Glukose führen,

was zu einer zusätzlichen Funktionseinschränkung der hippocampalen Lern- und Gedächtnis-

funktionen führt.

Eine Erklärung für die erhöhte Inzidenz neurodegenerativer Erkrankungen bei gestörtem

Glukose- und Insulinmetabolismus konnte im Tiermodell gefunden werden. Als Folge von peri-

pherer Hyperinsulinämie und dadurch intrazerebralen Insulinmangels war ein verringerter Abbau

und Abtransport von β-Amyloid zu beobachten, was zu der für AD pathognomonischen Plaque-

bildung im Gehirn führt [37].

Die angeführten Mechanismen zeigen Zusammenhänge und pathophysiologische Gemeinsam-

keiten zwischen Kohlenhydratstoffwechsel und der Alzheimer-Erkrankung auf. Einige Forscher

vertreten deshalb die Meinung, dass der Alzheimer-Erkrankung ursächlich eine neuroendokrino-

logische Störung zugrunde liegt. Diese auf das ZNS bezogenen Glukose- und Insulinstoffwech-

selstörung weist sowohl Überschneidungen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus auf, kann

jedoch auch unabhängig von diesen beiden auftreten. Dies führte zu der neuen Bezeichnung der

Alzheimer-Erkrankung als Typ-3-Diabetes-melltius [40, 85].

Der Zusammenhang zwischen Insulinstoffwechsel und der AD-Erkrankung wird möglicher-

weise durch genetische Komponenten wie den ApoE-ǫ4-Genotyp modifiziert [166].

Die in der hier untersuchten Studie durch Gewichtsabnahme ausgelöste Senkung des periphe-

ren Insulinspiegels kann also über unterschiedliche Mechanismen zur Verbesserung des verbal-

episodischen Gedächtnisses geführt haben, wobei der Hippocampus als anatomisches Korrelat

zur Gedächtnisfunktion als möglicher Angriffspunkt im Vordergrund steht.

Ein Überblick über die in diesem Abschnitt beschriebenen Mechanismen ist in Abbildung 4.1

dargestellt. Das Schaubild verdeutlicht, wie ein pathologisch veränderter peripherer Glukoseme-

tabolismus über die Modifikation der Blut-Hirn-Schranke zu Schwankungen der intrazerebralen

Glukose- und Insulinspiegel führt und daraus durch unterschiedliche intrazerebrale Prozesse eine

gestörte Gedächtnisbildung 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 darüber hinaus ein Trend zu erkennen, der den prädiktiven Einfluss

der individuellen Gewichtsveränderung auf die Verbesserung der exekutiven Funktion zeigt.

Als weitere Domäne der exekutiven Funktion wurde in der Studie die Interferenzleistung

gemessen. Die CR-Gruppe verbessert sich in dieser signifikant stärker als die Kontrollgruppe. In

diesem Zusammenhang ist die Veränderung des Körperfettanteils ausschlaggebend, während die

Veränderung hier in statistischen Modellen nicht mit der BMI-Veränderung erklärt werden kann.



KAPITEL 4. DISKUSSION 62

4.2.5 Exekutive Funktion und Entzündungsstoffwechsel

Durch eine Reduktion des weißen Fettgewebes ist mit einer verringerten Produktion von Entzün-

dungsparametern zu rechnen (vergleiche Abschnitt 1.7). In der Studie verringerten sich durch-

schnittlich die Entzündungsparameter in der CR- und der BMI−-Gruppe, auch wenn diese in

einem Gruppenvergleich mit Kontroll- beziehungsweise BMI+-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 Körperfettanteils. Dies ist ein Hinweis auf die dargestell-

ten Zusammenhänge zwischen Reduktion von weißem Fettgewebe und Entzündungsparametern.

Die Zusammenhänge mit der Interferenzleistung legen nahe, dass diese kognitive Funktion nicht

durch die Gewichtsabnamhe an sich sondern durch die Verringerung des weißen Fettgewebes und

damit verbundene Senkung der Entzündungsaktivität beeinflusst wird.

Die statistisch signifikante Verringerung des Interleukin-6-Spiegels in der Kontrollgruppe ist

wahrscheinlich durch die Probanden in dieser Gruppe zu erklären, die während der Studie ab-

nahmen, da nach BMI-Gruppeneinteilung nur in der BMI−-Gruppe eine statistisch signifikan-

te Verringerung dieses Entzündungsparameters zu sehen ist. Die Veränderungen der Entzün-

dungsmarker stellen mögliche Mediatoren dar, die an der Verbesserung der exekutiven Funktion

beteiligt sind. Dafür sprechen ebenfalls die Korrelationen zwischen TNF-α-Spiegel und TMT-B-

Leistungsveränderung sowie der Zusammenhang zwischen hsCRP-Veränderung und Veränderung

der Interferenzleistung in der CR-Gruppe.

Dadurch dass für die Auswertung der Entzündungsparameter die Extremwerte der Verteilun-

gen nicht verwendet wurden, kann ein Einfluss durch akute Infektgeschehen auf die Testleistungen

weitestgehend ausgeschlossen werden. Die gefundenen Zusammenhänge zwischen Entzündungs-

stoffwechsel und Testleistungen beziehen sich also auf chronisch erhöhte Entzündungsparameter.

Es kommen unterschiedliche Mechanismen in Frage, wie eine verringerte chronische Ent-

zündungsaktivität die Progredienz des kognitiven Verfalls aufhalten kann. Zum Beispiel hemmt

TNF-α den Abtransport von Aβ-Proteinen in die Peripherie, was zu einer Akkumulation im

Gehirn und so zur Entstehung von Plaques führt [36]. Eine andere Theorie ist, dass unter gestei-

gerter neuroinflammatorischer Aktivität der Prozess der Neurogenese gehemmt wird, welcher für

kognitive Funktionen von wichtiger Bedeutung ist [18].

Interleukin-6 als weiterer Entzündungsparameter zeigt in der der Arbeit zugrunde liegenden

Studie ein der ursprünglichen Hypothese widersprechendes Verhalten in Bezug auf die Verän-

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 Erhöhung des Interleukin-6-

Spiegels protektive Effekte im Gehirn haben könnte. In früheren Studien konnte im Mausmodell

beispielsweise gezeigt werden, dass eine erhöhte Interleukin-6-Expression zu einer gesteigerten

Clearance der pathognomonischen Aβ-Plaques in frühen AD-Stadien führen kann [26]. Dieser

Mechanismus wäre eine mögliche Erklärung für den positiven Zusammenhang zwischen IL-6-

Erhöhung und Interferenzverbesserung in der hier untersuchten Studie.
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4.2.6 Arbeitsgedächtnis

In der BMI-Gruppeneinteilung ist erkennbar, dass die BMI−-Gruppe sich im Arbeitsgedächtnis

verbessert, während sich die BMI+-Gruppe leicht verschlechtert. Eine durchschnittlich zu geringe

Gewichtsabnahme, die geringe Stichprobengröße und zusätzliche, nicht kontrollierte Störgrößen

sind mögliche Gründe dafür, dass der Unterschied im Gruppenvergleich hier trotz Adjustierung

nach Kovariaten keine statistische Signifikanz erreicht. Ähnlich wie in der Gedächtnisleistung,

unterscheidet sich die Veränderung der Arbeitsgedächtnisleistung nach der ursprünglichen In-

terventionsgruppeneinteilung nicht. Dies scheint auch hier an der großen Variabilität der Ge-

wichtsabnahme beziehungsweise -zunahme zu liegen. Als weiterer Grund für die durchschnittlich

geringen Veränderungen in der gemessenen Leistung des Arbeitsgedächtnisses muss auch eine

methodische Problematik in Betracht gezogen werden: Eine Untersuchung an 1250 Probanden

deutet auf eine geringe Sensitivität des Tests „Zahlenspanne rückwärts“ für Veränderungen des

Arbeitsgedächtnisses hin [157]. Das bedeutet, dass der Test für die Veränderungen im Arbeits-

gedächtnis während der Studie wahrscheinlich nicht sensitiv genug war.

4.2.7 Arbeitsgedächtnis und Glukose- bzw. Entzündungsstoffwechsel

In der BMI−-Gruppe wurden statistische Trends in Bezug auf die Zusammenhänge zwischen

Verbesserung im Arbeitsgedächtnis und Veränderung der Blutparameter gezeigt. Sowohl eine

Senkung des Insulinspiegels als auch eine Senkung des TNF-α-Spiegels gehen demnach bei Ge-

wichtsabnahme mit einer Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses einher. Dies deutet darauf hin,

dass für die Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses sowohl Glukose- als auch Entzündungsmeta-

bolismus als Mechanismen in Frage kommen. Auch in den ihm zugewiesenen anatomischen Hirn-

stukturen überschneidet sich das Arbeitsgedächtnis sowohl mit dem Langzeitgedächtnis (Hippo-

campus) als auch mit den weiteren exekutiven Funktionen (präfrontaler Kortex). Dazu passend

konnten in der Studie ebenfalls Übereinstimmungen hinsichtlich der Mechanismen zwischen dem

Arbeitsgedächtnis und sowohl dem Langzeitgedächtnis (Glukosestoffwechsel) als auch den weite-

ren exekutiven Funktionen (Entzündungsstoffwechsel) gefunden werden.

Die Tatsache, dass beide Stoffwechselwege einen Einfluss auf die Veränderungen des Arbeits-

gedächtnisses zeigen, könnte über die schon getrennt erläuterten Mechanismen hinaus auch ein

Hinweis darauf sein, dass interaktive Mechanismen zwischen diesen beiden Stoffwechselprozessen

existieren, die sich gegenseitig beeinflussen und sich möglicherweise wechselseitig verstärken.
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4.2.8 Wechselwirkungen zwischen Glukose- und Entzündungsstoffwechsel

Nach den Ergebnissen einer Studie, die in Abschnitt 1.6 dargestellte wurde, übt innerhalb des

metabolischen Syndroms die Hyperglykämie den entscheidenden Einfluss auf die Leistung in ko-

gnitiven Tests aus [44]. Hier zeigte sich außerdem, dass eine Interaktion zwischen den Symptomen

des metabolischen Syndroms und dem Entzündungsstoffwechsel besteht: bei Patienten mit hohen

peripheren Enzündungsmarkern zeigte sich eine starke Korrelation zwischen metabolischem Syn-

drom und neuropsychologischen Testergebnissen, während eine solche Assoziation bei Patienten

mit niedrigen Entzündungswerten nicht bestand.

Verschiedene Mechanismen kommen als Grund für diese Interaktionen in Frage:

Einerseits setzt ein gestörter Insulin- beziehungsweise Glukosestoffwechsel entzündliche Pro-

zesse in Gang. Eine Hyperinsulinämie führt zum Beispiel zu erhöhten proinflammatorischen Zy-

tokinspiegeln im Liquor (TNF-α, IL-1β, IL-6) [35]. Die gleichzeitig häufig chronisch erhöhten

Glukosespiegel führen zur nichtenzymatischen Verbindung von Einfachzuckern mit Aminosäure-

ketten und bilden so sogenannte „Advanced Glycation Endproducts“. Diese werden über einen

Rezeptor von Makrophagen und Mikroglia erkannt und proinflammatorische Signalwege werden

in Gang gesetzt. Eine vermehrte Ausschüttung von Zytokinen und anderen Entzündungspara-

metern ist die Folge [115].

Andererseits beeinflusst ein erhöhter Entzündungsstoffwechsel den Glukose- beziehungsweise

Insulinstoffwechsel des Körpers negativ. So konnten Studien zeigen, dass durch erhöhte Entzün-

dungsparameter (zum Beispiel durch im Fettgewebe vermehrt produziertes TNF-α und IL-6)

eine Insulinresistenz getriggert werden kann [14, 19].

Entzündungsprozesse und gestörter Glukose/Insulinstoffwechsel verstärken sich demnach ge-

genseitig. Möglicherweise führen beide Faktoren in Kombination deshalb zu stärkeren Schädigun-

gen und kognitivem Abbau im Gehirn, als durch den rein additiven Effekt der beiden Prozesse

zu erwarten wäre. Interaktive Prozesse dieser Art sind auch im Hinblick auf die Ergebnisse der

hier untersuchten Studie im Bereich der Einflüsse sowohl von Insulinspiegel als auch von Ent-

zündungsparametern auf die Veränderung des Arbeitsgedächtnisses denkbar.

Die Fragestellung hinsichtlich interaktiver Effekte zwischen Glukose- und Entzündungsstoff-

wechsel in Bezug auf neuropsychologische Tests wurden in dieser Arbeit nicht untersucht, da

statistische Modelle mit Interaktionstermen auf Grundlage von relativ kleinen Stichprobengrö-

ßen, wie sie dieser Arbeit zugrunde liegen, eine hohe statistische Instabilität aufweisen. Um die

Fragestellung weiter zu erörtern sind Untersuchungen an größeren Stichproben anzustreben.

4.2.9 Weitere Ergebnisse

In keinem der durchgeführten 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 auszuschließen sind.

Es wurde die Hypothese untersucht, dass im Alter durch eine Gewichtsreduktion in den
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Domänen Gedächtnis, Arbeitsgedächtnis und exekutiver Funktion Verbesserungen erreicht wer-

den. Die Testergebnisse bezüglich Aufmerksamkeit, allgemeine Arbeitsgeschwindigkeit und Kurz-

zeitgedächtnis bleiben nach dieser Hypothese unverändert. In der Studie unterscheiden sich die

letzteren Funktionen zu keinem der beiden Messzeitpunkte zwischen den Gruppen. Daraus kann

geschlossen werden, dass die Intervention tatsächlich zu Verbesserungen der Domänen Gedächt-

nis und exekutiven Funktion führt und diese Effekte nicht durch erhöhte Aufmerksamkeit oder

Konzentration zustande kamen.

Neben den die Erwartungen erfüllenden 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 Gedächtnisses, der exekutiven Funktion und des Arbeitsgedächtnisses. Eine mög-

liche Erklärung sind Wiederholungseffekte, das heißt, dass Probanden die Durchführung der

Tests bei Follow-up leichter fällt 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 prüft bei den Pro-

banden nach halbstündiger Ablenkung die zuvor gelernte Wortliste ab. Bei Baseline rechnen die

Probanden nicht mit dieser Aufgabenstellung, während sie sich bei der Follow-up-Untersuchung

möglicherweise an diese erinnern und stärker darauf bedacht sind, die Wortliste während der

anderen Tests nicht zu vergessen.

Eine möglicherweise geringere Anspannung in Bezug auf die bekannte Testsituation bei Follow-

up-Testung kommt hinzu. Die statistisch nicht signifikanten Veränderungen der Stimmungspa-

rameter zwischen Baseline und Follow-up sprechen jedoch dagegen, dass es durchschnittlich zu

großen Veränderungen der Stimmung kam. Zusätzlich konnte durch das Einführen von Kovariaten

der Einfluss der individuellen Stimmung zu den Testzeitpunkten und deren Veränderung wäh-

rend der Studie verringert werden. Die dadurch deutlicher sichtbaren Zusammenhänge zwischen

BMI-Veränderung und Testleistungsveränderung sprechen für diese Methode.

Eine weitere Erklärung für die generelle Leistungsverbesserung ist der Hawthorne-Effekt [1].

Demnach verändern Probanden während einer Studie ihr natürliches Verhalten, da sie sich der

Studienteilnahme und der Tatsache, dass sie unter Beobachtung stehen, bewusst sind.

Neben der Stimmung wurden die statistischen Modelle außerdem für das generelle kardiovas-

kuläre Risiko der Probanden adjustiert. Die Zusammenhänge zwischen den Baselineparametern

BMI und Blutdruck sowie des Glukose- beziehungsweise Entzündungsstoffwechsels und der Ver-

änderung der Testleistungen zeigen, dass Probanden mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko bei

Baseline sich während der Studie eher verbessern. Die Tatsache, dass diese Zusammenhänge vor

allem in der CR- beziehungsweise BMI−-Gruppe zu sehen sind, kann so interpretiert werden,

dass die Mechanismen, über die die Intervention beziehungsweise Gewichtsabnahme zu einer

Verbesserung der kognitiven Funktion führt, eine stärkere Wirkung zeigen, wenn metabolische

Prozesse schon vorher leicht beeinträchtigt waren.
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4.3 Stärken und Limitationen der Studie

4.3.1 Probandenauswahl

Die Probandenrekrutierung über Zeitungs- und Internetannoncen erreichte eine große Anzahl

potentieller Probanden im Großraum Berlin. Um dem Einfluss durch mögliche Störfaktoren vor-

zubeugen, wurde eine möglichst homogene Studienpopulation gesunder Älterer geschaffen. Nach

Anlegen der Ein- und Ausschlusskriterien nahmen 61 der 743 kontaktierten Personen vollstän-

dig an der Studie teil. Die demografischen Daten in den randomisierten Interventionsgruppen

sind gleichmäßig verteilt und darüber hinaus haben Alter, Geschlecht, Bildung sowie prämorbide

Intelligenz keinen Einfluss auf das Testoutcome „Veränderung der neuropsychologischen Test-

leistung“. Dies spricht für eine homogene Studienpopulation und zeigt, dass beide Gruppen aus

derselben Population stammen. Bestätigt 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 über den Einfluss der Studienintervention auf die neu-

ropsychologische Testleistungen der Probanden treffen soll, müssen andere bekannte Einflussfak-

toren auf diese Testleistung beachtet werden. Zum Beispiel zeigte eine Studie den Einfluss des

Blutdrucks auf neuropsychologische Testleistungen. Ein höherer 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, während die Einnahme einer Blutdruckmedikation nicht miteinbezogen wurde.

Die Verwendung der Kovariaten „Stimmungsparameter“ und „arterieller Blutdruck“ ist auf-

grund deren Konstanz über die Gruppen zu beiden Messzeitpunkten zulässig und macht den

Einfluss der Gewichtsveränderung auf die kognitiven Funktionen transparent.

Da sich die physiologischen Parameter einschließlich der Blutparameter zum Zeitpunkt der

Baselineuntersuchung zwischen den Gruppen nicht unterscheiden, können Schlussfolgerungen

über den Einfluss der Studienintervention auf Glukose- und Entzündungsstoffwechsel sowie über

den Zusammenhang zwischen den Veränderungen dieser Parameter und den kognitiven Funktio-

nen gezogen werden.

4.3.3 Einfluss des Blutglukosespiegels zum Testzeitpunkt

Die gemessenen Nüchternglukose-, HbA1c- und Nüchterninsulinspiegel geben Aufschluss über

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 Frühstückspause, sodass keine Kontrolle über den
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exakten Blutglukosespiegel bei Testung bestand. In zukünftigen Studien wäre ein standardisiertes

Frühstück eine denkbare Kontrollmöglichkeit um mit dieser Problematik umzugehen. Zusätzlich

könnte der Blutglukosespiegel während der Testung mittels Kapillarblutentnahme bestimmt wer-

den und in die Auswertung als mögliche Einflussgröße eingehen.

4.3.4 Untersuchungsablauf und Tests

Validität und Reliabilität der in der Studie verwendeten international anerkannten Tests und

Fragebögen wurden in anderen Arbeiten an großen Stichproben bestätigt (vergleiche Abschnitt

2.3.4). Um Erinnerungseffekte im VLMT auszuschließen wurden für diesen Test bei Baseline und

Follow-up verschiedene Versionen (Wortlisten) verwendet. Da in den Aufgaben zum Arbeitsge-

dächtnis und zur exekutiven Funktion das Langzeitgedächtnis nicht vornehmlich beansprucht

wird, wurden hier keine unterschiedliche Versionen benötigt.

Für die Quantifizierung der Gedächtnisleistung wurde der VLMT verwendet, in dem sowohl

für die Konsolidierungsleistung als auch für die Wiedererkennungsleistung ein maximaler Score

von 15 Punkten erreicht werden kann. Die durchschnittlichen Mittelwerte für 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 möglich. Dieses

Phänomen wird in der Testtheorie als Deckeneffekt bezeichnet [38]. Aufgrund des Deckeneffekts

könnten die Verbesserungen der Gedächtnisleistung einiger Probanden durch die VLMT-Scores

nicht erfasst worden sein.

Aufgrund von normierten Umgebungsbedingungen und einer festgelegten Test- und Unter-

suchungsreihenfolge konnten über die Stimmungsparameter hinausgehende äußere Einflüsse 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 dafür war mangelnde Compliance. Dies ist am Antwortverhalten der

CR-Gruppe im Evaluationsbogen zu erkennen, in welchem nur gut zwei Drittel der Probanden

überhaupt angaben, sich während der Studie gesünder beziehungsweise anders ernährt zu haben

als vor der Studie. Ein Erfolg der CR-Intervention ist trotzdem daran zu erkennen, dass der

physiologische Anstieg des Körperfettanteils im Alter, der in der Kontrollgruppe wie erwartet zu

beobachten war, in der CR-Gruppe während 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 Ernährungsberatung und Grup-

penschulungen fiel die Einhaltung der vorgegebenen Diät der Hälfte 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 Veränderungen der Ernährungsgewohnheiten und Kalorienzufuhr

nicht direkt kontrolliert werden. Im Vergleich dazu erreichen andere CR-Studien durch indivi-

duell vorbereitete Mahlzeiten höhere 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 Körperfettreduktion führen kann [39]. Im Anschluss an

diese aufwendige Intervention waren die Probanden weitere sechs Monate dazu angehalten, die

kalorienreduzierte Diät nach persönlicher Ernährungsberatung und Gruppenschulungen durch

selbstständige Nahrungszubereitung weiter einzuhalten. Während 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

Körperfettveränderung auf 17,0 % verringert. Dies zeigt, dass auch in diesem Probandenkollektiv

die Compliance schwächer war, sobald die Probanden die Ernährungsumstellung selbstständig

durchführen sollten.

Eine vergleichbare Problematik zeigte sich in einer weiteren Interventionsstudie, in der Pro-

banden über zwölf Wochen durch Kalorienreduktion und Bewegungssteigerung ihr Gewicht re-

duzieren sollten [27]. Methodisch ähnelte diese Studie der in dieser Arbeit ausgewerteten Studie,

da die Lebensstilveränderungen ebenfalls durch Ernährungsberatungen und -schulungen herbei-

geführt werden sollten. Trotz einer etwas höheren Kontaktfrequenz zwischen Probanden und

Studienmitarbeitern (alle vier Wochen) als in der hier ausgewerteten Studie, wurde am Ende der

Intervention durchschnittlich keine Gewichtsveränderung festgestellt. Trotzdem ließ sich in der

kombinierten Diät-Sport-Studie eine signifikante Verringerung des durchschnittlichen Nüchtern-

insulinspiegels und des HOMA-Indexes nachweisen. Dies zeigt, dass Interventionen auch ohne

statistisch signifikante Gewichtsreduktion zu positiven Veränderungen im Metabolismus führen

können. Dies ist auch in der der Arbeit zugrunde liegenden Studie zum Beispiel an der Verände-

rung des Körperfettanteils zu erkennen.

Die dreimonatige Intervention der beschriebenen Pilotstudie führte trotz vergleichbarer Me-

thodik zu einer stärkere Gewichtsabnahme als die hier ausgewertete Studie [159]. Möglicherweise

fiel es den Probanden leichter, sich über den kürzeren Interventionszeitraum an die vorgege-

benen diätetischen Einschränkungen zu halten. In zukünftigen Studien könnte zum einen eine

stark erhöhte Kontaktfrequenz zwischen Ernährungsberatern und Probanden angestrebt werden,

um die Compliance auch über den längeren Zeitraum aufrecht zu erhalten. Zum anderen könn-

te eine Zwischenerhebung nach drei Monaten den Verlauf der kognitiven Funktionen und der

physiologischen Parameter während der Intervention näher bestimmen.

Eine tägliche Versorgung der Probanden mit individuell zubereiteten Mahlzeiten zum Errei-

chen einer verstärkten Compliance war in der hier durchgeführten 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. Für eine Validierung der

Ergebnisse könnten jedoch die Effekte eines strengeren CR-Regimes untersucht werden.
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Hervorzuheben ist die Frage nach der Präventionswirksamkeit einer CR-Intervention gegen

die Entwicklung eines kognitiven Leistungsverlustes, die hinter der Studienhypothese steckt. Im

klinischen Alltag kann eine tägliche Mahlzeitenversorgung von Patienten, wie in anderen Studi-

en durchgeführt, als unrealistisch angesehen werden. Hingegen zeigt der Interventionserfolg in

der hier durchgeführten Studie Effekte präventiver Maßnahmen auf, deren Umsetzung in der

täglichen Routine älterer Menschen realistisch wäre.

4.3.6 Zuverlässigkeit von Probandenangaben und -verhalten

Bei der Auswertung von Fragebögen 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 Vollständigkeit der Angaben durch die Probanden ausgegangen werden. Ebenso gilt dies für

die Einhaltung der Anweisung, das individuelle Bewegungsverhalten während der Studie nicht

zu verändern.

Verzerrungen dieser Art fallen in einer relativ kleinen Stichprobe umso stärker ins Gewicht

und sind als mögliche Störgröße in der ausgewerteten Studie nicht auszuschließen. 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 Überprüfung von Hypothesen in Bezug auf die medizinische Wirksamkeit einer In-

terventionsmethode bevorzugt verwendet wird, da es den Einfluss von Störfaktoren 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-

ständig möglich. Die Probanden der CR-Gruppe konnten aufgrund der Interventionsart und

der Information über die Studienhypothese möglicherweise auf die Gruppenzugehörigkeit und

-hypothese schließen.

4.3.8 Kontrollgruppe

Das Generieren einer zuverlässigen Kontrollgruppe war in der vorliegenden Studie nur unter Vor-

behalt möglich. Durch eine „Scheinernährungsberatung“ wurde der Effekt verringert, dass die ver-

mehrte Aufmerksamkeit, die den CR-Probanden während der Studie durch die Einzelberatungen

und Gruppenschulungen zuteil wurde, die Testleistungen beeinflusst. Die „Scheinernährungsbera-

tung“ sollte die Kontrollprobanden in der Beibehaltung ihrer bisherigen Ernährungsgewohnheiten

bestärken. 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 Ernährung umzustellen und ihr Gewicht zu

reduzieren. Die hier angewandte a-posteriori Gruppeneinteilung nach BMI-Veränderung stellte

eine mögliche Lösung für die Problemmatik dar.

Wie in Abschnitt 2.1 erläutert, sind die beiden hier ausgewerteten Gruppen Teil einer größeren

Studie, in der eine Kontrollgruppe mit unterschiedlichen Interventionsgruppen verglichen wird.

Da die weiteren Interventionsgruppen Nahrungsergänzungsmittel in Kapselform erhielten, war

die Einnahme von Sonnenblumenölkapseln Teil der Kontrollintervention. Die Kapseleinnahme

verstärkt den Placeboeffekt der Scheinintervention in der Kontrollgruppe, da alle Studienteil-

nehmer über die Forschungshypothese informiert waren, nach der eine tägliche Einnahme der

Verum-Kapseln zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen führt.

Um die Vergleichbarkeit der CR- und Kontrollgruppe zu gewährleisten, nahmen auch die

Probanden der CR-Gruppe während der sechsmonatigen Studiendauer Sonnenblumenölkapseln

ein. Ein positiver Effekt der Kapseleinnahme auf die Compliance der CR-Probanden könnte sein,

dass sie dadurch täglich an die Studienteilnahme und damit an die vorgeschriebenen Ernährungs-

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 Schwächen beinhaltet, da es rein datengetrieben

ist, und die Anzahl der Subgruppenanalysen weiter erhöht 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 während der Studie zeigten, durch den Split bei 0 kg Gewichtsveränderung in zwei

unterschiedliche Gruppen getrennt wurden, obwohl ihre Gewichtsveränderungen sich tatsächlich

ähnlicher 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 Körpergewichtsveränderung einen na-

türlichen, aussagekräftigen Grenzpunkt darstellt. Es ist außerdem zu berücksichtigen, dass durch

die Gruppeneinteilung a posteriori die Randomisierung aufgehoben ist und dadurch Verzerrungen

der Ergebnisse möglich sind. Es ist beispielsweise wahrscheinlich, dass sich die Probanden der

BMI−-Gruppe beziehungsweise der BMI+-Gruppe in Parametern wie Motivation unterscheiden.

Die gleichmäßige Verteilung aller erhobenen Stimmungsparameter und demografischen Daten in

den beiden Gruppen spricht jedoch für eine Ähnlichkeit der Gruppen und gegen einen deutlichen

Bias.

Eine Effektstärkenanalyse wurde a priori für die Outcome-Variable verbale Gedächtnisbildung

durchgeführt. 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 benötigte Fallzahl mit 40 Probanden pro

Gruppe berechnet. Die vorliegende Arbeit untersuchte eine etwas geringere Stichprobengröße.
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Dies muss hinsichtilich Gerneralisierbarkeit und Interpretation der dargestellten Ergebnisse be-

achtet werden. Für die Fragestellungen hinsichtlich exekutiver Funktion und Arbeitsgedächtnis

sowie für die Zusammenhänge zwischen Blutparametern und Testleistungen wurde keine Power-

analyse durchgeführt. Aus diesem Grund haben Auswertungen in diesem Bereich explorativen

Charakter. Es können deshalb zwar keine endgültigen und beweisenden Schlussfolgerungen aus

den dargestellten Ergebnissen gezogen werden, aber die Arbeit konnte zur Generierung neuer

Hypothesen führen, die in weiteren Untersuchungen überprüft werden müssen.

Die Tests, mit deren Hilfe die Erfüllung der formalen Bedingungen für parametrische Tests

untersucht wurde, schließen Verletzungen dieser Bedingungen nicht endgültig 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 mögliche Verletzungen der formalen Bedingungen.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Studienergebnisse geben mehrfach Hinweise darauf, dass eine Gewichtsabnahme bei gesun-

den, mäßig übergewichtigen älteren Menschen zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungen

führen kann. Die Ergebnisse aus Tiermodellen, nach denen eine CR-Intervention auch bei Be-

ginn im fortgeschrittenen Alter zu Verbesserungen in Lerntests führt, sowie die Ergebnisse der

Pilotstudie wurden somit bestätigt. Wie aufgrund von anderen Studienergebnissen angenommen,

werden Veränderungen des Glukose/Insulinstoffwechsels als potentielle Mechanismen bestätigt,

die im Hippocampus zu verbesserter Gedächtnisfunktion führen. Weiterhin konnten die An-

nahmen bekräftigt werden, dass ein modifizierter Entzündungstoffwechsel, zum Beispiel durch

Verringerung des Körperfettgewebes, eher die exekutiven Funktionen, die dem präfrontalen Cor-

tex zugeschrieben werden, verbessert. Die voneinander getrennten anatomischen Korrelate der

kognitiven Funktionen erklären die unterschiedlichen Wirkmechanismen.

Ein Überblick des gesamthypothetischen Zusammenhangs zwischen CR und den Verände-

rungen kognitiver Funktionen einschließlich deren zugrunde liegenden Wirkmechanismen sowie

anatomischen Angriffspunkten ist in Abbildung 4.2 dargestellt.

Eine diätetische Gewichtsreduktion hat heute schon einen hohen Stellenwert in den Leitli-

nien zur Prävention kardiovaskulärer und anderer internistischer Erkrankungen. Die Ergebnisse

zeigen, dass solche Präventionsmaßnahmen möglicherweise auch in Bezug auf dementielle Er-

krankungen relevant sein können. Vor allem Personen mit leicht erhöhtem kardiovaskulärem

Risiko könnten in Bezug auf die Prävention eines kognitiven Abbaus im Alter durch eine mäßige

Gewichtsabnahme profitieren.
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Abbildung 4.2: Aus den Studienergebnissen abgeleitete Gesamthypothese für Zusammenhänge
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 abhängt [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 erhöh-

te Kalorienzufuhr mit einem erhöhten AD-Risiko einher, wenn gesunde Probanden betrachtet

werden, die das Apolipoprotein E-ǫ4-Allel (ApoE-ǫ4) tragen [95]. An einer kleinen Stichprobe

konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Wirksamkeit präventiver Lebensstilveränderungen auf

die Verlangsamung eines kognitiven Abbaus ebenfalls von diesen genetischen Faktoren beeinflusst

wird: Bei genetischen Untersuchungen der Probanden der bereits erwähnten Pilotstudie stellte

sich heraus, dass die Probanden, die im COMT-Gen den als hoch-risikoreich eingestuften Geno-

typ Val/Val tragen, verstärkt von Lebensstilmodifikationen – wie zum Beispiel CR – im Sinne

einer Verbesserung der Gedächtnisleistung profitieren [160]. Es wäre aufschlussreich, weitere In-

teraktionen zwischen Genotypen und Umweltfaktoren in interventionellen Studien an größeren

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 Älteren gezeigt wurde, kann in weiterführenden Forschungsfragestellungen

der Effekt einer vergleichbaren Intervention an kognitiv bereits leicht beeinträchtigten 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 erhöhtem kardiovaskulärem Risiko von CR-Interventionen profitie-

ren, zu überprüfen, könnten weitere Probandenkollektive wie zum Beispiel IGT-Patienten oder

Patienten mit einem essentiellen Hypertonus oder einer Dyslipoproteinämie genauer untersucht

werden.

Neben der Erforschung der Effekte von CR auf gesunde Prozesse im Gehirn wurde an Tier-

modellen bereits untersucht, welche Einflüsse CR auf das Gehirn bei akuten ZNS-Schädigungen

und chronisch-neurodegenerativen Erkrankungen hat. In Ratten, die unter Intervallfasten ge-

halten wurden, zeigten hippocampale Neurone eine höhere Resistenz gegenüber durch Kainat

induzierte metabolische Exzitotoxizität. Als Resultat wiesen die CR-Tiere geringere Defizite im

räumlichen Gedächtnis auf. Dies ist interessant, da die in diesem Experiment geschädigten 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 dafür, dass auch eine kurzfristige Kalorienreduktion

zytoprotektive Effekte auslöst.

Weiter wurden protektive Effekte von CR auf die Alzheimererkrankung in Nagetiermodellen

untersucht, bei denen durch Genmutationen ein AD-ähnliches Krankheitsbild induziert wur-

de. Zhu [167] zeigte in einem solchen Mausmodell, dass durch CR die negativen Effekte ei-

ner Presenilin-1-Mutation abgeschwächt wurden. Halagappe [66] wies in einem ähnlichen AD-

Mausmodell verbesserte Lern- und Gedächtnisleistungen sowohl in einer CR- als auch in einer

IF-Gruppe nach. Das pathognomonische β–Amyloid war jedoch nur in der CR-Gruppe reduziert,

was für weitere unbekannte durch IF induzierte Mechanismen spricht, die zu der verbesserten

Hirnleistung führten. Auch andere Studien zeigten, dass CR im AD-Mausmodell zu einer gerin-

geren Aβ-Akkumulation im Gehirn führte [149]. Ein weiteres transgenes AD-Mausmodell zeigte

unter CR weniger α-Plaques und geringere Astrozytenaktivierung [119].

Geht man von der Annahme aus, dass unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen sich

in ihren molekularen und zellulären Schädigungsmechanismen ähneln, sind auch Ergebnisse aus

Studien an anderen Tiermodellen von Interesse. So konnte nach induziertem Schlaganfall bei

CR-Mäusen weniger kortikaler und striataler Zellschaden festgestellt werden und die Tiere zeig-

ten ein besseres funktionelles Outcome als die normal gefütterten Mäuse [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 erhöht. Bei Mäusen, jedoch auch im Affenmodell, wurde der positive Effekt einer

Ernährungsrestriktion in einem Parkinson-ähnlichen Krankheitsbild gezeigt. Mäuse unter Inter-

vallfastenbedingungen [46] sowie Affen, die eine CR-Diät erhielten [103], zeigten einen längeren
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Erhalt der dopaminergen Neurone und eine verbesserte motorische Funktion.

Insgesamt ist festzuhalten, dass eine kalorienreduzierte Fütterung im Tiermodell nicht nur

bei gesunden Tieren zu verbesserten Lern- und Gedächtnisleistungen führt, sondern auch pro-

tektive Effekte bei Erkrankungen zeigt, die beim Menschen mit dem Verlust von kognitiven

Funktionen einhergehen. Eine CR-Intervention könnte also auch bei Patienten, die unter neu-

rodegenerativen Erkrankungen leiden, eine Verbesserung der Prognose und damit eine tertiäre

Präventionsmaßnahme darstellen. Dies sollte an entsprechenden Patientenkollektiven untersucht

werden. Allerdings ist bei Patienten, die bereits an einer forgeschrittenen AD leiden, aufgrund

der Gefahr einer Mangelernährung eine CR kritisch zu betrachten.

4.4.3 Andere Lebensstilmodifikationen

Neben reinen CR-Interventionen ist auch der Effekt von weiteren Maßnahmen zur Gewichtsre-

duktion oder deren Kombination in Bezug auf die kognitive Leistungsveränderung im Alter von

Interesse. Vor allem in Anbetracht der durchschnittlich schwachen Compliance in der vorliegenden

Studie sollten weitere Methoden untersucht werden, die beim gesunden Älteren möglicherweise

eine konsequentere Gewichtsabnahme herbeiführen. Einerseits könnte eine CR-Intervention mit

verstärkter sportlicher Betätigung kombiniert werden, andererseits sind alternative Ernährungs-

regime zu prüfen. Im Tiermodell wird häufig das intermittierende Fasten verwendet, obwohl diese

Form der Ernährungsmodifikation 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 könnte am

Menschen untersucht werden, ob sich die Verlängerung des zeitlichen Abstandes zwischen Mahl-

zeiten und damit die Beschränkung der Nahrungsaufnahme auf ein- bis zweimal pro Tag ähnlich

positiv auf die kognitive Leistung auswirkt wie eine Kalorienreduktion. Die Alltagstauglichkeit

und soziale Kompatibilität einer solchen Ernährungsumstellung ist allerdings fraglich.

4.4.4 CR-Mimetika

Eine in der ausgewerteten Studie deutlich erkennbare Problematik ist die eingeschränkte Com-

pliance hinsichtlich veränderter Ernährungsvorschriften. Deshalb stellt sich die Frage, ob die

positiven Effekte einer CR-Intervention möglicherweise auch ohne Veränderung von lebenslang

entwickelten Verhaltensweisen zu erreichen ist. Die Entwicklung sogenannter CR-Mimetika ver-

folgt das Ziel Medikamente herzustellen, die im Körper die CR-typischen Hormesis-Reaktionen

auslösen sollen. Wie in Abschnitt 1.3 beschrieben führt die leichte Stressreaktion zu einer lang-

fristigen Erhöhung der Widerstandsfähigkeit des Organismus.

Ein möglicher Angriffspunkt für CR-Mimetika ist die Hemmung des Glykolyseprozesses. Ein

Beispiel aus dieser Gruppe ist 2-Desoxyglukose (2-DG), welches bisher an Nagetieren lebensver-

längernde Effekte und verbessertes Outcome nach induziertem Schlaganfall gezeigt hat. Diese

Effekte sind mit denen einer herkömmlichen Kalorienreduktion vergleichbar [88]. Tierstudien,
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die die Sicherheit von 2-DG untersuchten, zeigten jedoch toxische Effekte und ein erhöhtes Ri-

siko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Auch wenn 2-DG aus diesem Grund beim Menschen

nicht anwendbar ist, werden weitere Angriffsmöglichkeiten 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 angeführt werden, ein Polyphenol, das in Tierstudien mit CR vergleichbare lebens-

verlängernde Effekte gezeigt hat und Zellen in vitro vor verschiedenen Stressoren wie Strahlung,

oxidativem Stress und Ischämie schützt. 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 müssen nun folgen, um die Effekte der genannten CR-Mimetika auch

auf kognitive Leistungen zu untersuchen. Eine solche Studie ist der in Abschnitt 2.1 erwähn-

te Studienarm der in dieser Arbeit ausgewerteten Studie, in welchem die Probanden täglich

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 medikamentöser Behandlungen mit CR-Mimetika muss jedoch kritisch evaluiert

werden, da die Substanzen in zentrale Energiestoffwechselprozesse eingreifen und damit immer

mit den Risiken unerwünschter Arzneimittelwirkungen einhergehen.

Es ist hervorzuheben, dass von einer kontrollierten mäßigen CR-Intervention, wie sie in der

ausgewerteten Studie angewendet wurde, keinerlei schädliche Nebenwirkungen für den Organis-

mus zu erwarten sind. Weiterhin stellt eine solche Intervention einen relativ geringen Kostenfaktor

für das Gesundheitssystem dar. In Kombination mit den in der Studie beobachteten Verbesserun-

gen der kognitiven Funktionen bedeutet dies, dass eine mäßige Gewichtsreduktion eine sinnvolle

und dabei unbedenkliche Präventionsmaßnahme darstellt, die dem kognitiven Abbau im Alter

entgegenwirken kann.



Zusammenfassung

Hintergrund Die steigende Prävalenz dementieller Erkrankungen stellt eine enorme sozia-

le und ökonomische Belastung der deutschen Gesellschaft dar. Da gegenwärtig keine kurativen

Therapieoptionen der Demenz zur Verfügung stehen, müssen präventive Maßnahmen entwickelt

werden, die den Abbau kognitiver Funktionen im Alter aufhalten können. 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

Entzündungsmediatoren in Betracht.

Aufbauend auf eine Pilotstudie der Universität Münster, die erstmals am Menschen eine

Verbesserung der verbal-episodischen Gedächtnisleistung durch CR-Intervention zeigen konnte,

wurden diese Ergebnisse an einer weiteren Stichprobe überprüft. Zusätzlich wurden die Effekte

von CR auf weitere kognitive Leistungen – exekutive Funktion und Arbeitsgedächtnis – unter-

sucht.

Methoden Im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Längsschnittstudie wurde der Ein-

fluss von CR auf die kognitive Leistung gesunder, älterer (50 - 80 Jahre), leicht übergewichtiger

Probanden (BMI 24 - 32) untersucht. Die Interventionsgruppe (n = 34) führte eine sechsmonatige

Kalorienreduktion unter Anleitung einer Ernährungsberaterin durch und wurde mit einer Kon-

trollgruppe (n = 27) verglichen. Die Testungen zu Studienbeginn und Studienabschluss bestanden

aus neuropsychologischen Tests (VLMT für verbal-episodische Gedächtnisleistung, Trail making

Test B (TMT-B) und Farbe-Wort-Interferenz-Test für exekutive Funktion, Zahlen rückwärts für

Arbeitsgedächtnisleistung), Fragebögen, einer medizinischen Untersuchung mit bioelektrischer

Impedanzanalyse und Laboranalysen (insbesondere Glukose-/Insulin- und Entzündungsparame-

ter).

Die statistischen Analysen wurden in einem Intention-to-treat-Ansatz für die ursprünglichen

Interventionsgruppen durchgeführt. Aufgrund von mangelhafter Compliance, die in keiner statis-

tisch signifikanten Gewichtsreduktion der CR-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe resultier-

te, wurde zusätzlich im Rahmen einer explorativen Datenanalyse eine weitere Gruppeneinteilung

eingeführt: Probanden, die während der Studie an Gewicht abgenommen hatten (BMI−-Gruppe),

wurden mit Probanden, die während der Studie an Gewicht zugenommen hatten (BMI+-Gruppe),

verglichen.

Ergebnisse Die Ergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsabnahme mit besseren Leistungen des

verbalen Gedächtnisses verbunden war. Es bestand eine Korrelation zwischen der Abnahme des

Körpergewichts und der Verbesserung der Gedächtnisleistung (Konsolidierungsleistung: p = 0,034).

Physiologisch zeigten diese diätassoziierten Verbesserungen Zusammenhänge mit positiven Ver-

änderungen 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) gegenüber Kontrollbedingungen, wenn für

Kovariaten adjustiert wurde, die die Stimmung und das kardiovaskuläre Risiko messen. Korre-

lationen bestanden zwischen der Verbesserung der Testleistungen und der BMI-Veränderung

(TMT-B: statistischer Trend) beziehungsweise der Veränderung des Körperfettanteils (Interfe-

renz: p = 0,026). Die Verbesserungen der exekutiven Funktionen gingen mit positiven Verände-

rungen im Entzündungsstoffwechsel einher (Interleukin-6: p = 0,005, TNF-α und hsCRP: statis-

tische Trends).

Eine Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses in der BMI−-Gruppe gegenüber der BMI+-

Gruppe deutete sich in statistischen Trends an. Sowohl Veränderungen im Glukose- als auch

im Entzündungsstoffwechsel kommen im Zusammenhang mit der Verbesserung des Arbeitsge-

dächtnisses bei Gewichtsabnahme als Mechanismen in Frage.

Schlussfolgerung Die Studie liefert Hinweise, dass eine mäßige Gewichtsreduktion bei gesun-

den, älteren Probanden eine kostengünstige und gesundheitlich unbedenkliche Präventionsmaß-

nahme darstellt, die vor kognitivem Abbau im Alter und damit perspektivisch auch vor der

Entwicklung dementieller Erkrankungen schützen kann. Die Ergebnisse legen eine Grundlage für

die Aufnahme der Gewichtsoptimierung in die Leitlinien zur Prävention von dementiellen Erkran-

kungen. Kausale Zusammenhänge sollten an interventionellen Studien mit stärkerer tatsächlicher

Gewichtsabnahme überprüft und die entwickelten Hypothesen bezüglich der Mechanismen wei-

tergehend untersucht werden.
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Einschlußbefähigung (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) 

Ist Deutsch Ihre Muttersprache? 

Sind Sie Rechtshänder (umerzogen=nein)? 

Wie groß sind Sie? _________m 

Wie viel wiegen Sie? ________kg 

BMI=kg/m² größer 25? _______ 

Leiden Sie an einer Zuckerkrankheit (Diabetes)? ___________ 

Leiden Sie an einer Stoffwechselkrankheit? _____________ 

Das Diätprogramm findet vorr. zwischen.. und ... 

statt. Könnten Sie sich vorstellen, Ihre Ernährung in dieser Zeit 

deutlich zu verändern/umzustellen? 

Dabei entweder deutlich auf kalorienhaltige Speisen zu verzichten 

und/oder regelmäßig, d.h. täglich, Nahrungsergänzungsmitteln in 

Kaspelform einzunehmen?

Planen Sie in dieser Zeit einen längeren Urlaub bzw. eine Operation? 

Wenn ja, wann/wie lange? ________________________________ 

Leiden Sie an einer Essstörung (z.B. Magersucht, Ess-/Brech-Sucht) oder 

hat sich Ihr Gewicht in den letzten 3 Monaten stark geändert (>3 kg)? 

Nehmen Sie bereits an einer anderen Studie teil, bzw. planen Sie dies? Wenn 

ja, an welcher, worum geht es dort? 

Haben Sie schon an Studien zur Gedächtnisleistung teilgenommen? 

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein 

ja nein 

ja nein



ANHANG C. TELEFONSCREENING 109

Informationen über die Studie: s. Studienzusammenfassung 

Medizinische Fragen:

Haben Sie einen Herzschrittmacher oder eine Medikamentenpumpe? 

Schwere unbehandelte art. Hypertonie (behandelt: dauerhaft syst. 

RR> 140)? 

Schwere unbehandelte Herz- oder Gefäßerkrankung? 

Jemals Durchblutungsstörungen des Gehirns (Schlaganfall)? 

Schwere unbehandelte Schilddrüsenüberfunktion? 

Schwere unbehandelte Leber- oder Niereninsuffizienz? 

Werden Sie wegen einer Einschränkung der Nierenfunktion 

behandelt? 

Leiden Sie an Platzangst? 

Gab es bei einer vorangegangenen Kontrastmittelgabe Probleme? 

Ist bei Ihnen eine Allergie bekannt? 

Schwere unbehandelte Atemwegserkrankung? 

Neurologische Erkrankung? 

Hatten Sie schon einmal eine Krebserkrankung? Wenn 

Bei Frauen: Hatten Sie schon einmal Brustkrebs? 

Jemals Tumor im Kopf festgestellt worden? 

Jemals Kopfverletzung mit Bewußtseinsstörung oder 

nachgewiesener Hirnschädigung erlitten? 

Jemals Epilepsie/ epileptische Anfälle?

Haben Sie häufiger Anfälle/ leidet jemand in Ihrer Familie an 

Epilepsie? 

Nehmen Sie regelmäßig Medikamente? Wenn ja: welche ? 

(Aspirin/ASS = Ausschluss!)

_______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

ja nein

ja nein

ja nein 

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein
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Sind Sie zur Zeit in psychiatr. Behandlung (Depression, Manie, 

Schizophrenie) ? 

_______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

Andere:_________________________________________________ 

Sind in Ihrem Körper Metallteile (Künstliche Herzklappe, Cochlea-

Implantat, Künstliche Linse, Stents (in Gefäßen), Shunt, Gefäßclips, 

Metallsplitter, Port, Permanent Make-Up/sonstiges Tattoos)? 

Haben Sie eine akute Erkrankung? ___________________________ 

_______________________________________________________ 

Besteht eine Drogen- / Medikamenten -/ Alkoholabhängigkeit? 

Wie viele Tassen Kaffee oder andere koffeinhaltige Getränke trinken 

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

Trinken Sie Alkohol? Wenn ja, wie viele Gläser regelmäßig pro 

Tag?___ (mehr als ½ l Wein oder 1 l Bier) ? (mehr als50g = ja = 

mögl. Ausschluss)

Rauchen Sie? Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag ? _______ 

(mehr als 10 = ja = mögl. Ausschluss)

Bei Frauen zwischen 50-55: sind Sie schon in der Menopause? 

( wenn nein: Sind sie zur Zeit schwanger, besteht die Möglichkeit 

einer Schwangerschaft?) 

Sonstige Anmerkungen/Fragen?: 

Name, Telefon-Info 

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

ja nein

Danke!



Anhang D

Evaluationsfragebogen

111



ANHANG D. EVALUATIONSFRAGEBOGEN 112

Abschlusstermin: Fragebogen zum Studienverlauf

Name: __________________________ Prob-ID: __________

 

1.) Bitte schätzen Sie Ihre momentanen Essgewohnheiten auf einer Skala von 1-5 ein: 

gesund 

anders als vor Studienbeginn 

anders als vor einigen Jahren 

gesünder als vor Studienbeginn 

gesünder als vor einigen Jahren

1 2 3 4 5 

1 2 3 4 5 

1 2 3 4 5 

1 2 3 4 5 

1 2 3 4 5 

ungesund 

genau wie vor Studienbeginn 

genau wie vor einigen Jahren 

nicht gesünder als vor Studienbeginn 

nicht gesünder als vor einigen Jahren 

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

ich fühle mich insgesamt 

leistungsfähiger als vorher 1 2 3 4 5 
ich fühle mich insgesamt weniger 

leistungsfähig als vorher 

meine Stimmung ist insgesamt 

besser als vorher
1 2 3 4 5 meine Stimmung ist insgesamt 

schlechter als vorher

3.) Haben Sie sich an die regelmäßige Einnahme der Kapseln gehalten? 

Einnahme nie vergessen 

Max. 5 Einnahmen insgesamt vergessen 

Max. 5 Einnahmen pro Monat vergessen 

Max. 5 Einnahmen pro Woche vergessen 

Mehr als 5 Einnahmen pro Woche vergessen 

4.) Hatten sie Nebenwirkungen bedingt durch die Kapseleinnahme? 

nein 

ja, und zwar: _________________________ 

________________________________________

________________________________________
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5.) Haben Sie Ihre Ernährung in den letzten sechs Monaten bewusst umgestellt? 

ja nein (weiter bei Punkt 6)

Falls ja:

o Haben Sie sich dabei an unsere Diätvorgaben gehalten? (Bitte nur eine 

Antwort ankreuzen)

trifft voll und ganz zu 

trifft überwiegend zu 

weder zutreffend noch unzutreffend 

trifft eher nicht zu 

trifft überhaupt nicht zu

o Gab es andere Diätempfehlungen, an denen Sie sich orientiert haben? 

ja, und zwar: _________________________ 

nein 

o Fiel es Ihnen schwer, sich an die von uns vorgegebene Diät zu halten?

(Bitte nur eine Antwort ankreuzen)

trifft voll und ganz zu 

trifft überwiegend zu 

weder zutreffend noch unzutreffend 

trifft eher nicht zu 

trifft überhaupt nicht zu 

o Verspürten Sie während der Diät oft Hunger oder Heißhunger? (Bitte nur 

eine Antwort ankreuzen)

trifft voll und ganz zu 

trifft überwiegend zu 

weder zutreffend noch unzutreffend 

trifft eher nicht zu 

trifft überhaupt nicht zu 
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o Fühlten Sie sich ausreichend informiert und betreut, um nach der 

Diätberatung Ihre Ernährung selbstständig umzustellen? (Bitte nur eine 

Antwort ankreuzen)

trifft voll und ganz zu 

trifft überwiegend zu 

weder zutreffend noch unzutreffend 

trifft eher nicht zu 

trifft überhaupt nicht zu 

6.) Können Sie sich vorstellen, die Ernährungsumstellung/ Kapseleinnahme in 

Zukunft beizubehalten? 

ja nein 

7.) Anmerkungen, Kritik, sonstige Kommentare: 

Vielen Dank! 
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