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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie der Demenz im Allgemeinen und der Alzheimer Demenz 

(AD) 

Im Jahr 2018 waren weltweit etwa 50 Millionen Menschen von einer Demenz betroffen. 

Dabei ist die Alzheimer Demenz (AD), welche etwa 2/3 aller Demenzerkrankungen 

ausmacht, die am häufigsten vorkommende Form (1). Allerdings nimmt die Prävalenz 

der Demenzerkrankungen durch eine stetig steigende Lebenserwartung und die älter 

werdende Bevölkerung weltweit weiterhin zu (2).  

In Zukunft wird es, Prognosen zufolge, bereits 2030 zu einer Verdopplung der Zahl der 

Demenzkrankten kommen, bis zum Jahr 2050 zu mehr als einer Verdreifachung, wodurch 

bis dahin mit etwa 152 Millionen Erkrankten zu rechnen ist (1, 3). Diese Prognose zeigt, 

dass Demenzerkrankungen eine immer wichtigere und größere Rolle spielen werden und 

dass diese Entwicklung mit vielen sozioökonomischen Problemen einhergehen wird.  

Die approximativen Kosten für Demenzerkrankungen weltweit haben im Jahr 2015 US $ 

957.56 Milliarden und im Jahr 2018 etwa US $1 Billionen betragen. Schätzungen zufolge 

werden sich diese Kosten, durch die steigende Anzahl der Betroffenen, bis zum Jahr 2030 

verdoppeln und bis 2050 auf US $9.12 Billionen ansteigen.  

Eine Demenzerkrankung geht oftmals mit einem langen klinischen Verlauf und einigen 

Komorbiditäten, sowie einer mit der Erkrankungsdauer zunehmenden 

Pflegebedürftigkeit einher, wodurch der Großteil der Kosten entsteht. Wobei man 

zusätzlich zu materiellen Ressourcen auch zunehmend Personalressourcen für die Pflege 

von Demenzkranken brauchen wird. Zusätzlich zu den Kosten für die direkte 

Patientenversorgung, kommen die Kosten für eine medikamentöse Therapie oder auch 

indirekte Kosten beispielsweise durch Einkommensausfälle von pflegenden Angehörigen 

hinzu.  (1, 4).  

Die sehr hohen und weiter steigenden Kosten sind insbesondere deswegen prekär, weil 

aktuell der Großteil der Demenzerkrankten, etwa zwei Drittel, aus Ländern mit niedrigem 

oder mittelhohem Einkommen (LMIC, low-middle-income country) stammt (1) und 

dieser Anteil Prognosen zufolge im Jahr 2050 über 70% betragen wird (5).  

Bei der Demenz handelt es sich demnach um ein globales Problem, weswegen die AD 

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organisation) als eine 

Priorität für die globale Gesundheit angesehen wird (6) und auch Non-Profit 

Organisationen wie Alzheimer’s Disease International (ADI) versuchen mit ihrer Arbeit 

global ein Bewusstsein für die Erkrankung zu schaffen und aufzuklären (5).  



 7 

Allerdings konnten durch Verbesserungen in verschiedenen Lebensbereichen, 

beispielsweise in den Bereichen Ernährung und Bildung, sowie durch Verbesserungen 

und Modernisierungen in Gesundheitssystemen, bereits sinkende altersspezifische 

Inzidenzen von Demenzen in einigen Ländern mit höherem und mittlerem Einkommen 

verzeichnet werden (2). Die AD ist eine schwere Erkrankung, durch welche nicht nur die 

Lebenserwartung, sowie die Lebensqualität gesenkt werden, sie ist auch eine der 

Hauptursachen für körperliche Einschränkungen bei älteren Menschen. 

Dementsprechend benötigen etwa 43% aller Demenzerkrankten intensive Pflege in 

Pflegeheimen oder ähnlichen Einrichtungen, was für einen Großteil der zustande 

kommenden Kosten in entwickelten Ländern verantwortlich ist, wodurch die Erkrankung 

sowohl für die einzelnen Betroffenen und deren Angehörige, als auch für die Gesellschaft 

als Ganzes eine sozioökonomische Bürde darstellt. Zudem sind durch die immer größer 

werdende Anzahl Betroffener die Gesundheitssysteme verstärkt gefordert, weil die 

Erkrankung in vielen Fällen eine langjährige Pflege und verschiedene therapeutische 

Maßnahmen erfordert (7). In sich entwickelnden Ländern wird die Pflege meist inoffiziell 

daheim von den Angehörigen übernommen, oftmals auch, weil den Betroffenen kein 

uneingeschränkter Zugang zum Gesundheitssystem und damit keine Alternativen zur 

Verfügung stehen (8, 9). Zudem stellt diese Situation für die pflegenden Angehörigen oft 

eine persönliche Belastung dar und geht mit Verschlechterung ihrer mentalen Gesundheit 

einher. Weiterführend entstehen für diese Familien meist höhere Mehrkosten zum einen 

dadurch, dass pflegende Angehörige oft ihren Beruf aufgeben müssen und zum anderen 

durch die Konsultation von privaten Ärzten statt der Nutzung öffentlicher 

Gesundheitsangebote (10).  

 

1.2 Ätiologie der AD 
Bei der AD handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung, bei der die Ätiologie 

und die zugrunde liegenden pathologischen Veränderungen Basis vieler 

Forschungsprojekte und noch nicht abschließend untersucht sind.  

In einer Arbeit aus dem Jahr 2020, konnten zwölf modifizierbare Risikofaktoren für die 

AD benannt werden: ,,wenige Bildungsjahre, Bluthochdruck, Schwerhörigkeit, Rauchen, 

Übergewicht, Depression, körperliche Inaktivität, Diabetes, wenige Sozialkontakte, 

übermäßiger Alkoholkonsum, Schädel-Hirn-Trauma und Luftverschmutzung‘‘ (2). 

Zusammengenommen werden etwa 40% der Demenzerkrankungen durch diese 12 

Risikofaktoren bedingt (2). Der wichtigste nicht modifizierbare Risikofaktor für die 

Manifestation einer AD ist ein hohes Lebensalter, was impliziert, dass die pathologischen 
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Prozesse der AD möglicherweise mit den biologische Alterungsprozessen im Körper 

zusammenhängen. Generell ist ebenso denkbar, dass das vermehrte Auftreten von AD in 

hohem Lebensalter auf Basis einer Kumulation von protektiven aber auch einzelner 

Risikofaktoren über das Leben hinweg entsteht und sich die Krankheit somit als Ergebnis 

komplexer Interaktionen zwischen biologischen, psychosozialen und genetischen 

Komponenten, sowie diversen Umwelteinflüssen während des Lebens ausbildet (7).  

Bei den genetischen Faktoren sind insbesondere Mutationen in einem der drei im 

Folgenden genannten Gene:  amyloid precursor protein (APP) (auf Chromosom 21), 

presenilin 1 (PSEN 1) (auf Chromosom 14), presenilin 2 (PSEN2) (auf Chromosom 1), 

oder eine Duplikation des APP von Bedeutung, da sie das Auftreten einer sehr seltenen 

Form der AD, der familiären early-onset autosomal-dominanten Alzheimer Demenz 

(fAD), die etwa 0,5% der AD-Fälle ausmacht, begründen (6, 11, 12). Mutationen im APP 

Gen, PSEN1-Gen und im PSEN2-Gen erhöhen AD-Risiko stark, indem sie eine 

vermehrte Spaltung des APP durch - und -Sekretasen und damit die gehäufte 

Entstehung von A42 induzieren (12). Die fAD zeichnet sich klinisch insbesondere durch 

ein wesentlich früheres Erkrankungsalter von etwa 30-50 Jahren aus (11). Jedoch sind 

nicht nur für die fAD genetische Faktoren von Bedeutung. Auch bei der Entstehung der 

sehr viel häufiger auftretenden late-onset AD spielen genetische Einflüsse wohl eine 

essentielle Rolle. Man geht davon aus, dass etwa 70% des Risikos an einer AD zu 

erkranken genetischen Faktoren zugeschreiben werden kann (6). Beispielsweise wird das 

individuelle Risiko eine AD zu entwickeln maßgeblich von der Expression dreier Allele 

des ApoE-Gens: ApoE2, ApoE3 und ApoE4 und in Abhängigkeit der Menge der 

exprimierten Allele, beeinflusst (13). Dies gilt sowohl für die early-onset als auch für die 

late-onset Form der AD (12). Generell ist die Exprimierung der Allele ApoE4 mit einem 

erhöhten late-onset AD-Risiko assoziiert, während die Exprimierung der Allele ApoE2 

eher mit einem niedrigeren AD Risiko assoziiert wird (13). Wichtig dabei ist, dass es 

nicht einzelne Gene oder Allelvariationen von Genen sind, die zu einer AD führen, 

sondern vielmehr das Auftreten von mehreren genetischen Veränderungen, die 

gemeinsam einen Effekt auf die Begünstigung der AD haben. Es handelt sich dabei also 

um polygenetische Prozesse (14).  
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1.3 Klinik der AD 
Die AD zeichnet sich durch ein sehr heterogenes klinisches Krankheitsbild aus, vor allem 

wenn es um das Auftreten und das Voranschreiten der Symptomatik geht. Die klinische 

Einteilung der AD erfolgt in 3 Stadien.  

Den Beginn der Erkrankung kennzeichnet ein Stadium, in welchem die Betroffenen selbst 

bereits eine subjektive Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit bemerken, 

allerdings noch keine in kognitiven Testungen objektivierbare Einschränkung der 

Kognition aufweisen. Dieses Stadium wird allgemein als SCD (subjective cognitive 

decline) bezeichnet (15).  

Dem SCD, schließt sich ein prodromales Stadium an, welches klinisch zwischen dem 

normalen Alterungsprozess und einer sehr frühen Demenz eingeordnet werden kann. In 

der prodromalen Phase, die auch MCI (mild cognitive impairment) genannt wird, zeigen 

sich bei den Patienten erste Defizite in der Gedächtnisleistung, wobei insbesondere das 

episodische Gedächtnis betroffen ist. Allerdings sind bei Patienten im MCI-Stadium die 

damit einhergehenden kognitiven Defizite nicht umfassend genug, als dass die Kriterien 

für die Diagnosestellung einer Demenz erreicht werden. Zusätzlich kennzeichnet sich das 

MCI-Stadium durch eine fehlende Alltagsrelevanz der Symptomatik (16, 17).  

Die Evolution des Krankheitsbildes, gipfelt schlussendlich im dritten Stadium, der 

Demenz, welche klinisch durch Einschränkungen in mehreren Bereichen und im Zuge 

dessen zu einer generellen Funktionseinschränkung bei betroffenen Individuen 

gekennzeichnet ist (16). Neben Beeinträchtigungen des Gedächtnisses und der Sprache 

kann die AD klinisch zudem mit Problemen bei der visuellen-räumlichen Orientierung, 

sowie mit Störungen in anderen höheren exekutiven Funktionsbereichen einhergehen 

(12). In den meisten Fällen äußern sich die kognitiven Störungen durch eine zunehmende 

Leistungsabnahme des episodischen Gedächtnisses (6). Zusätzlich zu den kognitiven 

Funktionsstörungen sind Veränderungen der Persönlichkeit und Veränderungen des 

Gemütszustandes mit der Erkrankung assoziiert. Aber auch ein agitiertes Verhalten, eine 

veränderte Motorik, Schlafstörungen und Psychosen können sich klinisch im Rahmen 

einer AD manifestieren (12). Mit stetig zunehmender Ausprägung der Symptomatik 

kommt es schlussendlich zu einer Einschränkung der Patienten bei alltäglichen 

Aktivitäten (6).  

Die errechnete durchschnittliche Krankheitsdauer, welche als Zeitabstand zwischen 

Symptombeginn und Tod gemessen wird, betrug 1995 etwa 8,5 Jahre (18). In 

Abhängigkeit verschiedener Faktoren wie beispielsweise dem Alter, dem Geschlecht, 
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genetischer Faktoren und weiterer Merkmale, betrug die errechnete durchschnittliche 

Gesamtkrankheitsdauer 2019 zwischen 12 und 25 Jahren (19).  

 

 

 

 

 

1.4 Diagnostik der AD 
Die Diagnostik zur Feststellung einer AD beinhaltet diverse Untersuchungen, darunter 

eine körperliche und neurologische Untersuchung, eine Routinelaboruntersuchung des 

Blutes, die Erhebung der medizinischen Vorgeschichte des Patienten und einer 

Familienanamnese, oft als Fremdanamese durch eine dem betroffenen Patienten 

nahestehenden Person, sowie bildgebende Verfahren des Gehirns, meist CT 

(Comutertomographie) oder MRT (Magnetresonanztomographie) (6, 12).  

Dabei ist allerdings anzumerken, dass sich die bisherige klinische Ausschlussdiagnostik 

immer mehr in Richtung der Biomarker-gestützten Diagnostik ändert. Der Nachweis von 

Biomarkern bei lebenden Personen wurde insbesondere im Rahmen der 

Forschungsprojekte der NIA-AA (National Insitute on Aging and the Alzheimer’s 

Association) erforscht und beschrieben. Ursprünglich waren die Kriterien als 

Forschungskriterien konzipiert, allerdings werden diese aktuell auch als klinische 

Kriterien vorgeschlagen. Die Biomarker lassen sich drei großen Gruppen zuordnen: -

Amyloid, Tau und Neurodegeneration (ATN). Hierbei sind vor allem der Nachweis von 

Biomarkern (erniedrigtes A42 oder erhöhtes phosphoryliertes Tau) im Liquor oder 

beispielsweise die Durchführung eines Amyloid- oder Tau-PETs (PET, Positronen-

Emissions-Tomografie) zum Nachweis von Amyloid- oder Tauablagerungen als wichtige 

diagnostische Verfahren zu nennen. Allerdings stellen diese diagnostischen Mittel keinen 

Standard bei der Diagnostik der AD in der klinischen Praxis dar, sondern sind eher im 

Rahmen von Forschung zu nutzen.  

Ein Biomarker für Neurodegeneration, kann beispielsweise der Nachweis von 

Hirnatrophie in bildgebenden Verfahren, wie dem MRT sein (20, 21). Das Ziel der 

strukturellen bildgebenden Untersuchungen im Rahmen der AD-Diagnostik, ist zum 

einen der Ausschluss anderer Erkrankungen, welche möglicherweise chirurgisch 

behandelbar sind, sowie zum anderen der Nachweis von AD-spezifischer Atrophiemuster 

im zentralen Nervensystem (22). Besonders spezifisch für frühe Veränderungen im Sinne 

einer AD ist eine temporomesiale Atriophie, insbesondere des Hippocampus und 
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Atrophie des entorhinalen Kortex. Bereits im Jahr 1995 konnte eine Verkleinerung des 

hippocampalen Volumens um 35% linksseitig und um 33% rechtsseitig bei AD-Patienten 

im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden verzeichnet werden. Die Unterscheidung 

zwischen an AD erkrankten Patienten und gesunden Kontrollprobanden, alleinig anhand 

des Hippocampusvolumen, konnte mit einer Sensitivität von 80% und einer Spezifität 

von 91% durchgeführt werden (23). Zudem kann man mithilfe von MRT -

Untersuchungen die strukturellen Veränderungen im zeitlichen Verlauf beurteilen und 

somit den Krankheitsverlauf besser dokumentieren und nachvollziehen (22). Heutzutage 

gelingt dies insbesondere durch die Nutzung von automatisierter Volumetrie in Studien, 

aber auch immer mehr im klinischen Setting (24).  

Die Routinelaboruntersuchung des Blutes, welche unter anderem Parameter zur 

Beurteilung der Nieren-, Leber- und Schilddrüsenfunktion beinhaltet, sowie zudem 

beispielsweise eine Vitamin-B12-, Calcium-, Glukose- und Folsäurebestimmung, dient 

generell weniger der Diagnosestellung, als vielmehr dem Ausschluss von anderen 

Differentialdiagnosen und Komorbiditäten (22). Darüber hinaus können weiterführende 

Untersuchungen, wie eine Liquorpunktion mit anschließender Analyse des gewonnenen 

Liquors, eine Beurteilung des Urins, ein Elektroenzephalografie (EEG) oder erweiterte 

Blutuntersuchungen durchgeführt werden (12). Eine weiterführende Blutuntersuchung 

könnte beispielweise den serologischen Ausschluss einer Syphilis-, Borrelien- oder 

Human Immunodeficiancy Virus (HIV)-Infektion zum Ziel haben (22).  

Durch die Weiterentwicklungen der diagnostischen Verfahren, beispielsweise durch die 

Möglichkeit der Messung von Bestandteilen der -Amyloid- und Tau-Pathologie, sowie 

durch die immer präziser werdenden Messungen der Hirnatrophie in MRT-Bildern, ist es 

heutzutage möglich, die Diagnose AD präziser und zu einem früheren Zeitpunkt zu stellen 

(6). Trotzdem bleiben die klinische Gesamtbeurteilung des Patienten, die Eigen- und auch 

Fremdanamnese durch eine dem betroffenen Patienten nahestehende Person, Informant 

genannt, sowie die kognitive und spezifische körperliche Untersuchung des Patienten, die 

Hauptbestandteile bei der Diagnosestellung einer AD (6).  

Ebenso ist die neuropsychologische Testung entscheidend in der Diagnostik. Durch sie 

kann man zum einen die für die Diagnosestellung einer Demenz erforderlichen Defizite 

in multiplen kognitiven Leistungsbereichen feststellen, sowie zum anderen, je nach 

vorliegendem Demenztyp, spezifische Muster von neuropsychologischen 

Funktionsstörungen, objektivieren. Primär werden Screeningtests durchgeführt, welche 

eine objektive und umfassende Beurteilung der kognitiven Fähigkeiten des Patienten zum 

Ziel haben. Dadurch können jene Patienten, die eine weitergehende Diagnostik 
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benötigen, ausgemacht werden. Die weiterführenden Untersuchungen beinhalten 

neuropsychologische Testbatterien welche insbesondere die Bereiche Gedächtnis, 

exekutive Funktion, Sprache, konstruktive Praxis und visuell-räumliche Wahrnehmung 

testen (22).   

 

1.5 Pathologie der AD 
Um die endgültige Diagnose einer AD stellen zu können, bedarf es einer histologischen 

Untersuchung des Gehirns post mortem, bei der einige spezifische morphologische 

Veränderungen, insbesondere der Verlust von Nervengewebe oder pathologische 

Proteinablagerungen, in einem charakteristischem Muster, nachgewiesen werden können. 

Zu beachten ist dabei allerdings, dass alle AD-typischen Veränderungen des Gehirns in 

einem gewissen Umfang auch physiologischerweise bei gesunden älteren Menschen 

auffindbar sind. Aus diesem Grund bedarf es häufig einer genauen Analyse der bei einer 

AD charakteristischerweise betroffenen Hirnareale, um die Diagnose zu stellen und sie 

sicher für die Symptomatik des Patienten zu Lebzeiten verantwortlich zu machen (25). 

Insbesondere sind zwei Arten von pathologischen Gewebeveränderungen im Rahmen der 

neuropathologischen Veränderungen einer AD von Bedeutung.  

Zum einen finden sich Ablagerungen, welche durch Akkumulationen, beispielsweise von 

Amyloidplaques oder Neurofibrillären Tangles (NFTs) im Gehirn der betroffenen 

Menschen entstehen. Zum anderen kommt es zu Verlusten, welche durch Atrophie von 

Nervengewebe, beispielsweise Neuronen, synaptischem Gewebe oder Neuropil entstehen 

und welche schlussendlich zu makroskopisch sichtbarer Hirnatrophie führen (6, 26).  

Bei den Ablagerungen handelt es sich, wie vorangegangen beschrieben, in den meisten 

Fällen um eine Akkumulation von Neurofibrillenbündeln, Neuropilfasern, veränderten 

Nervenfasern und Amyloidplaques, welche oftmals mit dystrophen 

Neuronenbestandteilen in Zusammenhang gebracht werden können, sowie mit 

Mikrogliaaktivierung und Astrogliose einhergehend sind (27, 28).  

Generell lassen sich die grundlegenden pathologischen Veränderungen der AD in 

mehrere Hauptkomponenten zusammenfassen: 1. Die extrazellulären Ablagerungen von 

Amyloid als Amyoidplaques, 2. die intraneuronale Akkumulation von NFTs, 3. 

Gefäßschäden durch die Ablagerung von Plaques und 4. Neuronenverluste im 

Allgemeinen (29). Amyloidplaques und NFTs sind insgesamt die als charakteristisch 

geltenden zugrunde liegenden histopathologischen Veränderungen der AD im Gehirn, 

weswegen auf die beiden Pathologien im Folgenden näher eingegangen wird. 
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1.5.1 β-Amyloid: 

Seit der erstmaligen Entdeckung von β-Amyloid-Peptiden (Aβ ) von Glenner und Wong 

im Jahr 1984 gibt es viele Forschungsprojekte und neue Erkenntnisse rund um die Rolle 

von senilen Plaques bei der Neuropathologie der AD. Als senile Plaques (SPs) bezeichnet 

man dabei extrazelluläre Ablagerungen des polymorphen β-Amyloid Proteins im Gehirn, 

im Zuge des physiologischen Alterungsprozesses aber vor allem vermehrt bei Menschen 

mit AD zu finden sind (30, 31). Diese extrazellulären Ablagerungen entstehen  durch 

falsch gefaltete Aβ-Proteine, welche entweder 40 oder 42 Aminosäuren beinhalten (Aβ40 

oder Aβ42) (6). Wie bereits vorangegangen beschrieben, handelt es sich dabei um 

Stoffwechselprodukte, welche bei der Teilung des APP durch β- und -Sekretasen 

entstehen (12). Aβ ist eine Untereinheit der Amyloidfbrillen, welche durch 

Veränderungen in der proteolytischen Prozessierung von APP vermehrt bei der AD 

auftritt (28). Insbesondere kommt innerhalb der Plaques vermehrt Aβ42 vor, weil es zum 

einen eine höhere Tendenz zur Fibrillation aufweist und zum anderen hydrophober als 

Aβ40 ist (27, 28).  

Es gibt unterschiedliche Ansätze zur Charakterisierung der Amyloid-Plaques, wobei man 

am häufigsten die Unterscheidung zwischen diffusen und sogenannten ,dense-core‘, auf 

deutsch übersetzt ,dichter Kern‘ Amyloid-Plaques macht. Zu unterscheiden sind die 

beiden Formen durch spezifische Färbungen, wie beispielsweise der Thioflavin-S-

Färbung, in welcher die diffusen Plaques nicht angefärbt werden und die dense-core 

Plaques anfärbbar sind. Dabei sind es vor allem die dense-core Plaques, die für die 

negativen Effekte, wie beispielsweise Neuronen- und Synapsenverluste oder auch die 

Aktivierung von Mikrogliazellen und Astrozyten verantwortlich gemacht werden können 

(27).  

Während sich bezüglich des Verteilungsmusters von Amyloidplaques im Gehirn in den 

Anfangsstadien der Amyloidansammlung deutliche interindividuelle Unterschiede 

nachweisen lassen, stellt sich die Verteilung der Plaques in späteren Stadien deutlich 

persistenter und mit weniger interindividuellen Differenzen dar. Dabei konnten Braak 

und Braak 3 Stadien der Amyloidablagerung abgrenzen, die zeitlich aufeinander folgend 

auftreten: Das 1. Stadium wird durch dezente Ablagerung von Amyloid in den basalen 

Anteilen des Frontal-, Temporal- und Okizpitallappens des Isocortex charakterisiert; im 

2. Stadium breiten sich zunehmend Ablagerungen auf nahezu den gesamten Isocortex 

aus, ausschließlich der primär sensorische und motorische Kortex sind davon 

ausgenommen und der Hippocampus ist in diesem Stadium nur leicht beteiligt; im 3. 

Stadium sind in allen Bereiche des Isocortex reichlich Amyloidablagerungen zu finden, 
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während der Hippocampus auch in diesem Stadium weniger von Ablagerungen betroffen 

ist (31).  

Der genaue Pathomechanismus von β-Amyloid und dessen Rolle bei der Entstehung der 

AD bleiben insgesamt unklar und werden kontrovers diskutiert. Es existieren allerdings 

einige Hypothesen dazu, wobei die klassische Amyloid-Hypothese davon ausgeht, dass 

Aβ  selbst oder andere Aβ -enthaltende APP-Spaltprodukte neurotoxisch wirken und 

zudem die Entstehung von NFTs begünstigt wird oder dass Neurone durch die die Präsenz 

von Aβ  empfindlicher gegenüber der schädigenden Wirkung von Exzitotoxizität werden. 

Auch die Tatsache, dass Aβ  den Calciumhaushalt beeinflussen kann, ist insofern 

interessant, als dass die Phosphorylierung von Tau, welche bei der Entstehung von NFTs 

eine zentrale Rolle spielt, vom intrazellulären Calciumspiegel abhängig ist, was einen 

kausalen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Aβ  und NFTs herstellen könnte 

(29).  

 

1.5.2 Neurofibrillen: 

Bei der Beschreibung von neurofibrillären Veränderungen im Zuge der AD konnten 

Braak und Braak 1991 unterschiedliche Läsionen differenzieren. Hierzu gehören unter 

anderem die Neuropil-Fäden (neuropil threads; NT), bei welchen es sich um agyrophile 

Neuronenfortsätze handelt, welche diffus innerhalb des Neuropils verteilt sind. Neuropil 

ist ein interneuronaler Neuronenfilz im ZNS, in welchem sich insbesondere Dendriten, 

Axone und Gliafortsätze befinden. NTs findet man insbesondere in den Dendriten von 

mit NFTs befallenen Nervenzellen (31). Man geht davon aus, dass NTs grundsätzlich 

durch den Untergang der Axone und Dendriten jener Neurone entstehen, in welchen 

intrazelluläre NFT-Ablagerungen zu finden sind (27). Zusätzlich sind insbesondere die 

NFTs als neurofibrilläre Veränderung bei der AD zu nennen. Bei ihnen handelt es sich 

um intrazelluläre Ablagerungen von Tau-Proteinen in den Neuronen, welche sich vom 

Soma ausgehend in die Dendriten, nicht aber in die proximalen Abschnitte der Axone der 

betroffenen Nervenzelle ausbreiten können (31). Wichtig ist dabei vor allem die 

Unterscheidung zwischen intra- und extrazellulärem Tau. Beschrieben wurden die NFTs 

erstmals als faserige Einschlüsse, welche man im Soma bei Pyramidenzellen beobachten 

konnte (32).  

Bei genauerer Betrachtung der Struktur der NFTs unter starker Vergrößerung mit dem 

Lichtmikroskop konnte man feststellen, dass die NFTs aus zwei paarigen helikalen 

Filamenten bestehen, wobei jedes der beiden Filamente einen Durchmesser von etwa 

10nm besitzt (33). Der Hauptbestandteil der NFTs ist das mikrotubuliassoziierte Tau-
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Protein, welches bei den NFTs fehlerhaft gefaltet, sowie hyperphosphoryliert ist (27). 

Nach der Zerstörung der betroffenen Neurone, werden NFTs extrazellulär von Astrozyten 

abgebaut. Es konnte gezeigt werden, dass die Verteilung der NTs und NFTs im Gehirn 

charakteristisch für einzelne Krankheitsstadien ist und sehr wenig interindividuelle 

Unterschiede aufweist, was auch hier die Unterteilung in nacheinander folgenden Stadien 

ermöglicht hat.  

Die ersten beiden Stadien, die sogenannten ,transenterohinalen Stadien‘, zeichnen sich 

insbesondere durch eine Verteilung von NFTs und NTs in der transentorhinalen Region 

des Gehirns mit nur leichter Beteiligung des Hippocampus aus. Unter der sogenannten 

transenterohinalen Region versteht man eine Überganszone zwischen dem enterohinalen 

Cortex und den temporalen Anteilen des Isokortex. In den darauf folgenden Stadien 3 und 

4, den sogenannten ,limbischen Stadien‘, sind NFTs und NTs sowohl in der 

transenterohinalen Region, als auch im ganzen enterohinalen Kortex zu finden. 

Außerdem ist in diesen beiden Stadien eine moderate Beteiligung des Hippocampus zu 

verzeichnen. Die letzten beiden Stadien 5 und 6, die sogenannten ,isokortikalen Stadien‘, 

zeichnen sich schließlich durch die massive Beteiligung des gesamten Isokortex aus (31). 

Die intraneuronalen Ablagerungen von NFTs in der Hirnrinde und im Hippocampus 

führen schlussendlich oftmals zu einem vermehrten neuronalen Zelltod in den 

beschriebenen Regionen (34). Kommt es zu einem maßgeblichen Verlust von Neuronen 

in der grauen Substanz von bestimmten AD-typischen Regionen, bedingt dies mit einer 

hohen Sicherheit die kognitiven Defizite, die im Rahmen der klinischen Manifestation 

einer AD zu beobachten sind (31).  

 

1.6 Therapie der AD 
Primär gilt hier festzuhalten, dass es bis vor kurzem keine krankheitsverändernden 

Therapiemöglichkeiten, welche die zugrundeliegenden Pathomechanismen für die 

Entstehung und das Voranschreiten der AD beeinflussen, gegeben hat. Es war lediglich 

möglich gewesen, durch die verfügbaren Medikamente die klinische Aggravation der 

Erkrankungen in vielen Fällen temporär zu verlangsamen, indem man medikamentös 

Einfluss auf die Dysbalance von Neurotransmittern nimmt. Den Progress der Erkrankung 

selbst konnte man damit allerdings nicht verhindern.  

Eine der zu diesem Zweck eingesetzten Wirkstoffgruppen, sind die 

Acetylcholinesterasehemmer (AChEIs) (z.B. Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin), 

welche den Abbau von Acetylcholin durch eine Blockade des dafür zuständigen Enzyms, 

der Acetylcholinesterase, hemmen und somit das im Körper verfügbare Acetylcholin 
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erhöhen. Die Wirksamkeit der  AChEIs konnte bei Patienten mit milder bis schwerer AD 

nachgewiesen werden (6), sie haben allerdings die höchste Wirksamkeit bei Patienten mit 

milder bis moderater AD (35). Sie weisen generell ein parasympathikotones 

Nebenwirkungsprofil auf und müssen insbesondere in Anbetracht einer potentiell 

entstehenden Bradyarrhythmie mit Vorsicht und in Zusammenschau der klinischen 

Vordiagnosen der Betroffenen verschrieben werden (6).  

Eine zweite, zur symptomatischen Behandlung der moderaten bis schweren AD 

eingesetzte Wirkstoffgruppe, sind die Memantine. Bei diesen handelt es sich um N-

Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor Antagonisten, wodurch die Bindung von 

Glutamat an die entsprechenden NMDA-Rezeptoren blockiert und damit die durch 

Glutamat ausgelösten exzitatorischen Effekte gehemmt werden. Bei Patienten mit 

moderater bis schwerer AD werden die Kognition und die weitere klinische Symptomatik 

durch die Einnahme von Memantinen positiv beeinflusst (36).  

Heutzutage sind allerdings auch Medikamente auf dem Markt, welche den 

Pathomechanismus der AD beeinflussen können. Hierbei handelt es sich um Antikörper, 

welche gegen akkumuliertes Amyloid-ß gerichtet sind, beispielsweise der monoklonale 

Antikörper Aducanumab. Durch die Applikation dieser Medikamente, konnte einerseits 

eine signifikante Reduktion der Amyloidplaques in frühen AD-Stadien bei Patienten 

nachgewiesen werden, sowie anderseits auch ein verzögerter Eintritt der klinischen 

Symptomatik insbesondere in Bezug auf die Reduktion der kognitiven Leistungsfähigkeit 

erzielt werden (37). Dies erhärtet auch die Amyloidhypothese insofern, dass eine 

Reduktion der Menge an  Amloidplaques aus dem Gehirn, mit einer verlangsamten 

kognitiven Verschlechterung bei Patienten in frühen AD-Stadien einher geht (38).  

Neben der medikamentösen Therapie der Symptome, die mit Progression der AD einher 

gehen, kann man auch durch individuell angepasste, nicht-medikamentöse psychosoziale 

Therapien, mit dem Ziel das Wohlbefinden des Patienten zu steigern, die Symptome der 

AD-Patienten positiv beeinflussen (39). Zudem ist es sehr wichtig, dass sich 

nahestehende Personen und Angehörige frühzeitig Gedanken über bevorstehende 

Entscheidungen und Veränderungen machen, die mit Voranschreiten der Erkrankungen 

anstehen. Die Patienten sollten dabei möglichst in die zukünftige Planung, beispielsweise 

von Finanzen, Hilfe daheim oder Therapiemöglichkeiten einbezogen werden, solange sie 

noch dazu in der Lage sind, Entscheidungen für sich zu treffen.  

Jeder Patient sollte eine individuell auf seine Symptome und Bedürfnisse angepassten, 

multidisziplinären Therapieansatz erhalten, in welchen sowohl medizinisches Personal 

als auch Sozialhilfen mit eingebunden sind (6). 
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1.7 Zusammenhang zwischen Ernährung und AD 
Lifestylefaktoren wie Rauchen, körperliche Betätigung oder Alkoholkonsum rücken im 

Zusammenhang mit der AD in der jüngeren Vergangenheit immer mehr in den Fokus 

unterschiedlicher Forschungsprojekte, insbesondere wenn es um den Aspekt der 

potentiellen Prävention einer AD geht. Ein wichtiger Bereich innerhalb der vielen 

modifizierbaren Lifestylefaktoren, die in einem engeren Zusammenhang mit der AD 

stehen könnten, ist die Ernährung, welche auch in der Arbeit von Livingstone et. al 2020 

thematisiert wird. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wird der Fokus konkret auf die 

mediterrane Ernährung gelegt.  

Erstmals wurde an dem Konzept der mediterranen Diät von Keys und Grande geforscht, 

indem sie sich mit den Ernährungsgewohnheiten in Griechenland und Süditalien in den 

1960er Jahren befasst haben. Zu Beginn definierte man sie als eine Diät, die sich 

besonders durch einen hohen Anteil an Pflanzenölen und einem niedrigen Anteil an 

gesättigten Fettsäuren auszeichnet (40).  

Über die Jahrzehnte hinweg konnte sich allerdings keine einheitliche Definition bezüglich 

der mediterranen Ernährung durchsetzen und auch die zu erfüllenden Kriterien die durch 

Keys und Grande vorgegeben worden sind, haben sich mit der Zeit verändert. Allgemein 

ist heute für die mediterrane Diät geltend, dass sie sich durch einen hohen Konsum an 

nativem Olivenöl, Fisch, Gemüse, Obst, Getreide, Nüssen und Hülsenfrüchten, sowie 

einem moderaten bis niedrigen Konsum an Fleisch und Milchprodukten auszeichnet (40, 

41).  

Seit der erstmaligen Beschreibung der Mediterranen Diät (MeDi) wird diese durch die 

Ergebnisse diverser Studien häufig mit gesundheitlichen Vorteilen, besonders in Bezug 

auf die kardiovaskuläre Gesundheit, das Auftreten von Krebserkrankungen und nicht 

zuletzt der kognitiven Leistungsfähigkeit in Verbindung gebracht (40). In einer 1994-

1999 in Griechenland durchgeführten Beobachtungsstudie mit etwa 28.500 Probanden im 

Alter von 20-86 Jahren konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Gesamtmortalität 

der Studienpopulation signifikant kleiner war, je mehr sich die Probanden im Sinne einer 

MeDi ernährt haben. Die gleichen Ergebnisse konnte die genannte Studie im Hinblick auf 

das Risiko an einer kardiovaskulären Erkrankung zu versterben und das Risiko an einer 

Krebserkrankung zu versterben verzeichnen (41).  

Die positiven Effekte der MeDi auf unterschiedliche Bereiche der körperliche Gesundheit 

werden insbesondere auf die hohe Zufuhr von einfach ungesättigten Fettsäuren 

(monounsatturated fatty acid; MUFA) und Polyphenolen aus dem nativen Olivenöl, der 
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erhöhten Einnahme von mehrfach ungesättigten Fettsäuren (polyunsatturated fatty acid; 

PUFA) die mit dem erhöhten Fischkonsum einher geht und der vermehrten Versorgung 

des Körpers mit Antioxidantien welche in Obst und Gemüse enthalten sind, zurückgeführt 

(42).  

Ein möglicher Zusammenhang zwischen der mediterranen Ernährung und Demenz wurde 

bereits im Rahmen vieler Forschungsprojekte untersucht. Alles in allem scheint die 

mediterrane Ernährung das Risiko, insbesondere an einer AD zu erkranken, zu mindern 

und sich generell positiv auf die kognitive Leistungsfähigkeit auszuwirken (43). Während 

in den meisten Beobachtungsstudien zu dieser Thematik ein Zusammenhang zwischen 

der Einhaltung einer MeDi und einer Verminderung der kognitiven Degeneration 

suggeriert wird, sind die Ergebnisse in randomisierten, kontrollierten Studien zu der 

Thematik kontrovers (44). In einer 2015 publizierten randomisierten klinischen Studie 

die das Ziel verfolgte einen Zusammenhang zwischen mediterraner Ernährung und 

kognitiver Leistungsfähigkeit zu untersuchen, wurden knapp 6 Jahre lang etwa 450 

kognitiv gesunde Probanden mit einem erhöhten kardiovaskulären Risikoprofil 

eingeschlossen und zufällig einer MeDi supplementiert mit Olivenöl, einer MeDi 

supplemetiert mit Nüssen oder einer Kontrolldiät zugeordnet. Mithilfe einer 

neuropsychologischen Testbatterie konnte die kognitive Leistungsfähigkeit der 

Probanden aus den drei Gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst werden, wobei 

festgestellt werden konnte, dass in einer älteren Population, eine mediterrane Ernährung 

zusammen mit der Supplementation von Olivenöl oder Nüssen zu einer moderaten 

Verbesserung der Testergebnisse bezüglich der kognitiven Leistungsfähigkeit geführt hat 

(45). Dieses Beispiel zeigt zum einen, dass nicht in allen randomisierten kontrollierten 

Studien zu der Thematik ein Nachweis eines signifikanten Effekts der MeDi auf das 

Demenzisiko gefunden werden kann und zum anderen, wie wichtig es ist, in diesem Feld 

in der Zukunft weiter Forschung zu betreiben, um einen möglicherweise bestehenden 

Zusammenhang so schnell wie möglich nachzuweisen und das Wissen in die Prävention 

der AD zu integrieren.  

Ein beträchtlicher Faktor, der die Erhebung von Ernährungsgewohnheiten schwierig 

gestaltet ist, dass in den meisten Studien sehr umfangreiche 

Verzehrhäufigkeitsfragebögen, die sogenannten food frequency questionnaires (FFQs) 

verwendet werden, die im Durchschnitt aus 80-120 Items bestehen und deren Bearbeitung 

sehr zeitaufwändig ist (46). Zwar gelten die FFQs für die Erhebung von 

Ernährungsgewohnheiten in einer Studienpopulation als Standard, da sie sehr gute 

Ergebnisse bezüglich ihrer Reproduzierbarkeit und Validität insbesondere in Bezug auf 
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die mediterrane Ernährung zeigen konnten (46), trotzdem sind sie für die Nutzung im 

klinischen Alltag und in den meisten Studiensettings eher unpraktisch. Dabei ist 

vorrangig der große Zeitaufwand beim Ausfüllen der FFQs ein Problem, da für das 

Ausfüllen solcher Fragebögen im klinischen Alltag kaum Zeit ist und eine lange 

Bearbeitungsdauer auch im Rahmen von Studien die Motivation der Probanden schmälert 

an Studien teilzunehmen und alle notwendigen Dokumente für die Datenerhebung 

auszufüllen.  

In der Vergangenheit konnten bereits mehrere kurze Ernährungsfragebögen entwickelt 

werden, von denen einige gute Ergebnisse in Bezug auf gesundheitsbezogene 

Fragestellungen, insbesondere Erkrankungsrisiken verschiedener Krankheiten im 

Zusammenhang mit Ernährung, erzielen konnten und im Hinblick auf die Erhebung einer 

mediterranen Diät valide waren (47, 48). Beispielsweise wurde im Rahmen der 

Prevención con Dieta Mediterránea (PREDIMED) Studie ein umfassender aber kurzer, 

aus 14 Elementen bestehender Mediterranean Diet Adherence (MeDi Adhärenz) Screener 

(MEDAS) entwickelt und dazu verwendet, die Rolle einer MeDi in Bezug auf die 

Primärprävention verschiedener Krankheiten zu analysieren (49). In einer gesonderten 

Studie wurde die Validierung des MEDAS durchgeführt, indem man nahezu 7150 

Probanden der PREDIMED Studie einen validierten aus 137 Elementen bestehenden 

FFQ, sowie den aus 14 Elementen bestehenden MEDAS hat ausfüllen lassen und deren 

Ergebnisse miteinander verglichen hat. Die Studienergebnisse zeigten eine signifikante 

Korrelation zwischen dem PREDIMED-Score, welcher sich aus dem MEDAS errechnen 

ließ und dem PREDIMED-Score, welcher sich aus dem FFQ errechnen ließ. Zudem 

konnte eine positive Assoziation zwischen dem aus dem MEDAS Score errechneten 

PREDIMED-Score und mehreren, grundsätzlich als gesund geltenden Nährstoffen und 

Nahrungsmitten, wie beispielsweise Vitamin C, Folsäure, ungesättigten Fettsäuren, Obst, 

Gemüse, Nüssen oder Fisch gefunden werden, was zusätzlich das Ergebnis bekräftigt, 

dass der MEDAS geeignet ist, um die Adhärenz einer mediterranen Diät zu bestimmen 

(48). 

Kürzere und einfachere Ernährungsfragebögen würden sich insgesamt zum einen positiv 

auf die Compliance der Probanden bei Studien, sowie Patienten im klinischen Alltag 

auswirken und zum anderen würde ein einfach quantifizierbares Ergebnis aus einem 

kürzeren Fragebogen ein unmittelbares Feedback für die Patienten nach dem Ausfüllen 

ermöglichen (47). Diese Aspekte sind insbesondere deswegen wünschenswert und 

wichtig, weil eines der Kernziele der Ernährungsepidemiologie, nämlich die Evaluation 

der Ernährungsqualität von Menschen und dessen Auswirkung auf unterschiedliche 
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gesundheitliche Aspekte, am besten zu erreichen ist, wenn viele Daten schnell und 

einfach erhoben werden können. Ebenso haben kurze Ernährungsfragebögen das 

Potential die Kosten und den Zeitaufwand für Studien zu reduzieren (47). 

 

1.8 Mediterrane Diät im Zusammenhang mit diagnostischen Verfahren bei der 

AD 
Wie vorangehend beschrieben, führen insbesondere Ablagerungen von pathologischen 

Proteinen (ß-Amyloid und hyperphosphoryliertes Tau) mit der Zeit zu Schäden im 

Gehirn, sowie zu Verlusten und Beschädigung von Synapsen, Neuronen und Axonen. Die 

pathologischen Prozesse im Gehirn und der damit einhergehende neuronale Verlust 

manifestieren sich kennzeichnenderweise anfangs im Bereich des medialen 

Temporallappens, insbesondere im Bereich des Hippocampus, sowie des Enterohinalen 

Cortex und breiten sich mit der Zeit auf den restlichen Neokortex aus. Diese 

pathologischen Veränderungen beginnen lange bevor die klinische Symptomatik 

apparent wird, weswegen die Darstellung von Hirnschäden durch bildgebende Verfahren, 

hauptsächlich durch hochauflösende MRT Bilder, ein sehr geeigneter und valider 

diagnostischer Marker der AD und AD-Vorstufen ist, weil sie sowohl mit der Ablagerung 

von pathologischem Tau, als auch mit klinisch apparenten neuropsychologischen 

Ausfällen korrelieren (50). Beispielsweise kann das mit MRT-Bildern gemessene 

Ausmaß an Hirnschäden im Bereich des medialen Temporallappens, insbesondere des 

Hippocampus beim MCI, einer Vorstufe der AD, als prognostischer Marker für den 

Übergang eines MCI in eine AD herangezogen werden.  

Zusammenfassend gelten sowohl das Ausmaß an hippocampaler Atrophie als auch das 

Ausmaß an Atrophie im gesamten Gehirn als sensitive Marker in Bezug auf das 

Voranschreiten von neurodegenerativen Prozessen (50). Grundsätzlich sind bildgebende 

Verfahren und die zugehörigen Marker sehr sensitiv in Bezug auf die strukturellen 

Veränderungen, welche durch Alterungs- oder neurodegenerative Prozesse im Gehirn 

bedingt sind, weswegen sie zur Erfassung von Zusammenhängen zwischen Lifestyle-

Faktoren, hier Ernährung, und strukturellen zerebralen Veränderungen sehr geeignet sind. 

Vornehmlich deswegen, weil sich damit Veränderungen detektieren lassen, welche in 

bestimmten Stadien mit klinischen Tests noch nicht festzustellen sind (51).  

Eine Ernährung im Sinne einer MeDi ist generell mit einem größeren totalen 

Hirnvolumen im MRT (51) und einer größeren kortikalen Dicke insbesondere im Frontal-

, Parietal- und Okzipitallappen assoziiert (52). Die negative Assoziation zwischen einer 

MeDi und der Hirnatrophie konnte weiterführend in einem longitudinalen Studiensetting 
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nachgewiesen werden, wodurch die Adhärenz einer MeDi mit einem zeitlich verzögerten 

Auftreten von Hirnatrophie in Verbindung gebracht werden kann (53). Weiterführend 

konnten Zusammenhänge zwischen einer MeDi und einer in einem höheren Maße 

erhaltenen Mikrostruktur der weißen Substanz nachgewiesen werden. Zudem gibt es 

Nachweise bezüglich Verbindungen zwischen einer MeDi und einer vermehrten 

strukturellen Konnektivität, welche mit umfangreichen kognitiven Vorteilen einher geht, 

(54). Weiterführend konnte man einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen 

einer Diät im Sinne einer MeDi und einem größeren Volumen der grauen Hirnsubstanz 

im Gyrus parahippocampalis und dem Hippocampus selbst, so wie einer verbesserten 

Gedächtnisleistung nachweisen (55). Im Einklang mit den genannten Erkenntnissen 

konnte eine Zunahme der Aß42/40 und Aß42/pTau181-Verhältnisse, sowie eine Abnahme 

des pTau181 im Liquor mit zunehmender Adhärenz zu einer MeDi gefunden werden (55). 

Nicht nur in älteren Populationen konnten Zusammenhänge zwischen einer MeDi und 

einem verändertem AD-Risiko nachgewiesen werden. Auch bei kognitiv gesunden 

Menschen mittleren Alters geht die Nichteinhaltung einer MeDi mit einem verlangsamten 

Glucosestoffwechsel in der PET und einer vermehrten Ablagerung von Aß, jeweils 

insbesondere in AD-assoziierten Hirnarealen einher, was abermals die Wichtigkeit der 

Erforschung von Lifestyle-Faktoren in Bezug auf die AD zeigt (56).  

Es lässt sich festhalten, dass die positiven Effekte der Adhärenz einer MeDi in Bezug auf 

das Auftreten einer AD in diversen Studien und anhand von unterschiedlichen 

diagnostischen Verfahren, insbesondere bildgebenden Verfahren, klinischen Testungen 

und Liquoranalysen, nachgewiesen werden konnten. Weil der Großteil der AD-

Erkrankungen multifaktoriell bedingt ist und sowohl durch genetische als auch 

Umweltfaktoren beeinflusst wird, spielen die Lifestyle-Faktoren, darunter auch die 

Ernährung, gerade in der AD-Prävention, der Prävention einer bis heute unheilbaren 

Erkrankung, eine essentielle Rolle.  
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1.9 Ziele dieser Arbeit 
Wie zuvor beschrieben ist die Erfassung von Ernährungsgewohnheiten bei Patienten im 

klinischen Alltag oder Probanden im Rahmen von klinischen Studien mit sehr 

umfangreichen und teilweise kompliziert aufgebauten Assessments wie dem FFQ 

verbunden, welche die Erhebung der Informationen erschwert und sich negativ auf die 

Compliance der Patienten oder Probanden beim Ausfüllen der Fragebögen auswirkt. 

Durch die nachgewiesenen positiven Zusammenhänge zwischen einer MeDi und einem 

verringertem AD-Risiko, ist die Erhebung von Ernährungsgewohnheiten ein zunehmend 

wichtiges Tool zur Erstellung des individuellen AD-Risikoprofils eines Menschen an der 

AD zu erkranken. Zudem könnten durch einfachere und kürzere Ernährungsfragebögen 

Informationen in kürzerer Zeit erhoben und im Rahmen von Forschungsprojekten 

ausgewertet werden, was positive Effekte für die ernährungsbezogene 

Präventionsforschung im Gebiet der AD haben kann.  

In Anbetracht dessen, befasst sich diese Arbeit mit der Entwicklung und Validierung 

eines neuartigen, 6-Items umfassenden Ernährungsscores, dem 6-items Questionnaire for 

a Mediterranean-like diet (6-QMD), welcher die Einhaltung einer MeDi erfassen soll. 

Weiterführend soll untersucht werden, ob und inwieweit der 6-QMD dafür geeignet ist, 

die Adhärenz zu einer MeDi zu erfassen, dazu werden die Ergebnisse des 6-QMD mit 

den Ergebnissen aus dem etablierten FFQ, der in der gleichen Studienpopulation 

erhobenen wurde verglichen. Darüber hinaus werden die aus dem FFQ abgeleiteten 

Ernährungsscores, der MeDi Score und der Mediterranean-Dietary Approches to Stop 

Hypertension (DASH) Diet Intervention for Neurodegenerative Delay score (MIND) 

Score ebenfalls mit dem 6-QMD verglichen. In dieser Arbeit wird weiterhin die 

Assoziationen zwischen dem 6-QMD und hippocampaler Atrophie, so wie kognitiver 

Gedächtnisleistung untersucht. Dies ist vor allem deswegen sinnvoll, um den 

entwickelten Kurzfragebogen mit AD-typischen sowohl klinischen als auch 

morphologischen Veränderungen im zentralen Nervensystem in Zusammenhang zu 

setzen und damit die Aussagekräftigkeit des Fragebogens zu zeigen. Die analysierte 

Studienpopulation entstammt der prospektiven, multizentrischen Deutsches Zentrum für 

Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)-Longitudinal Cognitive Impairment and 

Dementia Study (DELCODE). Die Analysen wurden an der gesamten verfügbaren 

Studienpopulation und an Untergruppen von, zum einen gesunden Probanden und zum 

anderen Probanden mit einem erhöhten AD-Erkrankungsrisiko durchgeführt, um die 

Aussagekraft des 6-QMD für Menschen mit unterschiedlichen AD-Risikoprofilen 

aufzuzeigen. Die Ergebnisse der Arbeit werden abschließend mit den Ergebnissen 
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anderer Studien und der aktuellen Datenlage verglichen, kritisch hinterfragt und in den 

Kontext der Rolle von Ernährung für die Prävention einer AD-Erkrankung und die 

Erforschung dieser Zusammenhänge gesetzt. 
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2 Methodik 

2.1 Registrierung, Studienprotokoll und Probandeneinwilligung 
Die DELCODE Studie ist im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) registriert 

(DRKS00007966; 4/05/2015). Das DELCODE Studienprotokoll wurde an jedem 

DELCODE-Standort von einem vor Ort tätigen Gremium, sowie der örtlich zuständigen 

Ethikkommission akzeptiert, die Nummer des Ethikantrags ist: 171/13. Alle Probanden 

haben schriftlich zu der Studienteilnahme eingewilligt (55). 

 

2.2 Studiendesign 

Bei DELCODE handelt es sich um eine longitudinale, multizentrische 

Beobachtungsstudie in Gedächtniskliniken in Deutschland. Eingeschlossen 

wurden Probanden mit SCD, Probanden mit MCI, Probanden mit einer AD, sowie 

gesunde Kontrollprobanden und erstgradig Verwandte von Menschen mit 

dokumentiert diagnostizierter AD.  

Um die Probanden den entsprechenden Gruppen zuzuordnen, wurden 

Voruntersuchungen in den jeweiligen Gedächtniskliniken durchgeführt. Teil 

dieser Voruntersuchungen waren die Erhebung und Beurteilung der medizinischen 

Vorgeschichte, eine psychiatrische und neurologische Untersuchung, eine 

neuropsychologische Testung, bei der die Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Diesease (CERAD) Testbatterie zur Beurteilung der kognitiven 

Leistung durchgeführt wurde, eine Blutuntersuchung und eine MRT-

Untersuchung des Kopfes.  

Die SCD wurde definiert als CERAD-Testergebnis, das in allen Subtests besser 

als -1,5 Standardabweichungen (SD, standard deviations) unter den für Alter, 

Geschlecht und Bildung korrigierten Normwerten der CERAD liegt. Zudem liegt 

bei SCD-Probanden eine subjektiv geäußerte kognitive Verschlechterung vor, 

welche den Probanden besorgt.  

Die Probanden mit anamnestischem MCI weisen im Wortlisten-Test des 

episodischen Gedächtnisses der CERAD-Testbatterie bei dem verzögerten Abruf 

ein für Alter, Geschlecht und Bildung korrigiertes Testergebnis auf, welches unter 

-1,5 SD liegt. Die Probanden mit SCD, MCI und AD wurden nach Überweisungen 

in die Gedächtniskliniken in die Studie rekrutiert, darunter auch 

Selbstüberweisungen. Die gesunden Kontrollprobanden, sowie die erstgradig 
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Verwandten von AD-Patienten, wurden per Zeitungsausschreibungen rekrutiert 

und telefonisch auf SCD gescreent.  

Zehn universitäre Gedächtniskliniken sind an der Studie beteiligt gewesen und 

führten eine klinische und neuropsychologische Untersuchung, MRT-

Untersuchungen, Blut-, Urin- und Nervenwasserentnahmen durch. Zudem wurden 

Amyloid-PET, sowie Fluordesoxyglukose(FDG)-PET Untersuchungen 

durchgeführt. Eine Zusammenfassung des Studiendesigns, der einzelnen 

Studienpopulationen, der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie der Ziele der Studie 

wird in (57) gegeben. 

 

2.3 Studienpopulation 
Von Mai 2014 bis August 2018 konnten 1079 Probanden im Rahmen der DELCODE-

Studie als Baseline Population rekrutiert werden. Insgesamt wurden N=141 Probanden, 

davon N=126 Probanden aufgrund der Diagnose AD, aus den Berechnungen 

ausgeschlossen. Die Diagnose AD führte zu einem Ausschluss aus der für diese Arbeit 

genutzte Studienpopulation, weil bei Patienten mit einer manifesten AD kein 

zuverlässiges Assessment der Ernährungsgewohnheiten mittels Fragebogen möglich ist. 

Die genaue Zusammensetzung der einzelnen Kohorten für die Berechnungen, sowie die 

Gründe für den Ausschluss einzelner Probanden, sind in Abbildung 1 abgebildet. 

Demnach sind N=938 Probanden für die folgenden Berechnungen qualifiziert,  darunter 

N= 234 gesunde Kontrollprobanden (mittleres Alter: 69 Jahre, Altersspanne: 61-88 Jahre, 

132 weiblich), N=441 Probanden mit SCD (mittleres Alter: 71 Jahre, Altersspanne: 59-

87 Jahre, 205 weiblich), N=183 Probanden mit MCI (mittleres Alter: 73 Jahre, 

Altersspanne: 61-86 Jahre, 80 weiblich) und N=80 erstgradig Verwandte von AD- 

Patienten (mittleres Alter: 66 Jahre, Altersspanne: 60-78 Jahre, 48 weiblich). Die 

Probanden aus den Gruppen SCD, MCI oder erstgradig Verwandte von AD-Patienten, 

sind zudem der Untergruppe der Probanden mit erhöhtem AD-Risiko, N=704, zugehörig. 
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Abbildung 1: Darstellung der Ein- und Ausschlüsse bei der DELCODE 

Studienpopulation für die Analysen im Rahmen dieser Arbeit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abkürzungen: AD, Alzheimer Demenz; DELCODE, DZNE-Longitudinal Cognitive Impairment and 

Dementia Study; MRT, Magnetresonanztomographie; 6-QMD, 6-items Questionnaire for a 

Mediterranean-like Diet 
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126 Probanden 
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- Diagnose AD 
 

953 DELOCDE 
Probanden 

938 DELCODE Probanden 
 

6-QMD 
oder 

MRT-Daten 

118 Probanden mit fehlenden MRT-
Daten 

 
- 81 Probanden wegen Widerruf der 
  Einwilligung oder Zufallsbefunden 
 
- 21 Probanden wegen fehlgeschlagener 
   Freesurfer Analyse (1) oder dem  
   Fehlen der T2-gewichteten Sequenzen 
   (20) 
 
- 16 Probanden wegen Qualitätsmängeln 
   der MRT-Daten (15) oder wegen der 
   Verwendung des falschen Protokolls (1) 
    
  

55 Probanden mit 
fehlendem  

6-QMD  

Risikopatienten n=704 gesunde Kontrollen     
            n=234 
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2.4 Beurteilung der Ernährung 
Die DELCODE Probanden haben alle eine deutsche, validierte Version des European 

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) (58) semi-quantitativen FFQ (EPIC-FFQ) 

ausgefüllt, welcher 148 Lebensmittel umfasst und darauf ausgelegt ist, die Ernährung der 

deutschen Bevölkerung innerhalb der vorangegangenen 12 Monate zu erfassen (59). 

Ausgehend von den Empfehlungen des Deutschen Instituts für Ernährungsforschung, 

wurden die entsprechenden 148 Lebensmittel und die zugehörigen Nährstoffe ausgewählt 

(60). Dabei liegt der Fokus der Fragen auf der Bestimmung der Art, Menge, 

Konsumfrequenz und Zubereitung der einzelnen Lebensmittel. Auf Basis dieser Daten 

konnten in Kooperation mit dem Deutschen Institut für Ernährungsforschung die tägliche 

oder wöchentliche Nährstoffzufuhr oder die Nährstoffzufuhr in Gramm pro Tag errechnet 

werden (61). Zudem konnten anhand der Angaben aus dem EPIC-FFQ und mit Hilfe 

publizierter Algorithmen der MeDi Score und der MIND-Score errechnet werden. (41, 

61, 62). 

 

2.5 Der Mediterranean diet (MeDi) Score 
Der ursprüngliche mediterrane Diätscore ist charakterisiert durch einen vermehrten 

Verzehr von Obst, Gemüse, Getreide, Hülsenfrüchten, Nüssen, Fisch und Olivenöl und 

einem verminderten Konsum von Fleisch und Milchprodukten (41).  

Der MeDi Score, der für die Berechnungen in dieser Arbeit verwendet worden ist, deckt 

9 Lebensmittelgruppen ab: Gemüse, Hülsenfrüchte, Obst und Nüsse, Milchprodukte, 

Getreide, Fleisch und Geflügel, Fisch, Alkohol und das Verhältnis von MUFAs zu 

gesättigten Fettsäuren (saturated fatty acids, SFAs). Aus den im EPIC-FFQ gemachten 

Angaben, konnte für jeden Probanden errechnet werden, wie viel von jedem Probanden 

pro Tag, in Gramm pro Tag, an Lebensmitteln aus jeder dieser 9 Kategorien konsumiert 

wird. Mit Hilfe eines geschlechtsspezifischen Medianwertes als Cutoff, wurden in 8 der 

9 Kategorien entweder 0 Punkte oder 1 Punkt vergeben, wobei eine höhere Punktzahl für 

eine höhere Adhärenz zur MeDi steht. In den Lebensmittelkategorien, die im Sinne einer 

MeDi sind, hier: Fisch, Gemüse, Obst und Nüsse, Getreide, Hülsenfrüchte und ein hohes 

Verhältnis von MUFAs zu SFAs, wurde 1 Punkt an jene Probanden vergeben, deren 

Konsum dieser Lebensmittel so hoch wie oder höher als der geschlechtsspezifische 

Medianwert der Lebensmittel war. In den Lebensmittelkategorien, die nicht im Sinne 

einer MeDi sind, hier: Fleisch und Geflügel, so wie Milchprodukte, wurde 1 Punkt an 

jene Probanden vergeben, deren Konsum dieser Lebensmittel unterhalb des 

geschlechtsspezifischen Medianwertes der Lebensmittel war. In der Kategorie, welche 
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den Alkoholkonsum betrifft, wurde nicht der geschlechtsspezifische Median als Cutoff 

verwendet. Hierbei wurde ein moderater Alkoholkonsum, entsprechend 10-50g/Tag bei 

Männern und 5-25g/Tag bei Frauen als vorteilhaft und mit 1 Punkt im MeDi Score 

bewertet. Schlussendlich kann so für jeden Probanden ein MeDi Score von 0 (minimale 

Adhärenz) bis 9 (maximale Adhärenz) Punkten errechnet werden (41, 55, 61).  

 

2.6 Der Mediterranean-DASH Diet Intervention for Neurodegenerative Delay 

score (MIND) Score 
Bei dem MIND-Score handelt es sich um einen Score, welcher Elemente aus einem 

mediterranen Diätscore, hier dem MedDietScore, der in (63) beschrieben wurde, und dem 

DASH Diätscore, verbindet (61).  

Der MedDietScore beinhaltet 11 Lebensmittelgruppen, die jeweils mit 0-5 Punkten 

bewertet werden, woraus sich ein Gesamtscore von 0 (niedrige Adhärenz zur MeDi) bis 

55 (hohe Adhärenz zur MeDi) ergibt (63).  

Der DASH Score umfasst 10 Lebensmittelgruppen, in welchen jeweils 0, 0.5 oder 1 Punkt 

vergeben wird. Daraus ergibt sich ein Gesamtscore von 0-10 Punkten, wobei eine höhere 

Punktzahle eine höhere Adhärenz zur DASH Diät impliziert (64).  

Das Forschungsteam rund um Professor M.C. Morris aus dem Rush Universitätsklinikum 

selektierte bei dem MIND Score nur Lebensmittelgruppen, welche nachweislich mit 

Gehirngesundheit, kognitiver Verschlechterung und Demenz assoziiert sind und die diese 

beeinflussen. Zu jeder dieser Lebensmittelgruppen wurden dann die korrespondierenden 

Elemente aus dem EPIC-FFQ herausgefiltert. Letztlich wurden für jede 

Lebensmittelgruppe tägliche Verzehrmengen (Portionenmengen) als Cutoff Werte 

festgelegt. Der MIND Score deckt 10 die Gesundheit des Gehirns positiv beeinflussende 

Lebensmittelgruppen (grünes Blattgemüse, anderes Gemüse, Beeren, Nüsse, 

Vollkorngetreide, Olivenöl, Bohnen, Fisch, Geflügel und Wein) und 5 die Gesundheit des 

Gehirns negativ beeinflussende Lebensmittelgruppen (Butter und Margarine, Käse, rotes 

Fleisch und Fleischprodukte, Fastfood und gebratenes Essen sowie Gebäck und 

Süßigkeiten) ab. Für den Olivenölkonsum wurde 1 Punkt vergeben, wenn Olivenöl als 

primär verwendete Ölquelle im Alltag angegeben wurde und 0 Punkte wurden vergeben, 

wenn dem nicht so war. Für die 14 restlichen Lebensmittelgruppen wurden die 

Verzehrmengen der mit der jeweiligen Lebensmittelgruppe assoziierten Lebensmittel 

addiert und entsprechend 0, 0.5 oder 1 Punkt vergeben. Somit ergeben sich für den MIND 

Score Werte von 0-15 Punkten, wobei eine höhere Punktzahl mit einer höheren Adhärenz 

zur MIND Diät einher geht (62).  
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2.7 Der Foodscreener und der 6-items Questionnaire for a Mediterranean-like 

Diet (6-QMD) 
Zusätzlich zu dem EPIC-FFQ wurde ein 14 Lebensmittelgruppen umfassender 

Kurzfragebogen, der Foodscreener, zur Erfassung der Essgewohnheiten in den letzten 12 

Monaten im Rahmen der DELCODE-Studie von den Studienprobanden ausgefüllt 

(Abbildung 2). Der Foodscreener wurde für die vorangegangene German Study on 

Aging, Cognition and Dementia in Primary Care patients (AgeCoDe) Studie vom DZNE 

entwickelt und sollte zur schnellen und unkomplizierten Beurteilung der Ernährung 

dienen. Er umfasst folgende Lebensmittelgruppen: Olivenöl, Fisch, Rotwein, Weißwein, 

andere alkoholische Getränke, Grüntee, Schwarztee, Kaffee, frisches Obst, rohes 

Gemüse, gekochtes Gemüse (ohne Kartoffeln), Kartoffeln, Milchprodukte (Käse, 

Joghurt, Milch), Fleisch und Wurst. Für jede dieser 14 Kategorien konnte eine von fünf 

möglichen Konsumfrequenzen ausgewählt werden: täglich, mehrmals pro Woche, ein 

Mal pro Woche, weniger als ein Mal pro Woche oder nie.  

Um aus den Angaben des Foodscreeners einen Score zu generieren, welcher den Fokus 

auf die MeDi legt, wurden für die Berechnung des 6-QMD, nur sechs 

Lebensmittelgruppen eingeschlossen, welche in einem positiven oder negativen 

Zusammenhang mit einer mediterranen Ernährungsweise stehen (41): Olivenöl, Fisch, 

Obst, Gemüse (die Kategorien rohes und gekochtes Gemüse wurden zusammengefasst), 

Milchprodukte (Käse, Joghurt, Milch), sowie Fleisch und Wurst (als eine Kategorie). 

Aufgrund der Tatsache, dass die Erfassung der Quantität des Alkoholkonsums durch den 

FoodScreener sich als sehr ungenau herausstellte, wurde auf die Inklusion von Alkohol 

als eine Kategorie des 6-QMD verzichtet, obwohl sich ein niedriger bis moderater 

Konsum von Alkohol in einigen Studien als protektiv in Bezug auf die Entwicklung einer 

Demenz darstellt (65). Der Foodscreener erfasst lediglich die wöchentliche 

Konsumfrequenz von Alkohol, jedoch nicht die genaue Menge, etwa in Millilitern oder 

getrunkenen Gläsern. Deswegen ist eine Abschätzung dessen, ob es sich insgesamt bei 

den einzelnen Probanden um einen niedrigen, moderaten oder hohen Alkoholkonsum 

handelt, nicht möglich.  

Weil die MeDi im eigentlichen Sinne mit einem hohen Konsum von Olivenöl, Gemüse, 

Obst und Fisch, sowie einem niedrigen Konsum von Milchprodukten und Fleisch 

assoziiert ist (41), wurden die einzelnen Lebensmittelitems bei der Generierung des 6-

QMD einer von zwei Kategorien, vorteilhaft in Bezug auf die MeDi oder nicht vorteilhaft 

in Bezug auf die MeDi, zugeteilt. In den 4 Kategorien, welche gesunde Lebensmittel im 
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Sinne einer MeDi abdecken, hier: Olivenöl, Fisch, Obst und Gemüse, wurde jeweils 1 

Punkt vergeben, wenn diese täglich oder mehrmals pro Woche konsumiert wurden, 

wohingegen 0 Punkte vergeben wurden, wenn diese Lebensmittel einmal pro Woche, 

weniger als einmal pro Woche oder nie konsumiert wurden. Gegenteilig wurden in den 

Kategorien welche die Konsumfrequenz von Milchprodukten und Fleisch und Wurst 

abdecken, 1 Punkt vergeben, wenn die Lebensmittel einmal pro Woche, weniger als 

einmal pro Woche oder nie konsumiert wurden und 0 Punkt wurden vergeben, wenn diese 

Lebensmittel mehrmals pro Woche oder täglich konsumiert worden sind. 

Dementsprechend reicht der 6-QMD von 0-6 Punkten, wobei eine höhere Punktzahl mit 

einer höheren Adhärenz zu einer mediterranen Ernährungsweise einher geht (66) .  

 

Abbildung 2: Foodscreener zur Beurteilung der Ernährung der letzten 12 Monate, 

wie er in der DELCODE Studie verwendet worden ist  

(Quelle: DELCODE Studienunterlagen des DZNE) 

 

SNs Ernährung 

Wie oft haben Sie die folgenden Nahrungsmittel in den letzten 12 Monaten üblicherweise zu sich genommen? 

Nahrungsmittel jeden Tag 
mehrmals 

pro Woche 

1 x pro 

Woche 

seltener als 1 

x pro Woche 
nie 

Olivenöl ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Fisch ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Rotwein ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Weißwein ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Andere alkoholische Getränke ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Grüner Tee ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Schwarzer Tee ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Kaffee ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Frisches Obst ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Rohes Gemüse ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Gekochtes Gemüse (ohne Kartoffeln) ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Kartoffeln ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Käse, Joghurt, Milch ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Fleisch und Wurst ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 
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2.8 Beurteilung der kognitiven Funktion 
Die Erfassung und Beurteilung der kognitiven Funktion der teilnehmenden Probanden 

erfolgte mit Hilfe einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie, die 

DELCODE neuropsychological assessment battery (DELOCDE-NP) (67). Wichtige 

Aspekte für die Auswahl der einzelnen Testungen, welche in die Testbatterie einbezogen 

wurden, waren: die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zur präklinischen AD und AD-

Entwicklung, die Erfassung unterschiedlicher kognitiver Elemente und die Aufnahme 

von Tests, welche für zusammengesetzte Kognitionsscores genutzt werden, um insgesamt 

die kognitiven Fähigkeiten zu erfassen (57). Ein weiterer essentieller Aspekt ist, dass die 

DELCODE-NP und die CERAD Testbatterie, bei welcher es sich um eine etablierte 

neuropsychologische Testungsmethode handelt, miteinander vergleichbar sind, weil alle 

Tests der CERAD-Testbatterie in der DELCODE-NP-Testbatterie implementiert sind 

(68). Alle Probandengruppen sind mit exakt der gleichen Testbatterie getestet worden. 

Eine genaue Beschreibung der neuropsychologischen Testung findet sich in (68).  

Ein klinisch relevanter Parameter, welcher spezifisch die Gedächtnis- und Lernleistung 

in der DELOCDE Kohorte erfasst, ist der sogenannte composite score of memory 

function (MEM score). Dieser wurde durch die Anwendung einer konfirmatorischen 

Faktorenanalyse der neuropsychologischen Testungsergebnisse der Probanden generiert 

(68). In einer aktuellen Studie konnten signifikante Zusammenhänge zwischen dem 

MEM score und AD Biomarkern im Nervenwasser (cerebrospinal fluid, CSF): Amyloid 

(Aβ42/40), Gesamttau, phosphoryliertes Tau181, Aβ42/phosphoryliertes tau181 bei 

kognitiv im Normbereich liegenden Probanden und SCD-Patienten nachgewiesen werden 

(68).  

 

2.9 Erstellung und Beurteilung der Magnet Resonanz Tomographie (MRT) 

Daten 

Die MRT Daten wurden an insgesamt 9 Standorten mit Geräten von Siemens, drei davon 

TIM Trio Systeme, vier Verio Systeme, ein Skyra System und ein Prisma System, 

generiert. An acht der neun Standorte, an welchen MRT-Bilder akquiriert worden sind, 

wurden ein struktureller T1-gewichteter Scan, eine funktionelle 

Magnetresonanztomographie (fMRT) im Ruhezustand, ein struktureller T2-gewichteter 

Scan mit einer Einstellung zur optimierten Volumenbeurteilung des medialen 

Temporallappens, eine fMRT bei Aktivität, sowie eine suszeptibilitätsbasierte MRT-

Untersuchung durchgeführt. An einem der neun Standort wurde statt der fMRT-

Untersuchung bei Aktivität eine Diffusions-Tensor-Bildgebung (diffusion tensor 
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imaging, DTI) durchgeführt (57). Durch Verwendung einer synchronisierten 3-

dimensionalen T1-gewichteten 1mm3 isovoxel  Magnetization Prepared-Rapid Gradient 

Echo (MPRAGE) Sequenz, konnten unter Einhaltung von identischen 

Erhebungsparametern und gleichen Anordnungen, strukturelle MRT Bilder vom Gehirn 

erstellt werden (Repetitionszeit: 2500ms, Echozeit: 4.37ms, Kippwinkel: 7°, Bildfeld 

256x256x192mm).  

Der DZNE Standort Magdeburg (iNET) ist für die Qualitätssicherung der MRT-Daten 

verantwortlich gewesen. Jeder DZNE-Standort, an welchem MRT Untersuchungen 

durchgeführt worden sind, wurde mit Standard Operating Procedures (SOPs) ausgestattet 

und alle beteiligten Radiologen wurden mit Schulungen auf die MRT Untersuchungen 

vorbereitet. Zudem wurden alle Scans von dem iNET darauf geprüft, ob sie den 

Qualitätsanforderungen und den SOPs entsprechen, so dass Abweichungen vom 

Protokoll gemeldet und die Bildakquirierungsprozesse am jeweiligen Standort optimiert 

werden konnten. Wöchentlich wurde an allen MRT-Bilder akquirierenden Standorten die 

Qualität der MRT-Systeme durch ein MRT-Phantom, welches von dem American 

College of Radiology (ACR) designend worden ist, geprüft (57).  

Die hippocampalen Volumina konnten durch ein Segmentierungsinstrument generiert 

werden, welches in Freesurfer 6.0 integriert ist. Bei Freesurfer handelt es sich um ein 

Programm, welches zur automatisierten Analyse von Hirnarealen genutzt werden kann. 

(69). Dabei wurden die hippocampalen Subfelder segmentiert, indem die ultra-hoch 

aufgelösten (~0.1mm isotrop) ex vivo MRT Daten zu einem statistischen Atlas 

zusammengeführt wurden, der die Basis der Segmentierung darstellte (70). Durch die 

Verwendung jeweils eines T1-gewichteten und eines hochaufgelösten T2-gewichteten 

Bildes, konnte die Genauigkeit der hippocampalen Segmentierung verbessert werden 

(71). In der folgenden Analyse wurden das geschätzte gesamte hippocampale Volumen 

für rechts und links verwendet. Nur Bilder mit einer adäquaten Qualität wurden nach 

Sichtung der Bilder in Hinblick auf Vollständigkeit und Artefakte, etwa durch Bewegung 

des Probanden oder andere Artefakte der Bilder, in die Analyse aufgenommen. Eine 

detaillierte Beschreibung der verwendeten Sequenzen, sowie des Qualitätsmanagements 

findet sich in (57).  
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2.10 Statistische Auswertung 

Die statistischen Analysen sind alle mit SPSS, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY.) 

durchgeführt worden. Alle Tests sind zweiseitig durchgeführt worden. Das 

Signifikanzniveau wurde auf p<0.05 festgelegt.  

Zum Vergleich der sozidemografischen und klinischen Merkmale zwischen den 

Diagnosegruppen wurden Kruskal-Wallis Tests, sowie Chi-Quadrat Tests angewendet. 

Zur Analyse der Zusammenhänge zwischen dem MeDi Score und MIND-Score und dem 

6-QMD, sowie der Zusammenhänge zwischen den einzelnen Items des 6-QMD und der 

entsprechenden Items aus dem EPIC-FFQ, wurden partielle Spearman Korrelationen 

angewendet. Zur Untersuchung der Zusammenhänge zwischen dem 6-QMD und 

kognitiver Verschlechterung, gemessen anhand des MEM-Scores, sowie hippocampaler 

Atrophie, wurden lineare Regressionsanalysen verwendet.  

Alle Berechnungen wurden in der gesamten Gruppe, für das Alter, das Geschlecht, die 

Diagnose und die Bildungsjahre adjustiert. Bei Berechnungen für die einzelnen 

Subgruppen wurde die Falscherkennungsrate (false discovery rate, FDR) zur Korrektur 

von multiplen Testungen angewendet.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der soziodemografischen Analyse und klinischen Merkmale 

Die Ergebnisse der Analyse von soziodemografischen und klinischen Merkmalen der 

Studienpopulation und deren Verteilung in den einzelnen Subgruppen sind in Tabelle 1 

abgebildet.  

Die Untergruppen ergaben sich aus der jeweilig gestellten Diagnose wie im Methodenteil 

definiert. Das Geschlecht war in allen Gruppen nahezu gleichverteilt. Ebenso war die 

Anzahl an absolvierten Bildungsjahren in allen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. 

Im Durchschnitt waren Probanden mit der Diagnose MCI am ältesten. Probanden mit 

MCI hatten einen niedrigeren MEM-Score und ein niedrigeres Hippocampusvolumen, 

sowohl links-, als auch rechtsseitig, im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden, 

den SCD-Patienten und auch den erstgradig Verwandten von AD-Patienten. Bezüglich 

des Alters konnten zwischen den gesunden Probanden und den Probanden aus der AD-

Risikogruppe nahezu keine Unterschiede verzeichnet werden.  

Die Probanden aus der AD-Risikogruppe hatten im Schnitt einen niedrigeren MEM-Score 

und ein niedrigeres Hippocampusvolumen, sowohl links- als auch rechtsseitig.  
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Tabelle 1: Soziodemografische und klinische Merkmale der Diagnosegruppen (66). 

 

Variable 

 

Kontrollen 

(n=234) 

 

AD-Risikogruppe 

(n=704) 

 

SCD (n=441) 

 

MCI (n=183) 

Erstgradig 

Verwandte von 

AD Patienten 

(n=80) 

 

p-

Wert 

       

Geschlecht 132/234 (56%) w; 

102/234 (44%) m 

333/704 (47%) w; 

371/704 (53%) m 

205/441 (47%) w; 

236/441 (53%) m 

80/183 (44%) w; 

103/183 (56%) m 

48/80 (60%)w; 

32/80 (40%) m 

<0,01 

       

Alter (Jahre) 69,4 (5,4) 71,2 (6,1) 71,4 (6,0) 73,0 (5,6) 66,2 (4,5) <0,01 

       

Bildungsjahre  

(Jahre) *1 

14,7 (2,7) 14,61 (3,0) 14,9 (3,0) 14,1 (3,1) 14,6 (2,7) 0,020 

       

MEM Score *2 0,61 (0,45) 0,10 (0,77) 0,38 (0,55) -0,76 (0,67) 0,54 (0,54) <0,01 

       

Linkes Hippocam- 

pusvolumen 

(mm3)*3 

3060 (315) 2945 (400) 3023 (365) 2704 (424) 3057 (298) <0,01 

       

Rechtes Hippocam- 

pusvolumen 

(mm3)*3 

3163 (332) 3061 (401) 3128 (364) 2864 (448) 3140 (338) <0,01 

       

6-QMD*4 2,98 (0,99) 2,96 (1,00) 2,99 (1,05) 2,82 (0,92) 3,05 (0,91) 0,271 

       

MIND Score *5 6,40 (1,35) 6,14 (1,40) 6,16 (1,36) 5,90 (1,47) 6,56 (1,40) <0,01 

       

MeDi Score *6 4,65 (1,66) 4,45 (1,65) 4,52 (1,62) 4,13 (1,81) 4,70 (1,40) 0,066 

       

AD-Risikogruppe: SCD Patienten, MCI Patienten und erstgradig Verwandte von AD-Patienten 

 

*1: n(Kontrollen)=234 ; n(AD-Risikogruppe)= 703 ;  n(SCD)= 440 ; n(MCI)= 183 ;  

n(Erstgradig Verwandte von AD Patienten)= 80 

 

*2: n(Kontrollen)=234 ; n(AD-Risikogruppe)= 702 ; n (SCD) = 440 ; n(MCI) = 182 ;  

n(erstgradig Verwandte von AD Patienten)= 80 

 

*3: n(Kontrollen)=223 ; n(AD-Risikogruppe)= 612 ; n(SCD) = 378 ; n(MCI) = 158 ; n(erstgradig 

Verwandte von AD Patienten)= 76 

 

*4: n(Kontrollen)=230 ; n(AD-Risikogruppe)= 668 ; n(SCD)=423 ; n(MCI)=167 ;  

n(erstgradig Verwandte von AD Patienten)= 78 

 

*5: n(Kontrollen)=177 ; n(AD-Risikogruppe)= 369 ;  n(SCD) = 222 ; n(MCI) = 93 ;  

n(erstgradig Verwandte von AD Patienten)= 54 

 

*6: n(Kontrollen)=178 ; n(AD-Risikogruppe)= 380 ;  n(SCD) = 231 ; n(MCI) = 95 ; 

 n(erstgradig Verwandte von AD Patienten)= 54 

 

Abkürzungen: AD: Alzheimer Demenz ; m: männlich  ; MCI: mild cognitive impairment  ; MeDi Score: 

Mediterranean-like diet score ; MEM Score: composite score of memory function ; MIND Score: 

Mediterranean-DASH Diet Intervention for Neurodegenerative Delay score ; 6-QMD: 6-items 

Questionnaire for a Mediterranean-like diet ; SCD: subjective cognitive decline ; w: weiblich 
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3.2 Validierung des 6-QMD mit den aus dem EPIC-FFQ errechneten MeDi 

Score und MIND-Score 

Der im Rahmen der Studie erstellte 6-QMD wurde anhand von etablierten 

Ernährungsscores validiert. Der MeDi und der MIND-Score basieren beide auf dem 

EPIC-FFQ, welcher sehr umfangreich und valide die Ernährungsgewohnheiten der 

Probanden erfasst, beide Scores lassen sich anhand von publizierten Algorithmen aus den 

Angaben im EPIC-FFQ errechnen (41, 61, 62). Die beiden Scores sind validiert und 

werden in der klinischen Praxis regelmäßig verwendet.  

Jene Probanden, welche sowohl den EPIC-FFQ, als auch den FoodScreener Fragebogen 

zur Generierung des 6-QMD ausgefüllt hatten, wurden in die Berechnungen zu den 

möglichen Zusammenhängen zwischen allen 6-QMD-Kategorien mit dem MeDi Score, 

dem MIND Score, sowie den entsprechenden Items aus dem EPIC-FFQ, eingeschlossen. 

Für die Validierung des 6-QMD wurde eine partielle Korrelation nach Spearman 

angewandt, bei welcher bei den Berechnungen die die gesamte Studienpopulation 

eingeschlossen haben, für das Alter, das Geschlecht, die Bildungsjahre und die Diagnose 

der Probanden korrigiert wurde. Dabei ergab sich für die gesamte in diese Berechnungen 

eingeschlossene Studienpopulation eine stark signifikante Korrelation zwischen dem 6-

QMD und dem MIND-Score (ρ=0,37, p<0,001; n=535), sowie zwischen dem 6-QMD 

und dem MeDi Score (ρ=0,25, p<0,001; n=546). Grafisch werden diese Korrelationen in 

Abbildung 3 und Abbildung 4 dargestellt (66).  
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Abbildung 3: Korrelation zwischen dem 6-QMD und dem MIND Score (66). 

 

 

Abkürzungen: MIND Score: Mediterranean-DASH Diet Intervention for Neurodegenerative Delay score ; 

6-QMD: 6-items Questionnaire for a Mediterranean-like diet 
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Abbildung 4: Korrelation zwischen dem 6-QMD und dem MeDi Score (66). 

 

Abkürzungen: MeDi Score: Mediterranean-like diet score ; 6-QMD: 6-items Questionnaire for a 

Mediterranean-like diet 

In separaten Analysen wurden die Zusammenhänge zwischen dem 6-QMD und dem 

MeDi Score und dem MIND-Score in der AD-Risikogruppe, so wie in der Gruppe der 

gesunden Kontrollprobanden betrachtet.  

In der AD-Risikogruppe konnten gleichermaßen signifikante positive Assoziationen 

zwischen dem 6-QMD und dem MIND-Score (ρ=0,37, p<0,001, N=360) und zwischen 

dem 6-QMD und dem MeDi-Score (ρ=0,27, p<0,001, N=370) festgestellt werden.  

Auch in der Analyse der gesunden Kontrollprobanden waren signifikante positive 

Korrelationen zwischen dem 6-QMD und dem MIND-Score (ρ=0,43, p<0,001, N=175) 

und zwischen dem 6-QMD und dem MeDi Score (ρ=0,22, p<0,003, N=176) 

nachgewiesen worden.  
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In einer weiterführenden Analyse wurden dann die Zusammenhänge zwischen den 

einzelnen sechs Lebensmittelgruppen des 6-QMD und den Ernährungsscores, sowie den 

korrespondierenden Lebensmittelgruppen im FFQ in der Gesamtpopulation analysiert. 

Dies erfolgte gleichermaßen über eine partielle Korrelation nach Spearman, welche für 

das Alter, das Geschlecht, die Bildungsjahre und die Diagnose korrigiert wurde. Daraus 

ergaben sich hochsignifikante Assoziationen zwischen den Lebensmittelgruppen 

Olivenöl, Fisch, Obst und Gemüse mit dem MIND-Score und dem MeDi-Score, sowie 

eine hochsignifikante Korrelation zwischen Fleisch- und Wurstkonsum und dem MIND-

Score.  

Zudem korrelierten alle sechs einzelnen Lebensmittelgruppen des 6-QMD 

hochsignifikant, die meisten davon moderat bis stark, mit dem 6-QMD-Gesamtscore. Für 

fünf der sechs Lebensmittelgruppen aus dem 6-QMD: Fisch, Obst, Gemüse, Fleisch und 

Wurst, sowie Milchprodukte, konnten hochsignifikante positive Korrelationen mit den 

entsprechenden Lebensmittelgruppen aus dem EPIC-FFQ, der Konsum wurde hier in 

Gramm pro Tag gemessen, festgestellt werden. Es wird im FFQ kein Pendant zu Olivenöl 

erfasst, da der FFQ nicht zwischen Olivenöl und anderen Pflanzenölen unterscheidet. Die 

beschriebenen Zusammenhänge werden alle in Tabelle 2 dargestellt (66).  
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Tabelle 2: Assoziationen zwischen den einzelnen Lebensmittelgruppen des 6-QMD 

und dem MIND Score, dem MeDi Score, dem 6-QMD, sowie den 

korrespondierenden Lebensmitteln im EPIC-FFQ für die gesamte Kohorte (66). 

Variablen 

 

Korrelation mit 

dem 

MIND Score 

  

          ρ 

 

Korrelation mit 

dem 

MeDi Score 

 

            ρ 

Korrelation mit 

dem 

 6-QMD 

 

             ρ 

Korrelation mit den 

korrespondierenden 

Lebensmitteln im FFQ 

                  ρ 

Olivenöl 0,25 ** 

 

0,15 ** 

 

0,64 ** 

 

Keine korrespondierenden 

Lebensmittel im FFQ  

     

Fisch 0,23 ** 

 

0,14 * 

 

0,52 ** 

 

0,49 ** 

 

 

 

    

Obst 0,95* 

 

0,15 ** 

 

0,35 ** 

 

0,24 ** 

 

 

 

    

Gemüse 0,11* 

 

0,13* 

 

0,39 ** 

 

0,14* 

 

 

 

    

Fleisch & Wurst 0,22 ** 

 

0,04  

 

0,49 ** 

 

-0,37 ** 

 

 

 

    

Milchprodukte 

(Käse, Joghurt, Milch) 

-0,07  

 

0,03  

 

0,15 ** 

 

-0,24 ** 

 

*  p<0,05 
** p<0,01 

 

Abkürzungen: FFQ, food frequency questionnaire ; MeDi score, Mediterranean-like diet score ; MIND 

score, Mediterranean-DASH Diet Intervention for Neurodegenerative Delay score ; 6-QMD, 6-items 

Questionnaire for a Mediterranean-like Diet 

 

3.3 Zusammenhang zwischen dem 6-QMD und kognitiver Verschlechterung, 

sowie hippocampaler Atrophie  

In der für das Alter, das Geschlecht, die Bildungsjahre und die Diagnose korrigierten 

linearen Regressionsanalyse konnte ein positiver signifikanter Zusammenhang in der 

gesamten für die Berechnungen genutzten Studienpopulation zwischen dem 6-QMD und 

dem MEM-Score (= 0,1, p=0,008) ermittelt werden. Darüber hinaus konnte ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen dem 6-QMD und dem linksseitigen (= 0,15, 

p<0,001) und rechtsseitigen (= 0,18, p<0,001) Hippocampusvolumen errechnet werden. 

In separaten Analysen wurden die Zusammenhänge zwischen dem 6-QMD und dem 

MEM-Score, sowie dem links- und rechtsseitigen Hippocampusvolumen in der AD-

Risikogruppe, so wie in der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden betrachtet.  
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Abkürzungen: MEM Score, composite score of memory function ; 6-QMD, 6-items Questionnaire 

for a Mediterranean-like Diet,  (STD), standartisiertes beta 

 

In der AD-Risikogruppe konnten signifikante Assoziationen zwischen dem 6-QMD und 

dem MEM-Score (= 0,18, p=0,003) und dem linksseitigen (= 0,19, p<0,001) und 

rechtsseitigen (= 0,22, p<0,001) Hippocampusvolumen gezeigt werden. In der gesunden 

Kontrollgruppe konnten keine Assoziationen zwischen dem 6-QMD und dem links- und 

rechtsseitigen Hippocampusvolumen ermittelt werden.  

In einer weiterführenden Analyse wurden die Zusammenhänge zwischen den einzelnen 

Lebensmittelgruppen aus dem 6-QMD mit dem bilateralen Hippocampusvolumen, sowie 

der Gedächtnisleistung, in Form des MEM-Scores, in der AD-Risikogruppe im Detail 

exploriert. Es konnte hierbei in der AD-Risikogruppe ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen einem erhöhten Konsum von Olivenöl und Fisch, sowie einem erniedrigten 

Konsum von Fleisch- und Wurstprodukten und einem größeren links- und rechtsseitigen 

Hippocampusvolumen, festgestellt werden. Zudem zeigte sich eine Assoziation zwischen 

einem erniedrigten Konsum von Fleisch- und Wurstprodukten, sowie einem erhöhten 

Konsum von Olivenöl und einer verbesserten Gedächtnisleistung, als höherer MEM-

Score. Die Ergebnisse der Analysen sind in Tabelle 3 dargestellt (66).  

 

Tabelle 3: Assoziation zwischen dem 6-QMD, den einzelnen Lebensmittelgruppen 

des 6-QMD mit dem links- und rechtsseitigen Hippocampusvolumen und dem 

MEM-Score in einem linearen Regressionsmodel in der AD-Risikogruppe (66). 

Variablen Linkes Hippocampusvolumen 

 (STD)              p 

Rechtes Hippocampusvolumen 

  (STD)              p 

          MEM Score 

 (STD)               p 

6-QMD  

 

  0,19                <0,001 

 

   0,22               <0,001  

                  

    0,18               0,003 

                 

Olivenöl 

 

  0,09                    0,03 

                  

   0,09                 0,009 

 

    0,08                 0,02  

                 

Fisch 

 

  0,09                  <0,001 

                  

   0,09                  0,01 

                  

    0,05                 0,17  

                 

Obst 

 

  0,04                    0,26    0,05                  0,13 

 

    0,02                 0,56 

                  

Gemüse 

 

  0,03                    0,34 

                 

   0,06                  0,11 

                   

    0,01                 0,76 

                   

Fleisch- und Wurst 

 

  0,08                    0,03 

 

   0,09                  0,02 

                 

    0,09                 0,02 

                    

Milchprodukte   0,02                    0,54 

 

   0,04                   0,27 

                  

   -0,4                   0,31 
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4 Diskussion 

4.1 Studienergebnisse und Erfassung von Ernährungsgewohnheiten 

Das Thema Ernährung und dessen Untersuchung im Zusammenhang mit diversen 

gesundheitsassoziierten Themen ist ein zentrales Ziel vieler Studien. Aufgrund dessen 

bedarf es zunehmend genauer, einfacher, günstiger und nicht zeitaufwändiger Methoden 

um die mittel- und langfristigen Ernährungsgewohnheiten von größeren 

Studienpopulationen zu erfassen. Dafür nutzen viele Studien selbstauszufüllende FFQs, 

welche die Konsumfrequenz und konsumierten Portionengrößen gängiger Lebensmittel 

abfragen und schon in verschiedenen Studienpopulationen validiert worden sind (72). 

Besonders geeignet sind FFQs für klinische Studien dadurch, dass sie eine 

Vergleichbarkeit unterschiedlicher Gruppen und das Erstellen von Rangordnungen auf 

der Basis des Konsums diverser Lebensmittelgruppen ermöglichen. Zudem kann man 

FFQs durch Anpassung der inkludierten Lebensmittel und Lebensmittelgruppen, je nach 

zu untersuchender Fragestellung, flexibel in verschiedenen Studien und Studiendesigns 

zur zuverlässigen Erfassung der Ernährungsgewohnheiten von Studienpopulationen 

einsetzen. Jedoch spielen sowohl der Zeitaufwand, als auch die Kosten jener Methoden 

zur Erhebung von Ernährungsgewohnheiten, gerade in klinischen Settings, eine 

entscheidende und limitierende Rolle, wodurch insbesondere sehr umfangreiche, um die 

100 Lebensmittel einschließende FFQs, eher unpraktisch sind (73).  

Sowohl im klinischen Alltag als auch im Rahmen von klinischen Studien werden schnell 

auszufüllende und gleichzeitig zuverlässige Methoden zur Erfassung von 

Ernährungsgewohnheiten benötigt, um effizient an möglichst vielen klinischen 

Fragestellungen, wie beispielsweise dem Zusammenhang zwischen Lifestyle-Faktoren 

und dem AD-Risiko, forschen zu können. Somit sind umfangreiche FFQs aus den 

genannten Gründen für die Praxis ungeeignet. Durch kürzere und einfachere Fragebögen 

kann zudem der Aufwand für die Patienten beziehungsweise Probanden verringert 

werden, was sich zum einen positiv auf die Compliance und zum anderen auf die 

generelle Bereitschaft von Probanden an klinischen Studien teilzunehmen, auswirkt. Um 

zu zeigen, dass auch kurze Ernährungsfragebögen eine hohe Aussagekraft haben und im 

Zusammenhang mit klinischen, sowie radiologischen und diagnostischen Parametern der 

AD stehen, wurde im Rahmen dieser Arbeit der 6-QMD entwickelt und im Hinblick auf 

seine Aussagekraft analysiert.  
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Zusammenfassend sind die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit, (1.) dass der entwickelte 

6-QMD signifikante Korrelationen mit dem MeDi-Score und dem MIND-Score, bei 

welchen es sich um etablierte und von einem ausführlichen EPIC-FFQ abgeleitete Scores 

handelt, aufweist; (2.), dass bei Probanden mit erhöhtem AD-Risiko, welche sich nicht 

im Sinne einer MeDi ernähren, ein geringeres hippocampales Volumen, sowie 

Beeinträchtigungen des Gedächtnisses aufweisen, im Gegensatz zu den gesunden 

Kontrollprobanden, bei welchen dies nicht beobachtet werden konnte; (3.), dass ein hoher 

täglicher Konsum von Fisch und Olivenöl, sowie ein niedriger Konsum von Fleisch- und 

Wurstprodukten bei Probanden mit einem erhöhten AD-Risiko mit einem größeren 

bilateralen Hippocampusvolumen einher geht, bei gesunden Kontrollprobanden 

allerdings nicht und (4.), dass ein vermehrter Konsum von Olivenöl und ein erniedrigter 

Konsum von Fleisch und Wurst bei Menschen mit einem erhöhten AD-Risiko mit einer 

verbesserten Gedächtnisleistung einher gehen.  

Die in dieser Arbeit generierten Ergebnisse des 6-QMD und dessen klinische 

Aussagekräftigkeit sind konform mit den Ergebnissen einer Studie, welche in der 

jüngeren Vergangenheit den MeDi-Score und dessen klinische Aussagekraft an der 

gleichen DELCODE-Population untersucht hat (55). Es konnte gezeigt werden, dass der 

6-QMD als kurzer und simpler Screener eine valide Methode darstellt, um die Einhaltung 

der vorteilhaften MeDi in einer deutschen Population zu messen, insbesondere wegen 

seiner signifikanten Korrelationen mit dem MeDi Score und dem MIND Score und den 

hinzukommenden Assoziationen mit den bilateralen Hippocampusvolumina und der 

Gedächtnisleistung.  

4.2 Vorteile einer MeDi in Bezug auf die AD 

Bereits in vielen Studien wurde der positive Zusammenhang zwischen einer MeDi und 

einer weniger ausgeprägten Hirnatrophie, insbesondere der hippocampalen Atrophie, 

sowie im Vergleich zu Menschen, die sich nicht im Sinne einer MeDi ernähren, größerer 

Hirnvolumina beschrieben, was ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit und mit Hilfe des 

generierten 6-QMD, gezeigt werden konnte (51, 55, 74). Es bleibt demnach allerdings zu 

klären, wieso die MeDi mit so vielen gesundheitlichen Vorteilen, unter anderem einem 

erniedrigten AD-Risiko, im Durchschnitt größerer Hirnvolumina und einer verbesserten 

Gedächtnisleistung einher geht (42, 51) und welche Bestandteile der MeDi dafür 

verantwortlich sind. Dies ist insbesondere deswegen wichtig, um diese Erkenntnisse in 

die AD-Präventionsmaßnahmen einfließen lassen zu können und so potentiell das 
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Auftreten der Erkrankung zu minimieren. Generell ist die Prävention der AD deswegen 

heutzutage noch immer essenziell, weil es bisher noch keinen endgültig kurativen 

Therapieansatz für die AD gibt. Auch in der Zukunft, in der es möglicherweise kurative 

Therapieansätze geben wird, wird die Prävention der AD weiterhin eine essenzielle Rolle 

spielen, weil sie unabdingbar für die Reduktion der Anzahl an betroffenen AD-Patienten 

ist.  

Um weltweit Maßnahmen in Bezug auf die Herausforderungen, die durch die AD 

entstehen zu leiten, wurde 2013 von den G8-Staaten (Kanada, Frankreich, Deutschland, 

Japan, Italien, USA, Großbritannien und Russland) der World Demetia Council (WDW) 

gegründet, welcher sich unter anderem mit Präventivmaßnahmen für die AD, unabhängig 

von der Existenz kurativer Therapieansätze, beschäftigt. Auf Basis von 

wissenschaftlichen Recherchen, welche insbesondere von der Alzheimer’s Association 

(AA), einer weltweit anerkannten Spitzenorganisation in der AD-Forschung, 

durchgeführt worden sind, spricht die WDW Empfehlungen zur AD-Prävention aus. 

Zusammenfassend konnte bezüglich der modifizierbaren Risikofaktoren, welche 

diejenigen Risikofaktoren sind, welche beim Präventionsmanagement einer Erkrankung 

vordergründig sind, festgehalten werden, dass sich die Reduktion der kardiovaskulären 

(cardiovascular, CV) Risikofaktoren (cardiovascular risk factors, CVRF), wie Diabetes 

mellitus, Übergewicht, Rauchen und Bluthochdruck, positiv auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit auswirkt und dadurch auch potentiell präventiv in Bezug auf die 

Entwicklung einer AD ist (75). Generell gibt es in der Literatur viele Hinweise auf einen 

Zusammenhang zwischen CV-Erkrankungen mit Neurodegeneration und AD (7, 75). Ein 

denkbarer Ansatz zur Erklärung des Zusammenhangs zwischen der Einhaltung einer 

MeDi und dem verminderten Auftreten AD-assoziierter neuronaler Veränderungen ist 

demnach, dass die Einhaltung einer MeDi sich positiv auf das CV-Risikoprofil auswirkt, 

was sich wiederrum positiv auf die Entwicklung einer AD auswirkt. Der beschriebene 

Zusammenhang zwischen der MeDi und CV-Erkrankungen konnte bereits in diversen 

Studien belegt werden (76, 77). Die MeDi soll im Hinblick auf die positive Beeinflussung 

des CV-Risikoprofils sogar vergleichbar mit anderen Maßnahmen zur Minimierung von 

CV-Erkrankungen, wie beispielsweise der Einnahme von ASS, Statinen, 

blutdrucksenkenden Medikamenten oder auch körperlicher Aktivität sein, wobei diese 

Erkenntnisse schwierig einzuordnen sind, weil sie aus diversen Studien mit 

unterschiedlichen Populationen, Populationsgrößen und Endpunkten geschlossen worden 
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sind (76). Um zu differenzieren, welche gesundheitlichen Vorteile die einzelnen 

Bestandteile der MeDi mit sich bringen, werden diese im folgenden Abschnitt beleuchtet.  

4.3 Einzelne Lebensmittelgruppen des 6-QMD in Bezug auf die AD 

Fisch und Meeresfrüchte aber auch Fischöl scheinen eine Verzögerung der kognitiven 

Degeneration zu begünstigen und insgesamt neuroprotektive Eigenschaften aufzuweisen 

(78, 79). Weiterführend konnte bei Probanden mit erhöhtem Fischkonsum generell ein 

größeres Gesamthirnvolumen, sowohl die weiße als auch die graue Hirnsubstanz 

betreffend, festgestellt werden (51). Wodurch dieser neuroprotektive Effekt begründet ist, 

ist bisher noch nicht abschließend geklärt. Fische haben einen hohen Gehalt an -3 

PUFAs wie beispielsweise der Eicosapentaensäure (EPA) oder der Docosahexaensäure 

(DHA) (80). In vielen Studien und Rewievs wird ein kardioprotektiver Effekt durch einen 

regelmäßigen Verzehr von Fisch, der durch die hohen Level an -3 PUFAs in Fischen 

bedingt ist, suggeriert (76, 80). Denkbar wäre demnach beispielsweise, dass die 

neuroprotektive Wirkung von Fisch, durch die damit einhergehende Erniedrigung des 

CV-Risikoprofils bedingt ist, weil wie vorangegangen beschrieben Zusammenhänge 

zwischen CV- und neurodegenerativen Erkrankungen aufgezeigt werden konnten. 

Ebenso weisen -3 PUFAs antiinflammatorische Aktivität auf, indem sie die Produktion 

diverser Zytokine, wie Interleukin (IL)-1, IL-2 und Tumornekrosefaktor (TNF)-  

hemmen  (81, 82). Neuroinflammatorische Prozesse spielen auch bei der Entstehung der 

AD eine essentielle Rolle. Beispielsweise konnte ein vermehrtes Vorkommen von IL-1, 

welches unter anderem durch aktivierte Mikrogliazellen ausgeschüttet wird, in den 

betroffenen Hirnarealen von AD-Patienten nachgewiesen werden (83, 84). Denkbar wäre 

also auch, dass durch den vermehrten Konsum von Fisch und dadurch -3 PUFAs die 

inflammatorischen Prozesse, die potentiell eine große Relevanz bei der AD-Entstehung 

haben, gebremst werden und sich dadurch der Fischkonsum positiv auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit und die verminderte Größenabnahme der Hirnvolumina auswirkt. 

Dieser Wirkmechanismus ist allerdings bisher nicht vollständig belegt worden, was auch 

daran liegt, dass bezüglich einiger involvierter Faktoren, beispielsweise Zytokine wie 

TNF- dichotome Forschungserkenntnisse zu dessen Wirkung im ZNS existieren (83).  

Auch für den Verzehr von Olivenöl konnte eine Risikoreduktion für CV-Erkrankungen 

gezeigt werden (85), was sich, wie vorangegangen erwähnt, durch die Reduktion des CV-

Risikoprofils, positiv auf das Erkrankungsrisiko für neurodegenerativen Erkrankungen 

auswirken könnte. Aber auch eine direkte Assoziation zwischen einem vermehrten 
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Konsum von Olivenöl und einer verzögerten kognitiven Degeneration wird durch diverse 

Studien zu der Thematik suggeriert (45, 86). Im Einklang mit unseren Ergebnissen und 

der aktuellen Datenlage, konnten zudem Verbesserungen der Gedächtnisfunktion und der 

synaptischen Aktivität im Hippocampus, sowie eine Verminderung der mit Tau 

assoziierten neuropathologischen Veränderungen im Gehirn bei vermehrtem 

Olivenölverzehr in einem Mausmodell aufgezeigt werden (87). Olivenöl ist besonders 

reich an MUFAs und -6 PUFAs, enthält aber auch geringe Mengen von -3 PUFAs, 

welche insgesamt mit der Erhöhung des HDL-Cholesterins und der Erniedrigung des 

Gesamt-, LDL-Cholesterins und der Triglyceridlevel im Blut assoziiert werden (88). Dies 

ist kongruent mit den Erkenntnissen darüber, dass hohe Cholesterinspiegel im mittleren 

Lebensalter mit einem erhöhten Demenzrisiko und Beeinträchtigung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit einherzugehen scheinen (89). Denkbar ist ein Mechanismus über 

welchen MUFAs und PUFAs neuroprotektive Effekte im Körper haben.  

Des Weiteren enthält Olivenöl eine relevante Menge an Polyphenolen, welche als 

Antioxidantien im Körper wirken und zu einer verminderten Konzentration von pro-

inflammatorischen Zytokinen wir IL-6 oder TNF- führen (90). Demnach scheint auch 

Olivenöl protektiv in Bezug auf neuroinflammatorische Prozesse zu sein, welche, wie 

vorangehen beschrieben, ein essenzieller Part der AD-Entwicklung sind. Des Weiteren 

scheinen Polyphenole dazu in der Lage zu sein, den Hyperphosphorylierungsprozess von 

Tau zu beeinflussen und ebenso in die enzymatische Spaltung des APP einzugreifen und 

so die Oligomerisation von A zu verhindern (91).  Insbesondere im Zusammenhang mit 

dem in Olivenöl enthaltenen phenolischen Bestandteil Oleocanthal konnte eine vermehrte 

Eliminierung von A aus dem Hirn nachgewiesen werden (92).  

Zusammenfassend lässt sich demnach in Bezug auf die neuroprotektiven Eigenschaften 

von Olivenöl festhalten, dass der genaue Wirkmechanismus im Körper zwar noch nicht 

endgültig geklärt ist, es aber diverse Erklärungsansätze gibt. Zum einen könnte demnach 

der Verzehr von Olivenöl durch eine Reduktion des CV-Risikoprofils mit einem 

verminderten Risiko für neurodegenerative Erkrankungen einher gehen. Zum anderen, 

könnte die neuroprotektive Wirkung des Olivenöls auch über eine Reduktion der 

neuroinflammatorischen Prozesse zustande kommen.  

Auch für den Verzehr von Obst und Gemüse wird durch die aktuelle Datenlage ein damit 

einhergehendes erniedrigtes Risiko für CV-Erkrankungen suggeriert (93), was sich 

positiv auf das Demenzerkrankungsrisiko auswirken könnte. Zudem konnte ein hoher 
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Verzehr von Obst und Gemüse mit einem erniedrigen Risiko für AD und Vorstufen der 

AD in Verbindung gebracht werden (94, 95). Dies kann beispielsweise darin begründet 

sein, dass Obst und Gemüse sehr reich an Polyphenolen sind, dessen protektive 

Wirkweise im Körper vorangehend beschrieben worden ist.  

Allerdings konnten in Rahmen dieser Promotionsarbeit keine signifikanten Ergebnisse 

für einen kausalen Zusammenhang zwischen vermehrtem Konsum von Obst und/oder 

Gemüse und einem erniedrigen AD-Risiko gefunden werden. Ein denkbarer 

Erklärungsansatz hierfür wäre, dass nur sehr wenige Probanden einen niedrigen Konsum 

von Obst und Gemüse aufgewiesen haben. Lediglich n=50 Probanden hatten angegeben, 

nicht täglich oder mehrmals pro Woche Obst zu essen und n=68 Probanden hatten 

abgegeben, nicht täglich oder mehrmals pro Woche Gemüse zu essen. Demnach konnte 

möglicherweise durch die kleine Untergruppenzahl keine ausreichende Signifikanz 

erzielt werden. Denkbar wäre aber auch, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Konsum von Obst und/oder Gemüse und einem reduzierten AD-Risiko besteht und 

dieser deswegen nicht nachweisbar gewesen war. 

In vielen aktuellen Studien wird ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen 

Fleischkonsum und einem größeren Hirnvolumen, demnach weniger Hirnatrophie, sowie 

einer besseren kognitiven Leistungsfähigkeit suggeriert (51, 96). Allerdings handelt es 

sich bei den Studien, in welchen dieser Effekt nachgewiesen werden konnte, um 

Querschnittsstudien. In einer longitudinalen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen 

der Einhaltung einer MeDi und einer verminderten Hirnatrophie feststellen werden, 

allerdings wurden weder Fleisch- noch Fischkonsum als die Auslöser dieses 

Zusammenhangs gewertet (53). Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass der 

Konsum von verarbeitetem Fleisch mit einem erhöhten Demenzrisiko einher geht, 

während der Konsum von nicht-prozessiertem rotem Fleisch mit einem leichten 

protektiven Effekt auf das Demenzerkrankungsrisiko einherzugehen scheint (97). Auch 

wenn die Datenlage bezüglich Fleischkonsum und Neurodegeneration, insbesondere 

Demenz dichotom ist, gibt es einige Argumente, die für einen indirekten Zusammenhang 

zwischen Fleischkonsum und einem erhöhten Demenzrisiko sprechen. Beispielsweise 

konnte man ein erhöhtes Risiko für CV-Erkrankungen beim Verzehr von insbesondere 

prozessiertem Fleisch aber auch sehr leicht beim Verzehr von rotem, nicht-prozessiertem 

Fleisch feststellen, was indirekt das Demenzrisiko negativ beeinflussen könnte. Im 

Besonderen könnte der hohe Natriumgehalt in prozessiertem Fleisch mitursächlich für 

die Erhöhung des CV-Risikoprofils sein (98). Ebenso werden vor allem prozessiertem 
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Fleisch im Herstellungsprozess Nitrate und Nitrite hinzugefügt, welche unter bestimmten 

Bedingungen im Körper zu nitrosativem Stress führen können und mit der Bildung von 

reaktiven Stickstoffspecies einher gehen, welche mit diversen chronischen Erkrankungen, 

auch CV-Erkrankungen und Diabetes mellitus, assoziiert sind und zytoto- und 

gentotoxisch sein können (98, 99). 

 In dieser Promotionsarbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem 

niedrigen Fleisch- und Wurstkonsum und einem größeren bilateralen 

Hippocampusvolumen, sowie einer besseren Gedächtnisleistung bei AD-

Risikoprobanden aufgezeigt werden. Worin der hier beobachtete Effekt begründet ist, 

kann insbesondere deswegen nicht abschließend geklärt werden, weil in dem 

verwendeten Ernährungsfragebogen, weder zwischen dem Konsum von verarbeitetem 

und nicht verarbeitetem Fleisch, noch zwischen dem Konsum von rotem Fleisch und nicht 

rotem Fleisch unterschieden wird. Speziell der Konsum von prozessiertem oder nicht 

prozessiertem Fleisch geht mit einem anderen Risiko für CV-Erkrankungen und 

deswegen eventuell auch neurodegenerativen Erkrankungen einher, weswegen es in 

Zukunft wichtig wäre, diese Unterscheidung zu erfassen und in den Analysen zu 

berücksichtigen. 

Auch die Auswirkungen eines regelmäßigen Konsums von Milchprodukten wird in der 

Literatur kontrovers dargestellt. Während einige Studien einen negativen Zusammenhang 

zwischen dem Verzehr von Milchprodukten und der Gedächtnisleistung, sowie der 

kognitiven Leistungsfähigkeit feststellen konnte, fanden einige andere Studien einen 

inversen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Milchprodukten und dem AD-

Risiko oder eine verbesserte Gedächtnisleistung bei vermehrtem Konsum von 

Milchprodukten (100). Es bedarf in Zukunft demnach weitere, insbesondere longitudinale 

und interventionelle Studien bezüglich dieser Thematik, um schlussendlich determinieren 

zu können, welchen Effekt der Konsum von Milchprodukten auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit und die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen bei 

Erwachsenen hat. In dieser Promotionsarbeit konnte kein signifikanter Nachweis einer 

Assoziation zwischen dem Konsum von Milchprodukten und einer Veränderung der 

hippocampalen Volumina oder der Gedächtnisleistung festgestellt werden. Dies ist 

insbesondere auch dadurch zu erklären, dass in dem hier verwendeten 

Ernährungsfragebogen nicht zwischen dem Konsum unterschiedlicher Milchprodukte 

unterschieden wird, wodurch die diversen Fettgehalte einzelner Milchprodukte nicht 

berücksichtigt werden und zusätzlich dazu, die genaue Menge an konsumierten 
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Milchprodukten nicht erfassbar ist. Diese Faktoren sollten möglichst alle bei weiteren 

Analysen in der Zukunft berücksichtigt werden, um den Zusammenhang zwischen 

Milchprodukten und dem AD-Erkrankungsrisiko genauer darstellen zu können und 

möglicherweise auch die für die gefundenen Assoziationen ursächlichen Wirkweisen 

determinieren zu können.  

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie im Kontext der aktuellen 

Datenlage 

Zusammenfassend lässt sich demnach festhalten, dass die Ergebnisse dieser Arbeit im 

Einklang mit dem aktuellen Forschungsstand bezüglich eines Großteils der im 6-QMD 

abgefragten Lebensmittel und deren Einfluss auf die kognitive Leistungsfähigkeit und die 

Entwicklung einer AD sind. Für diese Lebensmittel konnten Assoziationen mit 

Veränderungen auf einer neurobiologischen Ebene, wie beispielsweise mit größeren 

hippocampalen Volumina oder einem größeren gesamten Hirnvolumen gefunden werden. 

Ebenso konnten für diese Lebensmittel Assoziationen auf der Ebene der Kognition, im 

Sinne einer verlangsamten kognitiven Degeneration bei AD-Risikopatienten, die sich im 

Sinne einer MeDi ernähren, gezeigt werden. Sowohl in dieser Promotionsarbeit, als auch 

in diversen anderen Studien werden ein größeres Hirnvolumen, hier insbesondere 

Hippocampusvolumen oder vermehrte hippocampale Aktivität, im Zusammenhang mit 

vermehrtem Konsum von Fisch und Olivenöl beziehungsweise vermindertem Konsum 

von Fleisch- und Wurstprodukten suggeriert (51, 87).  

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine vermeidlich durch die MeDi bedingte 

verminderte Hirnatrophie in frühen Krankheitsstadien beziehungsweise bei gesunden 

Probanden mit einem erhöhten AD-Risiko, in AD-typischen Hirnregionen wie dem 

Hippocampus nachweisbar ist. Ebenso können die Ergebnisse anderer Studien bezüglich 

einer verbesserten kognitiven Leistungsfähigkeit im Zusammenhang mit einem häufigen 

Verzehr von Olivenöl und einem seltenen Verzehr von Fleisch- und Wurstprodukten 

durch die Ergebnisse dieser Arbeit bekräftigt werden (86, 87, 96). Gleichzeitig lässt sich 

bei einem anderen Teil der im 6-QMD abgedeckten Lebensmittelgruppen anhand der 

aktuellen Studienlage noch keine eindeutige Aussage zur Wirksamkeit und Wirkweise 

des Verzehrs dieser Lebensmittel in Bezug auf kognitive Veränderungen und das Risiko 

für die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen machen. Auch in Rahmen dieser 

Arbeit konnten für diese 3 der insgesamt 6 Lebensmittelgruppen des 6-QMD (Obst, 

Gemüse und Milchprodukte) keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf deren 

Beeinflussung der Kognition und des AD-Risikos generiert werden.  
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Alles in allem scheint sich die mediterrane Ernährung allerdings, wie bereits einleitend 

dargestellt, positiv auf das Risiko an einer Demenz, auch der AD, zu erkranken 

auszuwirken und scheint generell die kognitive Leistungsfähigkeit positiv zu beeinflussen 

(43, 101, 102). In Anbetracht dessen, sind die Ergebnisse dieser Arbeit im Gesamtkontext 

der AD noch bedeutsamer, weil sie die wichtige Stellung der MeDi bei der AD-

Prävention und der Verzögerung des Auftretens präklinischer und klinischer 

Krankheitsstadien aufzeigt. Umso wichtiger ist es, Ernährungsgewohnheiten schnell und 

einfach mit Hilfe von kurzen Screeningfragebögen, wie dem 6-QMD suffizient 

abzufragen zu können. Dies kann in Zukunft die Erhebung von Daten bezüglich 

Ernährung vereinfachen und ist sowohl im klinischen Setting, durch die dadurch erzielte 

Zeitersparnis, als auch im Rahmen von Studien, durch die Möglichkeit mehr Daten in 

kürzerer Zeit zu sammeln, von großem Vorteil. Je mehr suffiziente Daten bezüglich 

Ernährungsgewohnheiten in einer simplen Art und Weise erhoben werden könne, desto 

mehr Daten können auch in Forschungsprojekte integriert werden, um beispielsweise die 

AD-Prävention in Hinblick auf die diätischen Empfehlungen zu verbessern. 

4.5 Limitationen der Arbeit 

Diese Arbeit hat potenziell Limitationen bezüglich der Aussagekräftigkeit aber auch 

einige positiven Aspekte und Vorteile gegenüber ähnlichen Studien zu dieser Thematik, 

welche im Folgenden behandelt werden.  

Eine Limitation dieser Arbeit ist primär, dass es sich bei der durchgeführten Analyse um 

eine Querschnittsanalyse handelt, weil lediglich die Daten der Baselinepopulation zu 

einem gegebenen Zeitpunkt in die Berechnungen eingeschlossen wurden. Allerdings hat 

die eingeschlossene große prospektive Kohorte den Vorteil, dass man eine große 

Teststärke (Power) erzielen konnte. Außerdem sollte es zum Zeitpunkt der Datenanalyse 

noch Follow-Up-Untersuchungen geben, welche an der gleichen Studienpopulation 

durchgeführt werden sollten, wodurch eine longitudinale Analyse der Daten bezüglich 

der gleichen Thematik im Rahmen  zukünftiger Projektarbeiten  möglich sein wird, wenn 

die Daten der Follow-Up-Untersuchungen final erhoben und zusammengefasst sind. 

Es gilt generell dabei anzumerken, dass es sich bei den meisten Studien die zu diesem 

Themengebiet veröffentlicht und in Reviews zusammengefasst worden sind um 

Beobachtungsstudien handelt, welche für die Exploration von Kausalzusammenhängen 

nicht unbedingt geeignet sind  (103). Während die meisten Beobachtungsstudien zu der 

Thematik suggerieren, dass das Einhalten einer mediterranen Ernährung den Prozess der 
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kognitiven Verschlechterung im Alter verlangsamt, das Risiko an einer AD zu erkranken 

senkt und generell mit einer erhöhten Überlebensrate einher geht, fallen die Ergebnisse 

von randomisierten kontrollierten Studien (randomised contolled trials, RCTs) zur 

gleichen Thematik eher widersprüchlich und inkonsistent aus (44). Ein wichtiger Punkt, 

der bei der Beurteilung der aktuellen Datenlage bezüglich dieser Thematik zu beachten 

ist, ist dass es nur sehr wenige RCTs zu der Thematik gibt, weswegen auch die meisten 

Reviews fast ausschließlich auf Beobachtungsstudien basieren. Mögliche 

Erklärungsansätze für die abweichenden Ergebnisse der RCTs in Bezug auf die 

Einhaltung einer MeDi und den daraus resultierenden Effekten auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit und die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen im 

Vergleich zu den Ergebnissen in Beobachtungsstudien könnten sein, dass die 

existierenden RCTs unterschiedliche und teilweise eventuell ineffiziente 

ernährungsbezogene Interventionen durchgeführt haben. Zusätzlich haben die meisten 

RCTs nur eine sehr kurze Interventionsdauer eingehalten und die Erfassung der 

kognitiven Veränderungen waren häufig sehr inhomogen, sodass die aus den RCTs 

akquirierten Daten größtenteils nicht signifikant sind (44). All dies sind Faktoren, die eine 

abschließende Beurteilung der Thematik erschweren und weitere Forschung in diesem 

Themengebiet notwendig machen. Leider gehen prospektive RCTs mit einem extrem 

hohen sowohl finanziellen als auch zeitlichen Aufwand einher, was erklärt, wieso der 

Großteil der durchgeführten Studien, wie auch diese Studie, in diesem Themenbereich 

Beobachtungsstudien sind und was die Durchführung einer großen Anzahl an RCTs zu 

dieser Thematik erschwert. 

Zudem haben Beobachtungsstudien, wie die DELCODE-Studie, generell ein höheres 

Risiko für umgekehrte Kausalitäten (103). Auch in dieser Arbeit könnten umgekehrte 

Kausalitäten relevant sein, weil sich das Essverhalten und die Aufnahme von Nährstoffen 

mit Progression der Erkrankung zunehmend verändern (104). Auf der einen Seite konnte 

eine Stabilität der mediterranen Ernährungsweise bei älteren Menschen nachgewiesen 

werden (102), auf der anderen Seite wäre es trotzdem denkbar, dass fehlerhafte 

Wiedergabe der Ernährungsgewohnheiten beim Ausfüllen der Ernährungsfragebögen 

von Probanden mit kognitiver Leistungsminderung zu reversen Kausalitäten beigetragen 

haben könnte (103). Um dieser Art von Fehlern entgegenzuwirken, wurden Patienten mit 

diagnostizierter AD in dieser Arbeit ausgeschlossen, sodass möglichst nur leichte bis 

keine Veränderungen der Ernährungsgewohnheiten aufgetreten sind oder Fehler bei der 

Wiedergabe der Ernährung beim Ausfüllen von Ernährungsfragebögen passieren.  
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Eine weitere nennenswerte Limitation der Arbeit ist die relativ schwache Korrelation des 

6-QMD mit den Validierungsstandards (MIND-Score und MeDi-Score). Allerdings 

zeichnet sich der 6-QMD durch seine Prägnanz und Einfachheit aus und steht in einem 

signifikanten Zusammenhang mit der messbaren klinischen Gedächtnisleistung (MEM 

Score), sowie morphologischen zerebralen AD-typischen Veränderungen 

(Hippocampusvolumen).  

Um das Risiko von Confounding zu minimieren, wurden alle Berechnungen für 

verschiedene Covariablen, wie das Alter, das Geschlecht, die Diagnose und die 

Bildungsjahre korrigiert.  

Generell gibt es auf dem Themengebiet viele ergänzende Forschungsansätze, um sich ein 

besseres Bild von den Kausalzusammenhängen zwischen der Einhaltung einer MeDi und 

Einschränkungen der kognitiven Leistungsfähigkeit beziehungsweise der Entwicklung 

neurodegenrativer Erkrankungen, wie der AD, zu machen. Die in dieser Arbeit gefundene 

vermehrte hippocampale Atrophie bei Probanden mit AD-typischen kognitiven 

Einschränkungen ist ein sehr spezifischer und wegweisender Befund, wodurch unsere 

Theorie der neurobiologischen Auswirkungen einer MeDi bei Vorstufen der AD 

bekräftigt werden kann. 
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5 Zusammenfassung 

Diese Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag dazu, die Validität und klinische 

Praktikabilität kurzer und trotzdem aussagekräftiger Ernährungsfragebögen zur 

Erfassung einer mediterranen Ernährungsweise aufzuzeigen. Ebenso wird durch die 

Ergebnisse eine Anwendung solcher Ernährungsfragebögen im klinischen Alltag aber 

auch im Rahmen von klinischen Studien gefördert und vorangebracht, um unter 

zeitbegrenzten Bedingungen effizient und schnell Informationen zum Ernährungsstatus 

der Patienten oder Probanden erheben zu können und gleichzeitig die Compliance der 

Patienten oder Probanden beim Ausfüllen solcher Fragebögen zu erhöhen. Dies ist 

insbesondere aufgrund der stetig steigenden AD-Fallzahlen und der daraus resultieren 

Notwendigkeit für die Erforschung und Etablierung suffizienter präventiver Maßnahmen 

der AD von wachsender Bedeutung. Weiterführend suggerieren die Ergebnisse der Arbeit 

eine protektive Wirkung der MeDi, vornehmlich eines hohen Verzehrs von Olivenöl und 

Fisch, sowie eines niedrigen Verzehrs von Fleisch- und Wurstwaren, auf die Entwicklung 

von kognitiver Degenration und Hirnatrophie bei Menschen mit einem erhöhten Risiko 

für AD. Diese Ergebnisse sollten in der Zukunft durch weitergehende Forschungsprojekte 

bestätigt werden. Insbesondere im Rahmen von Längsschnittanalysen und durch Studien 

mit Probanden, bei welchen anhand von Biomarkern eine AD diagnostiziert worden ist.  
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6 Abstract 
 

According to the data available today there is an interrelation between adherence to a 

Mediterranean-like diet and reduced cognitive decline and less brain atrophy in 

Alzheimer's disease (AD). Unfortunately the majority of questionnaires for dietary 

assessment are lengthy and complicated in application, such as food frequency 

questionnaires (FFQs), which on the long run discourage more frequent use. This is why 

the aim of this dissertation is to validate a 6-items short questionnaire for a 

Mediterranean-like diet (6-QMD) and explore its associations with memory performance 

and hippocampal atrophy in older individuals and individuals at risk for AD. 

In this dissertation we show, that the 6-QMD can be used as a valid brief tool to assess 

the adherence to MeDi and MIND diets. Furthermore it is able to capture associations 

with memory function and brain atrophy especially in older individuals at increased AD 

risk, making it a valid alternative in settings with time constraints. 
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8 Abkürzungsverzeichnis 
 

  

6-QMD 6-items Questionnaire for a Mediterranean-like 

diet 

 

AA Alzheimer’s association 

 

AChEIs Acetylcholinesterasehemmer 

 

ACR American College of Radiology 

 

AD Alzheimer Demenz 

 

ADI Alzheimer’s Disease International 

 

AgeCoDe German Study on Aging, Cognition and Dementia 

in Primary Care patients 

 

APP Amyloid precursor protein 

 

CERAD Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Disease 

 

CSF Cerebrospinal fluid 

 

CT Computertomografie 

 

CV Cardiovascular 

 

CVRF Cardiovascular risk factors 

 

DASH  Dietary approach to stop hypertension 

 

DELCODE DZNE-Longitudinal Cognitive Impairment and 

Dementia Study 

 

DELCODE-NP DELCODE neuropsychological assessment 

battery 

 

DHA Docosahexaensäure 

 

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien 

 

DTI Diffusion tensor imaging 

 

DZNE Deutsches Zentrum für Neurodegenerative 

Erkrankungen 

 

EEG Elektroenzephalografie 

 

EPA Eicosapentaensäure 

 

EPIC European Investigation into Cancer and Nutrition 

fAD Familiäre early-onset autosomal-dominante 

Alzheimer Demenz 

 

FDG Fluordesoxyglukose 

 

FDR False discovery rate 

 

FFQ Food frequency questionnaire 
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fMRT Funktionelle Magnetresonanztomografie 

 

HIV Human Immunodeficiancy Virus 

 

IL Interleukin 

 

LMIC low-middle-income country 

 

MCI Mild cognitive impairment 

 

MEDAS Mediterranean Diet Adherence Screener 

 

MeDi Mediterrane Diät 

 

MEM Score Composite score of memory function 

 

MIND Mediterranean-DASH Diet Intervention for 

Neurodegenerative Delay  

 

MPRAGE Magnetization Prepared-Rapid Gradient Echo 

 

MRT Magnetresonanztomografie 

 

MUFA Monounsaturated fatty acid 

 

NIA-AA National Insitute on Aging and the Alzheimer’s 

Association 

  

NFT Neurofibrilläre Tangle 

 

NMDA N-Methyl-D-Aspartat 

 

NT Neuropil threads 

 

PET Positronemissionstomographie 

 

PREDIMED Prévencion con Dieta Mediterránea 

 

PSEN Presenilin 

 

PUFA Polyunsaturated fatty acid 

 

RCT Randomized controlled trial 

 

SCD Subjective cognitive decline 

 

SFA Saturated fatty acids 

 

SOP Standard operating procedure 

 

TNF Tumornekrosefaktor 

 

WDW World dementia council 

 

WHO World Health Organisation 
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