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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

ANOVA     Analysis of Variance 
ARIC-Studie     Arteriosclerosis Risk in Community-Studie 
BDNF      Brain derived neurotrophic factor 
BIA      Body-impedance Analyse 
BMI      Body mass index 
CANTAB  Cambridge neuropsychological test 

automated battery 
CK  Creatininkinase 
CK-MB Creatininkinase-muscle brain type 
COPD      Chronic obstructive pulmonary disease 
COWAT     Controlled word association test 
CRT      Median correct latency 
d.h.      Das heißt 
DTI      Diffusions-Tensor-Imaging 
DWI      Diffusion weighted imaging 
FA      Fraktionale Anisotropie 
FLAIR      Fluid attenuated inversion recovery 
fMRT      Funktionelle Magnetresosnanztomographie 
FOSQ      Functional outcome of sleep questionnaire 
GDS      Geriatric depression scale 
HDL-Cholesterin    High-density lipoprotein - Cholesterin 
LADIS -Studie    Leukaraiosis and Disability-Studie 
LDL-Cholesterin    Low-density lipoprotein - Cholesterin 
MoCA      Montreal cognitive assessment 
MP-RAGE     Magnetization prepared rapid gradient echo 
MRT      Magnetresonanztomographie 
[mm³]      Kubikmilimeter 
NYHA      New York heart association 
PAL      Paired association learning 
SD      Standard deviation 
SF36-körperliche Summenskala  Short form(36)-körperliche Summenskala 
SF36-psychische Summenskala  Short form(36)-psychische Summenskala 
Stabw.     Standardabweichung 
SPPB      Short physical performance battery 
SWI      Susceptibility-weighted imaging 
TMT      Trail marking test 
TNI      Troponin I 
v.a.      vor allem 
VLMT      Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest 
WHO      Weltgesundheitsorganisation 
WHR      Waist hip ratio 
WML      White matter lesions 
X²-Test     Chi-Quadrat Test 
z.B.      zum Beispiel 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Der ältere Mensch 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert den älteren Menschen ab einem 

Alter von 60 Jahren, im Gegensatz dazu wird in der Allgemeinbevölkerung der ältere 

Mensch mit einem Alter von 65 Jahren definiert.1  

Das statistische Bundesamt in Deutschland veröffentlichte zuletzt 2009 einen Bericht 

zur Bevölkerungsvorausberechnung. In diesem Bericht „Bevölkerung Deutschlands 

bis 2060“ heißt es, dass sich die Zahl der Personen ab 65 Jahren und älter von 20% 

im Jahre 2009 auf rund 34% im Jahre 2060 erhöhen wird und dass es doppelt so viele 

70 Jährige geben wird, wie Kinder geboren werden.2 Weiterhin wird sich die 

Lebenserwartung eines Menschen, der im Jahre 2060 geboren wird, um 7 – 8 Jahre 

verlängern gegenüber einem im Jahre 2009 geborenen Menschen.2 

Alle diese Faktoren haben einen großen Einfluss auf die Struktur des Altersaufbaus 

der Bevölkerung und den demographischen Wandel der Gesellschaft.2 So wird sich 

die Form der Bevölkerungspyramide vom Jahre 1910 durch zahlreiche soziale 

Faktoren, unter anderem durch die höhere Lebenserwartung und den Rückgang der 

Geburtenrate, über die „zerzauste Wettertanne“ aus dem Jahre 2009 bis hin zu einer 

annähernd urnenförmigen Bevölkerungsverteilung im Jahre 2060 ändern (siehe 

Abbildung 1).2  

Auch im „World Population Ageing Report“ der Vereinten Nationen aus dem Jahre 

2013 wird eine solche Entwicklung für nahezu alle relevanten Regionen der Welt 

beschrieben.3 Der Bericht führt auf, dass der weltweite Anteil der über 60-Jährigen von 

9,2 % im Jahre 1990 auf 11,7 % im Jahre 2013 angestiegen ist.3 Weitere Prognosen 

lauten sogar, dass bis 2050 21,1 % der Weltbevölkerung 60 Jahre oder älter sein wird.3 

Dies zeigt sich vor allem bei der Anzahl der älteren Menschen, diese soll sich von 841 

Millionen im Jahre 2013 auf über 2 Billionen im Jahre 2050 mehr als verdoppeln3 und 

im Jahre 2050 werden etwa 19% der Bevölkerung über 80 Jahre alt sein.3 Laut einem 

Bericht des statistischen Bundesamtes entstehen ein Großteil der Gesundheitskosten 

jetzt schon durch das Patientengut mit einem Alter von 65 Jahren und älter.4 Mit der 

vorhergesagten Entwicklung der Bevölkerungsstruktur werden diese Kosten in Zukunft 

noch weiter steigen (siehe Abbildung 2).   
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Abbildung 1 Altersaufbau der Bevölkerung in Deutschland 1910 - 20602 

 
2005 war in einer Erhebung des Mikrozensus 2009 jede vierte 75-jährige und ältere 

Person aktuell erkrankt oder unfallverletzt.4 Es zeigte sich auch, dass über 65-jährige 

deutlich häufiger im Krankenhaus behandelt werden müssen als jüngere Patienten.4 

Daher stellt der demographische Wandel die Gesellschaft in Zukunft vor eine große 

Herausforderung in ökonomischer und medizinischer Sicht, welche durch geeignete 

Präventionsmaßnahmen bewältigt werden muss. In Ihrer Veröffentlichung „The role of 
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physical activity in healthy ageing“ 1998 hat die WHO bereits auf die Dringlichkeit der 

Förderung eines gesunden Alterns als ein zentrales Anliegen unserer Welt 

hingewiesen.5 Das Jahr 2012 ernannte die Europäische Union zum Jahr des aktiven 

Alterns und der Solidarität zwischen den Generationen mit dem Ziel, Entscheidungs- 

und Interessenträger auf allen Ebenen zu mobilisieren. 

 

Abbildung 2 Krankheitskosten nach Geschlecht und Alter 20084 

 

1.2  Altersbedingte strukturelle, neurologische und kognitive Veränderungen 

Um eine erfolgreiche Prävention der Gesundheit im Alter durchführen zu können, stellt 

sich zunächst die Frage nach dem normalen Alterungsprozess des menschlichen 

Körpers. Neben Veränderungen zum Beispiel am muskuloskeletalen System, stehen 

vor allem die kognitiven Leistungen im Mittelpunkt der Altersforschung. Im Laufe des 

Lebens zeigt das Gehirn kontinuierlich Veränderungen, dies bedeutet, dass bereits 

normales Altern mit strukturellen Änderungen verbunden ist.6 

MRT-gestützte Studien können in vivo altersbedingte Veränderungen des 

menschlichen Gehirns aufzeigen.  

Dabei konnte gezeigt werden, dass das Gehirn in der Kindheit an Volumen zunimmt, 

dann jedoch schon früh, ungefähr ab dem 13 Lebensjahr, einen gewissen 

Volumenabbau aufweist. 
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Es finden sich Hinweise für eine erneute Wachstumsphase oder zumindest für ein 

stabiles Plateau im jungen Erwachsenenalter. Im Alter von 35 Jahren setzt dann 

jedoch wieder ein Abbau von Hirnvolumen ein, der mit steigendem Alter zunimmt.7 

Dies stimmt mit Ergebnissen aus Post-Mortem-Studien überein, welche eine starke 

Gewichtszunahme des Gehirnes zwischen einem Alter von 5 und 10 Jahren und eine 

moderate Zunahme in späteren Jugendjahren feststellten. Diese Studien fanden 

jedoch eine beginnende Abnahme des Gewichtes erst mit ungefähr 50 Jahren.8 

Die übereinstimmenden Ergebnisse aller MRT-Studien waren, dass das Gehirn 

insgesamt an Volumen abnimmt und dass das Ventrikelsystem sich ausweitet. Die 

Verteilung der Veränderungen ist dabei jedoch sehr heterogen.6, 9 MRT-gestützte 

Studien wiesen einen jährlichen Verlust von 0,2 bis 0,5 % an Hirnvolumen für 

Erwachsene nach.6, 10 Insgesamt verliert ein Mensch ungefähr 14% seines 

Hirnvolumens bis zu einem Alter von 90 Jahren.7 Im Durchschnitt sind dies ungefähr 

15% des zerebralen Kortex, sowie 25% der weißen Substanz.11 

Mit dem Alter nimmt die Dicke des Kortex ab. Dabei zeigt sich ein anterior-posteriorer 

Gradient, d.h. frontal und parietal ein größerer Volumenverlust, temporal sowie 

occipital dagegen ein geringerer.12 Post-Mortem-Studien ergaben, dass sich dabei 

nicht die Anzahl der Neuronen verringert, sondern eher die Größe der Neuronen 

abnimmt, wobei die neokortikale Neuronen-Dichte gleich bleibt, sich aber gleichzeitig 

die dendritische Verzweigung der Neurone verringert .6, 8, 13, 14 

1.2.1  Die altersbedingten Veränderungen der weißen Substanz 

Bis ungefähr zu einem Alter von 40-50 Jahren nimmt die weiße Substanz an Volumen 

zu, bevor es dann zu einem beschleunigten Abbau mit fortschreitendem Alter kommt.6 

Das stellt einen umgekehrten U-förmigen Verlauf für das Volumen der weißen 

Substanz im Rahmen der Lebensentwicklung dar.15 Trotz des späteren Beginns des 

Abbaus zeigt die weiße Substanz eine stärkere Abnahme als die graue Substanz. Es 

zeigt sich auch, dass dieser Prozess vermehrt in den 4 Hirnlappen auftritt, als in den 

Basalganglien.15 

Eine Form des Alterungsprozesses der weißen Substanz sind sogenannte "white 

matter lesions" (WML), sie stellen Veränderungen in der Mikrostruktur sowie der 

Faserintegrität dar.16 Das Entstehen solcher Läsionen wird durch arterielle Hypertonie, 

Arteriosklerose und Diabetes mellitus begünstigt.16, 17 White matter lesions finden sich 

vor allem im peri- und paraventrikulären Marklager, wobei sich hier eine Betonung 

frontal um die Seitenventrikelvorderhörner zeigt, in den Basalganglien, im Zentrum 
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semiovale, in der Corona radiata und in der Pons.18 Studien konnten nachweisen, dass 

diese Veränderungen nicht nur bei Patienten mit Alzheimer Demenz auftreten, 

sondern auch bei gesunden Menschen mit zunehmendem Alter vorkommen.19 In der 

ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in Communities) stieg das Vorkommen von 88% 

mit 55 Jahren auf 92% mit 65 Jahren an. Die sogenannte CAMERA Studie zeigte eine 

Prävalenz von 42% bei 30 bis 40 Jährigen und von 70% bei 50 bis 65 Jährigen.17 Die 

LADIS-Studie ("Leukoaraiosis And DIsability" - LADIS; 2001-2011) ergab, dass ein 

hoher Prozentsatz unabhängig lebender 65-jähriger Menschen bereits Veränderungen 

der weißen Hirnsubstanz aufweist, und dass diese mit Gangstörungen, Stürzen, 

kognitivem Abbau, sowie Depressionen und einer beschleunigten Entwicklung von 

Behinderung und Verlust der individuellen Selbstständigkeit und Unabhängigkeit 

einhergehen. Man nimmt an, dass diese WML zu einer Unterbrechung zerebraler 

Schaltkreise und einer dadurch resultierenden Funktionsstörung führen. Es wird davon 

ausgegangen, dass diese Schäden durch degenerative Veränderungen von 

Hirngefäßen entstehen und somit von den gleichen Risikofaktoren abhängen, wie das 

kardiovaskuläre System.17, 20 Interessanterweise treten ARWMC häufiger bei älteren 

Frauen auf als bei Männern. Womöglich hängt dies mit dem Wegfall des schützenden 

Östrogens nach der Menopause zusammen. Studien haben mittlerweile gezeigt, dass 

Östrogen einen positiven Einfluss auf den zerebralen Blutfluss und die 

Synapsenbildung hat, sowie vor oxidativen Schäden und Neuronenatrophie schützt.19 

Die Einführung der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) hat neue Möglichkeiten in der 

Erforschung der weißen Substanz in vivo ermöglicht. Die DTI ist eine 

Weiterentwicklung der diffusions-gewichteten MRT-Bildgebung, die auf der 

richtungsabhängigen Darstellung der Diffusionsbewegung von Wassermolekülen 

basiert. Ein wesentlicher Parameter, der mit der DTI ermittelt wird, ist die fraktionale 

Anisotropie (FA) der Richtung der Diffusion.16 Da die freie Diffusion der 

Wassermoleküle in der weißen Substanz durch physikalische Barrieren wie die 

Axonscheide behindert wird, weist die Diffusion eine Anisotropie auf, d.h. sie besitzt 

eine parallele Orientierung zum Faserbündel. 16, 21 Die FA beschreibt wie 

richtungsabhängig die Diffusion ist und gilt als Indikator für die Unversehrtheit eines 

Faserbündels. Die FA ist das in Studien am häufigsten verwendete Maß bei DTI-

Analysen und kann bei Untersuchung der WM und axonaler Organisation u.a. durch 

Myelinisierung, Ausrichtung, Packdichte und Integrität neuronaler Fasertrakte 

beeinflusst werden. Mit dieser Technik können Veränderungen der weißen Substanz 
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schon festgestellt werden, bevor sie mit der herkömmlichen MRT abbildbar sind.16, 22, 

23 

Durch Alterungsprozesse und damit auch Zunahme der Läsionen nimmt die FA ab.24-

27 Die Zahl sowie Schwere der WML scheinen mit dem Maß an FA-Abfall zu 

korrelieren.28 Mit dem Alter zeigen sich ein linearer Abfall der FA und ein nicht-linearer 

Anstieg des sogenannten mittleren Diffusionskoeffizienten, ebenso zeigt sich dabei ein 

anterior-posteriorer Gradient, ebenso in gewissem Maße ein superior-inferiorer 

Gradient.  

1.2.2 Die Altersbedingten Veränderungen des Corpus callosum 

Das Corpus callosum stellt den interhemisphärischen Hauptfasertrakt dar und spielt 

damit eine wichtige Rolle in der interhemisphärischen Integration und 

Kommunikation.29 Für diese Struktur wurde mittels MRT-basierter Messung wurde 

eine Volumenabnahme von ungefähr 1% pro Jahr ermittelt. Makroskopisch sichtbare 

Ausdünnung des Corpus callosum ist eher durch eine Zunahme der zerebrospinalen 

Flüssigkeit, als durch einen Verlust an Fasern zu erklären.22 Ein vergleichbarer 

Gradient wie für die weiße Substanz im gesamten Gehirn, konnte wiederholt auch für 

das Corpus callosum nachgewiesen werden. 

Die Fasern des Corpus callosum, wie auch anderer Projektionsfasern, erwiesen sich 

als weniger vulnerabel als z.B. Assoziationsfasern.22, 30, 31  Die LaDIS-Studiengruppe 

wies einen Zusammenhang zwischen einer Atrophie des Corpus callosum bei 

gesunden älteren Probanden mit WML und einer Beeinträchtigung in kognitiven, sowie 

motorischen Fähigkeiten nach.32 Außerdem zeigte sich bei Probanden mit subjektiven 

Gangschwierigkeiten ein signifikant kleinerer anteriorer Anteil des Corpus callosum.33 

Für die beiden am weitesten anterior gelegenen Anteile des Corpus callosum konnte 

eine altersabhängige FA-Minderung nachgewiesen werden.34 Die Annahme der engen 

Verknüpfung zwischen mikrostruktureller Integrität des Corpus callosum und sekundär 

degenerativen Veränderungen der axonalen Fasern konnten Lee und Kollegen 

unterstützen, indem sie nachwiesen, dass frontale WML mit einer FA-Abnahme in 

korrespondierenden Corpus callosum-Anteilen einhergehen.35 Hofer und Frahm 

identifizierten fünf Segmente des Corpus callosum, die in präfrontale, prämotorische 

und supplementär motorische, primär motorische, primär sensorische und parietale, 

temporale und okzipitale Anteile projizieren.36 DTI- und Atrophie-Studien untersuchten 

das Schädigungsmuster dieser Corpus callosum-Anteile und wiesen vor allem 

Schäden in rostralen und dorsalen Anteilen des Corpus callosum, welche in 
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prämotorische Areale projizieren, nach.32, 35 Der mittlere Körper, der primär motorische 

Areale verbindet, erwies sich als weniger geschädigt. Das Schädigungsmuster, das 

sich daraus ergibt, deckt sich gut mit der typischen Verteilung von WML. 

1.2.3 Die Altersbedingten Veränderungen der grauen Substanz 

In Querschnittstudien wurde gezeigt, dass der Verlust an grauer Substanz im Kortex 

größer ist als in subkortikalen Strukturen. Leider weichen die Ergebnisse der Studien 

untereinander ab, sobald einzelne Strukturen miteinander verglichen werden, da es 

deutliche Unterschiede in der Untersuchungsqualität, der Probandenrekrutierung und 

Untersuchung, der Anzahl an Probanden und der statistischen Methoden gibt.6 

Längsschnittstudien hingegen haben den Eindruck verstärkt, dass die meisten 

Hirnstrukturen im Alter an Volumen abnehmen, aber mit unterschiedlichen Raten und 

unterschiedlichen Verläufen.6-37 

Betrachtet man die unterschiedlichen kortikalen Strukturen und ihre Veränderungen 

über die Zeit zeigen sich verschiedene Verläufe. Eine positive Korrelation -das heißt, 

dass diese Struktur keinen linearen, sondern einen umgekehrten U-förmigen Verlauf 

des Volumens mit der Zeit aufzeigt -weisen unter anderem der Temporalpol, der 

Nucleus caudatus, der ventrale und der dorsolaterale präfrontale Kortex, die 

Inselrinde, der Hippocampus, der temporoparietale Kortex und der Lobus posterior des 

Kleinhirns auf. Diese Art von Verlauf deutet darauf hin, dass die Strukturen in früheren 

Jahren eine Phase des Aufbaus, dann eine stabile Phase, und dann im Alter einen 

jähen Abbau durchlaufen. Eine negative Korrelation, d.h. einen U-förmigen Verlauf, 

zeigen dagegen unter anderem der Gyrus cinguli, der Lobus anterior des Cerebellum 

und der orbitofrontale Kortex. Das wiederum bedeutet, dass diese Strukturen in 

früheren Jahren eine Phase des Abbaus, dann eine stabile Phase, und dann im Alter 

einen Aufbau durchlaufen.38-40 

1.2.4 Die Altersbedingten Veränderungen des Hippocampus 

Der Hippocampus stellt einen wesentlichen Bestandteil des Gedächtnisses dar. Er ist 

an der Übertragung von Inhalten von dem Kurz- ins Langzeitgedächtnis wesentlich 

beteiligt, sowie an episodischem, räumlichem und semantischem Gedächtnis.41-44 

Aufgrund seiner besonderen Rolle in der Entstehung der Alzheimer Erkrankung wurde 

in letzter Zeit ein großes Augenmerk auf die Veränderungen des Hippocampus auch 

im Rahmen des gesunden Alterns gelegt.45  
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Wie bereits erwähnt, zeigt der Hippocampus im Laufe des Lebens bis zum 

Erwachsenenalter eine Zunahme an Volumen, um dann bis hin zum hohen 

Lebensalter einen umgekehrten U-förmigen Verlauf zu zeigen. Das heißt, dass der 

Hippocampus mit zunehmendem Alter einen beschleunigten Abbau aufweist.6, 37-40 

Längsschnittstudien berichten bei nicht-dementen Erwachsenen über 55 Jahren von 

einer ungefähren Atrophie-Rate von 1-2% jährlich für den Hippocampus (siehe 

Abbildung 3).46, 47 

 

 
Abbildung 3 Jährliche Atrophierate des Hippocampus48 

 
Die Veränderungen bei einer Alzheimer Erkrankung hingegen sind weitaus 

drastischer. Jährliche Atrophie-Raten von 3-5% an hippocampalem Volumen bei 

Individuen mit einer leichten kognitiven Einschränkung und Alzheimer Demenz sind 

keine Seltenheit.46 

Viele Studien haben sich mit der Frage auseinandergesetzt, inwiefern das Volumen 

des Hippocampus mit einem erhaltenen Gedächtnis im Alter korreliert. In einer Meta-

analyse zeigte sich jedoch, dass die Evidenz für einen positiven Zusammenhang über 

alle Studien zusammen schwach war.49 

1.2.5 Altersbedingte kognitive Veränderungen 

Gesundes Altern ist verbunden mit Veränderungen in sensorischen, motorischen und 

in selektiven kognitiven Funktionen. Nicht alle Funktionen sind in gleichem Maß von 

Alterungsprozessen betroffen, so ist z.B. bekannt, dass das sogenannte deklarative 



Einleitung 

 10 

Gedächtnis, unterteilbar in episodisches Gedächtnis und semantisches Gedächtnis, 

unterschiedlich stark vom Alter beeinflusst wird. Das semantische Gedächtnis nimmt 

stark zwischen dem mittleren Lebensalter und dem frühen alten Lebensalter zu und 

bleibt bis zum hohen Alter stabil. Man nimmt an, dass das semantische Wissen über 

das gesamte Leben hinzunimmt und die Organisation, sowie assoziative Strukturen 

bis ins Alter stabil bleiben. Dagegen nimmt die Leistung des sogenannten 

episodischen Gedächtnisses mit zunehmendem Alter ab. Steigendes Alter ist 

assoziiert mit geringerer Leistung im Akquirieren und Erinnern von episodischen 

Daten, obwohl die Fähigkeit, die Daten zu nutzen, relativ wenig vom Alter beeinflusst 

wird. Vielmehr nimmt die Schnelligkeit der Datennutzung ab. Zusammenfassend kann 

man sagen, dass Alter mit einem starken negativen Einfluss auf Erinnerung, einem 

weniger starken Effekt auf Wiedererkennung und einem schwachen Einfluss auf die 

Schnelligkeit einhergeht und einen positiven Effekt auf das Wissen an sich aufweist.48, 

50 

Es ist gut durch Studien bewiesen, dass das Arbeitsgedächtnis mit dem Alter an 

Leistung abnimmt und es dadurch zu einer Leistungseinschränkung bei vielen 

alltäglichen Aktivitäten wie z.B. das Lösen von mathematischen Problemen oder dem 

Verständnis von geschriebenen Texten kommt.51  

Andere Formen des Gedächtnisses sind im Alter wenig betroffen, wie z.B. das 

Primärgedächtnis, das prozedurale Gedächtnis, sowie das Priming.48 Priming 

bezeichnet in der Psychologie die Beeinflussung der Verarbeitung (Kognition) eines 

Reizes dadurch, dass ein vorangegangener Reiz implizite Gedächtnisinhalte aktiviert 

hat.52 

Exekutive Funktionen dienen dazu, Handlungen zu planen und Ziel-orientiert 

ausführen zu können. Das Langzeitgedächtnis, sowie das Arbeitsgedächtnis hängen 

von diesen Funktionen ab, weil strategische Abläufe von Nöten sind, wenn eine 

Aufgabe ausgeführt werden soll. Studien konnten zeigen, dass nicht demente alte 

Menschen Schwierigkeiten hatten bei solchen Aufgaben, die Aufmerksamkeit und 

exekutive Fähigkeiten verlangten. Veränderungen in frontal-striatalen Netzwerken 

werden als Ursache für den Verlust an diesen Fähigkeiten gesehen.53 

1.3 Risikofaktor-Modifikation und nutritive Ansätze 

Interessanterweise hat das Geschlecht keine einflussreiche Rolle auf den 

alterstypischen Verlauf des Gehirnes.47 Coffey und Kollegen untersuchten in ihrer 

Studie 330 gesunde ältere Probanden und fanden, dass bis auf wenige Ausnahmen, 
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z.B. die Zunahme der peripheren zerebrospinalen Flüssigkeit, kein wesentlicher 

Unterschied im Alterungsprozess des Gehirns zwischen Männern und Frauen 

besteht.54   

Die Frage, welche Umstände oder Übungen das Altern positiv beeinflussen können, 

ist derzeit ebenfalls ein großes Forschungsthema. In der Cochrane Datenbank findet 

man unter dem Begriff "gesundes Altern" eine Vielzahl an Meta-Analysen. 

1.3.1 Omega3-Fettsäuren 

Eine Untersuchung vom Jahre 2012 ergab, dass sich kein nachweisbarer positiver 

Effekt von Omega3-Fettsäuren auf die Gedächtnisleistung im Alter zeigen ließ.55  

1.3.2 Folsäure mit/ohne Vitamin B12 

Eine Cochrane Analyse von 2009 zu dem Thema Folsäure Supplementierung mit oder 

ohne Vitamin B12 ergab keine Beweise, die für die Supplementierung von Folsäure 

mit oder ohne Vitamin B12 sprechen.56 In einer zum Zeitpunkt der Erstellung 

vorläufigen Studie konnte aber ein Vorteil für Alzheimer Patienten unter 

Acetylcholinesterasehemmer-Therapie im Sinne einer verbesserten Wirksamkeit 

dieser Therapie in Kombination mit einer Folsäure Supplementierung gezeigt 

werden.56 Patienten mit hohen Homocystein-Werten schienen in einer anderen Studie 

von einer Langzeiteinnahme zu profitieren.56 

Für Wirksamkeit der Verabreichung von Vitamin B12 alleine konnte nach einer 

Cochrane Analyse ebenfalls aus dem Jahre 2009 ebenso kein Nachweis erbracht 

werden.56 

1.3.3 Vitamin B6 

Vitamin B6 als Kurzzeittherapie erbrachte in der Analyse von 2008 keinen Nachweis 

für Wirksamkeit.57  

1.3.4 Ginseng 

Für die weitverbreitete und beliebte Ginsengtherapie konnte bis jetzt kein 

überzeugender Nachweis für die Wirksamkeit erbracht werden.58  

1.3.5 Ginkgo 

Für die beliebte Therapie mit Ginkgo ergab sich in der Cochrane Analyse aus dem 

Jahre 2002 kein Nachweis für die Wirksamkeit als präventives Medikament gegen den 
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kognitiven Abbau.59 Zwischenzeitlich durchgeführte Studien konnten eine Wirksamkeit 

von Ginkgo bei der sogenannten mild cognitive impairment MCI nachweisen.60 

1.3.6 Hormonersatztherapie 

In Hinblick auf den größeren Abbau an Hirnvolumen bei Frauen nach der Menopause 

im Vergleich zu Männern der gleichen Altersgruppe, wurden Untersuchungen zur 

Wirksamkeit von Hormonersatztherapien gegen den kognitiven Abbau durchgeführt.61 

Obwohl eine kombinierte Hormontherapie bei Frauen einen nachweisbaren Effekt in 

verbalen Gedächtnistests und im figuralen Gedächtnis erbrachte, konnte eine Meta-

Analyse aus dem Jahre 2008 keinen Effekt von Hormonersatztherapien auf das 

Gedächtnis von Frauen nach der Menopause nachweisen.61  

1.3.7 Arterielle Hypertonie 

Arterielle Hypertonie stellt einen wesentlichen Risikofaktor für WML dar. Trotzdem 

konnte eine Meta-Analyse keinen Nutzen einer blutdrucksenkenden Therapie im 

höheren Erwachsenenalter in Hinsicht auf eine gleichbleibende Gedächtnisleistung 

aufzeigen.62 

1.3.8 Diabetes mellitus 

Neben der Hypertonie stellt der Diabetes mellitus Typ 2 einen weiteren wesentlichen 

Risikofaktor für WML dar. Ein Nutzen durch eine antidiabetische Therapie konnte 

bislang nicht nachgewiesen werden.63 

1.3.9 Hypercholesterinämie 

Den dritten großen vaskulären Risikofaktor stellt die Hypercholesterinämie dar. Die 

dafür gängige medikamentöse Therapie mit einem Statin wurde auf einen 

Langzeiteffekt in Bezug auf das Gedächtnis untersucht.64 Bisher konnte kein positiver 

Effekt dieser Therapie für das Gedächtnis nachgewiesen werden.64   

1.4 Verhaltensmodifikation: Training zur Beeinflussung altersabhängiger 
Veränderungen 

Entgegen der früher gültigen Annahme, dass im menschlichen Gehirn nach der 

Adoleszenz keine Neurogenese mehr stattfindet, konnte mittlerweile nachgewiesen 

werden, dass während der gesamten Lebensspanne funktionelle und strukturelle 

Anpassungen möglich sind.2 Der Einfluss einer neu zu erlernenden Fähigkeit auf die 

neuronale Plastizität wurde in mehreren Studien, vorwiegend mit Voxel-based 
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Morphometry und DTI, nachgewiesen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch 

im Alter eine durch Erfahrung modifizierte Anpassung der Hirnfunktion möglich ist. Die 

dabei detektierten Muster sind jedoch sehr heterogen und reichen von einer Zu- oder 

Abnahme an grauer Substanz bis hin zu einer erhöhten oder verminderten Integrität 

der weißen Substanz.65 Wie schon in Tierversuchen nachgewiesen, wird für aerobes 

Ausdauertraining bei gesunden älteren Probanden ein rein über die Aufgaben-

spezifische Verbesserung hinausgehender Effekt diskutiert. Insbesondere werden wie 

im Tierversuch eine vermehrte Expression des Wachstumsfaktors BDNF66, eine 

Verbesserung der Gedächtnisfunktion67, eine Hirnvolumenzunahme68, vor allem in der 

Hippocampusformation69 und eine verbesserte Konnektivität70 erwartet.  

 

1.4.1 Kognitives Training 

1.4.2 Tierexperimentelle Daten zum Effekt eines körperlichen Trainings 

Tierexperimentelle Studien haben bereits erwiesen, dass körperliche Aktivität zu 

einigen Veränderungen im Gehirn führt.71-76 Ein Versuch, bei dem Ratten 

unterschiedlich anregenden Umwelteinflüssen ausgesetzt waren, konnte für die 

Gruppe, die einer sehr anregenden Umgebung ausgesetzt war eine Volumenzunahme 

des Kortex nachweisen.71, 77 Einzelne Regionen des Kortex waren schwerer und dicker 

bei Ratten, die einer komplexen Umwelt ausgesetzt waren.71, 77 Dabei wurden die Tiere 

in großen Käfigen mit einer Vielzahl an Trainingsobjekten gehalten, die jeden Tag 

entweder durch neue Gegenstände ersetzt wurden, oder neu positioniert wurden um 

ein Maximum an Lerneffekt zu erzielen.71, 77 Ein ähnlicher Versuchsaufbau zeigte, dass 

dadurch der altersabhängige Abbau an Hirnvolumen abgemildert werden konnte und 

es sogar zu einem Anstieg der Neuronenproliferation und einem bessern Überleben 

der Neuronen im Hippocampus kam.71 Biedermann et al. wiesen in einem Versuch 

eine Volumenzunahme des Hippocampus bei körperlich aktiven Mäusen nach.78 Für 

diese Effekte wurden zwei Mechanismen als Ursache diskutiert: ein Überwiegen der 

Neurogenese in diesen Tieren gegenüber dem Zelltod und die stärkere Ausbildung 

von Synapsen in bestehenden Neuronen. Weitere Tierversuche konnten zeigen, dass 

die interneuronalen Verbindungen umso besser ausgebildet waren je mehr die Tiere 

einer komplexen Umwelt ausgesetzt waren.71 Zwei verschiedene Studiengruppen 

wiesen nach, dass eine anregende Umwelt bei Nagetieren eine Zunahme des 

Myeliniserungsgrades der subkortikalen weißen Substanz und des Corpus callosum 

bewirkt.71, 79, 80  Ratten, die regelmäßig viel im Laufrad laufen zeigen eine zunehmende 
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Zahl an Neuronen im Gyrus dentatus.71, 76 Der genaue Mechanismus der durch 

Training verstärkten Neubildung an Neuronen ist noch nicht vollständig geklärt, es gibt 

jedoch bereits einige Botenstoffe, die als Faktoren diskutiert werden. Der Botenstoff 

Serotonin zum Beispiel, wird durch körperliches Training vermehrt ausgeschüttet und 

es konnte nachgewiesen werden, dass dadurch die Proliferationsrate von Neuronen 

steigt.71, 81 Versuche mit Ratten und Mäusen, die eigenmotiviert in einem Laufrad 

gelaufen sind, konnten einen Anstieg des Brain derived neurotrophic factor, kurz 

BDNF, durch das Laufen nachweisen. BDNF unterstützt u.a. die Funktion und das 

Überleben vieler Neurone und schützt Neurone vermutlich vor freien Radikalen.74, 82-86 

Der größte Anstieg war in Hirnregionen, wie dem Hippocampus zu beobachten.74 

BDNF unterstützt außerdem die Entwicklung neuer Synapsen und deren Plastizität73 

und die Bildung neuer Neurone.76 All diese Effekte führen letzten Endes zu einem 

effektiveren und besser anpassungsfähigen Gehirn mit höherer neuronaler Plastizität, 

was mit einer verbesserten Lernleistung und einer besseren Performance in 

verschiedenen gedächtnisbasierten Aufgaben einhergeht.76  

Für Rhesusaffen konnte nachgewiesen werden, dass eine anregende Umgebung die 

mittlere sagittale Fläche des Corpus callosum wachsen lässt.87 Ein zusätzlich 

nachgewiesener Effekt körperlichen Trainings ist die Bildung neuer Blutgefäße 

(Angioneogenese).88  Die Gabe von Erythropoietin, kurz EPO, bei Nagetieren und 

Menschen führte zu besseren Leistungen in Gedächtnisaufgaben.71, 89 Als 

maßgeblicher Effekt wird eine Zunahme des zerebralen Blutflusses diskutiert. Weitere 

Versuche konnten nachweisen, dass körperliches Training zu einem Anstieg an BDNF 

und VEGF, vascular endothelial growth factor  und FGF, fibroblast growth factor, führt, 

was wiederum den zerebralen Blutfluss erhöht.71, 74, 90, 91 

1.4.3 Humane Daten aus Interventionsstudien zum Effekt eines körperlichen 
Trainings 

1.4.3.1 Hippocampus 

Erickson et al. haben in vielen Studien zeigen können, dass körperliches Training mit 

einem Volumenerhalt und sogar einer Volumenzunahme des Hippocampus 

einhergeht.45, 69 Eine hohe körperliche Aktivität über einen Zeitraum von 9 Jahren ist 

assoziiert mit der Schonung von präfrontalen und temporalen Hirnregionen, was 

wiederum mit einem verminderten Risiko für kognitive Beeinträchtigungen 

einhergeht.69 Das Volumen des Hippocampus und der medialen temporalen 

Hirnabschnitte ist bei körperlich leistungsfähigen Erwachsenen 
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nachgewiesenermaßen größer.69 Eine Volumenzunahme der Hippocampus konnte in 

mehreren Studien einen Zusammenhang mit einer besseren Leistung bei der Planung 

von Handlungen, einer besseren Leistung bei Aufgaben bezüglich des räumlichen 

Gedächtnisses, einer verbesserten Reaktionszeit, einem verbesserten 

Arbeitsgedächtnis und besseren Leistungen bei der exekutiven Kontrolle und 

Koordination zeigen.71 Körperliches Training führt zu einem erhöhten zerebralen 

Blutvolumen und einer verbesserten Durchblutung des Hippocampus.69 Erickson et al. 

wiesen in einer Studie aus dem Jahre 2011 nach, dass körperliches Training den 

Volumenabbau des Hippocampus verlangsamen kann bzw. sogar zu einer 

Volumenzunahme des Hippocampus von bis zu 2 % führt.69 Ähnlich zu den schon 

beschriebenen Tierversuchen konnte eine vermehrte Expression des 

Wachstumsfaktors BDNF bei Menschen nachgewiesen werden.66 Diesem Faktor 

werden vor allem neuroprotektive Effekte zugeschrieben, jedoch auch die Möglichkeit 

der Entwicklung neuer Synapsen und deren Plastizität73 und die Bildung neuer 

Neurone.73 Die Studiendaten von Erickson et al. deuten darauf hin, dass die 

Volumenzunahme des Hippocampus nach körperlichem Training durch 

Zellproliferation oder durch eine erhöhte Dendritendichte erklärt werden kann. Jedoch 

sind wahrscheinlich eine verbesserte Vaskularisation und die Komplexität der 

synaptischen Verbindungen ein weiterer Faktor der zu dieser Volumenzunahme 

beiträgt.69 

1.4.3.2 Corpus callosum 

Während es schon viele Studien bezüglich der Veränderungen der grauen Substanz 

und den makroskopischen Veränderungen des Gehirns durch körperliche Aktivität 

gab, ist die Erforschung der Veränderungen der weißen Substanz erst in letzter Zeit 

verstärkt worden. Colcombe et al. konnten 2006 in einer Studie nachweisen, dass 

körperliches Training die Volumenabnahme der weißen Substanz des Corpus 

callosum abschwächt.68 Marks et al. führten 2010 eine Untersuchung bezüglich des 

Zusammenhanges zwischen körperlichem Training und der Integrität der weißen 

Substanz mittels DTI durch. Dabei wurde körperliche Aktivität als  

Spitzensauerstoffaufnahme VO2 peak definiert und die FA in einer Region des 

Cingulum bei gesunden älteren Erwachsenen untersucht und es konnte ein positiver 

Zusammenhang aufgezeigt werden.92  Johnson et al. wiesen in ihrer Studie aus dem 

Jahre 2012 einen positiven Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität und der 

FA des Corpus callosum sowie der Integrität der Corpus callosum nach.93  Voss et al. 
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fanden 2013, dass körperliche Aktivität zu einer Änderung des mittleren FA-Wertes in 

den präfrontalen Regionen führt und damit zu einer verbesserten Integrität der weißen 

Substanz.94 Tseng et al. konnten 2013 ebenfalls eine höhere FA in mehreren 

Fasertrakten bei Athleten und damit eine bessere motorische Leistung nachweisen.95  

1.5 Ziel der vorliegenden Studie 

Diese Promotionsarbeit ist Teilprojekt der randomisierten, kontrollierten, Untersucher-

verblindeten Interventionsstudie „HIRNaktivität“, welche aus Mitteln der UMM 

(„Förderung der klinischen Forschung“) unterstützt wurde. Erste Ergebnisse dieses 

Projekts (Promotionsarbeit Christian Bähr) konnten zeigen, dass ein multimodales 

körperliches Training mit älteren Menschen gut durchführbar ist und schon nach kurzer 

Trainingszeit einen positiven Effekt auf das Wohlbefinden hat, der bei Fortführung des 

Trainings aufrechterhalten und gesteigert werden kann. In der vorliegenden Arbeit 

wurde untersucht, inwieweit körperliches Training die neurokognitive 

Leistungsfähigkeit der Studienteilnehmer verbessert und ob sich durch das Training 

eine strukturelle Veränderung im Hippocampus und Corpus callosum ergibt. Hierfür 

wurden Ergebnisse einer ausführlichen neuropsychologischen Testung sowie einer 

Volumetrie des Hippocampus und des Corpus callosum auf der Basis hochauflösender 

MRT-Messungen vor und nach Intervention verglichen. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studiendesign 

Die Genehmigung für die Studie wurde durch die Medizinische Ethikkommission 2 der 

Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg erteilt (2011-251N-MA). 

Alle Probanden gaben nach ausführlicher Aufklärung ihr schriftliches Einverständnis 

zur Teilnahme an der Studie. Die Durchführung der Studie erfolgte in einem 

monozentrischen, kontrollierten, randomisierten, Untersucher-verblindeten Design. 

2.2 Probanden 

Die Anwerbung der Probanden erfolgte über Annoncen in den lokalen Tageszeitungen 

der Region, über Plakataushang und Verteilung von Flyern in Apotheken und 

Hausarztpraxen in Mannheim sowie über interne Emails und Anschreiben der 

ehemaligen Mitarbeiter durch die Öffentlichkeitsarbeit der UMM. Über die Homepage 

www.umm-training.uni-hd.de wurde Informationsmaterial zur Verfügung gestellt. 

Interessenten konnten per Email und Telefon Kontakt aufnehmen. 

Vorauswahl: Mit insgesamt 131 Interessenten wurde ein telefonisches Screening-

Gespräch geführt, bei dem wichtige Ein- und Ausschlusskriterien abgefragt wurden. 

Falls danach weiterhin Interesse bestand, wurde ein Termin für eine Screening-

Untersuchung in der Neurologischen Klinik der UMM vereinbart. Bei 94 Interessenten, 

die zu diesem Zeitpunkt ihr schriftliches Einverständnis zur Durchführung 

studienbedingter Untersuchungen erteilten, wurde eine Voruntersuchung 

durchgeführt. Diese beinhaltete eine ausführliche Anamnese mit Dokumentation der 

Risikofaktoren und Medikation, eine klinische und neurologische Untersuchung, den 

neuropsychologischen Screeningtest Montreal Cognitive Assessment (MoCA) und 

eine kurze MRT-Untersuchung mit den Sequenzen DWI, FLAIR, T2* und MR-

Angiographie. Danach erfolgte erneut eine Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien. 

2.2.1 Einschlusskriterien  

Zu den Einschlusskriterien zählten: Alter ≥ 60 Jahre; einwilligungsfähig; keine 

regelmäßige körperliche Aktivität vor Studienbeginn; Bereitschaft, über drei Monate 

dreimal wöchentlich an einem einstündigen aeroben Training teilzunehmen; 

Möglichkeit, zu den vorgesehenen Trainingszeiten (Montag, Mittwoch, Freitag 11 oder 

16 Uhr) in eines der teilnehmenden Studios des Wellness- und Fitnessparks 

Pfitzenmeier (Mannheim-Neckarau, Schwetzingen, Heidelberg) zu kommen. 

http://www.umm-training.uni-hd.de/
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2.2.2 Ausschlusskriterien  

Als Ausschlusskriterien galten: Kontraindikationen gegen MRT-Untersuchung wie 

Herzschrittmacher, Metallimplantate, Klaustrophobie; neurologische oder 

psychiatrische Vorerkrankung mit funktioneller Beeinträchtigung; Diagnose einer 

Demenz oder kognitiven Beeinträchtigung; Malignom, anzunehmende 

Lebenserwartung < 12 Monate; klinisch signifikante Herzerkrankung, z.B. 

Herzinsuffizienz NYHA III / IV, Herzinfarkt sechs Wochen vor Einschluss, fehlende 

Sporttauglichkeit; klinisch signifikante Lungenerkrankung, z.B. COPD III / IV; geplante 

Operation während der Studiendauer; Seh- oder Hörstörung, die eine 

neuropsychologische Testung oder die fMRT-Untersuchung beeinflussen würden; 

Sprachbarriere; Einnahme von Antidementativa oder Neuroleptika; MoCA ≤ 26; MRT-

Nachweis einer intrakraniellen Blutung, eines kortikalen Infarkts, einer raumfordernden 

Läsion, einer hämodynamisch relevanten Gefäßpathologie oder von „white matter 

lesion mimics“. 

2.2.3 Randomisierung  

Es qualifizierten sich 71 Personen nach den Screening-Untersuchungen für einen 

Studieneinschluss. Diese wurden gruppenweise auf die verschiedenen 

Interventionsgruppen randomisiert. Präferenzen der Teilnehmer bezüglich 

Trainingsort sowie die präferierte Trainingszeit (11:00 Uhr oder 16:00 Uhr) wurden 

berücksichtigt. Bei geplanten Gruppengrößen von etwa 15 Personen entschieden sich 

elf Probanden für ein Training in Heidelberg, zehn für ein Training in Schwetzingen 

und neun für ein Training in Mannheim um 16:00 Uhr. Der Rest entschied sich für ein 

Training in Mannheim, teilweise mit Präferenz für 11:00 Uhr, teilweise ohne zeitliche 

Präferenz. Somit wurden fünf Gruppen zusammengestellt, eine in Heidelberg (11:00 

Uhr), eine in Schwetzingen (11:00 Uhr), drei in Mannheim (davon zwei um 11:00 Uhr, 

eine um 16:00 Uhr). Die Gruppen MA1 (15 Probanden) und SCHW (zehn Probanden) 

wurden in Training, die Gruppen MA2 (15 Probanden), MA3 (18 Probanden) und HD 

(11 Probanden) in Kontrolle randomisiert. 

2.3 Interventionen 

2.3.1 Intervention für alle Teilnehmer 

Im Sportstudio Pfitzenmeier in Schwetzingen wurde für alle Teilnehmer vor Beginn der 

Interventionen ein Informationsabend durchgeführt. Dabei wurden Hintergründe der 
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Studie und der Studienablauf präsentiert sowie Maßnahmen einer gesunden 

Lebensführung (Ernährungsreferat, Referat Bewegung im Alltag) erläutert. 

2.3.2 Intervention Training  

Unter Anleitung eines qualifizierten Trainers, erfolgte das Training dreimal wöchentlich 

(montags, mittwochs, freitags) über drei Monate als Gruppentraining in einem 

Pfitzenmeier-Sportstudio. Nach einem zehnminütigen Aufwärmprogramm wurden zu 

gleichen Anteilen Trainingsinhalte aus dem Spektrum Ausdauertraining, 

Muskeltraining, Koordinationstraining für 40 Minuten durchgeführt. Danach erfolgte ein 

Cool-Down mit Stretching von zehn Minuten. Ob das Training im aeroben Bereich 

erfolgte, kontrollierten die Teilnehmer selbst über eine von uns zur Verfügung gestellte 

Pulsuhr. Der aerobe Bereich eines jeden Teilnehmers wurde im Rahmen der ersten 

Untersuchung mittels Spiroergometrie ermittelt und durch einen Laktat-Test, der von 

einem Trainer im Sportstudio Pfitzenmeier durchgeführt wurde, bestätigt. Die 

Anwesenheit beim Training wurde von den Trainern protokolliert. 

2.3.3 Intervention Kontrolle  

In den ersten drei Monaten verhielten sich die Probanden der Kontrollgruppe wie 

zuvor, außerdem wurden sie angewiesen, in dieser Zeit keine sportliche Aktivität 

aufzunehmen. Es fanden keine regelmäßigen Treffen der Gruppen statt. 

2.4 Studienablauf 

Die Teilnehmer wurden jeweils vor und nach den Interventionsphasen zu 

Untersuchungsterminen einbestellt. Die Trainingsgruppe somit insgesamt zu zwei 

Terminen. Die Probanden der Kontrollgruppe führten im Anschluss an die 

dreimonatige Kontrollphase ebenfalls ein dreimonatiges Training durch und wurden 

daher insgesamt dreimal untersucht. Nach Abschluss der dreimonatigen 

Trainingsphase und somit dem Ende der randomisierten Studie wurde den 

Teilnehmern die Möglichkeit einer zwölfmonatigen Verlängerung des Trainings 

angeboten. Über die Ergebnisse der Verlängerungsphase wird in dieser Arbeit nicht 

berichtet. Siehe auch Flow-Chart in Abbildung 4. 
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Abbildung 4 Studienablauf; Quelle: Promotionsarbeit Christian Bähr 
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Vor und nach den Interventionsphasen, wurden die Teilnehmer zur Untersuchung in 

die Universitätsklinik Mannheim eingeladen. Dazu wurden Sie angewiesen, am 

Untersuchungstag keinen Kaffee zu sich zu nehmen und nüchtern zum Termin zu 

erscheinen. Die nachfolgend aufgezählten Befunde wurden an diesem Tag erhoben 

und nahmen insgesamt etwa fünf bis sechs Stunden Zeit in Anspruch.  

- Klinisch-neurologische Untersuchung 

- Formale Gang- und Gleichgewichtprüfung (Short physical performance battery, 

SPPB; Einbeinstandzeit; Ganggeschwindigkeit; Computerunterstützte 

Ganganalyse) 

- Biometrische Daten: Körpergewicht, -größe; hieraus Berechnung des Body-

Mass-Index BMI; Hüft- und Bauchumfang, hieraus Berechnung der Waist-Hip 

Ratio (WHR); beidseitige Handkraft mittels Manometer 

- Neuropsychologische Testung mit Schwerpunkt auf Exekutivfunktionen und 

Gedächtnis: Wortflüssigkeit (Wortlisten / COWAT); geteilte Aufmerksamkeit 

(Trail-Making-Test, TMT Teile A+B); kognitive Flexibilität (Intra-

Extradimensional Set Shift, IED aus der Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery, CANTAB von Cambridge Cognition Ltd, Cambridge, UK); 

Arbeitsgedächtnis (Spatial Span, SSP, CANTAB); Aufmerksamkeit (Choice 

Reaction Time, CRT, CANTAB); visuelles Gedächtnis (Spatial Recognition 

Memory, SRM und Paired Association Learning, PAL, CANTAB); verbales 

Gedächtnis (Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest, VLMT) 

- EKG 

- Blutentnahme: kleines Blutbild, Nephro-Block, CK, CK-MB, TNI, Gesamt-, HDL- 

und LDL-Cholesterin, Triglyceride 

- Spiroergometrie 

- Body-Impedance Analyse (BIA) 

- Kernspintomographie (siehe Abschnitt 2.5)  

-  Fragebögen: Fragebogen zum Wohlbefinden, WHO-5 Wellbeing Index; 

Fragebogen zur Lebensqualität, Short-Form Gesundsheitsfragebogen SF-36; 

Geriatrische Depressionsskala, GDS; Functional Outcome of Sleep 

Questionnaire, FOSQ; Ernährungsfragebogen, Nutri Well Check 

2.5 MRT-Untersuchung 

- Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 3 Tesla MR-Tomographen 

(Magnetom Sykra, Siemens, Erlangen) des Universitätsklinikums Mannheim 
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mit den strukturellen Sequenzen Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), 

Susceptibility-weighted imaging (SWI) und einem 3D-T1w-Datensatz 

Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MP-RAGE), einem Diffusions-

Tensor Imaging (DTI) mit 30 Diffusionsrichtungen sowie funktionellen 

Aufnahmen (fMRT) mit den Paradigmen Aufmerksamkeit (0-back) und 

Arbeitsgedächtnis in zwei Schwierigkeitsstufen (1-back und 2-back) 

durchgeführt.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit werden nur die Ergebnisse der Auswertung der T1-

gewichteten Volumendatensätze (MP-RAGE) Sequenzen (TR=1900ms, TE=2,13ms, 

flip angle=9°, FoV=240x240, matrix size=256x256, voxel size= 0,9x09x0,9 mm³, slice 

oversampling=16,7%, BW=230 Hz/px, parallel acquisition technique GRAPPA 

acceleration factor 2) berichtet.  

2.6 Fazekas Score 

Zur Quantifizierung der Veränderungen der weißen Substanz, der WML, wurde für 

jeden Patienten zu Beginn der Studie anhand der MRT-Untersuchung zum Zeitpunkt 

U1 der sogenannte Fazekas Score erhoben. Für diese Einteilung werden in der T2-

Sequenz die Anzahl an vorhanden hyperintensen Läsionen der weißen Substanz 

betrachtet. Die Läsionen werden dabei in periventricular hyperintensities PVH und 

deep white matter hyperintensities DWMH eingeteilt und in je 43 Schweregrade 

graduiert (siehe Abbildung 5).96 
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Abbildung 5 Beispiele für unterschiedliche Schweregrade von WML nach Fazekas von 1-3 (obere 
– mittlere – untere Reihe) Quelle: eigene Daten. 

2.7 Volumetrische Auswertung 

Die Bildauswertung erfolgte mit dem Programm FSL (FMRIB Software Library, des 

Oxford Centre for Functional MRI of the Brain) in der Version 5.0.1. Das Programm ist 

unter einer Open-Source-Lizenz veröffentlicht und läuft unter dem Betriebssystem 

GNU/Linux. Die Segmentierung erfolgt mit dem Programm FIRST. Das Programm 

verwendet Formmodelle, die aus zuvor manuell segmentierten Bildern vom Center for 

Morphometric Analysis konstruiert wurden. Basierend auf den zuvor gelernten 

Modellen, analysiert FIRST lineare Kombinationen von verschiedenen Formmodellen 

nach der am wahrscheinlichsten vorliegenden Form anhand der gegebenen 

Intensitäten im gegebenen T1-Bild. 

2.7.1 Corpus callosum 

Es wurden zu den Untersuchungszeitpunkten U1, U2 und U3 Bilddatensätze der 

einzelnen Probanden erhoben. Zu Beginn verwendeten wird die FSL Version 

FSL_vm5.64, später im Verlauf der Bildbearbeitung fand ein Update auf die Version 6 

statt. Wir führten zunächst eine Ausrichtung der Bildmatrix durch. Dafür wurde der 

Befehl „first_flirt_aladin_xxx“ (wobei xxx exemplarisch für den Dateinamen steht) in 
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das Terminal eingegeben und das Programm richtete automatisch die Matrix aus. 

Dieser Schritt wurde für alle Bilder an allen Untersuchungstagen durchgeführt. Mit dem 

Befehl „run_first_all -i xxx –o xxx –a xxx_to_std_sub.mat“ wurde für die 

Bildbearbeitung automatisch das zuvor ausgerichtete Bild verwendet und das 

Programm FSL führte eine automatisierte Segmentierung der einzelnen Hirnstrukturen 

der Probanden durch. Dieser Schritt wurde mit jedem Bild an jedem 

Untersuchungszeitpunkt durchgeführt. Die Größenermittlung des Corpus callosum 

erfolgte anhand der zuvor segmentierten Bild-Datensätze. Es erfolgte zuerst eine 

Lagenormalisierung durch rigid body Registrierung mit dem MNI Template. 

Anschließend wurde anhand manueller Durchsicht der sagittalen Schichten der MRT-

Bilder die mittlere sagittale Schicht identifiziert und anhand dieser eine weitere 

intensitätsbasierte halbautomatische Segmentierung des Corpus callosum 

durchgeführt. Mit dem Programm FSLview konnte dann die Voxel-Anzahl des Corpus 

callosum angezeigt werden, um daraus ein gemitteltes Volumen in mm³ des Corpus 

callosum in 1 mm Dicke zu berechnen. Insgesamt wurde dies für alle Bilder an allen 

drei Untersuchungszeitpunkten durchgeführt. 

 

 
Abbildung 6 Segmentierung des Corpus callosum in der mittsagittalen Schicht des MPRAGE 

Volumens. blau+gelb+rot: Kandidatenvoxel nach Schwellwertfilter; gelb+rot: vorläufige 
automatische Segmentierung des CC; rot: manuell korrigierte Fehlsegmentierung 

 
 

2.7.2 Hippocampus  

Mit dem Befehl „run_first_all -i xxx –o xxx –a xxx_to_std_sub.mat“ wurde für die 

Bildbearbeitung automatisch das zuvor ausgerichtete Bild verwendet und das 
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Programm FSL führte mit diesem eine automatisierte Segmentierung der einzelnen 

Hirnstrukturen der Probanden durch. Dieser Schritt wurde mit jedem Bild an jedem 

Untersuchungszeitpunkt durchgeführt. Im Rahmen dieser Segmentierung markierte 

das Programm die einzelnen Subsegmente wie Amygdala, Hippocampus, Thalamus 

u.a. in jeweils zuvor zugeordneten Farben ein. Für links und rechts wurde jeweils die 

gleiche Farbe, jedoch in unterschiedlichen Helligkeiten verwendet. Also z.B. für den 

Hippocampus die Farbe Gelb, aber für den rechten Hippocampus ein helles Gelb und 

für den linken Hippocampus ein dunkles Gelb. Anhand des Unterprogrammes FSLview 

wurde das farblich kodierte segmentierte Gehirn angezeigt und in einer Ausgabe 

Tabelle wird die Voxel-Anzahl, sowie das Volumen in mm³ jeder dieser einzelnen 

Strukturen angegeben. Alternativ kann man in das Eingabefenster auch den Befehl 

„fslstats xxx –l 16,5/52,5 –u 17,5/53,5 –v“ eingeben und es folgt eine Ausgabe der 

Voxel-Anzahl und anschließend der mm³ im Fenster. Die Zahlen ergeben sich daher, 

dass der linke Hippocampus mit der Zahl 17 angegeben ist und der rechte 

Hippocampus mit der Zahl 53. Mit dem Befehl gibt man dem Programm die Anweisung 

zwischen dem Bereich 16,5-17,5 für den linken Hippocampus bzw. 52,5-53,5 für den 

rechten Hippocampus die Voxel-Anzahl, sowie die mm³ anzugeben. So konnte man 

sich für alle drei Untersuchungstage für jeden einzelnen Probanden für jeweils den 

rechten und den linken Hippocampus die Voxel-Anzahl und das Volumen in mm³ 

angeben lassen. Auf diesen Ergebnissen beruhen auch unsere weiteren statistischen 

Auswertungen. 

 

 

Abbildung 7 Beispiel für MP-RAGE ohne Segmente und mit Überlagerung der segmentierten 
Strukturen in axialer und koronarer Darstellung (gelb: Hippocampus, türkis: Mandelkern, 
hellblau: Ncl. Caudatus, dunkelblau: Globus pallidus, pink: Putamen, dunkelgrün: Thalamus, 
grau Hirnstamm) 
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2.8 Primäre und sekundäre Zielparameter  

Die primären Zielparameter dieser Arbeit stellen die Größenveränderungen des 

Hippocampus rechts, des Hippocampus links, sowie des Corpus callosum zum 

Zeitpunkt U2 gegenüber U1 im Vergleich der Trainingsgruppe zur Kontrollgruppe dar. 

Sekundäre Zielparameter sind die Größenveränderungen des Hippocampus rechts, 

des Hippocampus links, sowie des Corpus callosum nach dem Training gegenüber vor 

dem Training bei Betrachtung aller Probanden. 

2.9 Statistik 

Die statistische Auswertung wurde mit dem Predictive Analytics Software release 22.0 

(PASW, SPSS Inc., Chicago, IL) durchgeführt. Die Erstellung der Tabellen erfolgte mit 

Microsoft Office Excel 2013. Alle kontinuierlichen Daten wurden als Mittelwert („mean“) 

± Standardabweichung („standard deviation“, SD) und mit Spannweite („range“; 

Minimum-Maximum) angegeben. Alle kategorialen Variablen wurden in Prozent 

angegeben. Für die deskriptive Gruppen-Statistik wurden die demographischen Daten 

unter Verwendung von Mann-Whitney-U-Test, χ2-Test, Fisher’s Exact Test oder 

Student’s t-Test analysiert.  

Zur Analyse der primären Zielparameter verwendeten wir eine ANOVA mit 

Messwiederholung. Dabei war der Innersubjektfaktor die Zeit, unser Maß der 

Trainingseffekt und der Zwischensubjektfaktor die Gruppenzugehörigkeit. Außerdem 

analysierten wir unsere Daten innerhalb der Gruppen mit einem t-Test für gepaarte 

Stichproben. Hinsichtlich der sekundären Zielparameter erfolgten die Analysen 

ebenfalls mittels t-Test für gepaarte Stichproben. 

Abschließend wurde der Zusammenhang der ermittelten volumetrischen Daten mit 

den zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten erhobenen klinischen Daten mittels 

des Pearson-Korrelationskoeffizienten gemessen. Das Signifikanzniveau für alle 

statistischen Tests wurde mit p<0,05 angenommen.  
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Probandenkollektiv 

In die Analyse gingen Daten von 63 Probanden im Alter von 60 bis 81 Jahren ein. Die 

Trainingsgruppe bestand aus 24 Probanden, davon waren 15 weiblich und 9 männlich. 

In die Kontrollgruppe wurden 39 Probanden eingeschlossen, hiervon waren 21 

weiblich und 18 männlich. Das mittlere Alter der Probanden der Trainingsgruppe war 

66,5 Jahre und das der Probanden der Kontrollgruppe 67,1 Jahre. Der älteste Proband 

war bei Trainingsbeginn 81 Jahre alt. 

Diese und weitere demographische Charakteristika finden sich in Tabelle 1. Die 

Trainings- und Kontrollgruppe unterscheiden sich nicht in Bezug auf demographische 

Charakteristika (Alter, Geschlecht, Risikofaktoren, Medikamente, Bildung, etc.). 

Außerdem wiesen die beiden Gruppen in den Ausgangswerten keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Zielparameter auf, siehe Tabelle 2. 
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Tabelle 1 Demographische Daten 

 
 
 

 
Tabelle 2 Ausgangswerte 

 Kontrolle Training Signifikanz Test 

Hippocampus links (Mittelwert ± Stabw.) 3719 ± 394 mm² 3584 ± 371 mm² 0,185 T- Test 

Hippocampus rechts (Mittelwert ± Stabw.) 3836 ± 441 mm² 3741 ± 351 mm² 0,375 T- Test 

Corpus Callosum (Mittelwert ± Stabw.) 589 ± 88 mm² 585 ± 77 mm² 0,854 T- Test 

N=63 Kontrolle Training Signifikanz Test

Anzahl 39 24

Geschlecht weiblich (N) 21 15 0,500 X²-Test

Alter (Mittelwert±Stabw.) 67,1 ± 5,3 66,5 ± 4,8 0,652 T-Test

BMI (Mittelwert±Stabw.) 25,9 ± 4,4 25,8 ± 3,0 0,900 T-Test

Art.Hypertonie (N) 15 9 0,939 X²-Test

Diab.Mell. (N) 3 1 1,000 Fisher's Test

Hyperlipidämie (N) 9 4 0,750 Fisher's Test

Nikotinabusus (N) 7 1 0,141 Fisher's Test

Vorhofflimmern (N) 3 0 0,281 Fisher's Test

Arteriosklerose (N) 3 1 1,000 Fisher's Test

Malignom (N) 9 4 0,750 Fisher's Test

Depression (N) 3 2 0,360 Fisher's Test

ASS (N) 6 3 1,000 Fisher's Test

Marcumar (N) 1 0 1,000 Fisher's Test

RR-Medikation (N) 12 7 0,893 X²-Test

Diab.Medikation (N) 1 1 1,000 Fisher's Test

Statin (N) 3 3 0,666 Fisher's Test

Antidepressiva (N) 1 1 1,000 Fisher's Test

PNP (N) 3 2 1,000 Fisher's Test

Schulbildung (Median, Range) 3 (1-4) 2 (1-4) 0,093 U-Test

MoCA (Median, Range) 28 (26-30) 28 (26-30) 0,817 U-Test

Fazekas (Median, Range) 1 (0-3) 1 (0-2) 0,388 U-Test

Manometrie max. in kPa (Mittelwert ±Stabw.) 67,51 ± 21,1 66,83 ± 20,4 0,900 T-Test

Ganggeschwindigkeit in m/s (Mittelwert±Stabw.) 1,54 ± 0,23 1,48 ± 0,14 0,207 T-Test

Einbeinstandzeit max. in sec (Mittelwert±Stabw.) 26,7 ± 7,2 28,8 ± 4,2 0,204 T-Test

CRT median correct latency (Mittelwert±Stabw.) 340,9 ± 51,1 367,8 ± 62,3 0,068 T-Test

SPPB gesamt (Median, Range) 12 (10-12) 12 (9-12) 0,611 U-Test

WHO5 wellbeing index (Median, Range) 72 (20-100) 66 (8-88) 0,112 U-Test

SF36-körpl. Summenskala (Median, Range) 52,11 (41,35-70,82) 54,69 (25,47-61,58) 0,149 U-Test

SF36-psych. Summenskala (Median, Range) 52,54 (16,65-64,98) 48,22 (14,44-59,99) 0,099 U-Test

FOSQ total (Median, Range) 19,26 (9,84-20,00) 17,47 (11,14-20,00) 0,066 U-Test

GDS score (Median, Range) 1 (0-8) 2,5 (0-13) 0,137 U-Test
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3.2 Primäre Zielparameter 

Es ließ sich für das Volumen des linken Hippocampus eine signifikante Interaktion 

Trainingseffekt x Zeit (F (1,61) =5,357, p=0,024) nachweisen (siehe Abbildung 7). 

Dabei ergab sich kein Gruppeneffekt (p=0,411) und kein Zeiteffekt (p=0,945). 

 
Das mittlere Volumen des linken Hippocampus der ursprünglichen Trainingsgruppe 

nahm signifikant um 52mm³ von 3584mm³ auf 3636mm³ zu (t(df=23) =2,305; p=0,031). 

In der Kontrollgruppe nahm das mittlere Volumen des linken Hippocampus nicht 

signifikant um 55mm³ von 3719mm³ auf 3664mm³ ab (t(df=38) =1,648; p=0,108). 

 

 

 

Abbildung 8 ANOVA Hippocampus links U1-U2 

 
Für das Volumen des rechten Hippocampus ließ sich keine signifikante Interaktion 

Trainingseffekt x Zeit (F (1,61) =0,886, p=0,350), kein Gruppeneffekt (p=0,556) oder 

Zeiteffekt nachweisen (p=0,953). 

 
Das mittlere Volumen des rechten Hippocampus der ursprünglichen Trainingsgruppe 

nahm nicht signifikant um 30mm³ von 3741mm³ auf 3771mm³ zu (t(df=23) =0,866, 

p=0,395). In der Kontrollgruppe nahm das mittlere Volumen des rechten Hippocampus 

nicht signifikant um 35mm³ von 3836mm³ auf 3801mm³ (t(df=38) =0,697, p=0,490). 



Ergebnisse 

 30 

Für die Querschnittsfläche des Corpus callosum ließ sich eine grenzwertige Interaktion 

Trainingseffekt x Zeit (F (1,61) =3,590, p=0,0623), kein Gruppeneffekt (p=0,928) oder 

Zeiteffekt (p=0,214) nachweisen.  

 

 

 

Die mittlere Querschnittsfläche des Corpus callosum der ursprünglichen 

Trainingsgruppe blieb von 585mm2 auf 587mm2 nahezu unverändert (t(df=23) =0,309; 

p=0,760). In der Kontrollgruppe nahm die mittlere Querschnittsfläche des Corpus 

callosum signifikant um 10mm2 von 589mm2 auf 579mm2 ab (t(df=38) =3,410; p= 

0,002). 

Abbildung 9 ANOVA Hippocampus rechts U1-U2 



Ergebnisse 

 31 

 
 

Tabelle 3 Zielparameter 

 
 

Das mittlere Volumen des linken Hippocampus aller Studienteilnehmer nahm 

signifikant um 52mm³ von 3629mm³ vor dem Training auf 3681mm³ nach dem Training 

zu (t(df=62) =-2,007; p=0,049). 

 

Abbildung 11 ANOVA Hippocampus links vor und nach dem Training für alle Studienteilnehmer 

vorher (mm³±Stabw.) nachher (mm³±Stabw.) Signifikanz Test

Hippocampus links Training 3584mm³ ± 371,0 3636mm³ ± 396,6 0,031 T-Test

Hippocampus links Kontrolle 3719mm³ ± 394,3 3664mm³ ± 383,1 0,108 T-Test

Hippocampus rechts Training 3741mm³ ± 350,9 3771mm³ ± 353,1 0,395 T-Test

Hippocampus rechts Kontrolle 3836mm³ ± 441,4 3801mm³ ± 493,3 0,490 T-Test

Corpus callosum Training 585mm³ ± 76,5 587mm³ ± 67,6 0,760 T-Test

Corpus callosum Kontrolle 589mm³ ± 87,7 579mm³ ± 85,7 0,002 T-Test

Abbildung 10 ANOVA Corpus callosum U1-U2 
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Das mittlere Volumen des rechten Hippocampus aller Studienteilnehmer nahm nicht 

signifikant um 25mm³ von 3778mm³ vor dem Training auf 3803mm³ nach dem Training 

zu (t(df=62) =-0,742; p=0,461). 

 

Abbildung 12 ANOVA Hippocampus rechts vor und nach dem Training für alle Studienteilnehmer 

 
Die mittlere Querschnittsfläche des Corpus callosum aller Studienteilnehmer nahm 

nicht signifikant um 4mm2 von 581mm2 vor dem Training auf 585mm2 nach dem 

Training zu (t(df=62) =-1,294; p=0,200). 

 

 

Abbildung 13 ANOVA Corpus callosum vor und nach Training für alle Studienteilnehmer 
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3.2.1 Korrelation der volumetrischen Daten mit klinischen Parametern 

Die Hippocampusvolumina rechts und links aller Probanden zu Zeitpunkt U1 

korrelieren positiv miteinander (r=0,665; p< 0,001).  

Ebenso besteht eine positive Korrelation bezüglich der Volumina des rechten 

Hippocampus von Zeitpunkt U1 und Zeitpunkt U2 (r=0,809; p<0,001) und der Volumina 

des linken Hippocampus (r=0,887; p<0,001). 

Die Größe des Corpus callosum von Zeitpunkt U1 korreliert positiv mit der Größe von 

Zeitpunkt U2 (r=0,955; p<0,001). 

Es lässt sich keine Korrelation zwischen dem rechten oder dem linken Hippocampus 

jeweils zum Zeitpunkt U1 oder U2 mit dem Corpus callosum entsprechend zum 

Zeitpunkt U1 oder U2 feststellen. Dies ist als Indiz zu werten, dass das Training auf 

verschiedene Systeme einwirkt. 

Das Volumen des linken Hippocampus zum Zeitpunkt U1 korreliert negativ mit 

Arteriosklerose (r= -0,254; p=0,044). 

Das Alter korreliert negativ mit der Größe des Corpus callosum zum Zeitpunkt U1 (r= 

-0,375; p=0,002) und auch zum Zeitpunkt U2 (r= -0,294; p=0,019). 

Der Fazekas Score korreliert negativ mit der Größe des Corpus callosum zum 

Zeitpunkt 1 (r= -0,341; p=0,006). Passend dazu korrelieren die Arteriosklerose (r= -

0,279; p=0,027), sowie die Einnahme von ASS (r= -0,316; p=0,012) negativ mit der 

Corpus callosum Größe.  

Die Einbeinstandzeit korreliert positiv mit der Größe des Corpus callosum (r=0,308; 

p=0,014). Das Ergebnis des SPPB korreliert ebenfalls positiv mit dem Corpus callosum 

(r= 0,332; p=0,008). 

 

Der rechte Hippocampus vor dem Training korreliert signifikant positiv mit dem linken 

Hippocampus vor dem Training (r=0,702; p<0,001). Ebenso korrelieren die beiden 

Hippocampi nach dem Training mit einander signifikant positiv (r=0,691; p<0,001). 

Dieses Ergebnis zeigt, dass die Werte für den rechten und den linken Hippocampus 

plausibel zusammenhängen. Die Ganggeschwindigkeit vor dem Training korreliert 

positiv mit den Volumina von rechten (r=0,257; p=0,042) und linken Hippocampus 

(r=0,275; p=0,029). 

Das Corpus callosum vor dem Training korreliert signifikant mit der Größe des Corpus 

callosum nach dem Training (r=0,957; p<0,001). 
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Die Größe des Corpus callosum vor dem Training korreliert signifikant negativ mit dem 

Alter zum Zeitpunkt U1 (r= -0,347; p=0,005), d.h. je älter ein Patient ist, umso kleiner 

ist sein Corpus callosum. 

Die Einbeinstandzeit vor dem Training korreliert schwach signifikant mit der Größe des 

Corpus callosum vor dem Training (r=0,288; p=0,022). Das Volumen des Corpus 

callosum vor dem Training korreliert positiv mit der SPPB (r=0,300; p=0,017). Die 

Größe des Corpus callosum vor dem Training korreliert negativ mit dem Fazekas 

Score (r= -0,308; p=0,014) und die Größe nach dem Training (r= -0,292; p=0,020) 

auch. Dazu passend, korreliert die Einnahme von ASS negativ mit der Größe des 

Corpus callosum vor dem Training (r= -0,310; p=0,013). 
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4 DISKUSSION 

4.1 Allgemeine Aspekte 

 

Eine zunehmende Einschränkung von körperlichen und kognitiven Funktionen gehört 

zu den Veränderungen, die mit zunehmendem Alter einhergehen. 97 Aufgrund der 

weiterhin ansteigenden Alterserwartung in Industrieländern, konzentriert sich die 

Forschung zunehmend auf Alterungsprozesse im menschlichen Gehirn und dessen 

funktionelle Relevanz.97 Durch die bildgebenden Verfahren, vor allem durch die 

Kernspintomographie, konnte großer Fortschritt in diesen Forschungsbereichen 

erreicht werden.97 Bei gesunden Probanden konnte über einen Zeitraum von 60 

Jahren nachgewiesen werden, dass in fast allen Fasertrakten der weißen Substanz 

mikrostrukturelle Veränderungen stattfinden und es zu einem signifikanten 

Volumenabbau des Corpus callosum kommt.98 Längsschnittstudien mit nicht-

dementen älteren Probanden zeigten, dass jährlich eine Volumenabnahme des 

Hippocampus von 1-2% stattfindet.46, 47  

Um diesen Substanzverlust und dem damit verbundenen Funktionsverlust 

entgegenzuwirken, wurden verschiedene Ansätze entwickelt. Für keinen der 

untersuchten Nahrungsergänzungsmittel wie z.B. Omega-3-Fettsäuren, Ginseng, oder 

Folsäure mit oder ohne Vitamin B12 konnten eindeutig positive Effekte für die kognitive 

Gesundheit im Alter nachgewiesen werden. Ein weiterer großer Forschungsansatz 

beschäftigt sich mit der Frage, inwieweit sich körperliche Betätigung positiv auf die 

strukturellen und funktionellen Alterungsprozesse des Gehirns auswirken. 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass regelmäßige sportliche Aktivität den im Alter 

zunehmenden Funktionsverlust verlangsamen und die allgemeine Gesundheit dieser 

Altersgruppe fördern kann.99 Dieser positive Einfluss konnte bei der Messung der 

Muskelmasse, der Muskelkraft, der arteriellen Gefäß-Compliance, des Energie-

Stoffwechsels, der kardiovaskulären Fitness und der kognitiven Funktionen 

nachgewiesen werden.100, 101 

Ältere Querschnittstudien zeigten bereits, dass körperlich aktive Senioren körperlich 

nicht-aktive Senioren in kognitiver Funktion übertrafen.102, 103 Hierbei wurde körperliche 

Aktivität via Fragebögen ermittelt und in 3 Kategorien eingeteilt (geringe, moderate, 

hohe körperliche Aktivität).104 Die Ergebnisse von Längsschnittstudien hingegen 

wiesen zum Teil unterschiedliche Ergebnisse auf.99, 102 Mehrere Längsschnittstudien 
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zeigten einen Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität, kardiovaskulärer 

Gesundheit und kognitiver Funktion, jedoch fanden andere Studien keinen 

Zusammenhang zwischen trainierten und untrainierten Probanden.99, 102  Colcombe 

und Kramer führten eine Meta-Analyse von Studien aus dem Jahre 1966 bis 2001 

durch und fanden, dass trainierende ältere Erwachsene eine deutlichere Verbesserung 

ihrer kognitiven Funktion aufwiesen als eine nicht aktive Kontrollgruppe.102 Dabei 

zeigten sie eine Verbesserung vielerlei kognitiver Eigenschaften. Interessanterweise 

waren in dieser Analyse die Verbesserungen am größten bei der Exekutivkontrolle, 

welche vor allem in den frontalen Hirnabschnitten bewerkstelligt wird.102 In einer 

anderen Studie wies Colcombe nach, dass körperliches Training zu weniger Verlust 

an grauer Substanz im Frontallappen, Parietallappen und im Temporallappen führte 

und auch zu weniger Verlust an weißer Substanz in den anterioren und posterioren 

Fasertrakten.102 Barnes et al. führten 2013 ebenfalls eine Studie zu der Frage durch, 

ob körperliche Aktivität zu einer Verbesserung der kognitiven Funktion führt. Dabei 

beobachteten Sie über einen Zeitraum von 12 Wochen jeweils eine sportlich aktive 

Gruppe und eine aktive Kontrollgruppe, welche innerhalb des Zeitraumes Lehr-DVDs 

zu den Themen Kunst, Geschichte und Wissenschaft ansahen. Nach 12 Wochen zeigt 

sich eine Verbesserung der kognitiven Funktion beider Gruppen, was nahelegt, dass 

das Maß an Aktivität entscheidend ist und nicht die Art der Aktivität.105  

Colcombe et al. wiesen mit Ihrer Studie eine Zunahme des Hirnvolumens durch 

aerobes Training nach.68 Mittels fMRI konnten Sie eine aufgabenspezifische Zunahme 

der Durchblutung in den präfrontalen und parietalen Hirnabschnitten durch aerobe 

Fitness nachweisen, was als Korrelat für eine verbesserte Hirnplastizität angesehen 

wird.106 Die genauen histologischen Veränderungen im Gehirn des Menschen sind 

dabei, im Gegensatz zu Tieren, noch nicht vollständig erforscht.106 Eine andere Studie 

fand einen positiven Zusammenhang zwischen aerobem Training und der mittels fMRI 

gemessenen Faservernetzung innerhalb des Gehirnes.70 Erickson et al. konnten 

zeigen, dass aerobes Training zu einer Größenzunahme des Hippocampus führt.69 

Dazu passend wies die Studiengruppe um Burdette eine Verbesserung der 

hippocampalen Blutversorgung nach und eine damit verbundene verbesserte 

Gedächtnisleistung.41, 70 

Fabre et al. zeigten neben vielen weiteren Studien, dass aerobes Training eine 

Verbesserung der kognitiven bewirkt.107  Über einen Zeitraum von zwei Monaten 

wurden 3 verschiedene, geistig gesunde Interventionsgruppen (eine körperlich aktive 

Gruppe, eine geistig aktive Gruppe und eine Gruppe, die beides kombinierte) 
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beobachtet und ihre kognitive Funktion anhand des Wechsler memory scale geprüft. 

Nach zwei Monaten Training zeigte sich eine Verbesserung der Ergebnisse des 

Wechsler memory scale, wobei die Gruppe, die beide Arten der Intervention betrieb, 

die größte Verbesserung im Testergebnis zeigte.107 

Herting et al. zeigten, dass aerobes Training mit einer guten Konnektivität der weißen 

Substanz, dargestellt durch die FA bei jungen Männern assoziiert ist.108 Scholz et al. 

ließen eine Gruppe Probanden 6 Wochen lang ein Jonglier-Training absolvieren und 

wiesen damit eine Verbesserung in der Integrität und Kohärenz der weißen Fasertrakte 

in der FA auf.109 

 

4.2 Hirnaktivität-Studie 

In der vorgelegten Studie wurden gesunde ältere männliche und weibliche Probanden 

vor und nach drei monatigem Training mit einer Kontrollgruppe aus gleichaltrigen nicht 

sportlich aktiven Probanden bezüglich der Hippocampus-Größe und der Größe des 

Corpus callosum verglichen. Die beiden Gruppen wiesen keinerlei signifikante 

Unterschiede in der Prävalenz von demographischen Charakteristika auf und sind 

somit als gleichwertig zu betrachten. 

Unsere Ergebnisse passen zu den bisherigen Ergebnissen von Studien, die sich mit 

dem Zusammenhang zwischen aerobem Training und Größenzunahme des 

Hippocampus, sowie dem Zusammenhang zwischen aerobem Training und der Größe 

des Corpus callosum beschäftigt haben. Wir konnten zeigen, dass der linke 

Hippocampus nach 3 Monaten aeroben Trainings signifikant größer ist und in der 

Kontrollgruppe kleiner ist. Für den rechten Hippocampus zeigte sich ein ähnlicher 

Verlauf, jedoch ohne statistische Signifikanz. In der Trainingsgruppe war weiterhin eine 

Größenzunahme des Corpus callosum im Vergleich zur Kontrollgruppe festzustellen, 

wohingegen sich in der Kontrollgruppe eine signifikante Größenabnahme des Corpus 

callosum innerhalb der 3 Monaten Beobachtungszeit fand.  

Somit zeigt sich, dass körperliches Training den Volumenabbau des Hippocampus 

verlangsamen kann und sogar zu einer Volumenzunahme des linken Hippocampus 

und des Corpus callosum führt. 

Betrachtet man nun die Zusammenhänge zwischen demographischen Daten und 

unseren Zielgrößen, so ergeben sich für den Hippocampus wenige Einflüsse der 

demographischen Charakteristika. Einzig die Arteriosklerose scheint sich negativ auf 

die Größe des linken Hippocampus auszuüben. Für das Corpus callosum hingegen 
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ergeben sich gleich mehrere Zusammenhänge. Das Alter eines Probanden beeinflusst 

die Größe des Corpus callosum, im dem Sinne, dass mit zunehmendem Alter kleinere 

Querschnittsflächen zu finden sind. Der Risikofaktor Arteriosklerose übt sich negativ 

auf das Volumen des Corpus callosum aus, damit zusammenhängend ist dieser Effekt 

auch bei der Einnahme von ASS zu beobachten. Ebenfalls passend hierzu ist, dass 

das Ausmaß der Veränderungen der weißen Substanz gemessen mit dem Fazekas 

Scores negativ mit der Größe des Corpus callosum korreliert. Je größer aber das 

Volumen des Corpus callosum war, umso besser war das Ergebnis der 

Einbeinstandzeit und das Ergebnis der SPPB.  

Zwischen den Testergebnissen zu den Zeitpunkten U1 und U2 und der Größe des 

Hippocampus ergab sich kein Zusammenhang.  

Anschließend an den Untersuchungszeitpunkt U2 betrieb die Kontrollgruppe ebenfalls  

eine 3 monatige Trainingsphase. Nach diesen 3 Monaten körperlicher Aktivität der 

ursprünglich nicht körperlich aktiven Kontrollgruppe zeigte sich kongruent zu den 

Ergebnissen der ursprünglichen Trainingsgruppe eine Größenzunahme des 

Hippocampus beidseits, wobei auch hier nur die Größenzunahme des linken 

Hippocampus statistisch signifikant war. Ein gleichartiges Ergebnis konnte für das 

Corpus callosum erzielt werden. Auch hier zeigte sich nach 3 Monaten Training eine 

Größenzunahme des Corpus callosum.  

Kombiniert man nun beide Ergebnisse zum Zeitpunkt jeweils vor dem Training und 

nach dem Training, so lassen sich für eine größere Gruppe Ergebnisse erzeugen.  

Hierbei zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Größe der Hippocampi 

und der Ganggeschwindigkeit. Weitere Zusammenhänge der Testergebnisse konnten 

für das Volumen des Hippocampus nicht gefunden werden. Das Alter zeigte wieder 

einen negativen Zusammenhang mit der Größe des Corpus callosum. Die 

Einbeinstandzeit war wieder umso besser je größer das Volumen des Corpus callosum 

war und ebenfalls war das Ergebnis der SPPB wieder besser je größer das Corpus 

callosum war. Für den Fazekas Score ließ sich wieder ein negativer Zusammenhang 

zwischen dem Ergebnis des Scores und der Größe des Corpus callosum nachweisen. 

Passend dazu wies die Einnahme von ASS diesmal lediglich einen negativen 

Zusammenhang mit dem Volumen des Corpus callosum auf. Ein ähnliches Ergebnis 

für die Arteriosklerose ließ sich diesmal nicht nachweisen. 
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4.3 Limitationen der Studie 

 

Die größte Limitation der Studie stellt der Beobachtungszeitraum von 3 Monaten dar. 

Ein längerer Beobachtungszeitraum hätte die Signifikanz der 

Untersuchungsergebnisse erhöhen können. Im Vorfeld der Studie wurde durch eine 

Power-Analyse die notwendige Anzahl an Probanden ermittelt, hier zeigte sich, dass 

die hier gewählte Anzahl an Probanden ausreichend war. Dennoch könnte eine noch 

größere Anzahl an Probanden klarere Ergebnisse liefern.  

Die Bildqualität der MRT-Bilder stellt eine weitere Limitation dar. Bei einigen Bildern 

kam es durch Aktivität der Patienten zu Bewegungsartefakten, welche die Bildqualität 

entsprechend einschränkte. Ebenso sind Patienten mit Herzschrittmachern und 

eventuellen metallischen Implantaten im Körper oder Kopf von vorne herein aus der 

Studie ausgeschlossen, d.h. es kann keine vollständig reale Population im 

Probandenkollektiv dargestellt werden. Das FSL-Programm ist auch eine zusätzliche 

Limitation. Die Genauigkeit der Volumenerfassung durch die automatisierte 

Segmentierung der einzelnen Hirnstrukturen variierte von Bild zu Bild. Bei manueller 

Durchsicht nach erfolgter Segmentierung wurde dies sichtbar. Selbst bei ein und 

demselben Patienten variierte bei den Untersuchungszeitpunkten die Qualität des 

Analyseergebnisses. Diese Probleme sind für die automatisierten 

Segmentierungsprogramme bekannt, andererseits erfordert eine manuelle 

Segmentierung ein hohes Maß an anatomischer Kenntnis auf MRT-Bildern und 

zusätzlich erheblich mehr Zeit.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Aufgrund der immer älter werdenden Bevölkerung und dem damit verbundenen 

demographischen Wandel ist gesundes Altern mit einer gut erhaltenen kognitiven 

Funktion immer wichtiger. Zahlreiche Studien an Tieren konnten bis zum heutigen 

Datum bereits zeigen, dass körperliches Training den normalen Abbau an 

Hirnsubstanz verlangsamen bis sogar zum Teil umkehren kann. Dabei stehen vor 

allem die Hirnstrukturen im Augenmerk, die für die kognitive Leistungsfähigkeit 

notwendig sind, wie dem Hippocampus und dem Corpus callosum. Nach den 

vielversprechenden Ergebnissen aus diesen Tierstudien wird aktuell noch die Wirkung 

von körperlichem Training auf das menschliche Gehirn und auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit untersucht. Bis jetzt konnten Studien bereits zeigen, dass 

körperliches Training zu einer Volumenzunahme des Hippocampus und auch des 

Corpus callosum führt. Eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit konnte 

ebenfalls schon in zahlreichen Studien belegt werden. Diese Arbeit zeigt konform zu 

den bereits existierenden Daten, dass körperliches Training zu einer signifikanten 

Volumenzunahme des linken Hippocampus führt. Für den rechten Hippocampus 

konnte nur eine nicht signifikante Volumenzunahme bzw. ein verlangsamter Abbau 

gezeigt werden. Wiederum eine signifikante Volumenzunahme konnte für das Corpus 

callosum belegt werden. Diese Arbeit verdeutlicht, wie wichtig körperliche Aktivität 

auch im Alter ist, um den natürlichen Abbau an Hirnvolumen mit den dadurch 

verbundenen kognitiven Einbußen zu verlangsamen bzw. umzukehren und somit im 

Alter die Autonomie zu erhalten. 
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Abbildung 9 ANOVA Hippocampus rechts U1-U2 
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Abbildung 11 ANOVA Hippocampus links vor und nach dem Training für alle 
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Abbildung 12 ANOVA Hippocampus rechts vor und nach dem Training für alle 
Studienteilnehmer 



Abbildungsverzeichnis 

 56 

 
Abbildung 13 ANOVA Corpus callosum vor und nach dem Training für alle 
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Tabelle 1 Demographische Daten 

 Kontrolle Training Signifikanz Test 

Hippocampus links (Mittelwert ± Stabw.) 3719 ± 394 mm² 3584 ± 371 mm² 0,185 T- Test 

Hippocampus rechts (Mittelwert ± Stabw.) 3836 ± 441 mm² 3741 ± 351 mm² 0,375 T- Test 

Corpus Callosum (Mittelwert ± Stabw.) 589 ± 88 mm² 585 ± 77 mm² 0,854 T- Test 

Tabelle 2 Ausgangswerte 

N=63 Kontrolle Training Signifikanz Test

Anzahl 39 24

Geschlecht weiblich (N) 21 15 0,500 X²-Test

Alter (Mittelwert±Stabw.) 67,1 ± 5,3 66,5 ± 4,8 0,652 T-Test

BMI (Mittelwert±Stabw.) 25,9 ± 4,4 25,8 ± 3,0 0,900 T-Test

Art.Hypertonie (N) 15 9 0,939 X²-Test

Diab.Mell. (N) 3 1 1,000 Fisher's Test

Hyperlipidämie (N) 9 4 0,750 Fisher's Test

Nikotinabusus (N) 7 1 0,141 Fisher's Test

Vorhofflimmern (N) 3 0 0,281 Fisher's Test

Arteriosklerose (N) 3 1 1,000 Fisher's Test

Malignom (N) 9 4 0,750 Fisher's Test

Depression (N) 3 2 0,360 Fisher's Test

ASS (N) 6 3 1,000 Fisher's Test

Marcumar (N) 1 0 1,000 Fisher's Test

RR-Medikation (N) 12 7 0,893 X²-Test

Diab.Medikation (N) 1 1 1,000 Fisher's Test

Statin (N) 3 3 0,666 Fisher's Test

Antidepressiva (N) 1 1 1,000 Fisher's Test

PNP (N) 3 2 1,000 Fisher's Test

Schulbildung (Median, Range) 3 (1-4) 2 (1-4) 0,093 U-Test

MoCA (Median, Range) 28 (26-30) 28 (26-30) 0,817 U-Test

Fazekas (Median, Range) 1 (0-3) 1 (0-2) 0,388 U-Test

Manometrie max. in kPa (Mittelwert ±Stabw.) 67,51 ± 21,1 66,83 ± 20,4 0,900 T-Test

Ganggeschwindigkeit in m/s (Mittelwert±Stabw.) 1,54 ± 0,23 1,48 ± 0,14 0,207 T-Test

Einbeinstandzeit max. in sec (Mittelwert±Stabw.) 26,7 ± 7,2 28,8 ± 4,2 0,204 T-Test

CRT median correct latency (Mittelwert±Stabw.) 340,9 ± 51,1 367,8 ± 62,3 0,068 T-Test

SPPB gesamt (Median, Range) 12 (10-12) 12 (9-12) 0,611 U-Test

WHO5 wellbeing index (Median, Range) 72 (20-100) 66 (8-88) 0,112 U-Test

SF36-körpl. Summenskala (Median, Range) 52,11 (41,35-70,82) 54,69 (25,47-61,58) 0,149 U-Test

SF36-psych. Summenskala (Median, Range) 52,54 (16,65-64,98) 48,22 (14,44-59,99) 0,099 U-Test

FOSQ total (Median, Range) 19,26 (9,84-20,00) 17,47 (11,14-20,00) 0,066 U-Test

GDS score (Median, Range) 1 (0-8) 2,5 (0-13) 0,137 U-Test
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Tabelle 3 Zielparameter 

vorher (mm³±Stabw.) nachher (mm³±Stabw.) Signifikanz Test

Hippocampus links Training 3584mm³ ± 371,0 3636mm³ ± 396,6 0,031 T-Test

Hippocampus links Kontrolle 3719mm³ ± 394,3 3664mm³ ± 383,1 0,108 T-Test

Hippocampus rechts Training 3741mm³ ± 350,9 3771mm³ ± 353,1 0,395 T-Test

Hippocampus rechts Kontrolle 3836mm³ ± 441,4 3801mm³ ± 493,3 0,490 T-Test

Corpus callosum Training 585mm³ ± 76,5 587mm³ ± 67,6 0,760 T-Test

Corpus callosum Kontrolle 589mm³ ± 87,7 579mm³ ± 85,7 0,002 T-Test
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