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Abstract

Hintergrund: Demenz gehdrt weltweit zu den groRten gesundheitlichen
Herausforderungen des 21. Jahrhunderts. Angesichts fehlender heilender Therapien
gewinnen praventive Ansatze zunehmen an Bedeutung. Die mediterrane Ernéhrung
gilt aufgrund ihrer positiven Effekte auf Stoffwechsel-, Entzindungs-, und
Gefaliprozesse als vielversprechender Ansatz. Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss
der mediterranen Ernahrung auf das Risiko und die Progression von Alzheimer und

Demenz systematisch zu untersuchen.

Methodik: Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine systematische
Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefihrt, orientiert an den
PRISMA-Richtlinien. Eingeschlossen wurden Originalstudien aus den Jahren 2015
bis 2025, die den Zusammenhang zwischen mediterraner Erndhrung und
Demenzrisiko, kognitiven Funktionen sowie Biomarkern und bildgebenden Verfahren
untersuchten. Neun Studien erfillten die Kriterien, darunter sechs Kohortenstudien,

eine randomisierte kontrollierte Studie und zwei Querschnittsuntersuchungen.

Ergebnisse: Die Mehrzahl der Studien zeigte, dass eine hohe Adharenz zur
mediterranen Ernahrung mit einem signifikant geringeren Risiko fur die Entwicklung
einer Demenz sowie mit einem langsameren kognitiven Abbau verbunden war.
Darliber hinaus wurden protektive Effekte auf Alzheimer-typische Biomarker wie
Amyloid und Tau sowie auf Hirnstrukturen, insbesondere das Hippocampusvolumen,
beschrieben. Die Befunde waren jedoch heterogen und variierten je nach
verwendeten Scores, der Nachbeobachtungsdauer und der untersuchten

Populationen.

Diskussion/Schlussfolgerung: Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die mediterrane
Ernahrung ein relevanter, modifizierbarer Faktor zur Demenzpravention ist und
moglicherweise auch die Progression neurodegenerativer Veranderungen
verlangsamen kann. Damit ergibt sich ein erhebliches Potenzial fiir die 6ffentliche
Gesundheit, auch wenn weitere grofd angelegte Interventionsstudien notwendig sind,
um kausale Zusammenhange =zu bestitigen und die Ubertragbarkeit auf

unterschiedliche Bevolkerungsgruppen abzusichern.

Schliisselworter: Mediterrane Ernahrung; Alzheimer; Demenz; kognitive

Funktionen; Biomarker



1. Einleitung

Demenz stellt weltweit eines der groRten Gesundheitsprobleme des 21. Jahrhunderts
dar. Nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) waren im Jahr 2019
weltweit Gber 55 Millionen Menschen betroffen, bis 2050 wird mit einem Anstieg auf
rund 139 Millionen gerechnet (WHO, 2021). Allein in Deutschland lebten Ende 2023
etwa 1,8 Millionen Menschen mit einer Demenz, Prognosen gehen bis 2050 von bis
zu 2,7 Millionen Betroffenen aus (Deutsche Alzheimer Gesellschaft [DAIzG], 2024).
Diese Entwicklung ist eng mit dem demografischen Wandel verbunden, da das
Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Alter stark steigt (WHO, 2021). Die Alzheimer-
Demenz stellt dabei mit Abstand die haufigste Form dar und macht den grofiten Teil
aller Demenzerkrankungen aus, weshalb sie in dieser Arbeit gesondert betrachtet
wird (WHO, 2025).

Neben dem individuellen Leid fur die Betroffenen bedeutet Demenz auch eine
erhebliche Belastung fur Angehdrige, Pflegestrukturen und Gesundheitssysteme. Mit
fortschreitender Erkrankung gehen Selbstandigkeit und Alltagskompetenz
zunehmend verloren, sodass viele Patient*innen auf eine intensive Betreuung
angewiesen sind. Damit steigt nicht nur der Bedarf an professioneller Pflege, sondern
auch die Belastung von Familien, die einen grof3en Teil der Versorgung tibernehmen
(WHO, 2021). Schon heute zahlt Demenz zu den kostenintensivsten Erkrankungen
weltweit, sowohl durch direkte Kosten im Gesundheitssystem als auch durch indirekte

Kosten infolge von Pflege und Betreuung (WHO, 2021).

Da bislang keine Heilung flir Demenz existiert, gewinnen praventive Maflnahmen
zunehmend an Bedeutung in gesundheitspolitischen und wissenschaftlichen
Diskussionen (WHO, 2025). Die Lancet Commission on Dementia Prevention,
Intervention, and Care geht davon aus, dass rund 40 % aller Demenzfalle auf
beeinflussbare Risikofaktoren zurlickzuflihren sind und damit potenziell vermeidbar
sind (Livingston et al., 2020). Zu diesen Faktoren zahlen neben Bildung und geistiger
Aktivitat auch korperliche Bewegung, soziale Teilhabe, sowie eine ausgewogene
Ernahrung (Schulz & Deuschl, 2015, S.954). Praventive MalRnahmen, die auf diese
Faktoren abzielen, gelten daher als vielversprechender Ansatz, um die Krankheitslast

Zu verringern.



Die mediterrane Ernahrungsweise ist durch einen hohen Verzehr pflanzlicher
Lebensmittel, den regelmaRigen Konsum von Fisch, Olivendl als wichtigste
Fettquelle, sowie einen geringen Anteil von rotem Fleisch und stark verarbeiteten
Lebensmitteln gekennzeichnet (Erickson & Wawer, 2015, S. 356). Zahlreiche
Untersuchungen weisen darauf hin, dass dieses Ernahrungsmuster giinstige Effekte
auf das Herz-Kreislauf-System, den Stoffwechsel sowie entziindliche und oxidative
Prozesse entfalten kann (Erickson & Wawer, 2015, S. 357-358). Auch im Hinblick auf
neurodegenerative Erkrankungen werden schitzende Wirkungen diskutiert (Schulz &
Deuschl, 2015, S.956). Dies deutet darauf hin, dass die mediterrane Ernahrung nicht
nur fur kardiometabolische Erkrankungen, sondern auch fur die Aufrechterhaltung der

kognitiven Gesundheit von Bedeutung sein konnte.

Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit das Ziel, im Rahmen einer
systematischen Literaturrecherche zu untersuchen, inwiefern die mediterrane
Ernadhrungsweise das Risiko beeinflusst, an Alzheimer und Demenz zu erkranken,
und welche Auswirkungen sie auf den Krankheitsverlauf und die Progression haben
kann. Dabei werden sowohl praventive als auch potenziell krankheitsverzogernde
Effekte betrachtet. Durch die Auswahl relevanter Studien soll ein Uberblick (iber den
aktuellen Forschungsstand gewonnen, kritisch reflektiert und aufgezeigt werden,
welche Ansatze sich daraus fir Pravention, Gesundheitsférderung und zukiinftige

Forschung ergeben.

Die Arbeit ist in mehrere Abschnitte gegliedert. Im theoretischen Teil werden zunachst
die Krankheitsbilder Alzheimer und Demenz vorgestellt, einschlieldlich ihrer
epidemiologischen Bedeutung, pathophysiologischen Grundlagen und
diagnostischen Verfahren. Anschlie@end werden zentrale Risikofaktoren
beschrieben. Darauf folgt eine Einfliihrung in die mediterrane Ernahrungsweise mit
ihren Hauptbestandteilen und mdglichen gesundheitsforderlichen Mechanismen. Im
methodischen Teil wird die Vorgehensweise der systematischen Literaturrecherche
erlautert. Im Ergebnisteil werden die Ergebnisse zum Einfluss der mediterranen
Ernahrung auf das Erkrankungsrisiko sowie auf Krankheitsverlauf und Progression
von Alzheimer und Demenz dargestellt und im Anschluss wissenschaftlich diskutiert.
Das Fazit fasst die zentralen Erkenntnisse zusammen und gibt einen Ausblick auf
zuklnftige Forschungs- und Praventionsperspektiven. Vor diesem Hintergrund
widmet sich die Arbeit der zentralen Forschungsfrage: Welchen Einfluss hat die
mediterrane Ernahrungsweise auf das Risiko und die Progression von Alzheimer und
Demenz? Ziel ist es, praventive Effekte und mdgliche Einflisse auf den

Krankheitsverlauf systematisch zu beleuchten.



2. Theoretischer Hintergrund

Um den Einfluss der mediterranen Ernahrungsweise auf das Risiko und die
Progression von Alzheimer und Demenz nachvollziehen zu kdénnen, werden in den
folgenden Kapiteln die zentralen theoretischen Grundlagen dieser Arbeit dargestellt.
Dazu gehoren Definitionen der Krankheitsbilder, epidemiologische Daten,
pathophysiologische und diagnostische Kriterien, sowie relevante Risikofaktoren.
AnschlieRend wird die mediterrane Erndhrungsweise beschrieben, ihre
Hauptbestandteile erlautert und als mdéglicher praventiver Ansatz naher betrachtet.
Dariber hinaus werden die zugrunde liegenden gesundheitsférderlichen

Wirkmechanismen aufgezeigt.

2.1 Alzheimer und Demenz

Alzheimer und andere Demenzformen zahlen zu den haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen und stellen fiir Betroffene, Angehdrige und das Gesundheitssystem
eine grofl3e Belastung dar (WHO, 2021). Um den mdglichen Einfluss der mediterranen
Erndhrung auf diese Erkrankungen zu verstehen, ist es notwendig, zunachst ihre
grundlegenden Merkmale zu betrachten. Dazu zahlen zentrale Krankheitsmerkmale
und Abgrenzungen, erganzt durch epidemiologische Daten, pathophysiologische
Prozesse, diagnostische Kriterien sowie Risikofaktoren, die das Verstandnis der

Krankheitsentwicklung erleichtern.

2.1.1 Definition und Abgrenzung

Demenz ist kein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern ein Syndrom, das durch den
fortschreitenden Verlust kognitiver Fahigkeiten im Rahmen verschiedener
Grunderkrankungen entsteht (Kramer & Forstl, 2008, S.12). Das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) definiert Demenz in der ICD-10 als ein
Syndrom, welches in der Regel durch eine chronische oder fortschreitende
Erkrankung des Gehirns verursacht wird. Typisch sind Stérungen des Gedachtnisses,
des Denkens, der Orientierung, der Auffassung, des Rechnens, der Lernfahigkeit, der
Sprache und des Urteilsvermdgens (BfArM, 2025). Diese kognitiven Defizite kbnnen
zudem mit Veranderungen des emotionalen Erlebens, des Sozialverhaltens oder der
Motivation einhergehen und fihren zu erheblichen Beeintrachtigungen im Alltag, etwa
im Berufsleben, im Haushalt oder in sozialen Kontakten (BfArM, 2025; Kramer &
Forstl, 2008, S.12). Weitere mdgliche Symptome einer Demenz sind in Abbildung 1

dargestellt.



Kognitive Symptome Psychische Symptome

*  Angst
*  Depressive Symptome

«  Orientierungsstérungen
*  Aufmerksamkeitsstérungen

*  Wiedererkennungsstérungen * Halluzination & Verkennung

«  Einschrankungen praktischer Fahigkeiten *  Verhaltenséanderungen
*  Gedachtnisstérungen
*  Einschrankungen der Urteils-

& Problemlésefahigkeit

Kérperliche Symptome

«  Schlafstérungen
*  Inkontinenz
*  Mobilitatseinschrankungen
«  Schluck- & Essstérungen
«  Schmerzen & Sensibilitatsstérungen

Abbildung 1: Symptome bei Demenzerkrankungen, eigene Darstellung (nach Kramer & Forstl, 2008,
S.12; Kastner et al., 2022, S.10ff)

Grundsatzlich werden primare und sekundare Demenzformen unterschieden
(Kastner et al.,, 2022, S.9). Primare Demenzen beruhen auf krankhaften
Veranderungen des Gehirns, machen rund 80 bis 90 % aller Demenzerkrankungen
aus und sind in der Regel nicht heilbar (Schaufler & Drdssler, 2016, S.13). Sie lassen
sich weiter in degenerative (fortschreitende) und nicht-degenerative (nicht
fortschreitende) Formen einteilen (Kastner et al., 2022, S.39).

Sekundare Demenzen entstehen dagegen infolge von Erkrankungen auferhalb des
Gehirns, etwa durch Stoffwechselstorungen, Medikamentenmissbrauch oder
Infektionen (Kastner et al., 2022, S.9). Mit einem Anteil von 10 % sind sie deutlich
seltener und lassen sich durch die Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung
teilweise rickgangig machen. Besteht die Schadigung jedoch Uber langere Zeit,
koénnen irreversible Beeintrachtigungen entstehen (Schaufler & Dréssler, 2016, S.15).

Eine Ubersicht méglicher Demenzformen ist in Abbildung 2 dargestellt.



—] Alzheimer-Demenz |

Schédel-Hirn-Trauma ]

— Lewy-Body-Demenz | Infektionen |

— Vaskuldre Demenz | Intoxikationen |

—  Frontotemporale Demenz | Tumore |

— Neurologische Erkrankungen | Medikamentenmissbrauch |

Alkoholmissbrauch |

I R A |

Stoffwechselstorungen |

Abbildung 2: Ubersicht zu Demenzformen, eigene Darstellung (nach Schaufler & Drossler, 2016, S.15;
Kastner et al., 2022, S.9)

Zu den haufigsten Demenzformen zahlen die Alzheimer-Demenz, die vaskulare
Demenz, die Lewy-Body-Demenz und die frontotemporale Demenz. Mit einem Anteil
von 70 bis 80 % ist die Alzheimer-Demenz die am weitesten verbreitete Form (WHO,
2025). Die ICD-10 beschreibt die Alzheimer-Demenz als eine primar degenerative
Erkrankung des Gehirns unbekannter Ursache. Sie ist durch einen schleichenden
Beginn und eine langsam fortschreitende Verschlechterung verschiedener kognitiver
Funktionen gekennzeichnet. Fur die Diagnosestellung wird zudem gefordert, dass die
Symptome Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten bestehen (WHO,
1992). Im weiteren Krankheitsverlauf nehmen die Einschrankungen zu, sodass die
eigenstandige Alltagsbewaltigung zunehmend erschwert wird (Kramer & Forstl, 2008,
S.14). Typische Symptome sind Gedachtnis- und  Sprachstérungen,
Orientierungsprobleme, sowie Beeintrachtigungen des Erkennens und des
Denkvermdgens. Vor dem 60. Lebensjahr tritt die Alzheimer-Demenz selten auf,
danach steigt die Pravalenz mit zunehmendem Alter stark an (Schaufler & Dréssler,
2016, S.14).



Die Lewy-Body-Demenz ist nach der Alzheimer-Demenz die zweithaufigste Form
einer fortschreitenden Demenz und betrifft Gberwiegend Personen Uber 65 Jahre.
Charakteristisch sind EiweilRablagerungen, sogenannte Lewy-Koérperchen in den
Nervenzellen der GroRhirnrinde. Die Erkrankung geht mit einer Kombination aus
kognitiven Defiziten und Bewegungsstérungen einher und &hnelt damit Symptomen
der Alzheimer- und Parkinson-Erkrankung. Haufig treten auch visuelle
Halluzinationen und ausgepragte Schlafstérungen auf (Deutsches Zentrum fur

Neurodegenerative Erkrankungen [DZNE], 2021a).

Die vaskulare Demenz entsteht durch eine unzureichende Durchblutung des Gehirns,
die zu bleibenden Nervenzellschaden fihrt. Betroffene leiden haufig unter
Konzentrationsstérungen, verlangsamten Denkprozessen und einem instabilen Gang
(DZNE, 2023). Im Unterschied zur Alzheimer-Demenz setzt sie oft plétzlich nach
einem Schlaganfall ein und verschlechtert sich stufenweise, wenn weitere
Durchblutungsstérungen auftreten (Kastner et al., 2022, S.43-44). Schatzungsweise
30 % der Schlaganfallpatient*innen entwickeln im Verlauf eine vaskulare Demenz
(DZNE, 2023).

Die frontotemporale Demenz, auch Morbus Pick genannt, ist eine seltene Form, die
meist frGth zwischen dem 45. Und 65. Lebensjahr beginnt. Dabei sterben
Nervenzellen vor allem im Stirn- und Schlafenbereich des Gehirns ab, also in
Regionen, die flir Sozialverhalten, Verhaltenskontrolle und Sprachverstandnis
zustandig sind. Im Vordergrund stehen Veranderungen der Personlichkeit und des
Verhaltens, etwa Enthemmung, Taktlosigkeit oder Gleichguiltigkeit (DZNE, 2021b).
Bei sprachbetonten Varianten treten dagegen Stérungen der Sprache und des
Sprachverstandnisses auf. Gedachtnis- und Orientierungsstérungen sind zunachst
weniger stark ausgepragt als bei der Alzheimer-Demenz, kénnen aber im Verlauf
hinzukommen (DZNE, 2021b; Kastner et al., 2022, S.46-47)

Die verschiedenen Demenzformen unterscheiden sich zwar in ihren Ursachen,
Symptomen und Verlaufen, doch ihnen ist gemeinsam, dass sie mit steigendem
Lebensalter erheblich zunehmen. Vor diesem Hintergrund kommt der Betrachtung
ihrer epidemiologischen und gesellschaftlichen Bedeutung eine besondere Relevanz

ZU.



2.1.2 Epidemiologische und gesellschaftliche Bedeutung

Demenz zahlt weltweit zu den haufigsten nichtlibertragbaren Erkrankungen und stellt
durch die alternde Bevolkerung ein wachsendes globales Gesundheitsproblem dar
(WHO, 2021). Nach Angaben der WHO lebten im Jahr 2019 Uber 55 Millionen
Menschen weltweit mit einer Demenz und bis 2050 wird mit einem Anstieg auf rund
139 Millionen gerechnet (WHO, 2021). Dieses Wachstum ist vor allem auf die
demografische Alterung zurlckzufiuhren, da das Erkrankungsrisiko mit
zunehmendem Lebensalter stark steigt. So liegt die Pravalenz bei den 65- bis 69-
Jahrigen bei etwa 2 %, bei den 75- bis 79-Jahrigen bei rund 7 % und bei den Uber 90-
Jahrigen bereits bei rund 36 % (WHO, 2021).

Pravalenz von Demenz nach Altersgruppen weltweit

Pravalenz (%)
N N w w B
o w o w o

[
w

65-69 |. 75-79 ). >90 ).
Altersgruppe

Abbildung 3: Pravalenz von Demenz nach héheren Altersgruppen weltweit, eigene
Darstellung (nach WHO, 2021)

Auch in Deutschland ist diese Entwicklung deutlich erkennbar. Ende 2023 lebten hier
rund 1,8 Millionen Menschen mit einer Demenzerkrankung, wovon etwa zwei Drittel
Frauen waren. Prognosen zufolge kénnte die Zahl der Betroffenen 2050 auf bis zu
2,7 Millionen steigen, sofern keine wirksamen praventiven oder therapeutischen
Maflinahmen etabliert werden (DAIzG, 2024).



Anzahl der Menschen mit Demenz in Deutschland
2023 und Prognose fur 2050
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Abbildung 4: Anzahl der Menschen mit Demenz in Deutschland im Jahr 2023 und
Prognose fiir 2050, eigene Darstellung (nach DAIzG, 2024)

Jahrlich treten in Deutschland zwischen 346.000 und 445.000 Neuerkrankungen bei
Menschen ab 65 Jahren auf (DAIzG, 2024). Weltweit wird die Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen auf etwa 10 Millionen geschatzt (WHO, 2025). Die Krankheitslast
spiegelt sich auch in der Mortalitatsstatistik wider. Alzheimer und andere
Demenzformen gehéren zu den zehn haufigsten Todesursachen weltweit (WHO,
2024a). Im Jahr 2021 stellten sie mit rund 1,8 Millionen Todesfallen die siebthaufigste
Todesursache dar, wobei etwa 68 Prozent der demenzbedingten weltweiten
Todesfalle Frauen betrafen (WHO, 2024a). In Deutschland waren Demenzen im
selben Jahr die zweithaufigste Todesursache bei Frauen und insgesamt die
dritthaufigste Todesursache nach Herzkrankheiten und COVID-19, mit etwa 78
Todesfallen pro 100.000 Einwohner*innen (WHO, 2024Db).

Neben der gesundheitlichen Belastung hat Demenz erhebliche 0Okonomische
Auswirkungen. Im Jahr 2019 beliefen sich die weltweiten Kosten auf geschatzte 1,3
Billionen US-Dollar, bis 2030 konnten die Kosten auf bis zu 2,8 Billionen US-Dollar
ansteigen (WHO, 2021). Diese Kosten umfassen sowohl direkte Kosten fir
medizinische Versorgung und Pflege, als auch indirekte Kosten durch informelle
Pflege, die Uberwiegend von Angehdrigen geleistet wird (WHO, 2021). Fur
Deutschland wurden die gesamtgesellschaftlichen Kosten im Jahr 2020 auf etwa 83
Milliarden Euro geschatzt, was rund 2 % des Bruttoinlandprodukts entspricht. Bis
2040 wird ein Anstieg auf 141 Milliarden Euro prognostiziert, bis 2060 auf bis zu 195
Milliarden Euro (DZNE, 2024; Michalowsky et al., 2019).



Auch in Bezug auf verlorene gesunde Lebensjahre (Diability-Adjusted Life Years,
DALYSs) zahlt Demenz weltweit zu den zehn fihrenden Ursachen im hdheren Alter
(WHO, 2021). DALYs erfassen die Krankheitslast, indem sie sowohl verlorene
Lebensjahre durch vorzeitige Sterblichkeit (Years of Life Lost, YLLs), als auch
Lebensjahre mit Behinderung (Years Lived with Disability, YLDs) kombinieren (WHO,
2021). Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass Demenz nicht nur eine individuelle
Erkrankung, sondern ein globales, gesellschaftliches Problem darstellt, das

dringenden Handlungsbedarf in Forschung, Pravention und Versorgung erfordert.

2.1.3 Pathophysiologische Veranderungen und Verlauf

Ein gemeinsames Merkmal neurodegenerativer Demenzen ist der Verlust von
Nervenzellen und Synapsen, die fur die Signallbertragung im Gehirn notwendig sind
(Knell et al., 2022, S. 23). Bei der Alzheimer-Demenz fuhrt dieser Prozess zu einem
fortschreitenden Abbau des Hirngewebes, der als Hirnatrophie bezeichnet wird (Forstl
& Kramer, 2008, S.80).

Im Mittelpunkt der Erkrankung stehen fehlgefaltete Proteine, die sich im Gehirn
ablagern (Klotz & Gelbi, 2021, S. 258). Besonders wichtig sind das Beta-Amyloid und
das Tau-Protein (Forstl & Kramer, 2008, S. 82). Tau-Proteine verandern sich im
Inneren von Nervenzellen und lagern sich zu sogenannten neurofibrillaren Bindeln
zusammen, die den Transport in der Zelle beeintrachtigen und schlieRlich zum Zelltod
fuhren (Forstl & Kramer, 2008, S.82). Beta-Amyloid sammelt sich dagegen zwischen
den Nervenzellen und an BlutgefalRen an, wo es unlésliche Plaques bildet, und das
umliegende Gewebe schadigt. (Forstl & Kramer, 2008, S.82).

Die Ausbreitung dieser Veranderungen folgt einem festen Muster. Nach Braak und
Braak (1991) entwickelt sich die Tau-Pathologie in sechs Stadien. Wie in Abbildung 5
dargestellt, beginnt sie in der transentorhinalen Region (Stadium I-Il), befallt
anschlief’end limbische Strukturen wie den Hippocampus (Stadium I11-1V) und erreicht
in den Spatstadien die Grof3hirnrinde (Stadium V-VI).

Wahrend die friihen Stadien meist symptomlos verlaufen, treten ab Stadium IV erste
Symptome wie Gedachtnis- und Orientierungsprobleme auf. In den spateren Stadien
kommen Sprachstérungen hinzu und die Betroffenen verlieren zunehmend die
Fahigkeit, ihren Alltag selbstandig zu bewaltigen (Knell et al., 2022, S. 29).
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Stadium [-II Stadium -1V Stadium V-VI

transentorhinale limbische Strukturen GroBhirnrinde
Region (Hippocampus) (Neokortex)
| | | |
P
=
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Abbildung 5: Braak-Stadien der Tau-Pathologie: Stadium I-II: transentorhinale Region; Stadium IlI-IV:
limbische Strukturen (u. a. Hippocampus); Stadium V-VI: Gro3hirnrinde (Neokortex); eigene Darstellung
(nach Braak & Braak, 1991)

Neben den Braak-Stadien, die die Entwicklung der Tau-Pathologie beschreiben, wird
auch die Ausbreitung von Beta-Amyloid in Phasen unterteilt. Thal et al. (2002)
beschreiben flinf Phasen der Beta-Amyloid Pathologie: beginnend im Kortex (Phase
1), mit anschlieBender Ausbreitung auf den Hippocampus (Phase 2), die
Stammganglien (Phase 3), gefolgt von Hirnstamm (Phase 4) und schlie8lich das
Kleinhirn (Phase 5). Dieses Modell zeigt, dass sich auch die Amyloid-Ablagerungen
in einem typischen Muster tber das Gehirn verteilen (Thal et al., 2002, zit. nach Klotz
& Gelbi, 2021, S. 259).

Die genannten Prozesse fiihren zu einer deutlichen Verringerung der Gehirnmasse.
Wahrend ein gesundes Gehirn normalerweise zwischen 1200 und 1500 Gramm
wiegt, liegt das Gewicht bei Alzheimer-Patient*innen haufig nur noch zwischen 800
bis 1000 Gramm (Knell et al., 2022, S.23). Anfangs kann das Gehirn Schaden noch
teilweise durch Ersatzmechanismen ausgleichen. Auf Dauer ist der Verlust von
Nervenzellen jedoch unumkehrbar und fuhrt zu einer stetigen Verschlechterung der
kognitiven Leistungen (Knell et al., 2022, S.22-23).

Die beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen bilden die Grundlage fir die
klinischen Symptome der Alzheimer-Demenz. Um den Krankheitsverlauf besser
einordnen zu koénnen, ist es daher notwendig, auch die diagnostischen Verfahren

sowie die Stadien der Krankheitsprogression naher zu betrachten.
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2.1.4 Diagnostische Verfahren und Krankheitsprogression

Die Diagnostik von Demenzerkrankungen ist ein mehrstufiger Prozess, der
verschiedene Untersuchungen kombiniert. Grundlage bilden eine ausfihrliche Eigen-
und Fremdanamnese, eine korperliche und neurologische Untersuchung sowie
kognitive Kurztests. Erganzend werden Laboruntersuchungen und bildgebende
Verfahren durchgeflihrt, sodass sich ein umfassendes klinisches Bild ergibt, das
haufig schon eine erste Einordnung der Demenzform ermdglicht (Trender-Gerhard &
Dodel, 2020).

Ein zentraler Bestandteil der Basisdiagnostik ist die Differenzialdiagnose. Da auch
Depressionen, Stoffwechselstérungen, Vitaminmangel oder ein Delir ahnliche
Symptome hervorrufen kdnnen, missen diese Ursachen ausgeschlossen werden,
bevor die Diagnose einer Demenz gestellt wird (Trender-Gerhard & Dodel, 2020). Fur
die klinische Einordnung werden international anerkannte Kriterien genutzt. Nach der
ICD-10 ist Demenz durch Gedachtnisstérungen in Kombination mit weiteren
kognitiven Defiziten gekennzeichnet, die Uber mindestens sechs Monate bestehen
und die Alltagskompetenz einschranken. Das DSM-5 spricht dagegen von leichten
oder schweren ,neurokognitiven Stérungen® und unterscheidet, ob die
Selbstandigkeit noch erhalten bleibt oder bereits verloren gegangen ist (Oedekoven
& Dodel, 2019).

Als Vorstufe der Demenz wird die leichte kognitive Stérung (Mild Cognitive
Impairment, MCI) betrachtet. Dabei weisen Betroffene messbare kognitive Defizite
auf, sind im Alltag aber noch selbstandig. Um diese Phase zu erkennen, sind sowohl
die Angaben der Betroffenen als auch Beobachtungen von Angehorigen wichtig. Erste
Hinweise geben Screeningtests wie der Mini-Mental-Status-Test (MMST), das
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) oder der Uhrentest. Fir eine differenzierte
Abklarung stehen erweiterte neuropsychologische Testungen zur Verfiigung
Oedekoven & Dodel, 2019).

Die strukturelle Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie (CCT) unterstitzt die Diagnostik, indem sie typische
Veranderungen wie eine Hippocampusatrophie sichtbar macht und andere Ursachen
ausschliel3t (Kastner et al., 2022, S.71). Zusatzlich haben Biomarker in den letzten
Jahren stark an Bedeutung gewonnen. Bei der Alzheimer-Demenz kommt es im
Gehirn zu einer vermehrten Ablagerung von Beta-Amyloid in Form von Plaques.
Dieser Prozess fihrt dazu, dass im Nervenwasser (Liquor) weniger l6sliches Amyloid-

B42 nachweisbar ist. Typischerweise zeigt sich daher eine Konstellation aus
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erniedrigtem Amyloid-B42 oder einem verminderten AB42/AB40-Verhaltnis, sowie
erhéhten Werten von Gesamt-Tau und phosphoryliertem Tau. Diese Veranderungen
spiegeln die zugrunde liegende Pathologie wider und konnen die Diagnose
unterstutzen. Erganzend stehen bildgebende Verfahren wie die Fluordesoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET), die den Glukosestoffwechsel
darstellt, sowie die Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie (Amyloid-PET), mit
den Ablagerungen im Gehirn sichtbar gemacht werden koénnen, zur Verfligung.
Solche Verfahren werden vor allem bei unklaren Befunden oder im Rahmen

spezialisierter Diagnostik eingesetzt (Oedekoven & Dodel, 2019).

Der Verlauf der Alzheimer-Erkrankung wird heute als Kontinuum verstanden. Bereits
Jahrzehnte bevor klinische Symptome auftreten, beginnen molekulare
Veranderungen im Gehirn. Darauf folgt oft eine Phrase subjektiver kognitiver
Verschlechterung (Subjective Cognitive Decline, SCD), bei der Betroffene zwar erste
Einschrankungen wahrnehmen, diese sich in Tests jedoch noch nicht nachweisen
lassen. Es schlief3en sich die Stadien der leichten kognitiven Stérung (MCI) sowie die
Phasen leichter, mittelschwerer und schwerer Demenz an, die jeweils mit einem
zunehmenden Verlust an Selbstandigkeit verbunden sind (Jessen, 2019). Biomarker
spielen auch fir die Prognose eine wichtige Rolle. Sind die Liquor-Werte unauffallig,
ist das Risiko fir eine Demenz in den kommenden Jahren gering. Treten jedoch
gleichzeitig Hinweise auf Amyloid Ablagerungen und Tau-Pathologie auf, besteht ein
hohes Risiko, dass sich innerhalb weniger Jahre eine Demenz entwickelt. Zeigt sich
nur ein einzelner auffalliger Biomarker, ist die Prognose weniger eindeutig (Jessen,
2019).

Die Diagnose beruht daher nie auf einem einzelnen Befund, sondern auf der
Gesamtschau von Anamnese, klinischem Eindruck, psychologischen Tests,
Bildgebung, Labor und Biomarkern. Nur die Kombination ermdglicht eine fundierte
Einordnung und die Planung der weiteren Behandlung (Oedekoven & Dodel, 2019).
Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten Risikofaktoren fiir Alzheimer und

Demenz behandelt.
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2.1.5 Risikofaktoren fur Alzheimer und Demenz

Das hohere Lebensalter ist der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Demenz, da mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit fur typische krankhafte
Veranderungen im Gehirn steigt. Alzheimer und andere Demenzen entstehen dabei
nicht durch eine einzelne Ursache, sondern durch das Zusammenspiel genetischer,

biologischer, koérperlicher und umweltbezogener Einflisse (Knell et al., 2022).

Ein kleiner Teil der Erkrankungen ist erblich bedingt. In weniger als 3 % der Falle liegt
eine genetische Veranderung in bestimmten Genen wie zum Beispiel APP, PSEN1,
oder PSEN2 vor, die fast immer zur Erkrankung flhrt und meist schon vor dem 60.
Lebensjahr ausbricht. Kinder von Betroffenen haben dann ein 50 % Risiko, die
Veranderung zu erben und ebenfalls zu erkranken. Sehr viel haufiger zeigt sich jedoch
nur eine familiare Haufung ohne klare Vererbung. Kinder oder Geschwister von
Alzheimer-Patient*innen haben im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein etwa
vierfach erhdhtes Risiko, was einer Erkrankungswahrscheinlichkeit von ungefahr 20
% entspricht (DAIzG, 2016).

Besonders bedeutsam ist das Apolipoprotein-E-Gen (APOE). Eine bestimmte
Variante dieses Gens, das sogenannte €4-Allel, kommt bei rund 8% der gesunden
Bevdlkerung vor, findet sich aber bei etwa 40 % der Alzheimer-Patient*innen. Diese
Genvariante erhoht das Erkrankungsrisiko deutlich, bedeutet aber keine Gewissheit,
da viele Trager*innen gesund bleiben und auch Menschen ohne APOE-¢4 erkranken
kénnen (DAIzG, 2016). Zudem ist bekannt, dass APOE-¢4 die Ablagerung von
EiweilRstoffen in den GefalRwanden des Gehirns beginstigt. Diese Veranderungen
kénnen die Durchblutung verschlechtern und kleine Infarkte im Hippocampus

auslosen, die den geistigen Abbau zusatzlich beschleunigen (Knell et al., 2022).

Daruber hinaus wurden in den letzten Jahren weitere seltene Genvarianten entdeckt.
Dazu gehdren beispielsweise das TREM2-Gen, das die Aktivitat der Immunzellen im
Gehirn beeinflusst. Veranderte Genvarianten konnen dazu fiihren, dass diese Zellen
schadliche Eiweiltablagerungen schlechter abbauen kénnen. Solche Veranderungen
sind selten, kdnnen das Risiko aber um ein Mehrfaches erhéhen (Guerreiro & Hardy,
2014).

Wahrend genetische Voraussetzungen nicht verandert werden kénnen, lassen sich
viele andere Risikofaktoren durch den eigenen Lebensstil oder gesellschaftliche
Rahmenbedingungen beeinflussen. Nach Schatzungen der Lancet Commission on

Dementia Prevention, Intervention, and Care konnten weltweit bis zu 40% aller
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Demenzfalle durch die Verringerung solcher Risiken verhindert oder zumindest

hinausgezogert werden (Livingston et al., 2020).

Die Bedeutung einzelner Risikofaktoren hangt stark von der jeweiligen Lebensphase
ab. Im frihen Erwachsenenalter wirkt sich vor allem ein niedriger Bildungsgrad
ungunstig aus, da er die Entwicklung einer ausreichenden kognitiven Reserve
erschwert. Im mittleren Alter ricken dagegen vor allem gesundheitliche Belastungen
in den Vordergrund, wie zum Beispiel ein unbehandelter Bluthochdruck, Adipositas
(BMI = 30), Schadel-Hirn-Traumata, Horverlust sowie ein UbermaRiger
Alkoholkonsum, die das Risiko fiir eine spatere Demenz deutlich erh6hen kénnen. Im
héheren Lebensalter kommen weitere Einflisse hinzu, darunter das Rauchen,
Bewegungsmangel, Depressionen, soziale Isolation, Diabetes mellitus Typ 2 und eine
Belastung durch Luftverschmutzung. Besonders relevant ist, dass mehrere dieser
Faktoren gleichzeitig auftreten und sich gegenseitig verstarken kénnen, wodurch sich

das Demenzrisiko zusatzlich erhoht (Livingston et al., 2020).

Tabelle 1: Modifizierbare Risikofaktoren nach Lebensphasen, eigene Darstellung (nach Livingston et
al., 2020)

Lebensphase Modifizierbare Risikofaktoren

Fruhes Leben (< 45 Jahre) Geringe Bildung

Mittleres Alter (45-65 Jahre) » Horverlust
» Hypertonie
» Adipositas

* Schadel-Hirn-Trauma

+  UbermaRiger Alkoholkonsum

Hoéheres Alter (>65 Jahre) * Rauchen
* Depression
» Soziale Isolation
» korperliche Inaktivitat
» Diabetes mellitus Typ 2

* Luftverschmutzung
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Auch die WHO hebt die Bedeutung veranderbarer Faktoren hervor und nennt
insbesondere regelmafRige korperliche Aktivitdt, Rauchverzicht, die Kontrolle
vaskularer Risikofaktoren sowie eine ausgewogene Ernahrung als wichtige
Ansatzpunkte fur die Demenzpravention (WHO, 2025). Damit bildet die Ernahrung
einen zentralen Ansatzpunkt fir Pravention und Gesundheitsforderung. Im folgenden
Kapitel wird daher die mediterrane Ernahrungsweise vorgestellt, die im Mittelpunkt

der weiteren Untersuchung steht.

2.2 Mediterrane Ernahrung

Um den Zusammenhang zwischen Erndhrung, Demenzrisiko und Progression
einordnen zu konnen, wird im Folgenden zunachst die mediterrane Ernahrungsweise
vorgestellt. Zunachst wird die mediterrane Ernahrung definiert, ihre Hauptbestandteile

vorgestellt und die gesundheitsférderlichen Mechanismen aufgezeigt.

2.2.1 Definition und Hauptbestandteile

Die mediterrane Erndhrungsweise (engl. Mediterranean Diet), haufig auch als
Mittelmeerdiat bezeichnet, ist kein festgelegtes Diatkonzept, sondern ein
traditionelles Ernahrungsmuster, welches in den 1950er- und 1960er Jahren
insbesondere in Griechenland und Suditalien verbreitet war. Charakteristisch war,
dass die Bevdlkerung in diesen Regionen eine hohe Lebenserwartung hatte und
vergleichsweise selten von chronischen, ernahrungsbedingten Erkrankungen
betroffen war (Sikalidis et al., 2021).

Der Begriff ,mediterrane Ernahrung“ wird dabei allgemein fir die traditionellen
Essgewohnheiten der Mittelmeerregion verwendet, vor allem in Landern mit
Olivendlanbau. Im Deutschen existieren verschiedene Bezeichnungen wie
.Mittelmeerktche®, ,Mittelmeerkost” oder ,Kreta-Diat“. Es handelt sich jedoch nicht
um einen starren Diatplan, sondern um ein kulturell gewachsenes Erndhrungsmuster,
das eng mit den Lebensgewohnheiten verbunden ist. Da die Region mindestens 16
Lander umfasst, variieren die Essgewohnheiten. Dennoch lassen sich gemeinsame
Merkmale benennen (Erickson & Wawer, 2015, S. 355-356)
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Im Kern der mediterranen Erndhrung steht ein hoher Verzehr pflanzlicher
Lebensmittel. Dazu zahlen Obst, Gemiuse, Hilsenfriichte, Vollkornprodukte, Nisse
und Samen, die wichtige Quellen fur Ballaststoffe, Mineralstoffe und sekundare
Pflanzenstoffe darstellen (Sikalidis et al., 2021). Erganzend werden Fisch und
Meeresfrichte regelmaRig verzehrt, wahrend Gefliigel und Eier nur in moderaten
Mengen konsumiert werden. Milchprodukte wie Joghurt und Kase gehoren ebenfalls
dazu, allerdings in kleinen Mengen. Rotes Fleisch, stark verarbeitete Produkte und
sufe Speisen spielen dagegen nur eine untergeordnete Rolle und werden selten
verzehrt (Stange & Leitzmann, 2018, S.154).

Ein zentrales Element bildet Olivendl als wichtigste Fettquelle. Es tragt mafigeblich
zur Aufnahme ungesattigter Fettsauren bei, wahrend gesattigte Fette nur in geringem
Umfang vorkommen. Typisch ist zudem der vielseitige Einsatz von Krautern wie
Oregano, Thymian oder Basilikum, die fir Geschmack sorgen und den Salzverbrauch
reduzieren (Erickson & Wawer, 2015, S.356).

Zur Verdeutlichung dieses Erndhrungsmusters wurde 1995 erstmals eine
Ernahrungspyramide vorgestellt, basierend auf den typischen
Ernahrungsgewohnheiten Kretas, Griechenlands und Suditaliens der frihen 1960-er
Jahre (Willett et al.,1995, zit. nach Hu et al., 2025). Eine Uberarbeitete Version wurde
2008 von Oldways Preservation and Exchange Trust in Kooperation mit der WHO und
der Harvard T.H. Chan School of Public Health entwickelt (Oldways, 2009, zit. nach
Hu et al., 2025).

Rotes Fleisch, verarbeitete
Fleischprodukte, StiRwaren
Selten

9

Wein <=
(Optional) In MaRen,
vorzugsweise zu den
Mahlzeiten

Geflugel, Eier, Milchprodukte
In MaRen, taglich bis wéchentlich

Fisch & Meeresfriichte
Mehrmals pro Woche

Pflanzliche Lebensmittel (Gemise, Obst,
Vollkorngetreide, Hilsenfriichte, Nisse,
Samen

Olivendl, Krauter, Gewiirze

Taglich, Grundlage der Ernahrung

Wasser |

Wichtigste
Getrankequelle

RegelmaBige Korperliche
Aktivitat
Gemeinsames Essen

Abbildung 6: Erndhrungspyramide der mediterranen Erndhrung, eigene Darstellung (nach Oldways,
2009; zit. nach Hu et al., 2025)
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An der Basis der Pyramide stehen pflanzliche Lebensmittel wie Gemuse, Obst,
Nisse, Vollkornprodukte sowie Olivendl als primare Fettquelle. Auch Krauter und
Gewurze sind wichtige Bestandteile dieser Ebene. Wasser gilt als wichtigstes
Getrank, wahrend ein maf3voller Rotweinkonsum zu den Mahlzeiten fir Personen, die
Alkohol trinken, vorgesehen ist. Auf der mittleren Ebene befinden sich Fisch und
Meeresfrichte, die mehrmals pro Woche verzehrt werden sollen. Geflugel, Eier und
Milchprodukte sind in Mafen taglich bis wochentlich empfohlen. An der Spitze stehen
Lebensmittel, die nur selten verzehrt werden sollten, wie rotes Fleisch, verarbeitete
Produkte und SuRigkeiten. Erganzend hebt die Pyramide auch die Bedeutung
regelmafliger korperlicher Aktivitdt und gemeinschaftlicher Mahlzeiten hervor
(Oldways, 2009, zit. nach Hu et al., 2025).

Daruber hinaus ist die mediterrane Erndhrung Teil eines umfassenden Lebensstils.
Dazu zahlen Bewegung im Alltag, soziale Interaktion bei den Mahlzeiten, bewusstes
Genielen sowie die Bevorzugung saisonaler, regionaler und wenig verarbeiteter
Produkte (Stange & Leitzmann, 2018).

Auch die Nahrstoffzusammensetzung der mediterranen Ernadhrung wurde in einer
Literaturibersicht zusammengefasst. Demnach liefert sie im Schnitt 9300 kJ (rund
2200 kcal) pro Tag. Rund 37% der Energiezufuhr entfallen auf Fette, wobei einfach
ungesattigte mit etwa 19 % Uberwiegen. Mehrfach ungesattigte Fettsduren tragen
etwa 5%, gesattigte Fettsauren rund 9% bei. Etwa 43% der Energie stammen aus
Kohlenhydraten und rund 15 % aus Proteinen. Erganzend ist der Ballaststoffgehalt
mit durchschnittlich 33 Gramm pro Tag deutlich héher als in vielen westlichen

Ernahrungsformen (Davis et al., 2015).
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Makronahrstoffverteilung in der mediterranen Ernahrung
(nach Davis et al., 2015)

Protein
Rest (z. B. Alkohol/Rundung)

15%
5%

37% Fett gesamt

43%

Kohlenhydrate

Abbildung 7: Makronahrstoffverteilung in der mediterranen Ernahrung, eigene Darstellung (nach Davis
etal., 2015)

2.2.2 Gesundheitsforderliche Mechanismen der mediterranen Ernahrung
Die mediterrane Erndhrung wird mit vielfaltigen gesundheitlichen Vorteilen in

Verbindung gebracht, die insbesondere Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Stoffwechselstérungen und kognitive Einschrankungen betreffen. Diese Effekte
beruhen auf unterschiedlichen Mechanismen, die entzindungshemmend wirken,
oxidativen Stress reduzieren und die Gefal3- sowie Stoffwechselgesundheit
verbessern (Martini, 2019).

Ein zentraler Bereich ist die Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Bereits die
Seven Countries Study zeigte deutlich geringere Raten von Herzkrankheiten in
mediterranen Regionen im Vergleich zu nordeuropaischen oder US-amerikanischen
Populationen (Keys, 1980, zit. nach Sikalidis et al., 2021). Spatere Untersuchungen
bestatigten diese Beobachtung und unterstrichen die schitzende Wirkung
ungesattigter Fettsduren aus Olivendl und Fisch sowie ballaststoffreicher pflanzlicher
Lebensmittel (Sikalidis et al., 2021). Auch die Lyon Diet Heart Study lieferte Evidenz.
Patient*innen nach einem Herzinfarkt, die eine mediterrane Ernahrung befolgten,
hatten eine deutlich geringere Sterblichkeit und erlitten seltener weitere
kardiovaskulare Ereignisse als die Kontrollgruppe (De Lorgeril et al., 1999, zit. nach
Sikalidis et al., 2021).
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Daruber hinaus wirkt sich die mediterrane Erndhrung giinstig auf den Stoffwechsel
aus. Eine hohere Adharenz zur mediterranen Erndhrungsweise ist mit einer
geringeren Pravalenz und einer langsameren Entwicklung des metabolischen
Syndroms verbunden (Sikalidis et al., 2021). Besonders hervorzuheben ist die
PREDIMED-Studie, die zeigen konnte, dass eine mediterrane Ernahrung, erganzt mit
nativem Olivendl oder NUssen, bei Personen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko die
Haufigkeit schwerer Herz-Kreislauf-Erkrankungen signifikant senkte (Estruch et al.,
2018). Zudem belegte eine weitere randomisierte Untersuchung, dass die
mediterrane Ernahrung das Risiko fur die Entstehung von Typ-2-Diabetes deutlich
reduziert (Salas- Salvado et al., 2011). Auch bei bereits bestehendem Diabetes
werden gunstige Effekte auf Blutzucker, Blutfette, Blutdruck und Korpergewicht
beschrieben (Martini, 2019).

Daruber hinaus beeinflusst die mediterrane Ernédhrung Entziindungen und oxidativen
Stress. Polyphenole aus Olivendl, Nussen, Obst und Gemilse sowie ungesattigte
Fettsauren tragen wesentlich zur Verringerung entzindlicher Prozesse und zur
Starkung antioxidativer Abwehrmechanismen bei. Dies kann zellulare Schaden

begrenzen und chronische Krankheitsprozesse verlangsamen (Sikalidis, 2021).

Zusammenfassend ist die mediterrane Ernahrung durch kardioprotektive,
stoffwechselbezogene, entziindungs- und oxidationshemmende Mechanismen
gekennzeichnet. Diese Prozesse erklaren ihre positiven Wirkungen auf Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen und legen zugleich nahe,
dass sie auch flir kognitive Funktionen und die Pravention neurodegenerativer
Erkrankungen von Bedeutung sein konnten (Sikalidis et al., 2021; Martini, 2019). Ob
und in welchem Ausmal? die mediterrane Ernahrung tatsachlich das Risiko und die
Progression von Alzheimer und Demenz beeinflusst, bildet den Ausgangspunkt der

folgenden systematischen Literaturrecherche.
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3. Methodik

Fir diese Arbeit wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt, um den
Einfluss der mediterranen Erndhrung auf das Risiko und die Progression von
Alzheimer und Demenz zu untersuchen. Grundlage bildeten die PRISMA-Richtlinien
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), die
internationale Standards fur eine transparente, vollstandige und nachvollziehbare

Berichterstattung systematischer Ubersichtsarbeiten festlegen (Page et al., 2021).

3.1 Suchstrategie und Datenbank

Zur Entwicklung der Forschungsfrage erfolgte zunachst eine Grobrecherche, um
einen Uberblick Uber die vorhandene Studienlage zu gewinnen und zentrale
Schlagwdrter zu identifizieren. Solche Vorrecherchen sind wichtig, da sie helfen, die
Fragestellung zu prazisieren, relevante Themenfelder abzugrenzen und die spatere
systematische Suche gezielt zu strukturieren (Mayer et al., 2021, S.171). Dabei zeigte
sich, dass die Begriffe ,Mediterranean Diet*, ,Alzheimer’s disease” und ,dementia“in

der Literatur besonders haufig verwendet werden.

Die eigentliche systematische Suche wurde anschlieBend im Zeitraum vom
01.07.2025 bis 01.08.2025 in der Datenbank PubMed durchgefiihrt. PubMed wird von
der U.S. National Library of Medicine betrieben und umfasst Uber 38 Millionen
Literaturangaben. Sie gilt als eine der wichtigsten Datenbanken fir biomedizinische
und gesundheitswissenschaftliche  Fragestellungen (National Center for
Biotechnology Information [NBCI], 2025). Ein wesentlicher Vorteil besteht in der
Nutzung des standardisierten Schlagwortsystems Medical Subject Headings (MeSH),
welches eine prazise und einheitliche Erfassung der Fachliteratur ermdéglicht und
somit auch unterschiedliche Schreibweisen und Synonyme zusammenfuhrt (Mayer et
al., 2021, S.103).

Die Wahl von PubMed wurde bewusst getroffen, da diese Datenbank eine breite
Abdeckung relevanter Publikationen im Themenfeld Ernahrung und Demenz
gewahrleistet. Auf die Einbeziehung weiterer Datenbanken wie Embase, CINAHL,
oder die Cochrane Library wurde verzichtet, da der methodische Rahmen dieser
Arbeit eine Fokussierung erforderte und die Abdeckung durch PubMed als

ausreichend eingeschatzt wurde.

21



Zur Strukturierung der Forschungsfrage wurde das PICO-Schema herangezogen. Es
unterscheidet die vier Komponenten Population (P), Intervention (1), Comparison (C)
und Outcome (O) und gilt als hilfreiches Instrument zur Entwicklung klar formulierter

und Uberprifbarer Fragestellungen (Mayer et al., 2021, S.50).

Tabelle 2: PICO-Schema zur Strukturierung der Forschungsfrage, eigene Darstellung (nach Mayer et
al., 2021, S.50)

P (Population) Erwachsene ab 60 Jahren, Personen mit erhéhtem
Risiko fur Alzheimer oder Demenz sowie Personen mit
bestehender Demenzdiagnose

I (Intervention) Mediterrane Ernahrung

C (Comparison) Keine spezielle Erndhrung, westliche Ernahrung oder
alternative Ernahrungsmuster

O (Outcome) -Klinische Endpunkte: Diagnose von Alzheimer/Demenz
-Epidemiologische Endpunkte: Inzidenz von
Demenz/Alzheimer
-Surrogat Marker: kognitive Testwerte, Biomarker,

Bildgebung

In der vorliegenden Arbeit umfasst die Population Erwachsene ab 60 Jahren,
Personen mit erhéhtem Risiko fur Alzheimer oder Demenz sowie Personen mit
bestehender Demenzdiagnose. Die Intervention ist die mediterrane Ernahrung. Als
Comparison (Vergleich) dienten keine spezifische Diat, westliche Ernahrungsweisen
oder alternative Ernahrungsmuster. Die Outcomes beziehen sich sowohl auf das
Erkrankungsrisiko (Inzidenz und Erstdiagnosen) als auch auf die Progression
(Veranderungen in kognitiven Tests, Ubergang von MCI zu Alzheimer, Biomarker und
bildgebende Verfahren).
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3.2 Entwicklung der Suchstrategie

Die Entwicklung des Suchstrings erfolgte durch die Kombination von kontrollierten
Schlagwértern (MeSH-Terms) und freien Suchbegriffen. Diese wurden mithilfe der
Booleschen Operatoren AND, OR und NOT verknupft. Der Operator AND sorgt daflr,
dass alle Begriffe in den Treffern enthalten sein missen, OR ermdglicht die Suche
nach Synonymen und alternativen Begriffen, wahrend NOT zum Ausschluss
irrelevanter Begriffe eingesetzt werden kann (Nordhausen & Hirt, 2019, S.21).
Letzterer kam im Rahmen dieser Suchstrategie nicht zum Einsatz, um potenziell
relevante Studien nicht zu verlieren. In der MeSH-Datenank in PubMed konnten
MeSH-Terms zu "Diet, Mediterranean”, "Dementia" und "Alzheimer Disease"
gefunden werden. Des Weiteren wurde die Suchstrategie um die MeSH-Terms
"Cognition Disorders" und "Neurodegenerative Diseases" erweitert, um die

Suchstrategie breit zu halten und alle relevanten Treffer einschlief3en zu kdnnen.

Neben der Kombination von Schlagwdrtern und freien Begriffen kamen in PubMed
auch Feldbefehle zum Einsatz. Mit dem Befehl [tiab] wurde festgelegt, dass ein Begriff
nur in Titel, Abstract sowie in den von Autor*innen vergebenen Schlagwdrtern gesucht
wird. Damit wird die Suche auf die inhaltlich zentralen Teile der Publikation fokussiert
und die Prazision erhoht (Nordhausen & Hirt, 2019, S.22). In dieser Arbeit wurde [tiab]
vor allem bei freien Suchbegriffen genutzt, um irrelevante Treffer zu vermeiden. Die
finale Suchstrategie in PubMed wird in Tabelle 3 dargestellt. Die Suchbegriffe wurden
in thematische Suchblécke gegliedert und die Suchbegriffe innerhalb des Suchblocks
mit dem Operator OR verknupft. Die Suchblécke selbst wurden durch die in der dritten

Spalte angegeben Operatoren miteinander verknupft.
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Tabelle 3: Suchblécke und Suchbegriffe der PubMed-Suche, eigene Darstellung

Suchblock

Suchbegriffe (mit OR verknupft)

Verkniipfung
zum nachsten

A: Mediterrane
Ernahrung

"Diet, Mediterranean"[Mesh] OR
"mediterranean diet"[tiab] OR
"mediterranean dietary
pattern"[tiab] OR "Mediterranean-
style diet"[tiab] OR "mediterranean
diet adherence"[tiab] OR
"adherence to mediterranean
diet"[tiab]

Block
AND

B: Demenz &
Alzheimer

"Dementia"[Mesh] OR "Alzheimer
Disease"[Mesh] OR
"alzheimer"[tiab] OR "alzheimer’s
disease"[tiab] OR "dementia"[tiab]
OR "vascular dementia"[tiab] OR
"lewy body dementia"[tiab]

OR

C: Kognitive
Beeintrachtigungen

"Cognition Disorders"[Mesh] OR
"cognitive decline"[tiab] OR "mild
cognitive impairment"[tiab] OR
"MCI"[tiab] OR "cognitive
impairment"[tiab] OR "cognitive
aging"[tiab] OR "age-related
cognitive decline"[tiab] OR
"cognitive function"[tiab]

OR

D: Neurodegeneration

"Neurodegenerative
Diseases"[Mesh] OR
"neurodegeneration"[tiab] OR
"neuroprotection”[tiab] OR "brain
aging"[tiab] OR "brain atrophy"[tiab]
OR "hippocampal volume"[tiab] OR
"gray matter loss"[tiab]

Um die Qualitat der Suchergebnisse zu sichern, wurde der Suchstring mehrfach
getestet und bei Bedarf angepasst (Nordhausen & Hirt, 2019, S.22). In PubMed

wurden aulRerdem im Vorfeld Filter zur Eingrenzung relevanter Treffer genutzt. Die

Suche wurde auf Studien mit Menschen auf Deutsch und Englisch eingeschrankt.

Des Weiteren wurde nach Publikationen gefiltert, die zwischen 2015 und 2025

veroffentlicht wurden, um die Forschungsfrage anhand aktueller Daten beantworten

zu kénnen. Erganzend wurde nach Publikationen mit freien Volltexten gefiltert. Alle

Suchlaufe wurden genau dokumentiert, einschliellich Datum, exaktem Suchstring,

eingesetzter Schlagworter, Filter und Trefferzahlen.
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Um eine systematische und transparente Auswahl relevanter Studien sicherzustellen,
wurden vorab Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt. Eine solche Festlegung erhoht
die Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (Mayer
et al., 2021, S.130-133).

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der systematischen Literaturrecherche, eigene Darstellung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Publikationszeitraum 2015- 2025 Vor 2015
Zielgruppe Erwachsene 2 60 Jahre, Kinder, Jugendliche,
Personen mit erhdhtem Risiko | Personen mit anderen
fur Alzheimer/Demenz (z.B. Erkrankungen,
leichte kognitive Tier- und in-vitro-Studien
Beeintrachtigung oder andere
Risikofaktoren) sowie
Personen mit diagnostizierter
Demenz
Intervention /Exposition Mediterrane Ernahrung Andere Erndhrungsformen
ohne spezifischen Bezug
zur mediterranen
Ernahrung
Publikationsart Peer-reviewte Originalstudien Nicht peer-reviewte oder
(RCTs, Kohorten-, rein theoretische Arbeiten
Querschnittstudien) sowie
systematische Reviews und
Metaanalysen
Weltweite Relevanz Keine geografische Nur regionale Studien
Einschrankung
Verflugbarkeit Volltext verfligbar Nur Abstract oder Titel
verflugbar
Sprache Englisch, Deutsch Andere Sprachen

Eingeschlossen wurden Studien mit alteren Erwachsenen, Risikogruppen, wie zum
Beispiel Menschen mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen oder anderen
Risikofaktoren sowie Personen mit diagnostizierter Demenz. Ausgeschlossen wurden
hingegen Arbeiten mit anderen Populationen, etwa Kinder, Jugendliche oder

Personen mit nicht demenziellen Erkrankungen sowie Tier- und in-vitro-Studien.
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3.4 Screening und Dokumentation der Suchergebnisse

Nach Eingabe des Suchstrings wurden die Suchlaufe vollstandig dokumentiert.
Erfasst wurden das jeweilige Datum, der vollstdndige Suchstring, gesetzte Filter und
die Trefferzahlen. Eine lickenlose Dokumentation gilt als Voraussetzung fur

Transparenz und Nachvollziehbarkeit (Mayer et al., 2021, S. 125).

Insgesamt wurden 363 Treffer identifiziert. Das Screening erfolgte in einem
dreistufigen Verfahren. Zunachst wurden die Titel geprift, anschlieend die Abstracts
und schliefllich die Volltexte. Dieses Vorgehen entspricht dem methodischen
Standard und reduziert das Risiko von Selektionsverzerrungen (Mayer et al., 2021,
S.130-131). Bereits im Titel- und Abstract-Screening wurden 294 Arbeiten
ausgeschlossen. Haufig lag der Ausschluss darin begriindet, dass Studien zwar
Ernahrung im Allgemeinen oder einzelne Nahrstoffe betrachteten, jedoch nicht explizit
die mediterrane Erndhrungsweise oder vergleichbare Erndhrungskonzepte
behandelten. Besonders betroffen waren Studien zu alternativen Diaten (z.B.
ketogene Diat, DASH-Diat, kalorienreduzierte Ansatze, Fasten) oder zu isolierten
Substanzen wie Vitaminen, Mikronahrstoffen und Nahrungserganzungsmitteln. Diese
Arbeiten wurden ausgeschlossen, da sie die Ernahrung nicht als ganzheitliches

Muster betrachteten.

Weitere Ausschlussgriinde betrafen die Studienpopulation. Viele Arbeiten
untersuchten Kinder, Jugendliche oder Patientengruppen mit anderen
neurologischen Erkrankungen wie Parkinson oder Multipler Sklerose. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Studien, die zwar Erndhrungsaspekte beleuchteten, jedoch
keine kognitiven oder demenzspezifischen Outcomes berichteten. Dazu zahlten
Publikationen mit primar kardiovaskularen Endpunkten, Diabetes, Krebs,
psychischen Erkrankungen oder allgemeine Lebensstilparameter (z.B.
Lebensqualitat, Stimmung, korperliche Fitness). Auch theoretische Arbeiten,
narrative Ubersichtsartikel, Studienprotokolle ohne Ergebnisse sowie Tier- und in-
vitro-Studien wurden ausgeschlossen. Systematische Reviews und Metaanalysen
wurden in dieser Phase nicht berlcksichtigt, sofern sie nicht der Identifikation

zusatzlicher Primarstudien dienten.
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In der anschlieBenden Volltextanalyse wurden die verbliebenen 71 Publikationen
anhand der vordefinierten Kriterien gepruft. Weitere 64 Publikationen wurden
ausgeschlossen, vor allem wegen unklarer Definition der mediterranen Ernahrung,

ungeeigneter Outcomes, unzureichender Daten oder fehlendem Volltextzugang.

Am Ende erflllten sieben Primarstudien die Kriterien. Durch eine
Schneeballrecherche in den Referenzenlisten konnten zwei weitere Studien
eingeschlossen werden. Damit ergab sich eine Gesamtauswahl von neun Studien,
die in die Ergebnisdarstellung einbezogen wurden. Der gesamte Auswahlprozess
wird im PRISMA-Flow-Diagramm dargestellt, welches die einzelnen Schritte von

Identifikation, Screening und Einschluss abbildet (Page et al., 2021).
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Abbildung 8: PRISMA-Flowchart des Studienauswahlprozesses, eigene Darstellung (nach Page et al.,
2021)
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3.5 Datenextraktion und Aufbereitung

Die eingeschlossenen Studien wurden mithilfe einer strukturierten Tabelle in Excel
systematisch erfasst. Dokumentiert wurden wesentliche Angaben wie Autor*in,
Erscheinungsjahr, Population, Studiendesign, Dauer, Intervention beziehungsweise
Exposition, Vergleichsgruppen, erhobene Outcomes, Hauptergebnisse, sowie Bias-
Risiken. Bei den Outcomes wurden die Demenzinzidenz, kognitive Testergebnisse,
Biomarker, und Bildgebung erfasst. Eine solche tabellarische Erfassung erleichtert
den Vergleich der Studien und bildet die Grundlage fir die spatere Zusammenfassung
der Ergebnisse (Mayer et al., 2021, S.156-160).

Zur Verwaltung der Literaturquellen wurde das Literaturverwaltungsprogramm Zotero
genutzt. Das Programm ermdglichte den direkten Import der Studien aus PubMed,
eine systematische Ablage und das Hinzufiigen von Notizen. AuRerdem unterstitzt
es die automatische Formatierung der Literaturangaben im APA-Stil und tragt so zu
einer einheitlichen Darstellung im Literaturverzeichnis bei (Mayer et al., 2021, S. 126-
128). Auf dieser methodischen Grundlage werden im folgenden Kapitel die

Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche dargestellt.

4. Ergebnisse

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnten insgesamt neun Studien
in die Auswertung einbezogen werden, die die Einschlusskriterien erfillten. Dazu
gehodren sechs Kohortenstudien, die entweder prospektiv die Inzidenz von Demenz
oder langsschnittlich Verdnderungen der Kognition und Hirnstruktur untersuchten.
Erganzend wurden eine randomisierte kontrollierte Interventionsstudie sowie zwei
Querschnittsstudien  berlcksichtigt.  Neben  klinischen  Endpunkten  wie
Demenzinzidenz und kognitivem Abbau bezogen mehrere Arbeiten auch Biomarker
und bildgebende Verfahren ein, um krankheitsspezifische Prozesse friihzeitig sichtbar
zu machen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt thematisch gegliedert. Zunachst
werden die Studien zur Demenzentwicklung, anschlieRend zur kognitiven Funktion
und Abbau und schlieRlich zu Biomarkern und strukturellen Hirnveranderungen
dargestellt. Eine Ubersicht der zentralen Merkmale und Hauptergebnisse der

eingeschlossenen Arbeiten werden im nachsten Kapitel tabellarisch dargestellt.
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4.1 Tabellarische Zusammenfassung der Studien

Die tabellarische Ubersicht fasst die zentralen Erkenntnisse der eingeschlossenen
Studien zusammen. Zunachst werden Studien zur Demenzentwicklung (Tabelle 5)
aufgefuhrt, gefolgt von Untersuchungen zu kognitiver Funktion und kognitivem Abbau
(Tabelle 6) sowie von Studien zu Biomarkern und bildgebenden Verfahren (Tabelle 7).
Die Tabellen sind jeweils nach Autor*innen, Jahr, Studiendesign, Studienort,
Stichprobe, Studiendauer, Outcome, eingesetzten Messmethoden sowie
Hauptergebnissen strukturiert. Uber diese komprimierte Zusammenfassung hinaus

erfolgt im nachsten Abschnitt eine detaillierte Beschreibung der Studien.
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Tabelle 5: Studien zur Demenzentwicklung (Inzidenz/Diagnose), eigene Darstellung

Ergebnisse

Autor (Jahr) Land/Design Stichprobe Studiendauer Outcome Messinstrumente
Shannon etal. England, n = 60.298; 9,1J. Inzidenz Demenz  MEDAS (0-14),
(2023) Schottland, Alter MW= 64 J. (all-cause) PYRAMID (0-15),

Wales; W=48 % Oxford WebQ (24h-
prospektive M= 52 % Recall), ICD-Codes
Kohorte
Andreu- Spanien; n=16.160; 21,6 J. Inzidenz rMED (0-18), Diat-
Reindn et al. Prospektive Alter 30-70 J. Demenz, AD, Historien-Interview,
(2021) Kohorte W= 57% non-AD Neurologen Gremium
M =43%
Anastasiou et  Griechenland; n = 1.865; Querschnitt Demenz, AD, MedDietScore (0-55),
al. (2017) Querschnitt Alter MW= 73 J. MCI, Kognition FFQ, klinische
W= 59% Diagnostik
M= 41%

Hochste Adharenz — 23 %
geringeres Risiko; +1 MEDAS-
Punkt ca. 7 % weniger Risiko.
Keine signifikante Interaktion
MedDiet x genetisches Risiko in
Primaranalysen (nur in
Sensitivitat mit binarem
MEDAS)

Hohe Adharenz — ca. 20 %
geringeres Risiko. Effekte
starker bei Frauen und geringer
Bildung. Signifikant nach >18
Jahren Follow-up

+1 Punkt — 10 % geringeres
Demenzrisiko. Hochstes Quartil
— ~65 % geringeres Risiko.
Fisch besonders protektiv.

Abkurzungen: AD = Alzheimer-Demenz; FFQ = Food Frequency Questionnaire; ICD = International Classification of Diseases; M = Manner;
W = Frauen; MW = Mittelwert; MCI = milde kognitive Beeintrachtigung; MEDAS = Mediterranean Diet Adherence Screener;

PYRAMID = Mediterranean Diet Pyramid Score; rMED = relative Mediterranean Diet Score.
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Tabelle 6: Studien zum kognitiven Abbau und kognitiver Funktion, eigene Darstellung

Autor (Jahr)

Land/Design

Stichprobe

Studiendauer

Outcome

Messinstrumente

Ergebnisse

Galbete et al.
(2015)

Valls-Pedret et
al. (2015)

Gregory et al.
(2022)

Spanien;
Prospektive
Kohorte

Spanien;
RCT (3 Arme)

Europa
Langsschnitt-
kohorte

n =823

Alter MW= 62 J.

W=27 %
M=73%

n = 447

Alter MW= 67 J.

W= 52%
M= 48%

n=1.826

Alter MW= 66 J.

W=56%
M=44%

6-8 J.

41J.

Bis 3 J.

Kognitiver
Ruckgang

Kognitive
Veranderungen

Kognitive
Funktion

MedDiet-Score (0-9),
FFQ, TICS-m

MedDiet +
Olivendl/Nlsse vs.
Kontrolldiat,
neuropsychologische
Testbatterie

MEDAS, PYRAMID,
HATICE-Fragebogen,
FMT, RBANS

Niedrige Adharenz — starkerer
Ruckgang (-0,56 Punkte).
Effekt v. a. durch hohes MUFA:
SFA-Verhaltnis (Olivendl).

Olivendl — besserer Erhalt
frontal (+0,23) und global
(+0,04). Nusse — besseres
Gedéachtnis (+0,10). Kontrolle:
Ruckgang in allen Bereichen.

Hohere Adharenz — bessere
FMT-Scores (quer &
longitudinal), v. a. Frauen und
Mittelmeerregionen. Kein
stabiler Effekt auf RBANS.

Abkurzungen: FMT = Four Mountains Test; HATICE = Healthy Ageing Through Internet Counselling in the Elderly; M = Manner; W = Frauen;
MW = Mittelwert; MEDAS = Mediterranean Diet Adherence Screener; MUFA: SFA = Verhaltnis einfach ungesattigte: gesattigte Fettsauren;
RCT = Randomized Controlled Trial; RBANS = Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status; TICS-m = Telephone
Interview of Cognitive Status-modified.
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Tabelle 7: Studien zur Biomarkern und Bildgebung, eigene Darstellung

Studiendauer

Outcome

Messinstrumente

Ergebnisse

Autor (Jahr) Land/Design Stichprobe
Rainey-Smith  Australien; n=77
et al. (2018) Langsschnitt Alter MW= 71 J.
W=49%
M=51%
Ballarini et al. Deutschland; n=>512
(2021) Querschnitt Alter MW= 70 J.
W= 53 %
M= 47%
Lucianoetal.  Schottland; n = 562
(2017) Prospektive Alter MW=73 J.
Kohorte W= 48%
M= 52%

34J.

Querschnitt

AB-Akkumulation

Hirnvolumen,
Liquor-Biomarker,
Kognition

Hirnvolumen
(TBV, GMV,
kortikale Dicke)

MeDi-Score (0-9),
CCVFFQ, PET (PiB-
SUVR)

MeDi-Score (0-9), FFQ,
MRT, Liquor (AB42/40,
pTau181)

MeDi-Score (0-9), FFQ,
MRT

Hohere Adharenz — bis zu
60 % weniger AB-Zunahme
Uber 3J. Obst besonders
protektiv.

Hohere Adharenz — grolReres
mediotemporales Volumen,
besseres Gedachtnis,
gunstigere Biomarker
(TAB42/40, |pTau181)

Geringere Adharenz —
starkerer TBV-Verlust. Kein
Effekt auf GMV oder Kortikale
Dicke

Abkurzungen; AB = Amyloid-Beta; CCVFFQ = Cancer Council of Victoria Food Frequency Questionnaire; FFQ = Food Frequency
Questionnaire; GMV = Gray Matter Volume; TBV = Total Brain Volume; M = Manner; W = Frauen; MW = Mittelwert; MeDi = Mediterranean Diet;
MRT = Magnetresonanztomographie; PET (PiB-SUVR) = Positronen-Emissions-Tomographie mit Pittsburgh Compound B, Standardised

Uptake Value
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Die tabellarische Ubersicht schafft eine erste Struktur der zentralen Ergebnisse.
Darauf aufbauend werden die Studien im Detail vorgestellt, um Unterschiede in
Methodik, Population und Outcomes klarer zu erfassen und besser einordnen zu

konnen.

4.2 Detaillierte Darstellung der Studienergebnisse

Shannon et al. (2023) - UK Biobank

Die prospektive Kohortenstudie von Shannon et al. (2023) nutzte Daten der UK-
Biobank, um den Zusammenhang zwischen mediterraner Erndhrung und dem
Demenzrisiko unter Berucksichtigung genetischer Faktoren zu untersuchen.
Eingeschlossen wurden 60.298 Personen ab 60 Jahren ohne Demenz zu
Studienbeginn. Das mittlere Alter lag in dieser Kohorte bei 63,8 Jahren. Uber eine

mittlere Nachbeobachtungszeit von 9,1 Jahren traten 882 Demenzfalle auf.

Die Erndhrung wurde mithilfe des webbasieren Oxford WebQ erhoben. Dabei gaben
die Teilnehmenden an mehreren Terminen an, welche Lebensmittel und Getranke sie
in den jeweils letzten 24 Stunden konsumiert haben. Durch die wiederholte Erfassung
konnte ein Bild der gewohnten Erndhrungsweise gewonnen werden. Auf dieser
Grundlage wurde die Adharenz zur mediterranen Ernahrung bewertet. Dabei wurde
die Einhaltung der mediterranen Erndhrungsweise mit zwei etablierten Scores
gemessen, dem MEDAS-Score (0-14 Punkte) sowie dem PYRAMID-Score (0-15
Punkte). Eine hdhere Punktzahl in beiden Scores steht dabei jeweils fir eine starkere
Einhaltung der mediterranen Ernahrungsweise. Beide Scores erfassen zentrale
Elemente der mediterranen Erndhrung wie Obst, Gemdse, Fisch, Vollkornprodukte,

Olivendl, moderaten Alkoholkonsum und einen geringen Verzehr von rotem Fleisch.

Eine hdhere Einhaltung der mediterranen Erndhrung war mit einem signifikant
niedrigeren Risiko fir Demenz verbunden. Pro zusatzlichem Punkt im MEDAS-Score
sank das Risiko um rund 4-7% (HR=0,93; 95%-KI: 0,90-0,97), beim PYRAMID-Score
um etwa 4% (HR= 0,96; 95%-KI: 0,92-1,00). Verglichen mit der niedrigsten Adharenz
war das Risiko in der héchsten MEDAS-Gruppe um 23% geringer (HR= 0,77; 95%
Kl: 0,65-0,91), was einer absoluten Risikoreduktion von 0,55% entsprach. Beim
PYRAMID-Score zeigte sich zwar ein ahnlicher Trend (HR= 0,86; 95% KI: 0,73-1,02),

dieser war jedoch statistisch nicht eindeutig.
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Auch nachdem das genetische Risiko berlicksichtigt wurde, zeigte sich der
Zusammenhang zwischen mediterraner Ernahrung und Demenzrisiko weiterhin
deutlich. Wie erwartet, erkrankten Personen mit einem hohen polygenen Risikoscore,
der auf mehr als 249.000 genetischen Varianten basiert, haufiger an Demenz
(HR=1,22; 95% KI: 1,10-1,36). Der schutzende Effekt der Erndhrungsweise war
jedoch in allen genetischen Risikogruppen erkennbar und zeigte sich unabhangig von
der genetischen Belastung. Auch bei Trager‘innen des APOE-g4-Gens blieb die

schutzende Wirkung der mediterranen Ernahrung bestehen.

Andreu-Reinén et al. (2021) — EPIC-Spain Dementia Cohort

Andreu-Reinon et al. (2021) untersuchten im Rahmen der EPIC-Spain Dementia
Cohort den Zusammenhang zwischen der mediterranen Erndhrung und dem
Demenzrisiko. Eingeschlossen wurden 16.160 gesunde Erwachsene aus den
Regionen Gipuzkoa, Navarra und Murcia, die zwischen 1992 und 1996 im Alter von
30 bis 70 Jahren rekrutiert wurden. Uber eine mittlere Nachbeobachtungszeit von
21,6 Jahren wurden 459 Demenzfalle dokumentiert, darunter 308 Alzheimer-

Erkrankungen und 151 andere Demenzformen.

Die Erhebung der Ernahrungsdaten erfolgte zu Studienbeginn mittels Diet History
Interviews, die von geschultem Personal durchgefiihrt wurden. Die Adharenz zur
mediterranen Ernahrung wurde anhand des relativen Mediterranean Diet Scores
(rMED, 0-18 Punkte) bewertet, der neun Lebensmittelgruppen bertcksichtigt. Auf
Basis der Punktzahl wurden die Teilnehmenden in Gruppen mit niedriger (0-6 Punkte),
mittlerer (7-10 Punkte) und hoher Adharenz (11-18 Punkte) eingeteilt.

Eine hohe Adharenz zur mediterranen Erndhrung war im Vergleich zu niedriger
Adharenz mit einem rund 20 % geringeren Gesamtdemenzrisiko verbunden (HR=
0,80; 95%-KI: 0,60—1,06). Pro zwei Punkte Anstieg im rMED-Score sank das Risiko
signifikant um 8 % (HR= 0,92; 95 %-KI: 0,85-0,99; p=0,021). Bei Frauen zeigte sich
insbesondere fir Nicht-Alzheimer-Demenz ein signifikanter Zusammenhang (HR pro
2 Punkte= 0,74; 95%-KI: 0,62-0,89), wahrend die Ergebnisse bei Mannern zwar in die
gleiche Richtung deuteten, statistisch aber nicht signifikant waren (HR= 0,57; 95 %-
Kl: 0,32-1,01 fir hohe Adharenz). Hinweise deuten zudem darauf hin, dass der
Zusammenhang bei Teilnehmenden mit niedrigerem Bildungsniveau tendenziell

starker ausgepragt war.
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Auffallig war, dass sich ein schitzender Effekt vor allem bei langer
Nachbeobachtungszeit zeigte. In den ersten Jahren bestand kein Kklarer

Zusammenhang, erst nach etwa 18 Jahren wurde die Assoziation statistisch deutlich.

Anastasiou et al. (2017) — HELIAD-Studie

Anastasiou et al. (2017) analysierten im Rahmen der Hellenic Longitudinal
Investigation of Ageing and Diet (HELIAD) den Zusammenhang zwischen
mediterraner Erndhrung und kognitiver Gesundheit in einer griechischen
Bevolkerungsstichprobe. Fir die Querschnittsanalyse wurden 1.864 altere
Erwachsene ab 64 Jahren aus den Regionen Larissa und Marousi eingeschlossen.
In der Stichprobe lag das mittlere Alter bei 73 Jahren. Insgesamt wurden 90
Demenzfalle diagnostiziert, darunter 68 Alzheimer-Erkrankungen und 22 andere

Demenzformen, sowie 223 Falle mit MCI.

Die Ernahrung wurde mithilfe eines validierten Food Frequency Questionnaires (FFQ)
erhoben und anhand des Mediterranean Dietary Scores (MedDietScore, 0-55 Punkte)
bewertet, welcher typische Komponenten der mediterranen Erndhrung umfasst. Zur
Erfassung der Outcomes wurden klinische Diagnosen gestellt und eine umfassende
neuropsychologische Testbatterie eingesetzt, die funf kognitive Bereiche umfasste,
darunter Gedachtnis, Sprache, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit,
exekutive Funktionen, sowie visuell-raumliche Fahigkeiten. Zusatzlich wurde ein

Gesamtwert fur die kognitive Leistungsfahigkeit gebildet.

Die Ergebnisse zeigten, dass eine hohere Adharenz zur mediterranen Ernahrung mit
einem deutlich geringeren Demenzrisiko assoziiert war. Pro zusatzlichem Punkt im
MedDietScore verringerte sich die Wahrscheinlichkeit einer Demenz um 8% (OR=
0,92; 95%-KI: 0,87-0,97). Teilnehmende im héchsten Quartil der Adharenz hatten ein
um 65% niedrigeres Risiko im Vergleich zum niedrigsten Quartil (OR= 0,45; 95 %-KI:
0,21-0,97). Eine hohere Adharenz ging auflerdem mit besseren Leistungen in
mehreren kognitiven Bereichen einher, wobei die starksten Effekte im Gedachtnis
beobachtet wurden. Bei den Einzelkomponenten zeigte sich insbesondere der
regelmafige Fischkonsum als schitzend (OR= 0,31; 95%-KI: 0,15-0,66). Dartiber
hinaus stand ein hoéherer Konsum von Vollkornprodukten im positiven

Zusammenhang mit besseren kognitiven Leistungen.
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Galbete et al. (2015) — SUN- Projekt

Galbete et al. (2015) untersuchten im Rahmen des spanischen SUN-Projekts
(Seguimiento Universidad de Navarra), ob die Adharenz zur mediterranen Ernahrung
mit Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter zusammenhangt. In die
prospektive Substudie wurden 823 Universitatsabsolvent*innen Uber 55 Jahren
eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren und 72 % der
Teilnehmenden waren Manner. Die Erndhrung wurde zu Studienbeginn mithilfe eines
validierten 136-ltem-FFQ erhoben und anhand des MedDietScore nach Trichopoulou
(0-9 Punkte) bewertet. Auf dieser Grundlage wurden die Teilnehmenden in Gruppen
mit niedriger (0-3 Punkte), mittlerer (4-6 Punkte) und hoher Adharenz (7-9 Punkte)

eingeteilt.

Die kognitive Funktion wurde mit dem Telephone Interview fiir Cognitive Status-
modified (TICS-m) erfasst, welches eine Skala von 0-54 Punkten hat und
verschiedene Bereiche wie Gedachtnis, Orientierung, Aufmerksamkeit,
Rechenfahigkeit und Sprache abdeckt. Die Messung erfolgte zweimal im Abstand von
zwei Jahren, wobei zwischen der Erndhrungserhebung und der ersten Testung

durchschnittlich sechs bis acht Jahre lagen.

Im Verlauf von zwei Jahren zeigten Teilnehmende mit niedriger oder mittlerer
Adhéarenz zur mediterranen Erndhrung einen starkeren Rickgang in der TICS-m-
Punktzahl als jene mit hoher Adharenz. Konkret war der Riickgang im TICS-m um
durchschnittlich -0,56 Punkte starker (95%-Kl: -0,99 bis -0,13). Ein durchgangig
ansteigender Zusammenhang Uber alle Adharenzstufen lie} sich nicht nachweisen.

Die Vorteile zeigten sich vor allem bei hoher Einhaltung der Ernahrungsweise.

Bei den Einzelkomponenten erwies sich insbesondere das Verhaltnis von einfach
ungesattigten zu gesattigten Fettsduren (MUFA: SFA) als wichtig. Ein niedriger
MUFA: SFA-Wert, typisch fir wenig Olivendl und mehr tierische Fette ging mit einem
deutlich starkeren kognitiven Abbau einher (-0,53 Punkte; 95% KI: -0,84 -0,22;
p=0,001). Wurde das MUFA: SFA- Verhaltnis aus dem Score entfernt, zeigte sich kein
Zusammenhang mehr. Dies deutete darauf hin, dass dieses Verhaltnis einen

wesentlichen Anteil am beobachteten Effekt hatte.
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Valls-Pedret et al. (2015) — PREDIMED- Substudie

Valls-Pedret et al. (2015) fuhrten im Rahmen der spanischen PREDIMED-Studie eine
randomisierte kontrollierte Substudie durch, in der untersucht wurde, ob eine
mediterrane Erndhrung den altersbedingten kognitiven Abbau bei alteren
Erwachsenen mit erhdéhtem kardiovaskularem Risiko beeinflussen kann.
Eingeschlossen wurden 447 kognitiv unauffédllige Personen mit einem
Durchschnittsalter von 66,9 Jahren, von denen 52% Frauen waren. Die
Teilnehmenden wurden zufallig einer von drei Gruppen zugeteilt. Einer Gruppe mit
mediterraner Ernahrung und zusatzlicher Bereitstellung von nativem Olivendl extra (1
Liter pro Woche), einer Gruppe mit mediterraner Ernahrung und einer taglichen
Portion von 30 Gramm gemischten Nussen und einer Kontrollgruppe, die allgemeine
Empfehlungen zur Reduktion der Gesamtfettaufnahme erhielt. Die

Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 4,1 Jahre.

Zur Erfassung der kognitiven Entwicklung wurde eine umfassende
neuropsychologische Testbatterie eingesetzt, darunter der Mini-Mental-State
Examination (MMSE), der Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), der Digit Span,
die Animals Semantic Fluency und der Color Trail Test. Aus den Ergebnissen wurden
drei zusammengesetzte Werte (Composite Scores) gebildet, die das Gedachtnis,

frontal-exekutive Funktionen sowie die globale Kognition abbilden.

Wahrend der Beobachtungszeit kam es in der Kontrollgruppe zu einem signifikanten
Rickgang in allen Bereichen (p< 0,05). Die Gedachtnisleistung nahm im Mittel um -
0,16 Punkte ab (95 %-KI: -0,32 bis —-0,01), die frontal-exekutiven Funktionen um
-0,33 (95 %-KI: -0,57 bis —0,09) und die globale Kognition um -0,37 (95 %-KI: -0,56
bis —0,17). In beiden Interventionsgruppen zeigte sich dagegen eine Verlangsamung
des Abbaus. In der Gruppe mit zusatzlichem Olivendl verbesserten sich die frontal-
exekutiven Funktionen (+0,23; 95 %-KI: 0,02-0,43), und auch fir die globale Kognition
ergab sich ein signifikanter Unterscheid gegentber der Kontrollgruppe (+0,04; 95 %-
Kl: -0,12-0,20). In der Gruppe mit der zusatzlichen Portion Nisse zeigte sich vor
allem beim Gedachtnis ein signifikanter Unterschied (+0,10; 95 %-KI: -0,04-0,24),
wahrend fur die frontal-exekutiven Funktionen (+0,03; 95 %-KI: —-0,26-0,32) und die
globale Kognition (-0,04; 95 %-KI -0,27-0,19) keine signifikanten Unterschiede
festgestellt wurden. Die nachfolgende Abbildung stellt die Entwicklung der kognitiven

Composite Scores in den drei Gruppen dar.
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Abbildung 9: Veranderungen der kognitiven Composite Scores fir Gedachtnis, frontal-exekutive
Funktionen und globale Kognition nach Gruppen (Valls-Pedret et al., 2015)

Gregory et al. (2022) — EPAD-Studie

Gregory et al. (2022) analysierten im Rahmen der European Prevention of
Alzheimer’s Dementia Longitudinal Cohort Study (EPAD LS), ob die mediterrane
Ernahrung mit besseren kognitiven Leistungen bei Personen mit erhdhtem Alzheimer-
Risiko verbunden ist. Eingeschlossen waren bis zu 1.826 altere Erwachsene ohne
Demenz zu Studienbeginn. Im Durchschnitt waren die Teilnehmenden 66 Jahre alt.
Rund 39% trugen das APOE- ¢4-Allel, und etwa zwei Drittel berichteten von einer

positiven Familienanamnese fir Demenz.

Die Erndhrung wurde mit einem 46-ltem-Diatfragebogen (HATICE) erfasst und
anhand von drei Ernahrungs-Scores bewertet: dem MEDAS-Score (0-14 Punkte),
einem kontinuierlichen MEDAS-Score sowie dem PYRAMID-Score. Die kognitiven
Leistungen wurden mit zwei Verfahren gemessen: der Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) zur Messung der globalen
Kognition und dem Four Mountains Test (FMT), der hippocampusabhangige,
raumliche Gedachtnisleistungen abbildet und als besonders sensibel fir frihe
Alzheimer-Veranderungen gilt. Die Teilnehmenden wurden Uber bis zu drei Jahre

wiederholt getestet.
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Eine hohere Adharenz zur mediterranen Ernahrung war mit besseren Ergebnissen im
FMT assoziiert, sowohl zum Ausgangszeitpunkt (B = 0,11; p = 0,007), als auch uber
den Beobachtungszeitraum von drei Jahren hinweg (8 = 0,10; p = 0,002). Fur die
globale Kognition (RBANS) ergaben sich in der Gesamtauswertung keine
signifikanten Vorteile. Weitere Auswertungen zeigten, dass die positiven
Zusammenhange im FMT vor allem bei Frauen deutlich waren (8 = 0,20; p = 0,0004),
wahrend bei Mannern kein signifikanter Zusammenhang festgestellt wurde.
AulRerdem waren die Zusammenhange bei Teilnehmenden aus klar mediterranen
Regionen starker ausgepragt. Um dies zu uberprifen, wurde eine weitere Analyse
durchgefihrt, in der sogenannte Grenzregionen wie Toulouse (Frankreich) und
Perugia (ltalien) ausgeschlossen wurden. In dieser Auswertung traten zusatzlich
Vorteile in einzelnen Bereichen der RBANS-Batterie auf, darunter Aufmerksamkeit,

Sprache und verzdgertes Erinnern.

Rainey-Smith et al. (2018) - AIBL Studie

Rainey-Smith et al. (2018) untersuchten im Rahmen der Australian Imaging,
Biomarkers and Lifestyle (AIBL) Study of Ageing, ob die Einhaltung einer
mediterranen Ernahrung die Ablagerung von Amyloid-B im Gehirn beeinflusst. In die
Analyse gingen 77 altere Erwachsene mit einem Durchschnittsalter von 71 Jahren
ein, von denen 51% Manner waren. Die Teilnehmenden waren zu Studienbeginn
kognitiv gesund, wurden jedoch als sogenannte ,Ap-Akkumulatoren” eingestuft, also

Personen, die bereits eine beginnende Amyloid-Ablagerung aufwiesen.

Die Ernahrung wurde zu Studienbeginn mit dem Cancer Council of Victoria Food
Frequency Questionnaire (CCVFFQ) erhoben und anhand eines Mediterranean Diet
Scores (0-9 Punkte) bewertet. Der Score bericksichtigt eine hohe Aufnahme von
Obst, Gemiuse, Hulsenfrichten, Getreide, Fisch, Olivenol, einen moderaten

Weinkonsum sowie ein glinstiges Verhaltnis von einfach zu gesattigten Fettsauren.

Die Amyloid-Last im Gehirn wurde mittels einer PET-Bildgebung mit dem Pittsburgh-
Compound-B zu drei Zeitpunkten gemessen, zu Beginn, nach 18 und nach 36
Monaten. Als Mal} diente die standardisierte Uptake Value Ratio (SUVR), ein

standardisiertes Mal} fir die Ablagerung von Amyloid im Gehirn.
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Es zeigte sich, dass eine hohere Adharenz zur mediterranen Erndhrung mit einer
geringeren Zunahme der Amyloid-Belastung verbunden war. Pro zusatzlichen Punkt
im MedDiet-Score verringerte sich die jahrliche Zunahme um etwa 0,01 SUVR-
Einheiten (p = 0.007). Da die durchschnittliche Zunahme in dieser Kohorte bei rund
0,05 SUVR-Einheiten pro Jahr lag, entspricht dies einer um etwa 20 % geringeren
jahrliche Zunahme. Uber drei Jahre zeigte sich eine um 60 % geringere jahrliche
Zunahme. Besonders deutlich zeigte sich der Zusammenhang in Bezug auf die
Komponente Obstkonsum. Teilnehmende mit hohem Obstverzehr wiesen eine
signifikant geringere Amyloid-Zunahme auf (B = —-0.04 + 0.01; p < 0.001). Dieser
Zusammenhang bestand unabhangig vom APOE-e4-Genotyp, sodass sowohl
Trager*innen als auch nicht Trager*innen des Risikogens einen Vorteil durch eine

starkere Einhaltung der mediterranen Ernahrung hatten.

Ballarini et al. (2021) - DELCODE-Studie

Ballarini et al. (2021) untersuchten im Rahmen der DELCODE-Studie (DZNE-
Longitudinal Cognitive Impairment and Dementia Study), wie sich die mediterrane
Ernahrung auf Gedachtnisleistung, Gehirnstruktur und Alzheimer-Biomarker auswirkt.
Eingeschlossen waren 512 altere Erwachsene mit einem Durchschnittsalter von
knapp 70 Jahren, darunter 169 kognitiv gesunde Personen sowie 343 Teilnehmende
mit erhohtem Alzheimer-Risiko, bestehend aus 209 Personen mit SCD, 81 mit MCI

und 53 Angehorigen von Alzheimer-Patient*innen.

Die Erndhrung wurde mithilfe eines FFQ erfasst und in einem Mediterranean Diet
Score (0-9 Punkte) zusammengefasst. Alle Teilnehmenden fihrten ausflihrliche
Gedachtnistests durch. Zusatzlich erfolgten MRT- Aufnahmen zur Bestimmung des
Hirnvolumens, insbesondere Hippocampus und Parahippocampus. Bei 226
Personen wurden auflerdem Liquorproben zur Bestimmung von Alzheimer-

Biomarkern analysiert, darunter Amyloid-p42/40 und phosphoryliertes Tau (pTau181).

Die Ergebnisse zeigten, dass eine hohere Einhaltung der mediterranen Erndhrung
mit besseren Gedachtnisleistungen assoziiert war (f = 0,03 £ 0,02; p = 0,038). Zudem
wiesen Personen mit hoher Adharenz ein gréReres Volumen im Hippocampus und
Parahippocampus auf. Dies sind Regionen, die bei Alzheimer besonders frih
betroffen sind. Rund 40 % des positiven Effekts auf das Gedachtnis lieen sich tber
dieses grofiere Hirnvolumen erklaren. Darliber hinaus zeigten sich auch bei den

Analysen des Liquors glnstigere Werte. Mit jedem zusatzlichen Punkt im
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MedDietScore sanken die pTau181-Konzentrationen im Mittel um 1,96 pg/ml (p =
0,004), wahrend das AB42/40-Verhaltnis anstieg (p = 0,008).

Die Betrachtung einzelner Komponenten zeigte zudem, dass ein hdheres Verhaltnis
von einfach ungesattigten zu gesattigten Fettsduren mit niedrigeren pTau181-Werten
(p=0,021) und einem gunstigeren ABR42/40-Verhaltnis (p = 0,038) assoziiert war.
Daruber hinaus war ein héherer Getreidekonsum mit besseren Gedachtnisleistungen
verbunden (p=0,013).

Luciano et al. (2017) — Lothian Birth Cohort

Luciano et al. (2017) untersuchten im Rahmen der Lothian Birth Cohort 1936, ob die
Einhaltung der mediterranen Erndhrung mit strukturellen Veranderungen des Gehirns
im hoheren Alter zusammenhangt. Alle Teilnehmenden wurden im Jahr 1936 in
Schottland geboren. Fur die Analyse lagen Daten von 562 Personen vor, die erstmals
im Alter von 73 Jahren und spater im Alter von 76 Jahren erneut mit einem MRT
untersucht wurden. Die Ernahrungsgewohnheiten waren bereits im Alter von 70
Jahren mithilfe eines 168-ltem-FFQ erfasst und in einem Mediterranean Diet Score

(0-9 Punkte) zusammengefasst worden.

Untersucht wurden das Gesamthirnvolumen (Total Brain Volume, TBV), das Volumen
der grauen Hirnsubstanz (Gray Matter Volume, GMV) sowie die mittlere kortikale
Dicke. Personen mit geringerer Einhaltung wiesen Uber drei Jahre einen starkeren
Rickgang des Gesamthirnvolumens auf (p< 0,05). Der Effekt war zwar klein und
erklarte nur etwa 0,5 % der Unterschiede zwischen den Teilnehmenden, entsprach
aber etwa der Halfte des normalen altersbedingten Volumenverlusts in diesem
Zeitraum. Fur das Volumen der grauen Hirnsubstanz und die kortikale Dicke ergaben
sich keine signifikanten Zusammenhange, ebenso wenig bei der querschnittlichen

Betrachtung einzelner Zeitpunkte.

Zusatzlich wurde geprift, welchen Einfluss einzelne Lebensmittel wie Fisch und
Fleisch hatten. Frihere Annahmen, dass Fischkonsum einen positiven und Fleisch
einen negativen Effekt haben, konnten nicht bestatigt werden. Stattdessen deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass der Zusammenhang von der Gesamtheit des
mediterranen Ernahrungsmusters ausgeht. Auch nach Berlcksichtigung des APOE-
€4-Genotyps blieb der Zusammenhang zwischen mediterraner Erndhrung und

geringerem Hirnvolumenverlust bestehen und war sogar leicht starker ausgepragt.
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5. Diskussion

In der Diskussion werden die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche
eingeordnet und kritisch betrachtet. Im Mittelpunkt steht dabei die Frage, inwiefern
die mediterrane Ernahrung das Risiko und die Progression von Alzheimer und
Demenz beeinflusst. Die Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass eine starkere
Orientierung an der mediterranen Ernahrung mit einem geringeren Risiko fur Demenz
und Alzheimer verbunden ist und moglicherweise auch die Progression verlangsamen
kann. Zudem zeigte sich, dass die mediterrane Erndhrung mit einem langsameren
Ruckgang kognitiver Fahigkeiten und gunstigeren Biomarkern assoziiert ist.
Gleichzeitig ist die Evidenz heterogen, da sich die eingeschlossenen Studien in
Studiendesign, Population, Messmethoden und Outcomes deutlich unterscheiden.
Eine differenzierte Diskussion der Ergebnisse und die Betrachtung der methodischen
Limitationen dieser Arbeit ist daher notwendig, um die Aussagekraft der Ergebnisse

einzuordnen.

5.1 Vergleich der Studienergebnisse
Die UK-Biobank-Studie von Shannon et al. (2023) ist mit Gber 60.000 Teilnehmenden

die grofite eingeschlossene Untersuchung. Eine hohe Adharenz zur mediterranen
Erndhrung war mit einem signifikant niedrigeren Demenzrisiko verbunden,
unabhangig von genetischen Risikofaktoren wie dem APOE-g4-Allel. Gleichzeitig
muss berucksichtigt werden, dass die Generalisierbarkeit eingeschrankt ist, da die
UK-Biobank eine eher gesundheitsbewusste Kohorte umfasst, womit die Ergebnisse

nicht ohne weiteres auf die Allgemeinbevolkerung Ubertragbar sind.

Auch die EPIC-Spain-Kohorte (Andreu-Reindn et al., 2021) zeigte bei Uber 16.000
Personen mit einer Nachbeobachtungszeit von tber 20 Jahren ein bis zu 20 %
reduziertes Demenzrisiko bei hoher Adharenz. Besonders hervorzuheben ist, dass
die Effekte bei Frauen und Personen mit niedriger Bildung starker waren. Dies deutet
darauf hin, dass Ernahrung soziale Unterschiede beim Demenzrisiko zumindest
teilweise abmildern kdnnte. Angemerkt werden sollte, dass die Effekte erst nach
langer Nachbeobachtung sichtbar wurden, was die Bedeutung langfristiger

Erndhrungsgewohnheiten unterstreicht.
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Das SUN-Projekt (Galbete et al., 2015) untersuchte eine kleinere, hochgebildete
Kohorte und zeigte einen schwachen, aber signifikanten Zusammenhang zwischen
mediterraner Ernahrung und geringerem kognitivem Abbau Uber zwei Jahre. Die
begrenzte Stichprobe und die kurze Beobachtungszeit schranken die Aussagekraft
jedoch ein. Die HELIAD-Studie (Anastasiou et al.,, 2017) bestatigte den
Zusammenhang zwischen hoher Adharenz und geringerem Demenzrisiko in einer
griechischen Population. Besonders stark war der Einfluss auf Gedachtnisleistungen.
Da es sich bei der Stichprobe um eine mediterrane Population handelt und die
mediterrane Ernahrung in Griechenland kulturell verankert ist, kbnnten die Effekte
starker ausgefallen sein als in Landern, in denen sie weniger verbreitet ist. Dies

erschwert die Ubertragbarkeit auf nicht-mediterrane Regionen.

Die PREDIMED-Substudie (Valls-Pedret et al., 2015) war die einzige randomisierte
kontrollierte Studie. Uber vier Jahre zeigte sich bei Personen, die eine mediterrane
Ernahrung mit Olivendl oder NUssen erhielten, ein verlangsamter kognitiver Abbau im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Obwohl die Stichprobe vergleichsweise klein war und
kognitive Tests nur sekundare Endpunkte waren, ist diese Studie methodisch
besonders bedeutsam, da durch das randomisierte Design ein kausaler

Zusammenhang nahegelegt wird.

Dariber hinaus haben auch kleinere, spezialisierte Biomarker- und
Bildgebungsstudien zum Gesamtbild beigetragen. Die AIBL-Studie (Rainey-Smith et
al., 2018) umfasste nur 77 Personen, konnte aber zeigen, dass eine hohe Adharenz
zur mediterranen Ernahrung mit einer langsameren Amyloid Akkumulation im Gehirn
verbunden war. In der DELCODE-Studie (Ballarini et al., 2021) war die mediterrane
Erndhrung  assoziiert mit groRerem  Hippocampusvolumen, besseren
Gedachtnisleistungen und glinstigeren Liquor-Biomarkern. Im Rahmen der Lothian
Birth Cohort (Luciano et al., 2017) konnte zusatzlich belegt werden, dass eine
geringere Adharenz zur mediterranen Ernahrung mit einem starkeren Verlust an
Hirnvolumen Uber drei Jahre verbunden war. Schliellich zeigte die EPAD-Kohorte
(Gregory et al, 2022) mit Udber 1.800 Teilnehmenden stabilere
hippocampusabhangige Gedachtnisleistungen, vor allem bei Frauen und in
mediterranen Regionen. Die Studien verdeutlichen sowohl Zusammenhange mit
klinischen Endpunkten wie Demenzrisiko und kognitivem Abbau, als auch die
biologische Plausibilitat, da sie auf pathophysiologische Prozesse wie Amyloid- und

Tau-Ablagerungen sowie Hirnvolumenanderungen verweisen.
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5.2 Bewertung des Evidenzniveaus

Das Evidenzniveau beschreibt, wie zuverlassig und aussagekraftig wissenschaftliche
Studien sind und spielt daher eine wichtige Rolle bei der Bewertung von
Forschungsergebnissen. Dabei hangt das Evidenzniveau mafgeblich von dem
Studiendesign ab. Abbildung 10 zeigt die Evidenzpyramide, in der die verschiedenen
Studiendesigns nach ihrem Evidenzniveau eingeordnet sind. An der Spitze stehen
systematische Reviews und Metaanalysen, die durch die Zusammenfihrung
mehrerer Einzelstudien die hdchste Evidenzstufe darstellen. Darauf folgen
randomisierte kontrollierte Studien, die als Goldstandard gelten, da sie durch
Randomisierung besonders gut geeignet sind, Kausalzusammenhange zu
uberprufen. Im mittleren Bereich sind Kohortenstudien eingeordnet, die wichtige
Langzeitdaten liefern, jedoch anfalliger fur Stérfaktoren sind. Noch weiter unten finden
sich Querschnitts- und Fall-Kontroll-Studien, die zwar Hinweise auf Zusammenhange
geben kdnnen, aber methodisch schwacher einzuordnen sind. Am unteren Ende der
Pyramide stehen schlieBlich Einzelfallberichte und Expertenmeinungen, die die
geringste wissenschaftliche Evidenz liefern (Haring & Siegmuller, 2018, S.59).

e

Randomisierte
kontrollierte Studien

Kohortenstudien

Querschnitts- & Fall-Kontroll-Studien

Einzelfallstudien & Expertenmeinungen

Abbildung 10: Evidenzpyramide fiir Studiendesigns, eigene Darstellung (nach Haring & Siegmiiller,
2018, S.59)
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Im Rahmen dieser Arbeit nimmt die PREDIMED-Substudie die hochste Evidenz ein,
da sie als randomisierte kontrollierte Studie Hinweise auf einen kausalen
Zusammenhang liefert. GrolRe prospektive Kohortenstudien wie die UK-Biobank oder
EPIC-Spain liefern wertvolle Langzeitdaten und zeigen konsistente Zusammenhange
zwischen mediterraner Ernahrung und geringerem Demenzrisiko, konnen jedoch
aufgrund ihres Beobachtungsdesigns keine Kausalitéat beweisen. Querschnittstudien
wie HELIAD oder DELCODE sind methodisch schwacher, da sie keine zeitlichen
Ablaufe abbilden, liefern aber wichtige Momentaufnahmen zu Kognition, Biomarkern
und Hirnvolumen. Biomarker- und Bildgebungsstudien wie AIBL, DELCODE oder
Lothian Cohort sind zudem eher explorativ, verdeutlichen aber biologische
Plausibilitdt, in dem sie zeigen, dass Erndhrung mit pathophysiologischen
Mechanismen in Verbindung steht. Insgesamt Iasst sich das Evidenzniveau der
eingeschlossenen Studien im mittleren Bereich der Evidenzpyramide einordnen.
Zwar deuten die Ergebnisse auf positive Effekte der mediterranen Ernahrung hin,
dennoch fehlen bislang gro® angelegte, multizentrische und langfristige
Interventionsstudien mit klar definierten klinischen Endpunkten, die notwendig waren,

um endgultige Schlisse zu ziehen.

5.3 Bias, Heterogenitat und Generalisierbarkeit

Bei der Bewertung der eingeschlossenen Studien ist es wichtig, mdgliche
Verzerrungen (Bias) zu bertcksichtigen (Deichsel et al., 2023). Ein Beispiel ist der
Selektionsbias, der entsteht, wenn die Zusammensetzung der Stichprobe nicht die
Zielpopulation widerspiegelt. Dies kann dazu fihren, dass Interventionseffekte
systematisch Uberschatzt werden (Sterne et al., 2022). Im SUN-Projekt (Galbete et
al., 2015) wurden ausschlieRlich Universitatsabsolvent*innen untersucht, sodass die
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die Allgemeinbevdlkerung Ubertragbar sind. In der
Studie wurde angemerkt, dass die Teilnehmenden einen geslinderen Lebensstil
gehabt haben, weil sie zum Beispiel kdrperlich aktiver waren oder weniger rauchten.
Auch die UK-Biobank (Shannon et al., 2023) gilt als eher gesundheitsbewusste
Kohorte, da die Teilnahme freiwillig war und eher gesundheitsbewusste Personen
teilnahmen. Damit besteht die Gefahr, dass Ergebnisse mdglicherweise gunstiger

ausfallen als in weniger gesundheitsbewussten Gruppen.

45



Ein weiterer relevanter Aspekt ist der sogenannte Recall-Bias. Dabei handelt es sich
um eine mogliche Verzerrung, die entstehen kann, wenn Teilnehmende sich nicht
mehr genau an ihre friheren Erndhrungsgewohnheiten erinnern oder diese im
Nachhinein positiver darstellen, als sie tatsachlich waren (Deichsel et al., 2023). Da
in nahezu allen eingeschlossenen Studien FFQs eingesetzt wurden, in denen die
Teilnehmenden ihre Erndhrungsaufnahme selbst angaben, ist dieser Bias besonders
relevant. Zwar nutzte die EPIC-Spain-Kohorte (Andreu-Rein6n et al., 2021)
detaillierte Interviews zur Reduktion dieses Risikos, doch in anderen Studien wie der
AIBL-Studie (Rainey-Smith et al., 2018) wurden standardisierte FFQs genutzt, die

eine geringere Genauigkeit aufweisen.

Des Weiteren konnen einige Ergebnisse durch Residual-Confounding beeinflusst
sein. Dabei kann es dazu kommen, dass trotz statistischer Anpassungen nicht alle
potenziellen Storfaktoren erfasst werden (Sterne et al., 2022). In der HELIAD-Studie
(Anastasiou et al., 2017) wurde beispielsweise fur viele Kovariablen adjustiert,
dennoch kénnen Unterschiede im sozialen Umfeld oder im Zugang zu medizinischer
Versorgung nicht  vollstandig bertcksichtigt ~ worden sein. Solche
Konfundierungseffekte beeintrachtigen die interne Validitat, weil nicht eindeutig
festzustellen ist, ob beobachtete Effekte tatsachlich durch die mediterrane Ernahrung
oder durch andere Faktoren bedingt sind (Déring, 2023, S.98).

Die Heterogenitat zwischen den Studien zeigt sich vor allem in den eingesetzten
Ernahrungs-Scores und Outcomes. Wahrend in der PREDIMED-Studie der MEDAS-
Score mit 14 Punkten genutzt wurde, kam im SUN-Projekt der Trichopoulou-Score
mit neun Punkten zum Einsatz, und in der EPIC-Spain der rMED-Score. Eine ahnliche
Ernahrungsweise kann dadurch je nach Score unterschiedlich eingestuft werden.
Auch die Einteilung in ,niedrige“ oder ,hohe Adharenz* war nicht standardisiert, was
die Vergleichbarkeit einschrankt. Ahnliche Unterschiede bestehen bei den Outcomes.
Einige Studien erfassten klinische Demenzdiagnosen (UK-Biobank, HELIAD), andere
setzten neuropsychologische Testbatterien ein (SUN, PREDIMED), und wiederum
andere konzentrierten sich auf Bildgebung und Biomarker (AIBL, DELCODE,
Lothian). Dadurch entstehen methodische Unterschiede, die einen direkten Vergleich

erschweren.
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Die externe Validitat ist ebenfalls eingeschrankt. Sie betrifft die Frage, inwiefern die
Ergebnisse auf andere Orte, Zeitpunkte, Bedingungen oder Populationen Gbertragbar
sind (Doring, 2023, S.96). Studien in mediterranen Landern wie Spanien oder
Griechenland zeigten teils starkere Effekte, wahrend in nordeuropaischen oder
australischen Populationen die Ergebnisse schwacher ausfielen (Luciano et al., 2017;
Rainey-Smith et al., 2018). Dies kdnnte auf kulturelle Unterschiede in Ernahrung und
Lebensstil zurlickzufiihren sein und macht deutlich, dass sich die Ergebnisse nicht

ohne Weiteres auf alle Regionen Ubertragen lassen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Bias, methodische Heterogenitat und
eingeschrankte externe Validitat die Vergleichbarkeit und Verallgemeinerbarkeit der
Studienergebnisse einschranken. Dennoch ergibt sich trotz der Limitationen Hinweise
auf positive Effekte der mediterranen Ernahrung, wenngleich die Effektstarke je nach

Population und Outcome variiert.

5.4 Limitationen der eigenen Arbeit

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer systematischen Literaturrecherche. Trotz des
strukturierten Vorgehens bestehen auch im Hinblick auf die eigene Arbeit
methodische Limitationen. Berlcksichtigt wurden ausschlief3lich deutsch- und
englischsprachige Publikationen, wodurch relevante Studien in anderen Sprachen
moglicherweise unberlcksichtigt blieben. Zudem war der Suchzeitraum auf die
letzten zehn Jahre begrenzt, um einen aktuellen Uberblick tiber die Evidenzlage zu
geben, wodurch altere, potenziell relevante Publikationen nicht bericksichtigt
wurden. Ein weiterer Punkt ist, dass die Recherche nur in einer Datenbank
durchgefihrt wurde, wodurch das Risiko besteht, dass zusatzliche relevante Studien
aus anderen Quellen nicht erfasst wurden. Manche Arbeiten konnten auf3erdem nicht
berlcksichtigt werden, weil kein freier Volltextzugang vorlag oder es sich lediglich um

Studienprotokolle ohne Ergebnisse handelte.

Daruber hinaus ist zu betonen, dass die eingeschlossenen Studien methodisch sehr
heterogen waren. Sie unterschieden sich hinsichtlich  Studiendesign,
Stichprobengréflle, Dauer, verwendeter Erndhrungs-Scores und Outcomes.
Besonders flr die Progression von Alzheimer und Demenz lagen kaum klinische
Verlaufsstudien vor, sodass dieser Teil der Forschungsfrage nur indirekt Uber

Biomarker- und Bildgebungsdaten beantwortet werden konnte.
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Hervorzuheben ist schlieRlich, dass der Teil der Forschungsfrage zur Progression bei
bereits diagnostizierter Demenz nicht direkt beantwortet werden konnte. Hinweise auf
eine mogliche Verlangsamung pathologischer Prozesse stammen bislang
Uberwiegend aus praklinischen Studien sowie aus Untersuchungen zu kognitivem
Abbau bei Risikogruppen. Auch wenn klinische Verlaufsdaten fehlen, deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass die mediterrane Ernahrung nicht nur praventiv wirken

kann, sondern in friihen Krankheitsstadien Prozesse guinstig beeinflussen kénnte.

6. Fazit

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der mediterranen Ernahrungsweise auf das Risiko
und die Progression von Alzheimer und Demenz zu untersuchen. Im Mittelpunkt stand
die Frage, ob und in welchem Ausmal® diese Erndhrungsweise zur Pravention
beitragen und moglicherweise auch den Krankheitsverlauf beeinflussen kann. Die
Ergebnisse der systematischen Literaturauswertung zeigen ein klares Muster
zugunsten der praventiven Wirkung, wahrend die Frage nach der Progression bislang
nur teilweise beantwortet werden kann. Menschen, die sich starker an die
mediterrane Ernahrungsweise halten, haben ein geringeres Risiko, im Alter eine
Demenz zu entwickeln. Dieser Zusammenhang war in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen nachweisbar und blieb auch bestehen, wenn genetische
Risikofaktoren berucksichtigt wurden. Besonders in gro3en Langzeitkohorten konnte
ein  deutlicher Zusammenhang zwischen Erndhrungsgewohnheiten und

Demenzinzidenz gezeigt werden, was die Robustheit der Befunde unterstreicht.

Uber die praventive Wirkung hinaus liefern die Studien zudem Hinweise auf mogliche
positive Effekte im friihen Krankheitsverlauf. Positive Zusammenhange in kognitiven
Tests, bildgebenden Verfahren und Biomarker-Analysen, die beispielsweise eine
langsamere Amyloid Ablagerung, gunstigere Liquor-Werte oder ein geringeres
Ausmald an Hirnatrophie erkennen lassen, deuten darauf hin, dass die mediterrane
Ernahrung neurodegenerative Prozesse verlangsamen kdnnte. Diese Befunde legen
nahe, dass die Ernahrung auch im friihen Krankheitsstadium eine Rolle spielen kann.
Fir die klinische Progression bei bereits diagnostizierten Demenzpatient*innen ist die
Datenlage jedoch noch unzureichend, weshalb an dieser Stelle weiterer
Forschungsbedarf besteht. Insgesamt Ilasst sich die Forschungsfrage so
beantworten, dass die mediterrane Ernahrung sowohl das Risiko fir Demenz
verringern als auch erste Anzeichen einer glinstigen Wirkung auf die Progression

zeigen kann. Auch wenn letzteres bislang vor allem durch praklinische Befunde
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gestutzt wird, verdeutlichen die Ergebnisse das Potenzial dieser Erndhrungsweise fur

Pravention und Gesundheitsférderung.

Fur die Praxis bedeutet dies, dass die mediterrane Erndhrung starker in
Empfehlungen und Programme zur Vorbeugung chronischer Erkrankungen integriert
werden sollte. Sie ist alltagstauglich, kulturell anpassbar und vereint Vorteile fir
korperliche und kognitive Gesundheit. Fur die Forschung bleibt es eine zentrale
Aufgabe, ihre Rolle im klinischen Krankheitsverlauf genauer zu untersuchen und in

grof3en, methodisch robusten und langfristigen Studien zu bestatigen.

Zusammenfassend zeigt die systematische Auswertung, dass die mediterrane
Ernahrung ein veranderbarer Lebensstilfaktor mit erheblichem Potenzial ist. Sie tragt
zur Pravention von Demenz bei und liefert erste Hinweise auf eine mdgliche
Verlangsamung neurodegenerativer Prozesse. Damit erdffnet sie wichtige
Perspektiven fur Pravention und Gesundheitsférderung, macht zugleich aber deutlich,
dass weitere grol® angelegte, methodisch hochwertige Studien erforderlich sind, um

die bisherigen Befunde zu festigen und ihre Ubertragbarkeit zu sichern.
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