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1 Einleitung 
Neurodegenerative Erkrankungen nehmen in einer älter werdenden Gesellschaft zu. Dies 

beeinträchtigt die Lebensqualität der betroffenen Menschen und ihrer Angehörigen und 

führt zu einer steigenden ökonomischen Belastung für die Gesellschaft. Die Früherken-

nung von Neurodegeneration und die Entwicklung präventiv wirksamer Interventionen 

könnten die Zahl der Erkrankungen senken oder den Krankheitsverlauf positiv beeinflus-

sen. Um frühe Anzeichen (Prodromal-Marker) und Risikofaktoren für Neurodegeneration 

zu finden und zu erforschen, sind longitudinale (Kohorten-)Studien notwendig, durch die 

Unterschiede zwischen erkrankten und nicht erkrankten Personen analysiert werden kön-

nen. Studien, die Probanden über einen Zeitraum von mehreren Jahren oder Jahrzehnten 

untersuchen, sind damit konfrontiert, dass nicht alle Probanden bis zum Studienendpunkt 

teilnehmen, sondern aus verschiedenen Gründen vorzeitig aus der Studie ausscheiden; 

dies wird in der Literatur als „attrition“ (auf Deutsch am ehesten „Schwund“) bezeichnet 

und die vorzeitig ausgeschiedenen Probanden als „Dropouts“. Dropouts können zufällig 

sein und sich von den in der Studie verbleibenden Probanden („Remainer“) nicht we-

sentlich unterscheiden, z. B. was Alter, Geschlecht, Bildung und Vorerkrankungen angeht 

– jedoch können Dropouts auch signifikante Unterschiede zu den verbleibenden Stu-

dienteilnehmern aufweisen, was das Risiko eines Bias in sich birgt bzw. die Studiener-

gebnisse verzerrt. 

 

In dieser Arbeit soll anhand von Daten einer prospektiven longitudinalen Kohorten-Stu-

die zur Früherkennung von Neurodegeneration (TREND-Studie) gezeigt werden, aus 

welchen Gründen Probanden vorzeitig aus der Studie ausscheiden, sowie ob und welche 

Unterschiede zwischen Dropouts und Remainern hinsichtlich Risikofaktoren und Prod-

romalmarkern für die Parkinson- und Alzheimer-Erkrankung sowie kognitiven und mo-

torischen Leistungen bestehen, bzw. inwieweit diese Merkmale als Prädiktoren zu Drop-

out beitragen. 
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1.1 Die Demenz und ihre Prodromalphase 
Als Alois Alzheimer 1906 in Tübingen auf der Konferenz südwestdeutscher Irrenärzte 

den Fall der Auguste D. vorstellte, einer 51-jährigen Patientin mit früh auftretenden De-

menz-Symptomen und „einer eigenartigen Erkrankung der Hirnrinde“, schien das 

Krankheitsbild den Anwesenden so uninteressant, dass zum Bedauern von Alzheimer 

keine Diskussion entstand (Alzheimer Forschung Initiative e. V., 2020). Heute kaum vor-

stellbar – denn über 100 Jahre nach diesem Vortrag hat nahezu jeder bereits etwas über 

die „Alzheimer-Erkrankung“ gehört; durch die extrem gestiegenen Prävalenz-Zahlen ist 

die Demenz nicht nur für die Betroffenen selbst, sondern für die ganze Gesellschaft ein 

großes und bisher ungelöstes Problem geworden. 

 

Die Demenz ist laut ICD-10 „ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fort-

schreitenden Krankheit des Gehirns mit Störung vieler höherer kortikaler Funktionen, 

einschließlich Gedächtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfähigkeit, 

Sprache und Urteilsvermögen“, wobei das Bewusstsein ungetrübt ist und begleitend 

„Veränderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens und der Motivation“ 

auftreten. Die Beeinträchtigungen müssen seit mindestens 6 Monaten bestehen (World 

Health Organisation, 1994). 

 

Demenzen können nach unterschiedlichen Systemen klassifiziert werden; die wichtigsten 

Formen und ihre Häufigkeiten werden im Folgenden aufgeführt (angelehnt an Ebert & 

Löw, 2003; Mahlberg & Gutzmann, 2005; Kopf & Rösler, 2013): 

 neurodegenerative Demenzen (ca. 50-70 %): 

 Morbus Alzheimer (AD) 

 fronto-temporale Demenz (FTLD) 

 im Rahmen einer anderen Erkrankung, z. B. Parkinson-Demenz 

(PDD), Lewy Body-Demenz (DLB), Demenz bei Chorea Huntington, De-

menz bei Progressiver Supranukleärer Parese (PSP)  

 Vaskuläre Demenzen (15-20 %) aufgrund von Mikroangiopathien und Infark-

ten, „Multi-Infarkt-Demenz“ 

 Mischformen (10-25 %) aus vaskulärer und neurodegenerativer Demenz 
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 andere Formen, z. T. heilbar (5-10 %) im Zusammenhang mit metabolischen 

Erkrankungen (z. B. Morbus Wilson), Mangelzuständen (z. B. Vitamin B12), 

chronischen Intoxikationen (z. B. Alkohol, Drogen), Infektionen (z. B. AIDS, 

Creutzfeld-Jacob-Krankheit) oder und mechanischen Traumata 

1.1.1 Epidemiologie 

Von der häufigsten Form der Demenz-Erkrankung, der Alzheimer-Demenz, waren im 

Jahr 2001 weltweit ca. 24,3 Millionen (Ferri et al., 2005) und im Jahr 2015 bereits 46,8 

Millionen Menschen betroffen (Prince et al., 2015); nach Schätzungen des „World Alz-

heimer Reports 2015“ ist im Jahr 2030 mit 74,7 und im Jahr 2050 mit 131,5 Millionen 

Erkrankten zu rechnen, wobei der Anstieg v. a. Länder mit geringem oder mittlerem pro-

Kopf-Einkommen (LMIC) betrifft. Die Inzidenzraten steigen mit zunehmendem Alter 

und verdoppeln sich alle ca. 6 Jahre (Prince et al., 2015). Demenz-Erkrankungen verur-

sachten in Europa im Jahr 2010 geschätzte Kosten von 106 Millionen Euro (Gustavsson 

et al., 2011). Wenn es gelänge, den Beginn und das Fortschreiten der Erkrankung durch 

Prävention oder Intervention auch nur um ein Jahr hinauszuzögern, könnte man die Zahl 

der Erkrankten im Jahr 2050 um 9,2 Millionen senken (Brookmeyer et al., 2007). 

1.1.2 Symptome 

Die häufigste Form der Demenz ist die Alzheimer-Demenz. Die Erkrankung verläuft in 

Stadien mit fließenden Übergängen: Im Frühstadium der Erkrankung ist v. a. das Kurz-

zeitgedächtnis betroffen. Namen und Termine werden vergessen und es fällt den Betroffe-

nen schwerer, Gesprächen zu folgen sowie Fremdwörter und abstrakte Begriffe zu ver-

stehen und zu verwenden. Dazu kommen Orientierungsstörungen in unbekannter 

Umgebung und Einschränkungen im Urteilsvermögen. Dieses Stadium erleben die Be-

troffenen bewusst und empfinden oft Angst, Frustration, Scham und Wut. Im mittleren 

Stadium ist auch das Langzeitgedächtnis mitbetroffen und die Patienten benötigen Unter-

stützung im Alltag, u. a. beim Waschen, Anziehen und Essen. Selbst vertraute Personen 

zu erkennen und sich in bekannter Umgebung zurecht zu finden, wird schwieriger. In 

dieser Phase kann es auch zu Stimmungsschwankungen, Aggressionen, einer Umkehr des 

Tag-Nach-Rhythmus sowie Harn- und Stuhl-Inkontinenz kommen. Im Spätstadium sind 

die Betroffen vollumfänglich auf Hilfe angewiesen. Sie können selbst Angehörige nicht 

mehr erkennen und verlieren zunehmend die Sprachfähigkeit und die Kontrolle über ihren 
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Körper. Teilnahmslosigkeit, Unruhe und Wahnvorstellungen können auftreten 

(“Alzheimer.de,” 2020). 

Bei der zweithäufigsten Form der Demenz, der vaskulären Demenz, sind im Vergleich 

zur Alzheimer-Demenz nicht in erster Linie Gedächtnisstörungen, sondern eine Denkver-

langsamung, Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstörungen typisch. Später im Verlauf 

kommen Verhaltensänderungen, Stimmungsschwankungen, Gedächtnisstörungen, der 

Verlust sprachlicher Fähigkeiten und körperliche Schwäche hinzu. Die Erkrankung be-

ginnt insbesondere bei der Multi-Infarkt-Demenz eher plötzlich und verläuft häufig 

schubweise. Der weitere Verlauf ähnelt dem einer Alzheimer-Demenz mit Verlust von 

Selbständigkeit, Alltagsfähigkeiten und Pflegebedürftigkeit (O’Brien & Thomas, 2015). 

Mischformen von Alzheimer- und vaskulärer Demenz sind häufig. 

Bei der fronto-temporalen Demenz (FTD) stehen zunächst sich schleichend entwi-

ckelnde Wesensveränderungen im Vordergrund (Distanzlosigkeit, Enthemmung, Ge-

reiztheit/aggressives Verhalten, emotionale Abflachung, mangelnde persönliche Hygi-

ene) sowie Störungen der exekutiven Funktionen (Handlungsplanung, geistige 

Flexibilität), der Aufmerksamkeit (leichte Ablenkbarkeit) und der sprachlichen Fähigkei-

ten (Wortfindungsstörungen, Aphasie). Im fortgeschrittenen Stadium ähneln die Symp-

tome denen einer Alzheimer-Demenz; es kommt zum Verlust der Alltagsfähigkeiten und 

der Selbständigkeit sowie häufig auch zu Bewegungs- und Schluckstörungen, Inkonti-

nenz und einem Verlust der Sprache. 

1.1.3 Diagnostik 

Die Diagnostik der Demenz nach der S3-Leitlinie „Demenz“ (DGPPN and DGN, 2015) 

umfasst folgende Schritte: 

 Eine sorgfältige Selbst- und Fremdanamnese dient zur Erfassung des Beginns und 

bisherigen Verlaufs der Symptome, der aktuell bestehenden Funktionseinschrän-

kungen und weiterer Erkrankungen, die die Symptome erklären könnten (z. B. 

Depression). 

 Eine neurologisch-internistische Untersuchung ist essentiell, um Hinweise auf 

behandelbare andere Erkrankungen, die Ursache für die Symptomatik sein könn-

ten, nicht zu übersehen. 
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 Es folgen neuropsychologische Screening- und Testverfahren: zunächst erfolgt 

ein kurzes orientierendes Screening (z. B. MMST, DemTect) und bei Weiterbe-

stehen des Verdachts auf eine kognitive Leistungsminderung ausführlichere Test-

Batterien zur Objektivierung einer kognitiven Leistungsstörung. Da je nach De-

menz-Form die kognitiven Domänen unterschiedlich stark betroffen sind, gilt es, 

hier eine passende Auswahl der Tests zu treffen; im Falle eines Verdachts auf eine 

Alzheimer-Erkrankung wäre das geeignetste Instrument die CERAD-plus Test-

batterie, auf die im Rahmen dieser Arbeit später noch ausführlicher eingegangen 

wird. 

 Eine Labordiagnostik wird v. a. zum Ausschluss reversibler Ursachen (ca. 9 % 

der Fälle) empfohlen, mit Blutbild, Elektrolyten, Nüchtern-Blutzucker, TSH, 

CRP, GOT/γGT, Kreatinin, Harnstoff und Vitamin B12. Je nach Ergebnis sollten 

weitere Parameter bestimmt werden, z. B. fT3/fT4 bei V. a. eine Hypothyreose. 

Bisher gibt es keine diagnostischen Blutmarker für primäre Demenzerkrankun-

gen. 

 Bei Vorliegen objektiver kognitiver Defizite sollte eine Bildgebung mittels cCT 

oder cMRT erfolgen, die v. a. dazu dient, behandelbare Ursachen für die Symp-

tomatik zu erkennen (5% der Fälle). Die Spezifität eines strukturellen MRTs ist 

trotz vorhandener visueller Skalen z. B. zur Hippocampus-Atrophie zu gering, um 

zwischen verschiedenen primären Demenzformen unterscheiden zu können oder 

alleine beweisend für eine Alzheimer-Demenz zu sein, und kann nur Teil einer 

Gesamtschau aller vorhandenen Befunde sein (Krueger et al., 2010). 

 Empfohlen wird des Weiteren eine Liquor-Untersuchung, in der man bei einer 

Alzheimer-Demenz typischerweise erniedrigte Konzentrationen von Aβ42 und 

erhöhte Konzentrationen von pTau und Gesamt-Tau findet. Jedoch ist eine Li-

quor-Untersuchung auch zum Ausschluss von Entzündungsprozessen wichtig. 

1.1.4 Pathogenese und Histopathologie 

Typische histopathologische Kennzeichen einer Alzheimer-Erkrankung sind extrazellu-

läre β-Amyloid-Plaques und neurofibrilläre Bündel. Hauptbestandteil der β-Amyloid-

Plaques sind Aβ40 und Aβ42, durch β- und γ-Sekretasen erzeugte pathologische Spalt-

produkte des Amyloid-Vorläufer-Proteins (APP), das ein integraler Membranbestand 

Teil ist. Aβ40 und Aβ42 aggregieren außerhalb der Zelle v. a. im synaptischen Spalt und 



Kapitel 1 - Einleitung 

6 
 

behindern so die Kommunikation zwischen den Nervenzellen; um sie herum findet man 

aktivierte Mikroglia und Astrozyten als Zeichen einer lokalen Entzündung. Die neuro-

fibrillären Bündel bestehen aus Tau-Protein, einem Mikrotubuli-Bestandteil, das durch 

die bei der Alzheimer-Erkrankung übermäßig stattfindende Phosphorylierung instabil 

wird und sich außerhalb und innerhalb der Nervenzellen als paarige helikale Neurofibril-

len ablagert. Dadurch wird das Zytoskelett destabilisiert und der axonale Transport un-

terbrochen; die Folge ist ein Untergang der Neuronen und die Ausschwemmung von Tau-

Protein in den Liquor (Hardy & Higgins, 1992; Hardy & Selkoe, 2002; Selkoe & Hardy, 

2016). 

Bereits 1991 veröffentlichten Braak & Braak eine Stadien-Einteilung anhand des Aus-

breitungsmusters der neurofibrillären Bündel in verschiedenen Gehirnregionen und be-

schrieben die Ausbreitung der Neuropathologie ausgehend vom entorhinalen Koretx über 

das limbische System zum Isocortex, die analog zum Verlust von Gedächtnis- und All-

tagsfunktionen verläuft: 

 
Abbildung 1: Braak-Stadien der Alzheimer-Demenz bzw. Ausbreitungsmuster der neurofibrillären Verän-
derungen in verschiedenen Gehirnregionen 
Quelle: Braak & Braak (1991) 
 

Ein solches Ausbreitungsmuster findet sich bei den β-Amyloid-Plaques nicht, jedoch gibt 

es Hinweise, dass die Veränderungen im Hirnstamm im Nucleus coeruleus beginnen und 

sich von dort aus möglicherweise anterograd an den Axonen entlang von Zelle zu Zelle 

ausbreiten (Bondareff et al., 1987; Braak & Del Tredici, 2015). 

Die Zusammenhänge zwischen Aβ- und Tau-Pathologie sind unklar; ob und wie beide 

Prozesse voneinander abhängig oder welcher pathologische Prozess den anderen auslöst, 



 Kapitel 1 - Einleitung 

7 
 

wird in der Literatur kontrovers diskutiert und bedarf weiterer Forschung (Attems & 

Jellinger, 2013; Mann & Hardy, 2013). 

Bei der Alzheimer-Erkrankung werden „early onset“-Formen (EOAD) mit einem Beginn 

vor dem 65. Lebensjahr und „late onset“ (LOAD)-Formen (Beginn > 65 Jahre) unter-

schieden. Während die LOAD v. a. die sporadischen Fälle umfasst, ist eine EOAD oft 

familiär-hereditär bedingt, wobei die bisher bekannten Gene (APP, Präsenilin 1 und 2) 

nur etwa 7-13 % der Krankheitsfälle erklären (Lautenschlager et al., 1999). 

 

Ursache einer vaskulären Demenz sind in der Regel Schädigungen der kleinen Gefäße 

im Gehirn, aus denen Durchblutungsstörungen und nachfolgend der Untergang von Neu-

ronen folgen (lakunäre Infarkte, kortikale und subkortikale Mikroinfarkte, Marklager-

schädigungen). Bekannte Risikofaktoren sind Hypertonie, Diabetes, Hypercholesterinä-

mie sowie Lebensstil-Faktoren (Rauchen, Inaktivität, Übergewicht) (Kalaria, 2018). 

 

Die Ursachen der FTD (fronto-temporalen Demenz) sind noch nicht vollständig geklärt. 

Bei etwa 40 % der Fälle besteht eine familiäre Häufung, wobei die häufigsten bereits 

bekannten genetischen Ursachen autosomal-dominant sind, und zwar Mutationen des 

MAPT-Gens, des GRN-Gens (Progranulin) oder des C9ORF72-Gens; letzteres kann auch 

zu einer ALS-Erkrankung oder einer Kombination beider Erkrankungen führen 

(Marogianni et al., 2019). 

1.1.5 Prodromalphase 

1.1.5.1 Mild cognitive Impairment (MCI) 

Als mögliches Prodromalstadium einer Demenz gilt das sog. „Mild cognitive impair-

ment“ (MCI), was eine subjektive und/oder objektive Verschlechterung kognitiver Leis-

tungen bei erhaltener Alltagskompetenz beschreibt. 

 

Die aktuellen Diagnose-Kriterien beruhen auf einer ab 2003 entwickelten Revision der 

bis dahin geltenden MCI-Kriterien (Petersen et al., 1999) durch eine internationale Ex-

pertengruppe (Winblad et al., 2004): 

1. Die Person darf weder normal noch dement sein. 

2. Es liegt eine objektive Gedächtnisstörung oder -verschlechterung vor, oder: Die 

betroffene Person oder Angehörige berichten eine subjektive Gedächtnisstörung 
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oder -verschlechterung im Zusammenhang mit einer objektiven Störung/Ver-

schlechterung. 

3. Die Alltagsfunktionen sind unbeeinträchtigt und komplexe instrumentelle Funk-

tionen sind intakt oder nur minimal beeinträchtigt. 

Diese Definition entspricht auch den formalen Kriterien einer „mild neurocognitive dis-

order“ (mild NCD) in DSM-5 (Stokin et al., 2015). 

 

Es lassen sich abhängig von den betroffenen kognitiven Domänen (z. B. Gedächtnis, 

Sprache, Exekutiv-Funktionen) verschiedene klinische Subtypen einer MCI unterschei-

den, wie Abbildung 2 zeigt: 

 
Abbildung 2: Flow-Chart zur Bestimmung der Subtypen eines MCI  
Quelle: Petersen et al. (2011) 
 

Es wird vermutet, dass v. a. ein amnestic MCI (aMCI), bei dem Defizite in der Gedächt-

nis-Domäne (memory impairment) vorliegen, in eine Alzheimer-Demenz mündet (diffe-

rentialdiagnostisch ist eine Depression in Erwägung zu ziehen), und non-amnestic MCI-

Subtypen eher hinweisend auf eine vaskuläre Demenz, eine fronto-temporale Demenz 

oder eine Lewy-Body-Demenz sind (Petersen, 2004; Petersen et al., 2011). 

 

MCI kann im Verlauf stark fluktuieren und muss nicht zwangsläufig in eine Demenz 

münden (Korczyn, 2016). Zwei systematische Reviews finden jährliche Konversionsra-

ten („anual conversion rates“ = ACR) von 2-31 % pro Jahr mit einer mittleren ACR von 
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10,2 % in 17 Studien (Bruscoli & Lovestone, 2004), und 5,4-16,5 % mit einer mittleren 

ACR von 8,9 % in 14 Studien (Ward et al., 2013). Die Konversionsraten sind in klini-

schen Inanspruchnahme-Populationen erheblich höher als in bevölkerungsbasierten Stu-

dien (ACR von 7,5-16 % vs. 5,4-11,5 %) (Ward et al., 2013). Gegenüber der erwarteten 

Inzidenz in den untersuchten Altersgruppen war das Risiko, eine Demenz zu entwickeln, 

bei Patienten mit MCI auf das Fünffache erhöht. 

 

Metaanalysen konnten zeigen, dass die Prävalenz von MCI in der Allgemeinbevölkerung 

bei Menschen ≥ 60 Jahren bei ca. 14-16 % und in Inanspruchnahme-Populationen von 

Gedächtnisambulanzen bei ca. 16-19 % liegt (Petersen et al., 2014, 2018; Hu et al., 2017). 

 

Der Verlust der kognitiven Funktionen verläuft schleichend. Da im Frühstadium Gedächt-

nis- oder Wortfindungsstörungen noch kompensiert werden können, wird die Erkrankung 

oft erst dann erkannt, wenn es zu Problemen bei der Alltagsbewältigung und Orientierung 

kommt. Zu diesem Zeitpunkt ist es jedoch längst zu Schäden auf neuronaler Ebene und 

an der Gehirnstruktur gekommen (Jack et al., 2010), wie Abbildung 3 zeigt: 

 

 
Abbildung 3: Modell der Veränderungen während der Progression vom normalen Altern über MCI bis zur 
Demenz 
Quelle: Jack et al. (2010) 
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1.1.5.2 Subjektive Gedächtnisstörung (SMI) 

Bei älteren Menschen berichten etwa 33-50 % über subjektive Beeinträchtigungen des 

Gedächtnisses bzw. der kognitiven Fähigkeiten (Holmen et al., 2013; Pond et al., 2013; 

Mewton et al., 2014). 

Es ist seit langem bekannt, dass subjektiv empfundene kognitive Störungen ein Prädiktor 

für kognitiven Abbau sind, die einer objektiv messbaren Verschlechterung um viele Jahre 

vorausgehen können, wobei die Befunde aus Studien mangels einheitlicher Definitionen 

inkonsistent sind (Jonker et al., 2000; Reid & MacLullich, 2006; Cheng et al., 2017). 

In der Literatur existieren verschiedene Konzepte und Bezeichnungen zur Beschreibung 

von subjektiven kognitiven Störungen (Reid & MacLullich, 2006; Studart Neto & Nitrini, 

2016). So können subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite unabhängig von den Er-

gebnissen einer Testleistung beschrieben werden, was berücksichtigt, dass eine Diskre-

panz zwischen subjektiv wahrgenommenen und objektiven Beeinträchtigungen in beide 

Richtungen bestehen kann (Clare, 2003; Campbell et al., 2008; Rickenbach et al., 2015). 

Das Konzept des „Subjective cognitive decline (SCD)“ definiert SCD jedoch als subjek-

tive Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit ohne objektiven Befund (Jessen, 

Amariglio, et al., 2014). 

Ein systematisches Review berichtet jährliche Konversionsraten von 6,6 % zu Mild Cog-

nitive Impairment (MCI) und 2,3 % zu Demenz, während die Rate bei Personen ohne 

SMI nur bei 1% liegt. Bei Studien mit einer Dauer von 4 Jahren wurden Konversionsraten 

von 24,4 % zu MCI und 10,9 % zu Demenz beobachtet (Mitchell et al., 2014). 

Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einer „SMI with concerns“, also einer subjektiv 

empfundene Gedächtnisstörung, über die sie sich Sorgen machen, ein zweifach erhöhtes 

Risiko haben, an einer Demenz zu erkranken, im Vergleich zu Patienten, die sich keine 

Sorgen machen (Jessen et al., 2010). Es gibt Hinweise darauf, dass nur „SMI with con-

cerns“ prädiktiv im Hinblick auf die Entwicklung einer Alzheimer-Erkrankung ist und 

„SMI without concerns“ möglicherweise nur den normalen altersabhängigen kognitiven 

Abbau wiederspiegelt (Jessen, Wolfsgruber, et al., 2014). 

SMI und speziell „SMI with concerns“ muss somit als Prodromalmarker oder Risikofak-

tor für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz angesehen werden. 
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1.1.5.3 weitere Prodromal-Symptome  

Eine Riechstörung (Hyposmie oder Anosmie) kann ein erstes Zeichen einer beginnenden 

Demenzerkrankung sein. Die Prävalenz ist bei Menschen mit einer amnestic MCI deut-

lich erhöht; eine Hyposmie hat sich als prädiktiv hinsichtlich der Entwicklung einer Alz-

heimer-Erkrankung erwiesen (Roberts et al., 2016; Park et al., 2018; Jung et al., 2019). 

Tests zur Geruchsidentifikation waren anderen Geruchstests überlegen (Jung et al., 2019). 

 

Ein weiteres gut belegtes Prodromalsymptom, aber auch ein Risikofaktor, eine Begleiter-

krankung oder Folge einer Demenz, kann eine Depression sein; sie ist mit einem 2 bis 5-

fach erhöhten Risiko assoziiert, an einer Demenz zu erkranken. Dies betrifft zum einen 

depressive Episoden, die vor dem 65. Lebensjahr auftreten („early-onset“), insbesondere 

dann, wenn sie rezidivierend sind, als auch eine erst spät im Leben entwickelte depressive 

Episode („late-onset“) (Ownby et al., 2006; Byers & Yaffe, 2011; Diniz et al., 2013; 

Bennett & Thomas, 2014; Gutzmann & Qazi, 2015). Wie Depression und Demenz patho-

physiologisch zusammenhängen, konnte bislang nicht geklärt werden, auch wenn es Hy-

pothesen gibt, die von einer teilweise gleichen Ätiologie ausgehen. 

1.1.6 Risikofaktoren 

Der mit Abstand wichtigste Risikofaktor für eine Alzheimer-Erkrankung ist das Alter. In 

der Altersgruppe 65-69 Jahre liegt die Prävalenzrate bei 1,6%, während sie in der Gruppe 

75-79 Jahre bereits auf 7,31 % und bei den 85-89jährigen auf 26,11 % ansteigt; bei den 

über 90jährigen sind 40 % betroffen. Betrachtet man alle über 65-jährigen, ist jeder elfte 

Mensch betroffen, wobei Frauen häufiger erkranken als Männer (Prävalenzraten > 65 

Jahre: Männer 6,87 %, Frauen 10,77 %) (Bickel, 2009).  

Des Weiteren spielen kardiovaskuläre Risikofaktoren und Erkrankungen (Rauchen, 

Übergewicht bereits im mittleren Lebensalter, Bewegungsmangel, Bluthochdruck, Fett-

stoffwechselstörungen, Diabetes mellitus und Schlaganfälle) eine große Rolle (Alonso et 

al., 2009).  

Auch ein niedriges Bildungsniveau und geringe geistige Aktivität sind mit einer höheren 

Erkrankungswahrscheinlichkeit assoziiert – jedoch ist hier unklar, ob dies nicht allein an 

der größeren „kognitiven Reserve“ höher gebildeter und geistig aktiverer Menschen liegt, 

durch die Defizite länger kompensiert werden können (Geerlings et al., 1999; Matthews 

et al., 2013). 
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Eine positive Familienanamnese erhöht ebenfalls das Risiko, selbst an einer Alzheimer-

Demenz zu erkranken: Angehörige 1. Grades (Geschwister und Kinder von Betroffenen) 

haben ein Lebenszeitrisiko von 19 %; Angehörige 2. Grades (Großeltern, Onkel und Tan-

ten) eines von 10 %, während das Risiko in der Allgemeinbevölkerung nur bei 5 % liegt. 

Auch die Anzahl der erkrankten Blutsverwandten spielt eine Rolle: Falls nur ein Ver-

wandter 1. Grades betroffen ist, steigt das Risiko auf das 2,6-fache, bei mehr als zwei 

Angehörigen 1. Grades bereits auf das 7,5-fache im Vergleich zur Bevölkerung 

(Lautenschlager et al., 1999). 

Der wichtigste bisher bekannte genetische Risikofaktor ist das Apolipoprotein-E-Gen. 

Apolipoprotein E (ApoE) spielt eine Rolle im Transport von Cholesterol und Triglyceri-

den in die Lymph- und dann in die Blutbahn; es wird im Gegensatz zu anderen Lipopro-

teinen nicht nur in der Leber, sondern auch in Astro-und Oligodendrozyten im Gehirn 

exprimiert. Das ApoE-Gen liegt beim Menschen in einem Polymorphismus mit 3 ver-

schiedenen Allel-Varianten vor: E2, E3 und E4, so dass 3 homozygote und 3 heterozygote 

Allel-Kombinationen möglich sind, die mit unterschiedlicher Häufigkeit in der Bevölke-

rung vorkommen. E3 ist die häufigste Variante in der Bevölkerung; E4 ist mit einem 

erhöhten Risiko assoziiert, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken. Im Vergleich zu 

E3/E3-Trägern haben heterozygote E3/E4-Träger ein 3-fach erhöhtes Lebenszeitrisiko, 

eine Alzheimer-Erkrankung zu entwickeln, während homozygote Träger E4/E4 sogar ein 

bis zu 10-fach erhöhtes Risiko haben. Träger mit den Kombinationen E2/E2 und E2/E3 

haben ein geringeres Erkrankungsrisiko (Bertram & Tanzi, 2008; Genin et al., 2011). 

Das Genprodukt von E4 hat eine große Affinität zu Aβ, so dass vermutet wird, dass es zu 

den Aβ-Aggregationen im Gehirn beiträgt (St Clair et al., 1995), während das Genprodukt 

von E3 eine Rolle bei Reparatur- und Regenerationsprozessen in Nervenzellen spielt und 

Personen ohne E3-Allel diesbezüglich ein Defizit aufweisen (Poirier, 2005). Eine neuere 

Studie konnte einen Dosiseffekt von E4 (homo- oder heterozygot) auf die Hippocampus-

Atrophie zeigen (Li et al., 2016). 

Ein weiterer genetischer Risikofaktor ist MAPT (Microtubuli-assoziiertes Protein Tau), 

von dem zwei Haplotypen (H1 und H2) existieren (Pittman et al., 2006). Das Tau-Protein 

bindet an Bestandteile des Zytoskeletts (Mikrotubuli). Es wurde gezeigt, dass der H1-

Haplotyp mit einem erhöhten Risiko für Alzheimer-Erkrankungen vom late-onset-Typ 

assoziiert ist (Myers et al., 2007; Abraham et al., 2009), während der H2-Haplotyp eher 
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zu einem geringeren Risiko führt (Allen et al., 2014); zusätzlich gibt es Hinweise auf 

einen additiven Effekt von ApoE4 und dem MAPT Haplotyp H1/H1 (Samaranch et al., 

2010). 

 

Neuere Studien zeigen, dass das Risiko, an einer Demenz zu erkranken, in den letzten 

Jahrzehnten gesunken ist; dies wird v. a. auf ein höheres Bildungsniveau und die bessere 

Behandlung von kardiovaskulären Erkrankungen zurückgeführt, jedoch erklären diese 

Faktoren diese Beobachtung nicht vollständig (Matthews et al., 2013; Biessels, 2014; 

Satizabal et al., 2016). 

1.1.7 Therapie 

Bisher gibt es keine Möglichkeit, eine Alzheimer-Demenz zu heilen, jedoch gibt es Me-

dikamente, mit denen man den Verlauf der Erkrankung verlangsamen kann; hier sind v.a. 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren (Donezepil, Rivastigmin, Galantamin) und NMDA-An-

tagontisten (Memantine) zu nennen. Für andere Wirkstoffe, die unter dem Begriff 

„Nootropica“ zusammengefasst werden (z. B. Gingko, Piracetam, Pyritinol, Nicergolin, 

Nimodipin und weitere), gibt es keine wissenschaftliche Evidenz. 

In den letzten 10-15 Jahren gab es Versuche mit einer aktiven oder passiven Immunisie-

rung gegen β-Amyloid, die im Tierversuch vielversprechend waren, jedoch beim Men-

schen bisher zu keinem Durchbruch in der Behandlung führten. Eine Studie musste auf-

grund schwerer Nebenwirkungen (Meningitis, Enzephalitis, schwere Hirnblutungen) 

abgebrochen werden (Yang & Xiao, 2015). Eine 2016 in Nature veröffentlichte Studie 

mit einem neuen monoklonalen Antikörper gegen β-Amyloid (Aducanumab) konnte bei 

prodromalen oder frühen Alzheimer-Erkrankungen dosisabhängig nicht nur die Aβ-Ab-

lagerungen signifikant reduzieren, sondern auch den klinischen Verlauf signifikant ver-

langsamen (CDR-Score, MMST-Score) (Sevigny et al., 2016). Eine darauf aufbauende 

Phase-3-Studie musste jedoch abgebrochen werden, weil es zu keiner Stabilisierung des 

Gedächtnisses kam (Haass & Levin, 2019). Es wird vermutet, dass die Therapieversuche 

zwar an den richtigen Zielen ansetzen (v. a. β-Amyloid), sie jedoch um Jahre zu spät 

kommen, um für die Betroffenen von Nutzen zu sein. Dies macht deutlich, wie wichtig 

es ist, mittels Langzeit-Beobachtungsstudien prodromale und frühe Stadien der Alzhei-

mer-Demenz weiter zu erforschen, u. a. mit dem Ziel, Screening-Methoden zu finden, um 

noch vor dem Eintreten irreversibler neuronaler Schäden intervenieren zu können.  
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1.2 Das Parkinson-Syndrom und seine Prodromalphase 
Vor 200 Jahren wurde die Krankheit von James Parkinson, der die von ihm beobachteten 

Symptome als „Schüttellähmung“ bezeichnete, erstbeschrieben (Parkinson, 1817). 

Inzwischen gilt das Parkinson-Syndrom als zweithäufigste neurodegenerative Erkran-

kung (Reeve et al., 2014). Man unterscheidet primäre und sekundäre Parkinson-Syn-

drome, wobei das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) mit ca. 75 % am häufigsten 

vorkommt. Sekundäre Parkinson-Syndrome können inflammatorisch, medikamenten-indu-

ziert, metabolisch, posttraumatisch, toxininduziert oder vaskulär bedingt sein. Zu nennen 

sind des Weiteren atypische Parkinson-Syndrome wie die Multisystematrophie (MSA), die 

Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), die Lewy-Körper-Demenz (DLB) und die cor-

ticobasale Degeneration. 

1.2.1 Epidemiologie 

Ein systematisches Review berichtet, dass im Jahr 2016 ca. 6,1 Millionen Menschen welt-

weit an Parkinson erkrankt waren, während es im Jahr 1990 nur ca. 1,5 Millionen waren; 

dies entspricht einer altersstandardisierten Zunahme der Prävalenzrate um 21,7 % (Ray 

Dorsey et al., 2018). Für Europa berichtet eine Übersichtsarbeit, basierend auf qualitativ 

hochwertigen Studien, Prävalenzraten zwischen 108 und 257/100000 und Inzidenzraten 

zwischen 11 und 19/100000 pro Jahr, wobei Inzidenz und Prävalenz mit zunehmendem 

Alter deutlich ansteigen; bei Menschen über 60 Jahre sind sie erheblich höher (1280 bis 

1599/100000 und 346/100000 pro Jahr) (von Campenhausen et al., 2005). Neuere Daten 

für Deutschland berichten Heinzel et al. (2018), die basierend auf Daten einer großen 

deutschen Krankenkasse bei Menschen ≥ 50 Jahren eine standardisierte Prävalenz von 

797-961/100000 für die Jahre 2004 und 2007 und Inzidenz von 192-229/100000 Perso-

nenjahren (2004 bis 2010) gefunden haben. Allein in Europa verursacht die Erkrankung 

bei ca. 1,2 Millionen Betroffenen (Stand 2010) geschätzte direkte und indirekte Kosten 

von ca. 13,9 Millionen Euro (Gustavsson et al., 2011; DGN, 2016). 

1.2.2 Symptome 

Charakteristisch für ein Parkinson-Syndrom ist eine Trias aus Hypo-/Bradykinese (Ver-

ringerung der Amplitude oder Bewegungsverlangsamung), Rigor (geschwindigkeitsun-

abhängige Steigerung des Muskeltonus) und Ruhetremor (4-6 Hertz). Die Symptomatik 

beginnt häufig einseitig. 
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Es können drei Subtypen unterschieden werden: tremor-dominanter Typ, akinetisch-rigider 

Typ und Äquivalenz-Typ. 

Nachdem lange Zeit nur die bereits genannten motorischen Symptome Beachtung fanden, 

hat sich inzwischen die Erkenntnis durchgesetzt, dass auch eine ganze Reihe nicht-moto-

rischer Symptome auftreten, häufig bereits viele Jahre bevor sich die ersten motorischen 

Symptome zeigen. Hier sind v. a. Obstipation, orthostatische Hypotension, Inkontinenz, 

erektile Dysfunktion, Hyposmie, REM-Schlaf-Verhaltensstörung, Depression und kogni-

tive Beeinträchtigungen zu nennen (Berg et al., 2015; Sauerbier et al., 2016).  

1.2.3 Diagnostik 

Die Diagnose des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist eine klinische Diagnose gemäß 

den neuen Kriterien der MDS (Postuma, Berg, et al., 2015): Obligatorisches Kriterium 

ist die Hypo-/Bradykinese zusammen mit mindestens einem der Symptome Rigor oder 

Ruhetremor.  

Die S3-Leitlinie (DGN, 2016) empfiehlt eine ausführliche Anamnese und neurologische 

Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Brady-/Hypokinese, Rigor, (Ruhe-)Tre-

mor, Posturaler Instabilität sowie Störungen der Okulomotorik, frontalen, zerebellären 

und Pyramidenbahnzeichen. Auf Symptome kognitiver Leistungsbeeinträchtigungen, 

psychische Auffälligkeiten und Verhaltensstörungen sowie Apraxie ist zu achten. Ein 

Schellong-Test sollte zur Diagnostik einer orthostatischen Hypotonie durchgeführt wer-

den. 

Zum Ausschluss anderer Erkrankungen, die die Symptomatik erklären könnten, sollte eine 

Bildgebung mittels cCT oder MRT erfolgen. 

Eine wichtige Zusatzuntersuchung ist eine Dopamintransporter-Szintigraphie (DATscan), 

mit der durch radioaktiv-markiertes Jod-123-Ioflupan eine verringerte Dichte der von präsy-

naptischen Dopamintransportern im Striatum nachgewiesen werden kann. Ein negativer 

DATScan schließt ein Parkinson-Syndrom sicher aus. 
Ein L-Dopa-Test, also die Verabreichung von L-Dopa und einem peripheren Decarboxyla-

sehemmer, was bei Vorliegen eines Parkinson-Syndroms zu einer Symptomverbesserung 

führt, kann die Diagnose eines Parkinson-Syndroms stützen, jedoch nicht beweisen. 

 

Eine Stadieneinteilung kann mittels einer Skala nach Hoehn und Yahr erfolgen (Hoehn & 

Yahr, 1967; Goetz et al., 2004). Für die Erfassung und Einschätzung der motorischen und 
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nicht-motorischen Symptome kann die „Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ (MDS-

UPDRS) verwendet werden (Goetz, Tilley, et al., 2008), ausführlich beschrieben in Kapitel 

2.2.4.1. 

1.2.4 Pathogenese und Histopathologie 

Die Parkinson-Erkrankung ist eine α-Synuclein-assoziierte Erkrankung des extrapyrami-

dal-motorisches Systems bzw. der Basalganglien. 

Ursache der Erkrankung ist wahrscheinlich ein Untergang melanin-haltiger dopaminerger 

Neurone in der Substantia nigra durch Ablagerung von α-Synuclein („Lewy-Körper-

chen“) (Funke et al., 2013; Pringsheim et al., 2014). Diese Neurone produzieren Dopamin 

und hemmen das cholinerge System des Striatums. Durch das Fehlen von Dopamin und 

den Überschuss an Acetylcholin sowie sekundäre Veränderungen im Serotonin- und No-

radrenalin-System gerät der Neurotransmitter-Haushalt aus dem Gleichgewicht, was mo-

torische Störungen hervorruft, aber auch Auswirkungen auf sensorische, vegetative und 

psychische Funktionen hat. 

Ähnlich wie bei der Alzheimer-Demenz wurde von Braak eine Ausbreitung der α-Synu-

cleinopathie in sechs Stadien über das ZNS beschrieben, beginnend im dorsalen motori-

schen Vagus-Kern über den Locus coeruleus, die Substantia Nigra und die Amygdala 

über den Meso- zum Neocortex (Braak et al., 2003; Braak & Del Tredici, 2006), wobei 

die ersten pathologischen Veränderungen möglicherweise bereits im enterischen Nerven-

system auftreten. 

 

Bei nur ca. 5 % der Erkrankungsfälle ist die Ursache monogenetisch; hier sind bei den 

autosomal-dominant vererbten Erkrankungen v. a. PARK-SNCA und PARK-LRKK2 zu 

nennen, bei den autosomal-rezessiven PARK-Parkin und PARK-PINK1. Die überwie-

gende Mehrheit der Erkrankungen wird jedoch durch ein komplexes Zusammenspiel von 

genetischen, Umwelt- und Lifestyle-Faktoren verursacht (Lill & Klein, 2017). 

1.2.5 Prodromalphase 

Wie Abbildung 4 zeigt, kommt es mit zunehmender schleichender Neurodegeneration in 

den Jahrzehnten vor der Diagnose zunächst zu nicht-motorischen Symptomen; motori-

sche Symptome zeigen sich erst sehr spät und die Diagnose kann oft erst dann gestellt 

werden, wenn bereits mehr als 50 % der Neurone untergegangen sind: 
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Abbildung 4: Prodromalphase der frühen neurodegenerativen Veränderungen in den Jahren oder Dekaden 
vor der Diagnose eines Parkinson-Syndroms 
Quelle: aus Heinzel et al. (2016) 
 

Es wurde vielfach nachgewiesen, dass bei Vorliegen einer Hyposmie die Wahrschein-

lichkeit sehr hoch ist, im Verlauf an Parkinson zu erkranken (Ross et al., 2008; Haehner 

et al., 2009; Ponsen et al., 2010; Postuma et al., 2011; Sui et al., 2019). In der Prodromal-

phase der Parkinson-Erkrankung beträgt die Prävalenz einer Hyposmie ca. 75 % (Haehner et 

al., 2009). Als einziger Prodromalmarker fand die Hyp- bzw. Anosmie inzwischen auch als 

sog. „unterstützendes Kriterium“ Eingang in die neuen Diagnose-Kriterien der MDS 

(Postuma, Berg, et al., 2015; Zach et al., 2017). 

Autopsie-Studien legen nahe, dass eine alpha-Synucleinopathie als eines der ersten Systeme 

das olfaktorische System betrifft und sich von der Peripherie (Bulbus olfactorius) weiter ins 

ZNS ausbreitet (Del Tredici et al., 2002; Sengoku et al., 2008). 

 

Ein weiterer gut belegter Prodromalmarker ist eine idiopathische REM-Schlaf-Verhal-

tensstörung (RBD) (Boeve et al., 2013; Schenck et al., 2013; Iranzo et al., 2014; 

Postuma, Gagnon, et al., 2015). Bei dieser Art der Schlafstörung werden im REM-Schlaf 

Träume ausgelebt, z. B. durch Sprechen, Laufbewegungen, Schlagen. Bei Vorliegen einer 

RBD ist das Risiko für Parkinson-typische Auffälligkeiten (motorische Auffälligkeiten, 
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Hyposmie, Obstipation, orthostatische Hypotension, Depression, Angst, kognitive Beein-

trächtigungen) deutlich erhöht (Barber et al., 2017). Bis zu 90,9 % der Betroffenen entwi-

ckeln im Verlauf eine neurodegenerative Erkrankung im Sinne einer alpha-Synucleinopathie 

(St Louis & Boeve, 2017). 

 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen Depression und 

der späteren Entwicklung eines Parkinson-Syndroms gibt (Ishihara-Paul et al., 2008; 

Fang et al., 2010; Shen et al., 2013; Gustafsson et al., 2015; Walter et al., 2015). 

 

Weitere nicht-motorische Prodromalsymptome wie Obstipation, orthostatische Hypoto-

nie, erektile Dysfunktion und kognitive Auffälligkeiten können motorischen Auffällig-

keiten bzw. der Diagnose eines Parkinson-Syndroms z. T. um viele Jahre vorausgehen 

(Gaenslen et al., 2011; Berg, Godau, et al., 2013; Plouvier et al., 2014; Schrag et al., 

2015). 

 

1.2.6 Risikofaktoren 

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko, an einem Parkinson-Syndrom zu erkranken 

(Elbaz et al., 2002; Stern & Siderowf, 2010). Männer haben im Vergleich zu Frauen ein 

um das 1,5-fache erhöhtes Erkrankungsrisiko (Schweitzer et al., 2007; Siderowf et al., 

2012). 

Eine Meta-Analyse (Noyce et al., 2012) untersuchte über 40 mögliche Risikofaktoren 

und fand eine signifikante Erhöhung des Erkrankungsrisikos für folgende Faktoren: 

 an Parkinson erkrankte Verwandte ersten Grades oder erkrankte Verwandte all-

gemein 

 Nicht-Rauchen, wobei bei Menschen, die nie geraucht haben, das Risiko im Ver-

gleich zu aktuellen und ehemaligen Rauchern erhöht ist 

 fehlender Konsum von Koffein oder Alkohol 

 Pestizid- oder Lösungsmittel-Exposition 

 Kopfverletzungen 

 kein Vorliegen von Bluthochdruck 

 Leben auf dem Land und berufliche Tätigkeit auf einem Bauernhof 

 Einnahme von beta-Blockern 
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 kein Gebrauch von nicht-steroidalen Antiphlogistika und Calcium-Kanal-Blo-

ckern 

 Trinken von Brunnenwasser 

Eine neuere Übersichtsarbeit von Heinzel et al. (2019) nennt außerdem noch Diabetes 

mellitus, körperliche Inaktivität und bei Männern niedrige Harnsäure-Werte im Plasma 

als neue Risikofaktoren. 

Der kausale Zusammenhang vieler dieser Faktoren mit einer Parkinson-Erkrankung ist 

bisher nicht geklärt. 

 

Über 90 % der Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom weisen eine durch trans-

kranielle Sonographie (TCS) darstellbare Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) 

auf, womit dies einen wichtigen Risikofaktor für die Erkrankung darstellt (Behnke et al., 

2010; Berg et al., 2011; Liepelt et al., 2011; Kim et al., 2012). 

 

Durch genetischen Assoziationsstudien ist inzwischen bekannt, dass der H1-Haplotyp des 

MAPT-Gens (microtubule associated protein tau) das Erkrankungsrisiko erhöht, was ins-

besondere für die Progressive supranukleäre Blickparese (PSP) und die Corticobasale De-

generation (CBD) gilt (Pittman et al., 2005; Rademakers et al., 2005; Höglinger et al., 

2012).  

Ein weiteres mit einem gehäuften Auftreten von Parkinson-Erkrankungen assoziiertes 

Gen ist GBA (kodiert für die alpha-Glukozerebrosidase), das bei homozygotem Vorliegen 

Morbus Gaucher verursacht und bei hetereozygotem Vorliegen, v. a. in der Mutations-

form N370S, das Risiko für die Entwicklung eines idiopathischen Parkinson-Syndroms 

um das 3,5-fache erhöht (Lill et al., 2012). 

 

Bestimmte Persönlichkeitseigenschaften, insbesondere Ängstlichkeit und Pessimismus, 

die dem Neurotizismus zugeordnet werden können, scheinen das Risiko für eine Parkin-

son-Erkrankung zu erhöhen (Bower et al., 2010), wobei es hierzu widersprüchliche Stu-

dienergebnisse gibt (Ishihara-Paul et al., 2008; Postuma, Gagnon, et al., 2015). Es ist 

auch nicht ganz klar ist, ob diese Eigenschaften als Risikofaktoren oder Prodromalsymp-

tome angesehen werden müssen. 
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1.2.7 Therapie 

Parkinson-Erkrankung lassen sich bisher nur symptomatisch, aber nicht ursächlich be-

handeln. 

Es wird ein multimodales Vorgehen mit einer Kombination aus medikamentösen und 

nicht-medikamentösen Strategien empfohlen. 

Die meisten Medikamente, die aktuell zur Verfügung stehen, versuchen, das dopaminerge 

Defizit auszugleichen, entweder indem sie die Verfügbarkeit von Dopamin direkt erhö-

hen oder den Abbau von Dopamin hemmen (L-Dopa, DOPA-Decarboxylase-Hemmer, 

Dopaminagonisten, MAO-B-und COMT-Hemmer). Des Weiteren stehen NMDA-Anta-

gonisten zur Verfügung, deren Wirkmechanismus noch nicht vollständig geklärt ist. 

Da es insbesondere bei L-Dopa nach einigen Jahren Therapie häufig zu Wirkungsschwan-

kungen („On-Off-Fluktuationen“) und Dyskinesien kommt, müssen Dosierung und Ein-

nahmefrequenz laufend angepasst werden oder im Verlauf eine L-Dopa- oder Apomor-

phin-Pumpe erwogen werden, mit der eine kontinuierlichere Applikation möglich ist. 

Letzteres wird in Deutschland bislang eher selten angewandt (Stangl et al., 2020). 

Sollten im Lauf der Therapie Medikamente zur Behandlung nicht mehr ausreichen, kann 

mit einer Tiefen Hirnstimulation (DBS) noch eine Verbesserung der Symptomatik erzielt 

werden. 

Einen großen Stellenwert haben auch nicht-medikamentöse unterstützende Behandlungs-

strategien wie Physiotherapie, Logopädie und Ergotherapie. 

 

Seit einiger Zeit werden in Studien auch neue Behandlungsansätze versucht, die auf α-

Synuclein abzielen, z. B. indem die Aggregation von α-Synuclein verringert oder verhin-

dert, die Autophagie von α-Synuclein verbessert oder durch aktive oder passive Immun-

therapie eine Immunität gegen α-Synuclein hergestellt werden soll. Überprüft wird aktu-

ell auch die Wirksamkeit einer Eisen-Chelat-Therapie, da Eisen die Toxizität von α-

Synuclein erhöht (Zeuner et al., 2019). 
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1.3 Gemeinsamkeiten beider Erkrankungen 
Parkinson- und Demenzerkrankungen haben Gemeinsamkeiten, was Risikofaktoren und 

Prodromal-Symptome/-Marker betrifft: 

 

kursiv: Risikofaktoren, normal: Prodromalsymptome/-marker 
* Rauchen ist ein Risikofaktor für Demenz, schützt jedoch vor Parkinson  
Quelle: eigene Abbildung 

 

Auch aus ätiologischer Sicht gibt es sowohl bei der Alzheimer-Erkrankung als auch bei 

der Parkinson-Erkrankung inzwischen zunehmende Evidenz für eine Ausbreitung, wie 

sie von Prionen-Erkrankungen bekannt ist, mit einem Beginn u. a. im peripheren olfakto-

rischen System, weshalb bei beiden Erkrankungen eine Hyposmie eines der ersten Prod-

romalsymptome sein kann (Ubeda-Bañon et al., 2020). 

  

Alter 
Geschlecht 
Rauchen* 

pos. Familienanamnese 
MAPT 

Hyposmie 
Depression 

Koffein Non-Use 
Lösungsmittel-/ 

Pestizid-Exposition 
SN Hyperechogenität 

 

vegetative Symptome 
RBD 

Übergewicht 
Bewegungsmangel 

Bluthochdruck 
Diabetes 

Fettstoffwechselstörungen 
Schlaganfälle 

geringe Bildung 
ApoE4 

MCI 
SMI 

Abbildung 5: Gemeinsamkeiten Risikofaktoren und Prodromalmarker bei Parkinson und Demenz 

Parkinson Demenz 
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1.4 Kohortenstudien zur Früherkennung von Neurodegeneration 
Um Risikofaktoren und Prodromalmarker für Parkinson- und Demenz-Erkrankungen zu 

untersuchen, gibt es zwei Studientypen: Zum einen bevölkerungsrepräsentative Studien 

(„population based“) und zum anderen Studien mit Hochrisiko-Kohorten („enriched risk 

cohorts“ oder „at risk cohorts“) (Postuma & Berg, 2016). Probanden für letzteren Stu-

dientyp werden gezielt so rekrutiert, dass sie einen oder mehrere bekannte Risikofaktoren 

und/oder Prodromalmarker für die zu untersuchenden Erkrankungen aufweisen. Dadurch 

kann man mit größerer Wahrscheinlichkeit Probanden untersuchen, die sich bereits im 

präklinischen Stadium der Erkrankung befinden, womit sich die durch die Studie abzu-

deckende Zeit bis zur Erkrankung („Konversion“) verkürzen lässt. 

Abbildung 6 zeigt dies exemplarisch für die Prodromalphase der Parkinson-Erkrankung: 

 

 
Abbildung 6: Jahre bis zur Diagnose für verschiedene Prodromalmarker (Parkinson-Syndrom) 
Quelle: Postuma & Berg (2016) 
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Weltweit wurde in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl großer bevölkerungsrepräsenta-

tive Kohortenstudien zur Erforschung des Alterns durchgeführt; allein für Europa zeigt 

ein Review 37 solcher Studien mit Schwerpunkt auf der Erforschung der Prävalenz von 

Demenz-Erkrankungen (Brayne et al., 2011). Die bekanntesten dieser Studien sind in 

Deutschland die „Bonn Longitudinal Study of Aging (BOLSA)“, die „Berlin Ageing 

Study (BASE und BASE-II)“, der „The German Aging Survey“, die „Leipzig Longitudi-

nal Study of the Aged (LEILA 75+)“ und die „Rheinland-Studie“ in Bonn. 

Wichtige „at risk“- oder „enriched risk“-Kohorten im Bereich der Parkinson-Erkran-

kungen führen Berg et al. (2012) auf: Hier sind v. a. die „Parkinson Associated Risk Study 

(PARS), die Studie „Progression Markers in the Pre-motor Phase (PMPP)“ sowie die 

„Tübinger evaluation of Risk factors for the Early detection of NeuroDegeneration 

(TREND)“ zu nennen. 
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1.5 Das Phänomen “Dropout” und seine Implikationen 

1.5.1 Begriffe und Definitionen 

Als sog. „Dropouts“ werden in Studien Teilnehmer bezeichnet, die vorzeitig, also vor 

dem Erreichen des Studienendpunkts, aus einer Studie ausscheiden. 

In der Literatur existiert keine einheitliche Definition für den Begriff „Dropout“. Segen’s 

Dictionary of Modern Medicine (Segen, 2011) und auch das Glossar des CDISC (Clinical 

Data Interchange Standards Consortium, 2017) definieren den Begriff „Dropout” z. B. 

wie folgt: “A term of art for a subject in a clinical trial who for any reason fails to con-

tinue in the trial until the last visit or observation, as required of him or her by the study 

protocol.”, also als Bezeichnung für einen Studienteilnehmer, der aus irgendwelchen 

Gründen nicht bis zur letzten Visite oder zum letzten Beobachtungszeitpunkt an einer 

Studie teilnimmt, wie das Studienprotokoll dies eigentlich vorsehen würde. 

Die Bezeichnung für Probanden, die vorzeitig aus Studien ausscheiden, ist in der Literatur 

uneinheitlich. Die am häufigsten verwendeten Bezeichnungen sind „Dropout“, „Lost to 

Follow-Up“, „Leaver“, „Terminator“, „Non-Responder“ sowie „Non-Returner“; das 

Phänomen des vorzeitigen Ausscheidens von Studienteilnehmern wird in der englisch-

sprachigen Literatur meist „attrition“ genannt (auf Deutsch am ehesten mit „Schwund“ 

übersetzbar) (Ribisl et al., 1996; Chatfield et al., 2005). 

 

1.5.2 Gründe für Dropout 

Die Ursachen bzw. Gründe für ein vorzeitiges Ausscheiden aus einer Longitudinalstudie 

sind vielfältig und können auf verschiedene Arten in Gruppen unterteilt werden. 

 

So berichten z. B. Laurie et al. (1999) aus ihren Erfahrungen in der „British Household 

Panel Study“ (BHPS) Gründe/Ursachen, die zum einen mit der Studie selbst als auch mit 

den Probanden und ihrer Lebenssituation zusammenhängen: 

 



 Kapitel 1 - Einleitung 

25 
 

Tabelle 1: Gründe/Ursachen für Dropout nach Laurie et al. (1999) 
Grund/Ursache Details 
Studie keine Lust (mehr) 

Bedenken bezüglich Vertraulichkeit/Datenschutz 
Studie geht zu lang 
Studie ist Zeitverschwendung/es hat sich nichts geändert 

Proband zu beschäftigt/selten zu Hause 
zu krank/alt/gebrechlich 
belastende familiäre Situation/Pflege von Familienangehörigen 
Angehöriger möchte keine Teilnahme 
sprachliche Probleme 

sonstiges andere Gründe 
keine Nennung von Gründen 

  

Die Gründe und Ursachen für das Ausscheiden aus der Studie können endgültig oder 

vorübergehend sein (z. B. Überspringen einer Erhebungsrunde aufgrund eines Umzugs, 

Unfalls, zeitlich begrenzter schwerer Krankheit, Pflege von Angehörigen). 

 

Lemay (2009) beschreibt in seiner Arbeit vier verschiedene Mechanismen von Dropout, 

die dadurch charakterisiert sind, dass sie typischerweise zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

im Verlauf einer Langzeitstudie auftreten (s. auch Laurie et al., 1999; Lugtig, 2014): 

 Mangel an Engagement („commitment“) 

Dies betrifft v. a. Probanden, die bereits zu Beginn der Studie eigentlich keine 

Lust auf die Teilnahme hatten und deshalb häufig bereits nach der 1. oder 2. Visite 

aus der Studie aussteigen. 

 fehlende Entwicklung einer Gewohnheit („habit“) 

Diese Hypothese besagt, dass sich die Studienteilnahme bei den Probanden übli-

cherweise zu einer Gewohnheit entwickelt, so dass die weitere Studienteilnahme 

ab der zweiten oder dritten Visite keinen aktiven Entscheidungsprozess mehr er-

fordert. Probanden, bei denen diese Entwicklung nicht stattfindet, verlassen die 

Studie häufig nach der 1. oder 2. Visite. 

 Studienmüdigkeit („fatigue“) 

Dieser Begriff beschreibt die Tatsache, dass Probanden nach einer langjährigen 

Studienteilnahme das Gefühl haben, ihre Pflicht erfüllt zu haben. Ab einem indi-
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viduell unterschiedlichen Punkt übersteigen die subjektiv für die Studie aufzu-

wendenden Anstrengungen und die empfundene Belastung durch die Studienteil-

nahme schleichend das Maß dessen, was die Probanden bereit sind, aufzuwenden, 

bzw. den bis dahin empfundenen Nutzen der Studie. 

 Veränderung der Lebensumstände oder negative Ereignisse im Studienkon-

text („shock“) 

Hier führen entweder eine (plötzliche) Veränderung der Lebensumstände (z. B. 

ein Umzug, eine schwere Erkrankung bis hin zum Tod, Erkrankung/Pflegebedürf-

tigkeit/Tod eines nahen Angehörigen) oder negative Erfahrungen im Kontext der 

Studie (z. B. schlecht zusammengestellter Fragebögen, Ansprechen unangeneh-

mer Themen, Verletzung des Datengeheimnisses) zur Beendigung der Stu-

dienteilnahme. 

Abbildung 7 stellt die vier Hypothesen grafisch dar: 

 
Abbildung 7: Grafische Darstellung der erwarteten Entwicklung des Anteils der vier Dropout-Mechanis-
men über die Zeit 
Quelle: Lemay (2009) 
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Passend zu den Hypothesen von Lemay (2009) ist, dass Wooden (2001) in einer Über-

sichtsarbeit in sechs großen Panel-Studien zeigen konnte, dass die Dropout-Rate nach der 

ersten Erhebungsrunde in jeder Studie am höchsten war, um dann abzunehmen und sich 

auf einem niedrigen Niveau zu stabilisieren. 

 

Eine weitere Klassifikation von Kelfve et al. (2017) aus einer longitudinalen Kohorten-

studie unterscheidet folgende Dropout-Ursachen: 

 Mortalität 

 fehlende Auffindbar- oder Kontaktierbarkeit 

 Migration 

 „Non-Response“ aufgrund von 

o Ablehnung/Verweigerung einer weiteren Studienteilnahme 

o Unmöglichkeit der weiteren Studienteilnahme (z. B. aufgrund eines 

schlechten Gesundheitszustands)  

 

Norris (1985) beschreibt in einer Studie mit älteren Probanden vier verschiedene Typen: 

 „the deceased“ (verstorben) 

 „the disabled“ (weitere Teilnahme nicht möglich aufgrund von Krankheit oder 

Hospitalisierung) 

 „the disinterested“ (keine Lust/fehlende Motivation, aus unterschiedlichen Grün-

den) 

 „the hard to find“ (nicht mehr auffind- oder erreichbar) 

 

Ebenfalls für eine Studie mit älteren Probanden verwendeten Vega et al. (2010) eine Un-

terteilung in 

 Verstorbene 

 „the movers“ (keine Teilnahme mehr aufgrund eines Umzug) 

 „the unreachables“ (nicht mehr erreichbar) 

 „the refusers“ (alle sonstigen). 
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1.5.3 Bedeutung von Dropouts für das Ergebnis von Studien 

Dropouts stellen generell ein Problem für die Aussagekraft von Studien dar, da sie den 

Stichprobenumfang reduzieren und somit auch die statistische Power (Rothman et al., 

2008). 

Ein besonderes Problem entsteht dadurch, dass Dropouts sowohl zufällig („missing at 

random“, kurz: MAR oder „missing completely at random“, kurz: MCAR) als auch nicht-

zufällig („missing not at random“, kurz: MNAR) sein können. Zufällige Dropouts unter-

scheiden sich in ihren Merkmalen nicht signifikant von den in der Studie verbleibenden 

Teilnehmern, während sich bei nicht-zufälligen Dropouts Unterschiede finden, z. B. hin-

sichtlich demographischer Merkmale, Persönlichkeitseigenschaften und Testergebnissen 

(Hardy et al., 2009). Dadurch wird die interne und externe Validität von Studien gefähr-

det: Die interne Validität v. a. bei experimentellen Studien, da die Veränderung der ab-

hängigen Variable nicht nur durch den unabhängigen Faktor, sondern auch durch selek-

tiven Dropout in einer der Gruppen erzeugt worden sein kann; die externe Validität, weil 

die Ergebnisse der Studie durch selektiven Dropout nicht mehr generalisiert werden kön-

nen, z. B. wenn in einer Beobachtungsstudie nur noch gesunde junge Probanden übrig 

bleiben (Ribisl et al., 1996; Barry, 2005; Kelfve et al., 2017); dies wird auch als „healthy 

survivor effect“ bezeichnet (Murphy et al., 2011). Zajacova & Burgard (2013) untersuch-

ten die Auswirkungen von selektiver Mortalität in zwei Kohorten mit über 14000 Teil-

nehmern und stellten über den Verlauf gravierende Veränderungen in der Verteilung aller 

untersuchten Merkmale fest – resultierend in einer Kohorte, die „Healthier, Wealthier, 

and Wiser“ (also gesünder, wohlhabender und gebildeter) erschien als die Ausgangsko-

horte. Dieser Effekt wird v. a. in Studien mit älteren Menschen oder Studien zur Unter-

suchung des Alterns zum Problem. 

Insbesondere bei Studien, in denen es um Aussagen hinsichtlich der Erkrankungswahr-

scheinlichkeit von Probanden mit besonderen (Risiko-)Merkmalen geht, liegt die Gefahr 

von nicht-zufälligen Dropouts (MNAR) in der Stichproben-Verzerrung bzw. der Erzeu-

gung eines Bias, was die folgenden Grafiken mit fiktiven Zahlen veranschaulichen sollen 

(Abbildung 8 und Abbildung 9): 
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Random Dropout (zufällig) 

 
Abbildung 8: Random Dropout (zufällig) 
Quelle: eigene Abbildung 

 

Non-Random Dropout (nicht-zufällig) 

 
Abbildung 9: Non-Random Dropout (nicht-zufällig) 
Quelle: eigene Abbildung 

 

Nicht-zufälliges Ausscheiden aus einer Studie führt in diesem Fall dazu, dass 

 die Zusammensetzung der Gruppe der bis zur letzten Visite in der Studie verblei-

benden Probanden („Remainer“) nicht mehr repräsentativ hinsichtlich der Merk-

male der Ausgangskohorte ist, 



Kapitel 1 - Einleitung 

30 
 

 keine Aussagen mehr über die Erkrankungswahrscheinlichkeit bestimmter Grup-

pen (Dreieck mit Risikomerkmalen) gemacht werden können, da keine Probanden 

mit diesen Merkmalen in der Studie verbleiben, 

 am Studienendpunkt die Erkrankungswahrscheinlichkeit der Gesamtkohorte ge-

ringer erscheint, als sie möglicherweise ist, da über die Erkrankungswahrschein-

lichkeit der Dropouts keine Aussage gemacht werden kann. 

 

Aufgrund dieser Probleme ist es wichtig, sich bei Studien nicht nur die Gruppe derjenigen 

Probanden anzuschauen, die einen der Studienendpunkte, also das zeitliche Studienende 

(z. B. 10 Jahre Studienteilnahme) oder das Studienziel („Konversion“) erreichen, sondern 

auch die Gruppe der Dropouts. 

 

Trotz der großen Bedeutung von Dropouts für die Auswertung von Longitudinalstudien 

berichten viele dieser Studien nur sehr wenige bis keine Informationen zu Dropout-Raten 

und -Charakteristika. So zeigte Barry (2005) in einer Übersichtsarbeit zu 60 Studien, dass 

nur 63 % Angaben zu Dropout-Raten machten; von diesen wiederum nannten nur 38 % 

Gründe für Dropout oder untersuchten Unterschiede zwischen Dropouts und Completern. 

Auch neuere Reviews (Karahalios et al., 2012; Jamsen et al., 2016) die sich mit dem 

Umgang mit „missing data“ und Dropouts in Kohortenstudien befassten, fanden, dass 

nur ein kleiner Teil der Studien ausreichende Informationen zum Ausmaß der fehlenden 

Daten durch Dropout angab; nur wenige Studien analysierten Unterschiede zwischen 

Dropouts und Completern und falls doch, wurden nur selten detaillierte Ergebnisse prä-

sentiert (nur von 9 % der untersuchten Studien). Für die Datenanalysen ignorierten viele 

Studien fehlende Daten durch Dropout entweder völlig und führten nur eine "Complete 

Case Analysis" durch, oder sie nahmen MAR-Bedingungen an und verwendeten unge-

eignete Imputationsmethoden (z. B. "Last Observation Carried Forward" oder Mittel-

wertersetzung). Existierende Empfehlungen („Guidelines“) zum Berichten von Dropouts 

in longitudinalen Beobachtungsstudien (Von Elm et al., 2008; Sterne et al., 2009; Weuve 

et al., 2015) werden von vielen Studien nicht beachtet (Karahalios et al., 2012). 
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1.5.4 Berechnung und Bewertung von Dropout-Raten 

Eine niedrige Dropout- bzw. hohe Follow-Up-Rate wird als Qualitätsmerkmal von Lon-

gitudinalstudien angesehen (Chen et al., 1993). 

Selbst unter Experten herrscht jedoch Uneinigkeit darüber, wie Dropout-Raten bzw. 

Follow-Up-Raten in longitudinalen Kohortenstudien zu bewerten sind. Manche bezeich-

nen Follow-Up-Raten von 50 % als adäquat, 60 % als gut, und 70 % als sehr gut, während 

andere 80 % als Minimum dessen ansehen, was noch akzeptabel sei (Kristman et al., 

2004). Es ist jedoch unklar, auf welche Studiendauern sich diese Zahlen beziehen und auf 

welche Weise die Empfehlungen zustande gekommen sind. Kristman et al. (2004) fanden 

in einer Simulationsstudie, dass die Art des Dropouts einen entscheidenden Einfluss da-

rauf hat, ob und in welcher Höhe ein Bias entsteht. Unter der Bedingung MCAR/MAR 

waren bis zu 60 % Dropout vertretbar, während bei MNAR bereits eine Dropout-Rate 

von 20 % problematisch war. 

 

Auch zur Frage der Berechnung der Dropout-Raten gibt es keine einheitliche Vorgehens-

weise. Im Folgenden sollen die am häufigsten benutzen Varianten kurz vorgestellt werden 

(Chen et al., 1993; Xue et al., 2017): 

 

 Percentage Method 

𝑃𝑒𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑔𝑒 𝑅𝑎𝑡𝑒 (%) =
𝐴𝑛𝑧𝑎ℎ𝑙 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛 𝑎𝑚 𝑆𝑡𝑢𝑑𝑖𝑒𝑛𝑒𝑛𝑑𝑒

𝐴𝑛𝑧𝑎ℎ𝑙 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛 𝑧𝑢 𝑆𝑡𝑢𝑑𝑖𝑒𝑛𝑏𝑒𝑔𝑖𝑛𝑛
∗ 100 

Dies ist die einfachste Methode zur Berechnung der Follow-Up-Rate, jedoch hat 

sie den großen Nachteil, dass die Zeit, die Dropouts in der Studie verbracht haben, 

massiv unterschätzt wird. In diesem Modell spielt es keine Rolle, zu welchem 

Zeitpunkt Probanden die Studie verlassen haben; rechnerisch entspricht ein Drop-

out zu irgendeinem Zeitpunkt immer einem Dropout nach der allerersten Visite. 

 

Für die folgenden Methoden ist die Berechnung von „Personenzeit“ (person time) not-

wendig, d. h. zum einen der Zeit, die ein Proband tatsächlich in der Studie verbracht hat 

(Proband * Anzahl tatsächlich stattgefundener Visiten), und zum anderen die Zeit, die ein 

Proband hypothetisch in der Studie hätte verbringen können, wenn kein Dropout stattge-

funden hätte (Proband * Anzahl hypothetisch möglicher Visiten). 



Kapitel 1 - Einleitung 

32 
 

 

 Maximum Person-Time Method (MPT) 

𝑀𝑃𝑇 (%) =
𝑡𝑎𝑡𝑠ä𝑐ℎ𝑙𝑖𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑒𝑛𝑧𝑒𝑖𝑡 𝑎𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛

ℎ𝑦𝑝𝑜𝑡ℎ𝑒𝑡𝑖𝑠𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑒𝑛𝑧𝑒𝑖𝑡 𝑎𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛
∗ 100 

Durch die MPT wird der Dropout-Zeitpunkt in der Berechnung besser berück-

sichtigt als in der „Percentage Method“, jedoch gehen hier auch Probanden mit 

Ereignis (z. B. Erkrankung, Konversion) als Dropouts in die Berechnung ein, was 

zu einer Unterschätzung der Follow-Up-Rate führt. 

 

 True Person-Time Method (TPT) 

Hier wird zusätzlich zur MPT noch die Personenzeit der Probanden mit Ereignis 

berücksichtigt, und zwar so, dass die Personenzeit, die ihnen hypothetisch zum 

Studienende fehlen würde, nicht in die Berechnung eingeht: 

𝑇𝑃𝑇 (%) =
𝑡𝑎𝑡𝑠ä𝑐ℎ𝑙𝑖𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑒𝑛𝑧𝑒𝑖𝑡 𝑎𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛

ℎ𝑦𝑝𝑜𝑡ℎ𝑒𝑡𝑖𝑠𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑒𝑛𝑧𝑒𝑖𝑡 𝑑𝑒𝑟 𝑅𝑒𝑚𝑎𝑖𝑛𝑒𝑟 𝑢𝑛𝑑 𝐷𝑟𝑜𝑝𝑜𝑢𝑡𝑠
+𝑡𝑎𝑡𝑠ä𝑐ℎ𝑙𝑖𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑒𝑛𝑧𝑒𝑖𝑡 𝑑𝑒𝑟 𝑃𝑟𝑜𝑏𝑎𝑛𝑑𝑒𝑛 𝑚𝑖𝑡 𝐸𝑟𝑒𝑖𝑔𝑛𝑖𝑠

∗ 100 

 

In einer Variante der TPT ist es möglich, zusätzlich Ereignisse zu berücksichtigen, 

die erst nach dem Dropout auftraten (sofern diese der Studie überhaupt bekannt 

sind). 

 

1.5.5 Dropout in Kohortenstudien zur Früherkennung von Neurodegeneration 

Dropout ist insbesondere in Longitudinalstudien mit älteren Menschen ein wichtiges 

Thema, umso mehr, da mit dem Alter das Risiko steigt, aufgrund von Krankheit, Behin-

derung, Gebrechlichkeit, kognitiven Beeinträchtigungen und Tod aus Studien auszuschei-

den. In besonderem Maße trifft dies für Studien zu, die sich mit der Früherkennung oder 

-intervention von Neurodegeneration befassen und mit „at risk“-Kohorten arbeiten. 

Aus Demenz-Präventions- und Frühinterventionsstudien ist das Problem erhöhter Drop-

out-Raten und vermutet selektivem Dropout bereits seit längerem bekannt (Jacova et al., 

2006; Jelic et al., 2006; Edland et al., 2011; Beishuizen et al., 2017). Teilweise kam es 

zum Abbruch von Studien, weil die Konversionsraten unerwartet niedrig und die Drop-

out-Raten sehr hoch waren (Jelic et al., 2006). 
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Für Studien, die Konversion zu Parkinson-Erkrankungen als Studienziel haben, unter-

suchten Heinzel et al. (2016) einer Übersichtsarbeit Limitationen von Studien für Prod-

romalmarker von Parkinson-Erkrankungen, wovon eine auch der Umgang mit Dropouts 

war. Nur 22 der 35 eingeschlossenen Studien waren prospektive Studien, für die das 

Dropout-Kriterium überhaupt angewendet werden konnte, und per definitionem wurde 

nur von Studien mit einer Retentionsrate von weniger als 80 % erwartet, Dropout-assozi-

ierte Faktoren zu berichten. Diese Grenze erreichte zwar keine der untersuchten Studien, 

was auf den ersten Blick erfreulich ist; jedoch erscheint die gewählte Grenze von 80 % 

Retention in Anbetracht der Befunde von z. B. Kristman et al. (2004), dass bereits bei 

geringeren Dropout-Raten ein Bias erzeugt werden kann, als zu niedrig gesetzt. Als eine 

der wenigen Studien in diesem Bereich berichtete die PRIPS-Studie (Berg, Behnke, et 

al., 2013) Daten zu Dropouts: Zwischen Dropouts und Completern wurden keine Unter-

schiede gefunden, was Geschlecht und Hyperechogenität der Substantia Nigra anbelangt, 

jedoch waren Completer älter und hatten häufiger eine positive Familienanamnese für 

PD.  

 

1.5.6 Charakteristika von Dropouts in Longitudinalstudien mit älteren Menschen 

Chatfield et al. (2005) ging in einem systematischen Review der Frage nach, ob sich bei 

Studien mit älteren Menschen charakteristische Muster hinsichtlich der Eigenschaften 

von Dropouts finden lassen. Eingeschlossen wurden 25 Studien mit mindestens 1000 

Teilnehmern, die bei Baseline mindestens 65 Jahre alt waren, und die über Charakteristika 

von Dropouts berichteten. Es wurden Faktoren untersucht, die mit höheren oder geringe-

ren Dropout-Raten assoziiert sein könnten: Sozio-Demographie (z. B. Alter, Geschlecht, 

Bildungsjahre), körperliche Gesundheit (z. B. Anzahl chronischer Krankheiten, Rauchen, 

körperliche Bewegung, BMI, Medikation), geistige Gesundheit (kognitive Einschränkun-

gen, Depressivität/Depression, Persönlichkeitseigenschaften wie Neurotizismus und Ext-

raversion, Einsamkeit), Soziales (soziale Unterstützung, Kontakt mit Freunden und Kin-

dern), Lebensumstände (allein lebend, verheiratet, Größe der Wohnung/des Hauses, 

Zusammenleben mit einem anderen Studienteilnehmer). 

Die Ergebnisse multivariater Analysen stimmten nur in zwei Ergebnissen überein: Die 

Dropout-Rate steigt mit zunehmendem Alter und zunehmenden kognitiven Einschrän-
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kungen. Geringere Bildung war nur in einer Studie mit einer höheren Dropout-Rate asso-

ziiert, hatte aber keinen Effekt in 5 anderen Studien. In der US Longitudinal Study of 

Aging (Mihelic & Crimmins, 1997) hatte jedes Bildungsjahr mehr in Bezug auf Dropout 

eine Odds Ratio von 0,95. Psychische Probleme waren in 2 von 6 Studien mit höheren 

Dropout-Raten verbunden, wobei sich bei 4 Studien kein Effekt zeigte. Chronisch kranke 

und gebrechliche Probanden schieden mit höherer Wahrscheinlichkeit vorzeitig aus Stu-

dien aus. Ein weiteres Ergebnis war, dass der Gesundheitszustand von Probanden, die 

nicht mehr kontaktiert werden können, möglicherweise schlechter ist als der der weiterhin 

teilnehmenden Probanden. 

Viele große Longitudinal-Studien mit älteren Menschen berichteten nichts über die Cha-

rakteristika ihrer Dropouts, so dass für das systematische Review nur eine sehr kleine 

Zahl von Studien gefunden wurde. Nicht alle Studien berichteten bzw. untersuchten die 

gleichen Faktoren, was Zusammenfassungen und Vergleiche zusätzlich erschwerte. 

Chatfield et al. konstatierten, dass bezüglich Dropouts in Longitudinalstudien mit älteren 

Menschen ein großer Forschungsbedarf bestehe. 

 

Dies bestätigt ein weiteres Review, das sich mit 37 europäischen bevölkerungsrepräsen-

tativen Kohortenstudien zur Erforschung des Alterns beschäftigt hat (Brayne et al., 2011) 

und ebenfalls zu dem Schluss kommt, dass nur wenige Studien sich ausreichend mit dem 

Thema Dropout beschäftigt haben, obwohl es deutliche Hinweise darauf gibt, dass Drop-

outs zu einem erheblichen Bias in den Studienergebnissen führen können (Brayne et al., 

1999). 

 

Erst seit wenigen Jahren erscheinen zunehmend Arbeiten, die sich explizit und ausführ-

lich mit den Charakteristika von Dropouts in Longitudinalstudien mit älteren Menschen 

befassen und dies nicht nur als Nebenaspekt behandeln (Cacioppo & Cacioppo, 2018; 

Burke et al., 2019; Salthouse, 2019; Jacobsen et al., 2020; Ohyama et al., 2020). 

 

1.5.7 Prävention von Dropout 
Da Dropouts eine Gefahr für Longitudinalstudien darstellen, sind Strategien und Maß-

nahmen zur Prävention erforderlich. Tabelle 2 gibt eine Übersicht der in der Literatur 

beschriebenen Retentionsstrategien (Given et al., 1990; Ribisl et al., 1996; Laurie et al., 
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1999; Wooden, 2001; Cassidy et al., 2001; Fleming et al., 2007; Bhamra et al., 2008; 

Provencher et al., 2014; Norvell et al., 2016; Abshire et al., 2017; Teague et al., 2018): 

 
Tabelle 2: Übersicht über Retentionsstrategien aus der Literatur 
Bereich Beispiele 
Studienpersonal  geringe Personalfluktuation 

 erfahrene Studienkoordinatoren einstellen, die eine gute und 
langfristige Beziehung zu den Probanden aufbauen können 

 Studienpersonal mit direktem Probandenkontakt sollte ein ho-
hes Maß an Empathie und sehr gute Kommunikationsfähigkei-
ten haben 

 Studienpersonal sollte vom Nutzen der Studie überzeugt sein 
und Begeisterung für die Studie wecken können 

Studienidentität  auf ein ansprechendes und einheitliches Erscheinungsbild der 
Studie achten (Studienunterlagen) 

 leicht zu erinnernder Studienname und einprägsames Logo 
 eigene Studienwebsite 

Kontakt zur 
Studie 

 Kontaktinformationen für Rückfragen zur Verfügung stellen 
(v. a. des Studienkoordinators) 

 niedrigschwellige Kontaktaufnahme-Möglichkeiten (z. B. kos-
tenfreie Telefonnummer, Anrufbeantworter, vorfrankierte 
Umschläge für kostenfreie Rücksendungen) 

 prompte Reaktion auf Anfragen und Anliegen von Probanden 
Kontakt zu den 
Probanden 

 Kontaktdaten nicht nur der Probanden selbst, sondern auch 
von Bezugspersonen sammeln, die Auskunft über Adressände-
rungen geben können 

 Erlaubnis einholen, auch Informationen über den Hausarzt 
einholen zu dürfen 

 bei Nicht-Erreichbarkeit nicht vorschnell aufgeben, sondern 
mehrfach alle Kontaktmöglichkeiten nutzen 

 Studienpersonal sollte bzgl. spezieller Tracking-Methoden ge-
schult werden 

Belohnungs- 
und Anreizsys-
teme 

 Geld, Geschenkgutscheine und Dankesbriefe z. B. als Beloh-
nung für mitgeteilte Änderungen der Kontaktdaten 

 finanzielle Belohnungen für Probanden und Studienpersonal 
(für regelmäßige Teilnahme bzw. hohe Retentionsraten) 

Informationen  verständliches Informationsmaterial zur Verfügung stellen, in 
dem erklärt wird, wie wichtig eine regelmäßige Studienteil-
nahme ist 
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Bereich Beispiele 
 die Probanden mit regelmäßigen Newslettern auf dem Laufen-

den halten 
 Studienpersonal über die Bedeutung und die Folgen von 

Dropout für das Studienergebnis informieren 
Gestaltung der 
Studienvisiten 

 Gestaltung einer möglichst angenehmen Untersuchungsat-
mosphäre  

 Zeitaufwand für Probanden und Personal auf das Notwen-
digste beschränken, um die Studienbelastung so gering wie 
möglich zu halten 

 Interviewer/Untersucher sollten bereits vor den Inter-
views/Untersuchungen relevante Informationen über die Pro-
banden erhalten (z. B. über schwere Erkrankungen, belastende 
Lebensumstände/-ereignisse); schwierige Probanden sollten 
nur vom erfahrensten Studienpersonal untersucht werden 

 gekürzte Assessments und Fragebögen bei Überforderung; 
Hausbesuche 

 Telefoninterviews für zu weit weg lebende Probanden 
 Datenerhebung auch online in Erwägung ziehen 

Rückmeldun-
gen an die Pro-
banden 

 Studienergebnisse an die Probanden rückmelden (sowohl indi-
viduelle Ergebnisse als auch allgemeine) 

Wertschätzung 
der Probanden 

 regelmäßige Information der Probanden über Forschungser-
gebnisse und -aktivitäten, Vorstellung einzelner Team-Mit-
glieder 

 Geburtstags- und Weihnachtskarten 
 

Laurie et al. (1999) berichten, dass Probanden sowohl den „Respondent Report“ als auch 

eine individuelle Ergebnismitteilung sehr positiv bewerteten; beides gebe ihnen das Ge-

fühl, dass ihre Teilnahme an der Studie sich lohne und ihr individueller Beitrag zur Studie 

wichtig sei. Zudem fördere die Beziehungspflege durch regelmäßige Briefe an die Pro-

banden ein Zugehörigkeitsgefühl zur Studie und ermögliche gleichzeitig die Pflege der 

Kontaktdaten. 

 

Bezüglich des Studienpersonals beschreiben Laurie et al. (1999), dass eine geringe Per-

sonalfluktuation die Bindung der Probanden an die Studie fördere ("interviewer continu-

ity effect“). Darüber hinaus betont Wooden (2001) in einer Übersichtsarbeit die gewon-

nenen Erkenntnisse aus den 15 weltweit größten „household panels“ die Wichtigkeit, 
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beim Studienpersonal echte Begeisterung für die Studie zu wecken, und dass das Studien-

personal vom Nutzen der Studie wirklich überzeugt sein müsse, weil es sonst unwahr-

scheinlich sei, dass das Studienpersonal die Probanden zu einer langdauernden Stu-

dienteilnahme motivieren könne. Ähnliches postulierte bereits Given et al. (1990): Das 

Studienpersonal, das im direkten Probandenkontakt steht, müsse a) in der Lage sein, in 

den Probanden den Wunsch nach Teilnahme an der Studie zu wecken und aufrechtzuer-

halten, b) Wissen über die Studie und deren Bedeutung haben, c) ein hohes Maß an Rück-

sichtnahme und Interesse für andere Menschen haben, d) über exzellente Kommunikati-

onsfähigkeiten verfügen und e) Begeisterung für die Studie ausstrahlen können. 

 

Positiv auf die Studienadhärenz scheint sich auszuwirken, die Studie als wiedererkenn-

bare Marke („brand“) zu etablieren (Wooden, 2001) und der Studie einen leicht zu erin-

nernden Namen und ein Logo zu geben (Ribisl et al., 1996); das Logo sollte auf allen 

Studienunterlagen und im Schriftverkehr mit den Probanden (z. B. in Briefköpfen, auf 

Briefumschlägen, in Newslettern) verwendet werden (Given et al., 1990), um die Serio-

sität/Glaubwürdigkeit einer Studie zu betonen. 

 

Aus mehreren Studie wurde berichtet, dass beim Versuch, Probanden nachzurektutieren, 

die Antwort- und Dropout-Quoten sogar noch schlechter waren als in der ursprünglichen 

Kohorte (Wooden, 2001). Auch Probanden, die nach dem Überspringen von Erhebungs-

runden erneut für eine Studienteilnahme gewonnen werden konnten, konnten nicht lange 

in der Studie gehalten werden (Lugtig, 2014). 

 

Teague et al. (2018) untersuchten 143 Longitudinalstudien hinsichtlich der Art und Ef-

fektivität verwendeter Retentionsstrategien und konnten 95 verschiedene Strategien iden-

tifizieren, die sich in vier Kategorien einteilen ließen: „barrier-reduction“ (z. B. Unter-

stützung bei der Anreise, flexible Untersuchungsbedingungen-/zeiten, kein Wechsel der 

Ansprechpartner, angenehme Gestaltung der Studienräume), „community-building“ 

(Stärkung des Zugehörigkeits- und Gemeinschaftsgefühls durch z. B. Corporate Design, 

T-Shirts mit Studienlogo, Newsletter/Rückmeldungen Probanden, Social Media-Aktivi-

täten), „follow-up/reminder“ (Belohnungen für regelmäßige Studienteilnahme, wieder-

holte Anrufe/SMS/Mails zur Erinnerung an Termine und das Ausfüllen von Fragebögen) 
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und „tracing strategies“ (z. B. Erfassung von Kontaktdaten von Angehörigen oder Haus-

ärzten, Recherche über öffentliche Register/Einwohnermeldeämter).  

Als wirksam erwies sich v. a. die Reduktion von Barrieren (Angebot alternativer Daten-

erhebungsmethoden, z. B. durch Hausbesuche, Telefoninterviews, online-Fragebögen, 

sowie ein stabiles Studienteam), wodurch ca. 10 % mehr Probanden in der Studie gehalten 

werden konnten; des Weiteren eine Strategie des „community-building“ (Dankes-, Ge-

burtstags- und Weihnachtskarten für Probanden) sowie die Tracing-Strategie über von 

den Probanden angegebene Kontaktpersonen. Überraschenderweise führten „Follow-

Up/Reminder“-Strategien zu einer um 10 % geringeren Teilnahmerate, was sich sogar 

noch verstärkte, wenn diese Art von Strategien die einzigen verwendeten waren. Die Au-

toren erklären dies damit, dass die Probanden sich durch die wiederholten Erinnerungen 

bedrängt und unter Druck gesetzt fühlten, insbesondere dann, wenn eine Studie keine 

andere Strategie (insbesondere zur Barrieren-Reduktion) anwendete.  

 

Norvell et al. (2016) empfiehlt nachdrücklich, eine Retentionsrate von 100 % anzustre-

ben. Das Studienpersonal sollte über die Folgen und die große Bedeutung von Dropouts 

für Longitudinalstudien gut informiert werden. Man sollte sich klarmachen, dass die gro-

ßen Anstrengungen, die es gekostet habe, die Probanden zu rekrutieren, vergeblich gewe-

sen seien, wenn Probanden als Dropouts im „Land of the Lost“ landen.  

 

1.5.8 Kompensationsmethoden für fehlende Daten 

Häufig werden in Longitudinalstudien nur Analysen mit den Daten derjenigen Probanden 

durchgeführt, die den Studienendpunkt erreicht haben und von denen also vollständige 

Datensätze über den Verlauf vorliegen; dieses Vorgehen wird als „Complete Case Ana-

lysis“ (CCA) bezeichnet. Wie bereits erläutert, mindert dies zum einen durch die gerin-

gere Fallzahl die statistische Power und führt zum anderen dazu, dass die Ergebnisse ei-

nen mehr oder weniger großen Bias aufweisen („healthy survivor effect“). 

Jones et al. (2015) zeigten in einer Simulationsstudie, dass das Ignorieren von fehlenden 

Daten zu einem Bias führt, der über die Zeit und mit der Anzahl von Dropouts sogar 

deutlich ansteigt. CCA führte zu einem Bias in allen Erhebungsrunden. 

Es gibt Datenanalyse-Methoden, mit denen versucht wird, die fehlenden Daten von Drop-

outs mittels Imputationsverfahren zu kompensieren. Hier sind die zwar oft angewandte, 
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aber nicht empfehlenswerte „Last Observation Carried Forward“-Methode (LOCF) zu 

nennen, bei der die Daten aus der letzten Visite eines jeden Dropouts für alle nachfolgen-

den fehlenden Visiten eingesetzt werden; des Weiteren die „Multiple Imputation“ (MI) 

und „Inverse Probability Weighting“ (IPW). Inzwischen gibt es eine ganze Reihe von 

Simulationsstudien, die verschiedene Imputationsverfahren untersucht und verglichen ha-

ben: So fanden Kristman et al. (2005) heraus, dass die Methoden „Regression Imputa-

tion“, „Individual Weighting“ und „Multiple Imputation“ in ihrer Simulationskohorte 

vergleichbare Ergebnisse erbrachte wie die Analyse vollständiger Datensätze, jedoch nur 

unter den Bedingungen MAR oder MCAR. Bei fehlenden Daten vom Muster MNAR 

erwies sich jedoch keine der Methoden als geeignet. Lewin et al. (2018) untersuchten in 

Simulationsmodellen die Auswirkungen von „Multiple Imputation“ und „Inverse Pro-

bability Weighting“ (IPW), das bisher als Goldstandard angesehen wird, und fanden ab-

hängig von der Art der fehlenden Daten (Kovariate, Outcome-Variablen) und des anzu-

nehmenden Musters der fehlenden Daten (MAR, MNAR) einen substantiellen Bias in den 

Ergebnissen. Die Autoren empfehlen, Ursachen für und Mechanismen von Dropout in 

Studien besser zu erfassen, um dann Modelle basierend auf IPW besser anpassen zu kön-

nen. 

Weitere, mathematisch sehr komplexe Methoden (u. a. „Multiple Imputation by Chained 

Equations“ (MICE), „Joint Modelling“ (JC) und „Fully conditional specification“ 

(FCS)) werden in der Literatur zwar diskutiert (De Silva et al., 2017; Rawlings et al., 

2017; Huque et al., 2018) und könnten für bestimmte Arten von Daten brauchbar sein, 

bisher gibt es jedoch kein Verfahren, das für jede Studie passt. 

Zu diesem Thema ist also weitere Forschung dringend notwendig, da es selbst mit den 

besten Mitteln utopisch erscheint, eine Langzeitstudie ohne Dropout durchzuführen. 
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1.6 Fragestellung 
Obwohl die Betrachtung von Merkmalen und Untersuchungsergebnissen von Dropouts 

in Kohortenstudien eine große Bedeutung für die Interpretation der Studienergebnisse 

hat, ist dieses Thema in der Literatur bisher unterrepräsentiert. Diese Arbeit soll dabei 

helfen, diese Lücke zu füllen.  

 

In dieser Arbeit wird anhand von Daten aus der TREND-Studie (Tübinger Erhebung von 

Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) mit einem breit angelegten ex-

plorativen Ansatz folgenden Fragen nachgegangen: 

 

1. Wie hoch sind die Dropout- bzw. Retentionsraten der TREND-Studie? 

 

2. Aus welchen Gründen scheiden Probanden vorzeitig aus der TREND-Studie aus? 

Unterscheiden sich die gefundenen Dropout-Kategorien hinsichtlich Alter, Ge-

schlecht und Bildung? 

Gibt es einen Unterschied zwischen Männern und Frauen hinsichtlich des Alters 

bei Dropout? 

 

3. Unterscheiden sich Probanden, die vorzeitig aus der Studie ausgeschieden sind (= 

Dropouts), von Probanden, die in der Studie geblieben sind (= Remainer), hin-

sichtlich 

 

 Demographie (Alter, Geschlecht, Bildung) 

 Kognition (Kognitive Domänen, CERAD Summenscore, Mild Cognitive Im-

pairment, Subjektive Gedächtnisstörung) 

 Parkinson-spezifischen motorischen Beeinträchtigungen (MDS-UPDRS III, 

Mild Parkinsonian Signs) 

 Risikofaktoren (Rauchen, sportliche Aktivität, BMI, ApoE4, Tau-Haplotyp, 

positive Familienanamnese für Parkinson und Demenz, Hyperechogenität der 

Substantia nigra) 

 Prodromalmarkern (Vorliegen von Depression, Hyposmie, REM-Schlaf-Ver-

haltensstörung; Anzahl der Prodromalmarker, Prodromal PD Probability) 
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 Gesundheitszustand (Anzahl der Medikamente) 

 Funktioneller Mobilität (Timed Up and Go-Test, Gehgeschwindigkeit, Func-

tional Reach-Test) 

 Depressivität (Geriatric Depression Scale) 

 Persönlichkeitseigenschaften (Big Five) 

 Motivation zur Teilnahme an der TREND-Studie? 

 

Ergeben sich im Verlauf Veränderungen? 

Welchen Einfluss haben diese Faktoren auf das Dropout-Risiko? 

 

Der letzten Fragestellung liegt die Hypothese zugrunde, dass Probanden mit kognitiven 

oder motorischen Beeinträchtigungen, Risikofaktoren und Prodromalmarkern für neuro-

degenerative Erkrankungen, einem schlechten Gesundheitszustand, höherer Depressivität 

und bestimmten Persönlichkeitseigenschaften mit größerer Wahrscheinlichkeit vorzeitig 

aus der TREND-Studie ausscheiden als Probanden ohne diese Merkmale. Dies könnte die 

im Vergleich zur Literatur bisher sehr niedrigen Konversionsraten in der TREND-Studie 

teilweise erklären. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Die TREND-Studie 
Die TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neuro-

Degeneration) ist eine monozentrische prospektive Beobachtungsstudie zur Früherken-

nung von Neurodegeneration, insbesondere der Parkinson- oder Demenzerkrankung. 

Seit 2009 werden insgesamt 1201 Probanden alle 2 Jahre über eine Dauer von 3-4 Stun-

den pro Termin ausführlich untersucht. Die Studie war ursprünglich auf eine Dauer von 

20 Jahren ausgelegt.  

Ziel ist die Identifizierung von Früh- bzw. Prodromalsymptomen einer Parkinson- oder 

Demenzerkrankung und die Beobachtung des Verlaufs dieser Symptome bis zur Konver-

sion. Die Ergebnisse der TREND-Studie könnten dabei helfen, möglichst einfach und 

breit anwendbare Methoden zur Früherkennung von Neurodegeneration zu finden bzw. 

zu entwickeln. TREND könnte so einen Beitrag dazu leisten, Neurodegeneration früher 

zu erkennen als bisher möglich, um dann auch früher mit einer Behandlung oder protek-

tiven Maßnahmen beginnen zu können.  

 

Die TREND-Studie ist ein Kooperationsprojekt des Zentrums für Neurologie am Univer-

sitätsklinikum Tübingen, des Hertie-Instituts für Klinische Hirnforschung (HIH), des 

Deutschen Zentrum für neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), der Psychiatrischen 

Universitätsklinik Tübingen und des Geriatrischen Zentrum am Universitätsklinikum Tü-

bingen. 

 

Die Studie steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki. Sie wurde von der Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Tübingen genehmigt und wird 

dort unter der Nummer 90/2009BO2 geführt. 

 

2.1.1 Rekrutierung der Probanden und Ein-/Ausschlusskriterien 

Aus anderen Studien war bekannt, dass Personen mit bestimmten Merkmalen ein erhöhtes 

Risiko haben, ein Parkinson-Syndrom oder eine Demenz zu entwickeln. Diese Merkmale 
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sind z. B. eine Depression in der Vorgeschichte, eine Hyposmie oder eine REM-Schlaf-

störung, sowie ein oder mehrere Blutsverwandte, die bereits an einem Parkinson-Syn-

drom oder einer Demenz erkrankt sind. 

Ziel der Rekrutierung war, Probanden mit einem möglichst hohen Konversions- bzw. Er-

krankungsrisiko für die Studie zu gewinnen („at risk population“): ca. 200 Probanden 

mit einer Depression in der Vorgeschichte, ca. 200 Probanden mit einer Hyposmie und 

ca. 200 Probanden mit einer REM-Schlafstörung. Dazu sollten ca. 200 „gesunde Kontrol-

len“ rekrutiert werden, d. h. Menschen, die keins der o.g. Risiko-Merkmale aufweisen. 

Hier wurde oft auf Ehepartner von Hochrisiko-Probanden zurückgegriffen. 

 

Die Probanden wurden ab 2009 über verschiedene Wege für TREND rekrutiert:  

Es wurden Anzeigen in Regionalzeitungen (Raum Tübingen und Stuttgart) veröffentlicht; 

niedergelassene Neurologen und HNO-Ärzte wurden informiert und gebeten, passende 

Patienten auf die Studie aufmerksam zu machen, insbesondere Patienten mit einer Hy-

posmie oder REM-Schlafstörung; Flyer wurden an Orten ausgelegt, die von älteren Men-

schen häufig besucht werden (z. B. Begegnungsstätten für Senioren, Stadtbibliothek); In-

formationsabende wurden u.a. am Uniklinikum Tübingen, am Robert-Bosch-

Krankenhaus Stuttgart und in Seniorenheimen veranstaltet und die Studie dort vorgestellt. 

Zudem wurde versucht, Probanden einer Studie zur Rückfall-Prävention bei älteren Men-

schen mit Depression für die TREND-Studie zu gewinnen (SALOME-Studie, „Sekun-

därprävention affektiver Störungen bei Älteren mittels normobarer Oxygenierung oder 

moderatem Ausdauertraining“, durchgeführt von der Psychiatrischen Universitätsklinik 

Tübingen von 2005 bis 2009). Schlaflabore in der Umgebung wurden nach Personen mit 

einer gesicherten REM-Schlafstörung angefragt. 

 

Die Einschlussbedingungen für die Teilnahme an der TREND-Studie waren:  

 Alter zwischen 50 und 80 Jahren 

 Einwilligungsfähigkeit 

 anamnestisch keine psychiatrische (mit Ausnahme einer Depression) oder neuro-

logische, insbesondere neurodegenerative Erkrankung  

 aktuell oder anamnestisch keine Hinweise auf eine Suchterkrankung 

 keine Einnahme folgender Medikamente:  
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o Neuroleptika oder antidopaminerge Medikamente, die zu parkinsonoiden 

Symptomen führen können 

o klassische Neuroleptika oder Valproat in den letzten 3 Monaten bzw. 

anamnestisch über die Dauer von mindestens 2 x 3 Monaten 

o Einnahme von Benzodiazepinen höher als die Äquivalenzdosis von 1,5 mg 

Lorazepam/ Tag 

 keine Immobilität (Pflegestufe > 1) 

 keine signifikante Seh- oder Hörstörung 

 keine Pläne, in den nächsten Jahren aus Baden-Württemberg wegzuziehen 

 

2.1.2 Beschreibung der Studienpopulation 

Für die TREND-Studie konnten ab Frühjahr 2009 715 Probanden rekrutiert werden; diese 

Sub-Kohorte wird im Folgenden als „Ur-TREND-Kohorte“ bezeichnet. Die „Ur-

TREND“-Probanden wurden 2009/2010 (Erhebungsrunden „Baseline“ bzw. „BL“) erst-

mals in TREND untersucht. 

Zum 1. Follow-Up (2011/2012) konnten weitere 427 Probanden einer anderen Studie, der 

„Prospective evaluation of Risk factors for Idiopathic Parkinson’s Syndrome” (PRIPS) 

(Berg et al., 2010; Berg, Godau, et al., 2013), für die Teilnahme an TREND gewonnen 

werden. Die PRIPS-Studie war eine Multicenter-Studie, an der Tübingen mit ca. 800 Pro-

banden beteiligt war. PRIPS war ebenfalls eine Studie zur Früherkennung der Parkinson-

Erkrankung; jedoch war die PRIPS-Stichprobe im Unterschied zu TREND keine Hoch-

risiko-Kohorte, sondern bevölkerungsrepräsentativ. Die Probanden aus dem Tübinger 

und Stuttgarter Raum wurden u.a. über große Firmen wie Bosch oder Walter rekrutiert 

und in der PIPS-Studie zwischen 2005 und ca. 2010 insgesamt dreimal ausführlich unter-

sucht. 

Weitere Probanden wurden zum 1. und 2. Follow-Up (2013/2014) nachrekrutiert, insbe-

sondere Personen mit mindestens zwei Prodromalmarkern/ Risikofaktoren oder gesunde 

Ehepartner von Probanden, die gerne ebenfalls an TREND teilnehmen wollten. Seit dem 

3. Follow-Up (2015/16) wurden keine neuen Probanden mehr in die TREND-Studie ein-

geschlossen. 
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Abbildung 10 gibt eine Übersicht über die drei verschiedenen Sub-Kohorten (Ur-

TREND, PRIPS, Nachrekrutierte), Einschluss-Zeitpunkte und Teilnehmerzahlen: 

 
Abbildung 10: Sub-Kohorten innerhalb der TREND-Studie & Einschluss-Zeitpunkte 
 

Insgesamt haben 1201 Probanden zu mindestens einem Zeitpunkt an der TREND-Studie 

teilgenommen. 

 

2.1.3 Durchführung der TREND-Studie 

Die Probanden wurden jeweils im Abstand von 2 Jahren in TREND untersucht: 

 
Abbildung 11: zeitlicher Ablauf der Erhebungsrunden der TREND-Studie 
 

Die BL-Untersuchungen wurden an 5 verschiedenen Orten in Tübingen und Stuttgart an-

geboten, in kürzeren und längeren Blöcken über ein Jahr verteilt. Ab FU1 wurden die 



 Kapitel 2 - Material und Methoden 

47 
 

Untersuchungen nur noch an verschiedenen Orten in Tübingen durchgeführt (Klinikge-

bäude, Schulen); in FU1 und FU2 in drei großen Blöcken von je 4-6 Wochen in den Se-

mesterferien (März/April und September/Oktober), da die meisten Untersuchungen von 

Studierenden bzw. Promovierenden durchgeführt wurden; ab FU3 fanden die Untersu-

chungen je ca. zwei Jahre lang durchgehend jede Woche an zwei Tagen statt. 

Insgesamt wurden bisher neun verschiedene Untersuchungsorte in Stuttgart und Tübin-

gen genutzt, was bedeutete, dass Studienpersonal und Probanden sich bei jeder Erhe-

bungsrunde auf einen neuen Ort einstellen mussten. 

 

Es gibt ein Basis-Set von Untersuchungen, die in jeder Erhebungsrunde durchgeführt wer-

den: 

 neurologische Untersuchung (inkl. UPDRS III motor part) 

 neuropsychologische Untersuchung (CERAD plus Testbatterie inkl. „Trail Ma-

king Test“ [TMT] und „Mini Mental Status Test“ [MMST]) 

 Riechprüfung (Sniffin‘ Sticks 16er-Identifikation) 

 Erfassung von depressiven Symptomen (BDI und GDS) 

 Erfassung von RBD-Symptomatik (RBD-SQ) 

 Erfassung vegetativer Symptome (4 Fragen aus der „Unified Multiple System 

Atrophy Rating Scale“ [UMSARS] zu orthostatischer Hypotonie, Obstipation, In-

kontinenz, Sexualfunktion) 

 Blutentnahme 

 

Dazu kamen bisher ein- oder mehrmalig verschiedene weitere Zusatz-Untersuchungen: 

 Neuropsychologische Tests: 

o Logisches Gedächtnis I + II (aus WMS-R) 

o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

 Bewegungsmessung: 

o Accelerometer-Messung mit McRoberts-Sensor 

o Accelerometer-Messung mit Mobility Lab-Sensoren 

 Feinmotorik-Testung: 

o Pegbord Perdue 

o Q-Motor 
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o Archimedes-Spirale 

 Ultraschall-Untersuchung 

o Transkranielle Sonographie (TCS) 

o Intima Media-Dicke 

 Autonome Testung 

o Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

o Sympathische Hautantwort (SSR) 

 Bioimpedanz-Messung (BIA) 

 Sensible Testung 

 Eye-Tracking 

 Farbsehtest (Roth 28 Hue) 

 Vagus evozierte Potentiale (VSEP) 

 Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) 

 Erfassung vegetativer Symptomatik (COMPASS-31) 

 

Die Untersuchungen wurden zu Untersuchungsstationen zusammengesetzt, die alle etwa 

gleich lang dauern. Pro Termin können genauso viele Probanden einbestellt werden, wie 

es Untersuchungsstationen gibt, die dann von den Probanden wie in einem Zirkeltraining 

durchlaufen werden (jeder Proband beginnt mit einer anderen Station). Dies hat neben 

ökonomischen Vorteilen (Personal und Zeit) auch den Vorteil der Randomisierung der 

Reihenfolge der Untersuchungen. 

Die Dauer eines Untersuchungsablaufs variierte von BL bis FU5 zwischen 2,5 und 4,5 

Stunden, bei einer Zahl von 3 bis 9 Untersuchungsstationen mit jeweils 20 bis 45 min 

Dauer. 

Bereits vor dem Untersuchungstermin erhielten die Probanden einen je nach Erhebungs-

runde bis zu 35 Seiten umfassenden Probandenfragebogen, in dem u. a. nach Vorerkran-

kungen, aktuellen Medikamenten, subjektiv empfundenen Parkinson-Symptomen, sub-

jektiv empfundenen Gedächtnisbeeinträchtigungen (SMI), Raucher-Status, Alkohol-

Konsum, körperlicher Aktivität, Gewicht/Größe, Ernährung, Lebensqualität (EQ-5D-5L, 

SF-12, SWLS), Einsamkeit (6-item-Loneliness-Scale), Depressivität (ADS-L, BDI und 

GDS), Symptomen einer REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBDSQ), Angst vor Stürzen 
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(FES-I), motorischem Funktionsstatus (FFB-MOT), instrumenteller Aktivität des tägli-

chen Lebens (iADL, FAQ), Pflegebedürftigkeit, Familienanamnese für verschiedene Er-

krankungen, Händigkeit (Edinburgh Handedness Inventory), Persönlichkeitseigenschaf-

ten (BFI-10) und der Motivation zur Teilnahme an der TREND-Studie gefragt wurde. 

Manche Fragebögen wurden nur zu einem Zeitpunkt eingesetzt, andere mehrfach oder 

durchgehend in allen Erhebungsrunden. 

 

Nach der telefonischen Terminvereinbarung erfolgte der Versand der Probandenunterla-

gen (schriftliche Terminbestätigung, Wegbeschreibung, Einwilligungserklärung, Proban-

denfragebogen) ca. 2-3 Wochen vor dem Termin. 

Am Tag der Untersuchung bekamen die Probanden eine pauschale finanzielle Aufwands-

entschädigung zur Deckung der Reisekosten und ab FU3 bei Bedarf zusätzlich ein kos-

tenloses Parkticket. 

Bei pathologischen Untersuchungsbefunden erhielten die Probanden noch am Tag der 

Untersuchung einen Brief an den Hausarzt, mit der Bitte um Abklärung/Behandlung. Bei 

einem in TREND festgestellten Verdacht auf ein Parkinson-Syndrom wurde den Proban-

den zeitnah ein Termin zur Abklärung in der Parkinson-Ambulanz der Neurologischen 

Universitätsklinik Tübingen angeboten. Falls nach der Auswertung der neuropsychologi-

schen Tests der Verdacht auf ein MCI oder eine Demenz bestand, erfolgte das Angebot 

einer zeitnahen Abklärung in der Memory Clinic der Psychiatrischen oder Neurologi-

schen Universitätsklinik Tübingen. 

Eine darüberhinausgehende Mitteilung individueller Untersuchungsergebnisse war in 

TREND laut Probandeninformation und -einwilligung nicht vorgesehen. Jedoch erfolgt 

zur Verbesserung der Bindung der Probanden an die Studie seit FU3 eine Rückmeldung 

über ein kleines Set ausgewählter Ergebnisse („Persönlicher Verlauf“). 

 

2.1.4 Corporate Design der TREND-Studie 

Im Verlauf der Studie wurde zunehmend ein einheitliches Erscheinungsbild der schriftli-

chen Unterlagen und der Website (Schriftarten, Farben) mit einem wiedererkennbaren 

Logo geschaffen. 
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Das erste TREND-Logo enthielt als Metapher einen Vogel Strauß, der zunächst „den 

Kopf in den Sand steckt“ und dann nach vorn schaut; des Weiteren war eine Art Kompass 

mit einem nach rechts oben weisenden Pfeil integriert (Abbildung 12): 

 
Abbildung 12: TREND-Logo (2009 bis 2011) 
 

Im Jahr 2012 wurde ein neues Logo entwickelt (Abbildung 13), das als Sinnbild einer 

Reihenuntersuchung eine Reihe von Köpfen zeigt, die „unter die Lupe genommen wer-

den“. Wieso das Logo neu entwickelt wurde, kann leider nicht mehr nachvollzogen wer-

den. 

 
Abbildung 13: TREND-Logo (ab 2012) 
 

2.1.5 Organisationsstruktur 

Als oberstes Gremium der TREND-Studie fungiert der Lenkungsausschuss, bestehend 

aus je 3 habilitierten bzw. promovierten wissenschaftlichen Mitarbeitern der Neurologie 

und Psychiatrie (Stand November 2020); dieser ist verantwortlich für die Konzeption der 

Studie, Ethikanträge/Prüfplan, Grundsatzentscheidungen sowie die Sicherstellung der Fi-

nanzierung. 

Für die Organisation und konkrete Durchführung der Studie ist das Organisationsteam 

zuständig, das aus 3 bis 5 wissenschaftlichen Mitarbeitern und Studienassistenten der 

Neurologie und Psychiatrie besteht. Die personelle Zusammensetzung dieses Teams än-
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derte sich im Verlauf der Studie mehrfach, was für die Probanden auch einen mehrmali-

gen Wechsel ihrer Hauptansprechpersonen bedeutete. Zwei wissenschaftliche Mitarbei-

terinnen des Organisationsteams arbeiten seit 2012 hauptsächlich und durchgängig für 

TREND. 

 

Die Untersuchung der Probanden wurden von Ärzten, Psychologen, Biologen, medizini-

schen und psychologischen Doktoranden, Bachelor- und Masterstudierenden (Psycholo-

gie), Studierenden im Praxissemester (Angewandte Gesundheitswissenschaften, Biome-

dizinische Wissenschaften), wissenschaftlichen Hilfskräften (Psychologie), Mitarbeitern 

im Bundesfreiwilligendienst (BFD) und im Freiwilligen Sozialen Jahr (FSJ), Studienas-

sistentinnen (Krankenschwestern, Medizinische Dokumentarinnen, MTAs) und einer 

Linguistin durchgeführt. Die Aufbereitung und Analyse der Bioproben erfolgte durch 

Mitarbeiter der Biobank des Hertie-Instituts (Biologen, MTAs, wissenschaftliche Hilfs-

kräfte). 

 

Aufgrund der langen Studiendauer, der großen Probandenzahl, des damit verbundenen 

großen Zeitaufwandes für die Untersuchungen (pro Proband und Visite zwischen 2,5 und 

4,5 Stunden) und Dateneingabe sowie der aufwendigen Studienlogistik waren bislang ca. 

150 verschiedene Mitarbeiter an der Organisation und Durchführung der TREND-Studie 

beteiligt. 

 

2.1.6 Dropout-Management 

Als Langzeitstudie ist TREND sehr bemüht, das vorzeitige Ausscheiden von Probanden 

aus der Studie zu vermeiden und hat im Lauf der Jahre zunehmend Strategien zur Pro-

bandenbindung („retention“) implementiert: 

 

 Seit FU1 (2011/12) erhalten die Probanden per Post zweimal pro Jahr einen sog. 

„Info-Brief“, der Informationen über Veränderungen in der Studie (z. B. neue Un-

tersuchungen, neue Team-Mitglieder), Forschungsergebnisse und Veranstal-

tungshinweise (z. B. Vortragsreihen) enthält. 
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 Ebenfalls seit FU1 wurde ein Evaluationsbogen verwendet, der es den Probanden 

ermöglicht, dem TREND-Team anonym eine Rückmeldung zur Zufriedenheit mit 

dem Ablauf der Studie, der Wegbeschreibung, den Fragebögen etc. zu geben. 

 Im Zeitraum 2012/2013 wurde an der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

eine Vortragsreihe organisiert, die speziell auf die Interessen der TREND-Proban-

den zugeschnitten war und z. B. über Prävention neurodegenerativer Erkrankun-

gen informierte. 

 Nachdem die Erfahrung gemacht wurde, dass viele Probanden aus der Studie aus-

geschieden waren, weil sie telefonisch und postalisch nicht mehr erreicht werden 

konnten, wurde in FU2 (2013/14) ein neu entwickeltes sog. „Kontaktdaten-For-

mular“ eingeführt. Auf diesem Formular konnten die Probanden auf freiwilliger 

Basis Angehörige und/oder Hausärzte angeben, die das TREND-Team kontaktie-

ren darf, falls es die Probanden selbst nicht mehr erreichen kann. 

 Bei Probanden, die nach BL oder FU1 wegen Nicht-Erreichbarkeit aus TREND 

ausgeschieden waren, wurden etwa 20 Melderegister-Anfragen an die Einwoh-

nermeldeämter gestellt. In zwei Fällen konnte auch so keine aktuelle Anschrift 

ermittelt werden; bei drei Fällen war zwar keine aktuelle Adresse erhältlich, aber 

die Information, dass die Probanden ins Ausland ausgewandert waren. Von den 

restlichen Probanden konnten durch Briefe an die neue Adresse etwa zwei Drittel 

dieser Probanden zurückgewonnen werden. 

 Eine Ergebnismitteilung an die Probanden war in der Konzeption der Studie nicht 

vorgesehen. Nachdem jedoch ein nicht unerheblicher Prozentsatz (ca. 17 %; An-

gaben aus Freitext-Feldern des anonymen Rückmeldungsbogens vom FU2) der 

Probanden mangels Feedback in Betracht zog, die Studienteilnahme zu beenden, 

entschied sich der Lenkungsausschuss, ab FU3 (2015/16) den Probanden auf 

Wunsch eine Zusammenfassung von Untersuchungsergebnissen aushändigen zu 

lassen. Diese enthält u. a. den MMST-Wert, die Anzahl richtig erkannter Riech-

stifte, den BMI, die Handkraft, die Intima media-Dicke, den HbA1c-Wert und die 

Händigkeit (nach dem Edinburgh Handedness Inventory). 

 Im Lauf des FU3 (2015/16) zeigte sich, dass viele Probanden zwar nicht mehr zu 

den Untersuchungen kommen konnten, aber dennoch gerne mit der Studie in Kon-
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takt bleiben wollten. Um bei diesen Probanden eine evtl. Parkinson- oder De-

menz-Erkrankung erfassen zu können, wurde ein zweiseitiges Kurzformular ent-

wickelt, das diese sog. „noch-kontaktierbaren Dropouts“ (n=142) einmal im Jahr 

per Post erhalten. 

 Seit FU4 (2017/18) erhalten die Probanden einmal im Jahr einen Brief, mit dem 

das TREND-Team ihnen zum Geburtstag gratuliert. 

 

Insgesamt erhält jeder Proband also mindestens dreimal pro Jahr Post. Ein Nebeneffekt 

dieser Vorgehensweise ist, dass TREND durch Rückläufer (Briefe, die nicht zugestellt 

werden können) frühzeitig über Adressänderungen informiert wird und dann über das 

Kontaktdaten-Formular oder Recherchen über Einwohnermeldeämter an weitere Infor-

mationen gelangen kann (Umzug, Tod eines Probanden). 

 

Durch Personalwechsel im Probanden-Management war die Erfassung und Dokumenta-

tion von Dropouts und den genauen Dropout-Gründen nach BL (2009/10) und FU1 

(2011/12) teilweise lückenhaft. 
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2.2 Beschreibung der verwendeten Methoden, Tests und Fragebögen 

2.2.1 Dropout-Raten 

Die Berechnung der Dropout- bzw. Follow-Up-Raten erfolgte gemäß den Methoden von 

Chen et al. (1993) und Xue et al. (2017), die inklusive ihrer Vor- und Nachteile bereits in 

der Einleitung ausführlich dargestellt wurden (Kapitel 1.5.4). Es wurden die „Percen-

tage“-Methode, die „Maximum Person-Time“-Methode (MPT) und die „True Person-

Time“-Methode (TPT) sowohl für die Gesamtkohorte als auch für die Subkohorten (Ur-

TREND, PRIPS, Nachrekrutierte) verwendet. 

2.2.2 Dropout-Gründe 

Die in Freitext-Form in verschiedenen Quellen (Papier- und EXCEL-Listen, archivierte 

Korrespondenz mit Probanden) vorgefundenen Dropout-Gründe wurden mit Hilfe einer 

qualitativen Inhaltsanalyse in Kategorien aufgeteilt. Dies geschah auch in Anlehnung an 

die häufigsten in der Literatur erwähnten Dropout-Gründe speziell für Longitudinalstu-

dien mit älteren Menschen (Norris, 1985; Ribisl et al., 1996; Laurie et al., 1999; Deeg et 

al., 2002; Chatfield et al., 2005; Lemay, 2009; Kelfve et al., 2017). Die in der Literatur 

gefundenen, z. T. weit verbreiteten und oft sehr griffigen englischen Kategorien-Bezeich-

nungen wurden mit eigenen Kategorien-Bezeichnungen ergänzt. 

 

2.2.3 Kognition 

2.2.3.1 CERAD-plus Testbatterie und kognitive Domänen 

1989 entwickelte das „Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease“  

(CERAD) eine neuropsychologische Testbatterie, um die Diagnostik zu standardisieren 

und ein valides Instrument zur Früherkennung und Verlaufsdiagnostik der Alzheimer-

Erkrankung zur Verfügung zu stellen (Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994); diese ist 

inzwischen weltweit in Studien und der Patientenversorgung etabliert und auch für den 

deutschsprachigen Raum normiert (Aebi, 2002). 

 

Die CERAD-plus Testbatterie (CERAD-NP) besteht aus 10 Untertests, die unterschied-

liche kognitive Funktionen prüfen: 

Semantische Wortflüssigkeit (Isaacs & Kennie, 1973), Phonematische Wortflüssigkeit, 

Modifizierter Boston Naming Test (Kaplan, Goodglass & Weintraub, 1978), Mini Mental 
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Status Test (MMST) (Folstein et al., 1975), Wortliste lernen (Atkinson & Shiffrin, 1971; 

Rosen et al., 1984), Figuren abzeichnen (Rosen et al., 1984), Wortliste abrufen, Wortliste 

wiedererkennen (Diskrimination) (Mohs, 1986), Figuren abrufen und Trail Making Test 

(TMT) (Reitan, 1958). Die Durchführung der gesamten CERAD-plus Testbatterie benö-

tigt ca. 25-45 min. 

Für Details zur Durchführung sei an dieser Stelle auf die sehr ausführliche Darstellung 

bei Aebi (2002) verwiesen. 

 

Zusätzlich zu den Rohwerten, die man durch die o. g. Tests erhält, kann ein sog. „CERAD 

Summenscore“ zur Beurteilung der globalen Kognition errechnet werden (Chandler et 

al., 2005), sowie ein „Memory Total Score“ und ein „Memory Index“ zur Beurteilung 

der Gedächtnisleistung (Paajanen et al., 2014). 

 

Allein mit den Rohwerten der Untertests bzw. Skalen kann nur sehr schwer eine Aussage 

dazu gemacht werden, welche Testleistung normal ist und welche nicht, da dies vom Al-

ter, Geschlecht und Bildungsstand einer Person abhängig ist. Deshalb wurden Validie-

rungs- und Normierungsstudien mit einer großen Zahl von Probanden durchgeführt 

(Welsh et al., 1994; Aebi, 2002), durch die Umrechnungen der Rohwerte in alters-, ge-

schlechts- und bildungskorrigierte z-scores zur Verfügung stehen. Für TREND wurden 

ein von der Memory Clinic Basel zur Verfügung gestelltes EXCEL-basiertes Umrech-

nungsprogramm verwendet (Memory Clinic Basel, n.d.), das auf den Normwerten der o. 

g. Studien basiert. 

 

Aus den z-scores der o.g. Untertests der CERAD-plus Testbatterie können, angelehnt an 

Roberts et al. (2008), vier kognitive Domänen errechnet werden: 

 memory (Gedächtnis): Wortliste abrufen, Figuren abrufen 

 language (Sprache): Boston Naming Test, semantische und phonematische 

Wortflüssigkeit 

 executive function (Exekutiv-Funktion): TMT B  

 visuospatial (visuell-räumlich): Figuren abzeichnen  
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Daraus können dann in einem weiteren Schritt die verschiedenen MCI-Formen bestimmt 

werden; zugrunde gelegt wird ein Grenzwert von ≤ -1 SD (mildere Auslegung) oder  

≤ -1,5 SD (strengere Auslegung) in den o. g. Domänen: 

 amnestic MCI single domain (aMCIsd): 

 nur “memory” auffällig und keine andere Domäne 

 amnestic MCI multiple domain (aMCImd): 

“memory” und mindestens eine andere Domäne auffällig 

 non amnestic MCI single domain (naMCIsd): 

eine Domäne auffällig, aber nicht „memory“ 

 non amnestic MCI multiple domain (naMCImd): 

zwei Domänen auffällig, aber keine davon „memory“ 

 

2.2.3.2 subjektive Beeinträchtigung der Gedächtnisleistung (SMI) 

Zur Erfassung subjektiver Gedächtnisstörungen wurde ein Fragebogen nach Jessen et al. 

(2014), verwendet. In einem schriftlich durchgeführten Fragebogen wurde die Frage ge-

stellt: „Haben Sie den Eindruck, dass Ihr Gedächtnis schlechter geworden ist?“ 

Die Probanden wählen aus den folgenden drei Optionen die für sie zutreffende Möglich-

keit: 

 „Mein Gedächtnis ist nicht schlechter geworden.“ (= no SMI) 

 „Mein Gedächtnis ist schlechter geworden, aber das macht mir keine Sorgen.“ 

(= SMI without concern) 

 „Mein Gedächtnis ist schlechter geworden und das macht mir Sorgen.“ (= SMI 

with concern) 

Falls eine Gedächtnisverschlechterung wahrgenommen wurde, wurde gefragt, seit wie 

vielen Jahren dies der Fall ist. In weiteren zusätzlichen Fragen werden Details abgefragt, 

z. B. subjektiv empfundene Beeinträchtigungen beim Erinnern an vor kurzem geführte 

Gespräche, und Termine, des Wiederfindens von Gegenständen usw. 

 

Für die Analysen dieser Arbeit wird nicht das SCD-Konzept zugrunde gelegt, sondern 

SMI als unabhängig vom Vorliegen objektiver kognitiver Beeinträchtigungen betrachtet 

(auch Probanden mit einer MCI können SMI haben). 
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2.2.4 Motorische Auffälligkeiten 

2.2.4.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Teil III 

Die „Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ (UPDRS) wurde 1987 von einer Task 

Force der Movement Disorders Society (MDS) entwickelt, mit dem Ziel, Elemente aus 

bereits bestehenden klinischen Rating-Skalen zusammenzuführen und ein effizientes und 

flexibles Mittel bereitzustellen, mit dem Parkinson-bezogene Beeinträchtigungen moto-

rischer und nichtmotorischer Art erfasst werden können (Fahn et al., 1987) . Nachdem 

sich die Arbeitsgruppe „Rating Scales in Parkinson’s Disease“ 2003 kritisch mit der bis-

herigen UPDRS-Version auseinandergesetzt hatte (Goetz et al., 2003), erschien 2007 eine 

überarbeitete Version, die MDS-UPDRS (Goetz et al., 2007), deren Teil III (Motorische 

Untersuchung) in der offiziellen deutschen Übersetzung (Goetz, Poewe, et al., 2008) in 

der TREND-Studie im Rahmen der neurologischen Untersuchung verwendet wird; die 

Durchführung dauert ca. 15 min. 

Der UPDRS III beinhaltet eine Bewertung folgender Funktionen bzw. Eigenschaften auf 

einer Skala von 0 bis 4 Punkten (0 = normal, 4 = stark ausgeprägt): Speech, Facial ex-

pression, Rigidity, Finger Tapping, Hand movements, Rapid alternating mov., Toe tap-

ping, Leg agility, Arising from chair, Gait, Freezing of gait, Postural stability, Posture, 

Body bradykinesia, Postural tremor, Kinetic tremor, Rest tremor, Constancy of rest 

tremor. Der Gesamt-Score errechnet sich aus der Summe aller Einzel-Items, zusätzlich 

ist die Berechnung eines Asymmetrie-Scores möglich (Lerche et al., 2015). Je höher der 

Gesamtscore, desto mehr motorische Beeinträchtigungen liegen vor. Studien haben für 

den UPDRS III eine hohe bis exzellente Re-Test- und Inter-Rater-Reliabilität gezeigt 

(Henderson et al., 1991; Bennett et al., 1997; Siderowf et al., 2002). 

2.2.4.2 Mild Parkinsonian Signs (MPS) 

Aus einem Subset der UPDRS III-Items (speech, facial expression, rigidity, posture, body 

bradykinesia and rest tremor) kann nach Louis et al. (2005) ein MPS-Score („mild par-

kinsonian signs“) berechnet werden. Wenn 2 Items ≥ 1 sind oder 1 Item ≥ 2 oder Ruhe-

tremor ≥ 1, liegen MPS vor. MPS sind stark mit Prodromalmarkern für eine Parkinson-

Erkrankung assoziiert (Hyposmie, RBD, hyperechogene Substantia nigra, autonome Dys-

funktion) und könnten ihrerseits ein frühes Zeichen von Neurodegeneration sein (Lerche 

et al., 2015). 
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2.2.5 Risikofaktoren 

2.2.5.1 Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) 

Mittels Transkraniellem Ultraschall (TCS) und Standard-Protokollen wurde die Substan-

tia nigra (SN) hinsichtlich Hyperechogenität untersucht (Pilotto et al., 2015); dies erfolgte 

dreimal im Verlauf der Studie (BL, FU1, FU3). Als SN+ wurden Probanden mit Werten 

oberhalb der 90. Perzentile klassifiziert; Bezugsgruppe waren alle Teilnehmer der jewei-

ligen Erhebungsrunde. Da nicht jeder Proband an allen Erhebungsrunden teilgenommen 

hat und auch nicht immer ein Schallfenster vorhanden war, wurde für eine longitudinal 

gültige Einteilung folgendes Vorgehen gewählt: Einteilung aus FU1, falls dort nicht vor-

handen, FU3, und falls auch da nicht vorhanden, Rückgriff auf die BL-Einteilung. 

2.2.5.2 Positive Familienanamnese 

Die Familienanamnese für Demenz- und Parkinson-Erkrankungen bei blutsverwandten 

Familienmitgliedern wurde in jeder Visite erfragt bzw. aktualisiert.  

Nach Marder et al. (1996) wird die Familienanamnese als positiv betrachtet, wenn es an 

Parkinson erkrankte Blutsverwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) gibt; dieses 

Kriterium wurde analog auch für die Familienanamnese für Demenz angewandt. 

2.2.5.3 genetische Marker (ApoE4- und MAPT-/Tau-Haplotyp) 

Aus EDTA-Blutproben wurde durch Mitarbeiter der Biobank des Hertie-Instituts für kli-

nische Hirnforschung mittels Aussalzen die DNA isoliert. Mit Hilfe des NeuroChip 

(Blauwendraat et al., 2017) wurden der ApoE- und MAPT-/Tau-Haplotyp jedes Proban-

den bestimmt. 

2.2.5.4 Body Mass Index (BMI) 

Aus Körpergröße und -gewicht wurde für jede Visite der Body Mass Index (BMI) be-

rechnet: 

𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 (𝑖𝑛 𝑘𝑔)

𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒 (𝑖𝑛 𝑚) 𝑥 𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒 (𝑖𝑛 𝑚)
 

 

Die so erhaltenen BMI-Werte wurden nach der WHO-Empfehlung in vier Klassen unter-

teilt: BMI < 18,5 = Untergewicht; BMI 18,5 bis 24,9 = Normalgewicht; BMI 25 bis 29,9 

= leichtes Übergewicht; BMI > 30 = Adipositas. 
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2.2.5.5 Rauchen 

Der Raucher-Status wurde in jeder Untersuchung erfragt; es standen die Antwortmög-

lichkeiten „Nie-Raucher“, „ehemaliger Raucher“ und „aktueller Raucher“ zur Verfü-

gung, jeweils mit weiteren Angaben zu Dauer und Anzahl der Zigaretten, Zigarren oder 

Pfeifen. 

2.2.5.6 Sportliche Aktivität 

Zur Erfassung „sportlicher Aktivität“ wurde eine Frage aus dem Bundesgesundheitssur-

vey von 1998 verwendet (Thefeld et al., 1999): „Wie oft treiben Sie Sport?“ mit den 

Antwortmöglichkeiten „regelmäßig, mehr als 4 Stunden in der Woche“, „regelmäßig, 2-

4 Stunden in der Woche“, „regelmäßig, 1-2 Stunden in der Woche“, „weniger als 1 

Stunde in der Woche“, „keine sportliche Betätigung“. 

2.2.6 Prodromalmarker 

2.2.6.1 Depression 

Zur Diagnostik einer aktuellen depressiven Episode zum Zeitpunkt der Untersuchung 

wird in TREND neben den für das Screening eingesetzten Selbstbeurteilungsfragebögen 

BDI (Beck Depression Inventory) und GDS (Geriatric Depression Scale) das „Major De-

pression Inventory“ nach Bech (MDI) durchgeführt. Das MDI ist ein Instrument zur 

Selbsteinschätzung und fragt die Kriterien einer aktuellen depressiven Episode nach ICD-

10 und DSM IV ab (Bech et al., 2001). Es besteht aus 10 Fragen, mit denen das Vorliegen 

depressiver Symptome in ihrer zeitlichen Ausprägung innerhalb der letzten zwei Wochen 

erfasst werden soll. Die Durchführung erfolgt mit Hilfe eines semi-strukturierten Inter-

views; der Untersucher kreuzt die jeweils passendste Antwort an. Es gibt zwei verschie-

dene Auswertungsmethoden, die an die Kriterien einer aktuellen depressiven Episode 

nach ICD-10 oder DSM-IV angepasst sind. Für TREND wurde die Auswertungsmethode 

nach ICD-10 gewählt. 

Zusätzlich wird anamnestisch im Probandenfragebogen erfasst, ob bereits ein- oder mehr-

mals im Leben eine Depression vorlag bzw. ärztlich diagnostiziert wurde. 

Basierend auf den Ergebnissen des MDI und den anamnestischen Angaben der Probanden 

zu einer ärztlich diagnostizierten Depression erfolgte die Einteilung der Probanden in die 
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Gruppen „keine aktuelle Depression bzw. Depression in der Vorgeschichte“ und „aktu-

elle Depression und/oder Depression in der Vorgeschichte“, was dem in dieser Arbeit 

verwendeten Prodromalmarker Depression entspricht. 

2.2.6.2 Riechleistung (Sniffin’Sticks 16er Identifikation) 

Mit Hilfe der sog. „Sniffin‘ Sticks“ (Hummel et al., 1997), vertrieben von der Firma 

Burghardt Medizintechnik (Deutschland), wurde das Riechvermögen der Probanden ge-

testet. Beim Identifikationstest bekamen die Probanden vom Untersucher für jeweils 3 

Sekunden einen von 16 Riechstiften unter die Nase gehalten und sollten aus vier schrift-

lich und mündlich präsentierten Antwortmöglichkeiten die richtige identifizieren (z. B. 

Kirsche – Pfirsich – Apfel – Erdbeere). Auf diese Weise können 0 bis 16 Stifte richtig 

erkannt werden. 

Da die Fähigkeit, Gerüche zu erkennen, altersabhängig ist, wurden für die Klassifizierung 

der Probanden als hyposmisch oder nicht-hyposmisch Normwerte von Hummel et al., 

(2007) verwendet; Leistungen unterhalb der 10. Perzentile gelten als Hyposmie. Proban-

den, die angaben, zum Zeitpunkt der Untersuchung akut Schnupfen, Heuschnupfen oder 

eine Sinusitis zu haben, wurden nicht klassifiziert, wenn ihre Riechleistung unterhalb der 

10. Perzentile lag, da in diesem Fall nicht sicher ausgeschlossen werden konnte, dass die 

aktuelle Erkrankung die Testleistung beeinträchtigt hat. 

2.2.6.3 RBD-Symptomatik (RBDSQ-Fragebogen) 

Als sicherste Methode, eine RBD zu diagnostizieren, gilt momentan eine Untersuchung 

im Schlaflabor; jedoch lagen zum Zeitpunkt der Datenanalyse von keinem Probanden 

Ergebnisse aus Schlaflabor-Untersuchungen vor, so dass die RBD-Einteilung nur auf dem 

RBDSQ basiert. 

Der RBDSQ („REM Behaviour Disorder Screening Questionnaire“) ist ein Screening-

Fragebögen für eine REM-Schlafstörung mit 10 Fragen, wobei Frage 6 aus 4 Einzelfragen 

besteht. Für jede mit „ja“ beantwortete Frage gibt es einen Punkt; die 4 Unterfragen von 

Frage 6 zählen bei einem „ja“ jeweils einen Punkt. Somit kann sich eine Gesamtpunktzahl 

von maximal 13 Punkten ergeben (Stiasny-Kolster et al., 2007). 

Die in dieser Arbeit verwendete Einteilungsmethode nach Marelli et al. (2016) wurde als 

Antwort auf Kritik an der ursprünglich von Stiasny-Kolster et al. (2007, 2015) publizier-

ten Auswertungsmethode (Cutoff ≥ 5 Punkte) entwickelt. Nach Ausschluss der als zu 
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unspezifisch betrachteten Frage 10 und einem Cut-Off von ≥ 8 erreicht die Methode nach 

Marelli eine Sensitivität von 82,9 % und Spezifität von 82 %. 

2.2.6.4 Prodromal PD Probability 

Der “Prodromal PD Probability” wurde nach Berg et al. (2015) unter Berücksichtigung 

der erweiterten Kriterien von Heinzel et al. (2019) berechnet. Für die Berechnung in 

TREND standen folgende Variablen zur Verfügung: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, 

Lösungsmittel- und Pestizidexposition, positive Familienanamnese (Grad 1) für PD, Hy-

perechogenität der Substantia nigra, RBD, Hyposmie, Depression, vegetative Symptome 

(4 UMSARS-Items zu orthostatischer Hypotonie, Inkontinenz, Sexualfunktion, Obstipa-

tion, nach Wenning et al., 2004), UPDRS-III, Diabetes, körperliche Inaktivität (nach 

Thefeld et al., 1999) und kognitiver Abbau (MCI-Einteilung nach Roberts et al., 2008). 

Für jeden TREND-Probanden und jede Visite wurde so die Wahrscheinlichkeit für das 

Vorliegen eines Parkinson-Syndroms auf einer Skala von 0-100 % errechnet (s. auch 

Pilotto et al., 2017); ab 80 % wird das Vorliegen eines Parkinson-Syndroms als wahr-

scheinlich angesehen. Cut-Offs von 30 % und 50 % werden in der Literatur ebenfalls 

verwendet (Berg et al., 2014; Mahlknecht et al., 2018; Maraki et al., 2019) und als Hin-

weis auf das Vorliegen einer neurodegenerativen Synucleinopathie gesehen. 

 

2.2.7 Gesundheitszustand und Vorerkrankungen 

Da die anamnestischen Angaben der Probanden zu ihren Vorerkrankungen sich auch bei 

einer Kreuzvalidierung mit den Medikamenten als unvollständig und longitudinal unplau-

sibel erwiesen hatten, wurde für diese Arbeit als Maß für den Gesundheitszustand der 

Probanden und die Vorerkrankungen ausschließlich die Anzahl und Art der Medikamente 

verwendet. 

Die Medikamente wurden, angelehnt an das ATC-System (WHO Collaborating Centre 

for Drug Statistics Methodology, 2020), in bislang 44 verschiedene Medikamentengrup-

pen aufgeteilt, und daraus die Anzahl der Medikamenten(gruppen) pro Visite berechnet. 

Nahrungsergänzungsmittel und alternativ-medizinische Präparate (homöopathische und 

anthroposophische Mittel, Bachblüten u. ä.) gingen nicht in die Berechnung ein, da nicht 

in jeder Erhebung nach solchen Präparaten gefragt wurde. 
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2.2.8 Depressivität 

Eine depressive Episode ist nicht deckungsgleich mit dem Vorliegen von Depressivität. 

Depressivität kann auch im subklinischen Bereich, also unterhalb eines für einen Frage-

bogen definierten Cut-Offs für das Vorliegen einer depressiven Episode, bestehen. Zur 

Erfassung von Depressivität wurde in TREND die „Geriatric Depression Scale“ (GDS) 

verwendet. Die GDS wurde 1983 von Yesavage et al. entwickelt und dient der Erfassung 

von Hinweisen auf eine Altersdepression oder depressive Stimmungslage (deutsche 

Übersetzung von Bach et al., 1995). Im Gegensatz zu ähnlichen weit verbreiteten Selbst-

beurteilungsfragebögen (z. B. BDI) ist die GDS speziell an die Lebenssituation älterer 

Menschen angepasst. Die in TREND verwendete Kurzform der GDS hat 15 Items mit 

den Antwortmöglichkeiten „ja“ und „nein“. Für die deutsche Version der 15-Item-Kurz-

form wird in der Literatur ein Cut-off von ≥ 6 empfohlen (Gauggel & Birkner, 1999). 

Der Fragebogen wurde den Probanden zusammen mit vielen anderen Fragebögen ca. 2 

Wochen vor dem Untersuchungstermin zum Ausfüllen zugeschickt, mit dem Hinweis, 

den GDS frühestens einen Tag vor dem Untersuchungstermin auszufüllen, so dass mög-

lichst aktuelle Angaben vorliegen. 

 

2.2.9 Funktionelle Mobilität 

2.2.9.1 Timed Up and Go 

Der „Timed Up and Go“-Test, kurz „TUG“, ist ein einfacher klinischer Test, um Mobi-

lität, Sturzrisiko und Gebrechlichkeit zu beurteilen (Mathias et al., 1986; Podsiadlo & 

Richardson, 1991). 

Zu Beginn des Tests auf einem Stuhl sitzend wird der Proband aufgefordert, so schnell 

wie möglich aufzustehen, 3m zu gehen, sich an einer Markierung auf dem Boden umzu-

drehen und wieder auf den Stuhl zu setzen; Gehilfen dürfen verwendet werden, jedoch 

keine Hilfe durch eine andere Person. Mit der für diesen Ablauf gemessenen Zeit können 

Aussagen über die Mobilität eines Probanden gemacht werden. Eine Zeitdauer von >10 

Sekunden hat eine hohe Spezifität und Sensitivität für die Identifikation von Gebrechlich-

keit („frailty“) (Clegg et al., 2015) während die Vorhersagekraft hinsichtlich des Sturz-

risikos von neueren Reviews eher kritisch beurteilt wird (Beauchet et al., 2011; Schoene 

et al., 2013; Barry et al., 2014). 
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2.2.9.2 Gehgeschwindigkeit 

Die Gehgeschwindigkeit wurde erfasst, indem die Probanden aufgefordert wurden, eine 

Minute in normalem Gehtempo zu gehen. Die in diesem Zeitraum zurückgelegte Strecke 

wurde gemessen und daraus die Gehgeschwindigkeit in m/sec berechnet. 

Es gibt Hinweise darauf, dass eine geringe Gehgeschwindigkeit mit einer höheren Sturz-

wahrscheinlichkeit, Krankenhauseinweisungen und einer erhöhten Mortalität assoziiert 

ist (Dumurgier et al., 2009). 

2.2.9.3 Funktionelle Reichweite 

Die Messung der funktionellen Reichweite (“functional reach”) ist ein einfach durchzu-

führender und weit verbreiteter Test, mit dem Mobilität, Gleichgewichtssinn und Sturz-

risiko untersucht werden können (Duncan et al., 1990; Spilg et al., 2003; Dibble & Lange, 

2006; Granacher et al., 2013). Die Leistung wird u. a. durch Alter, Geschlecht, Größe/Ge-

wicht und Gebrechlichkeit beeinflusst (Duncan et al., 1992, Martins et al., 2012), wobei 

hierzu weitere Forschung aussteht.  

Seitlich an einer Wand stehend, ohne diese zu berühren, wird der Proband gebeten, einen 

Arm waagrecht auszustrecken und sich dann so weit wie möglich nach vorne zu beugen, 

und zwar ohne dabei in die Knie zu gehen, einen Schritt nach vorne zu machen oder das 

Gleichgewicht zu verlieren. Die Distanz, die dabei mit dem vorgestreckten Arm maximal 

erreicht werden kann, wird gemessen und bildet die “funktionelle Reichweite”. Je gerin-

ger die Reichweite ist, desto höher ist u. a. das Sturzrisiko. 

2.2.9.4 z-Normierung 

Da die Leistungen in allen drei genannten Tests stark alters- und geschlechtsabhängig 

sind, wurde mit den gepoolten TREND-Daten eine z-Standardisierung durchgeführt und 

diese für weitere Analysen verwendet. 

 

2.2.10 Persönlichkeit: 10 Big Five Inventory (BFI-10) 

Zur Erfassung der Persönlichkeitseigenschaften wurde das „10 Big Five Inventory (BFI-

10)“ benutzt (Rammstedt et al., 2012). Der BFI-10 ist ein aus 10 Fragen bestehender 

Fragebogen, der auf dem Modell der „Big Five Persönlichkeitsfaktoren“ basiert (McCrae 

& Costa, 1985; Goldberg, 1990; McCrae et al., 1992). Jeweils zwei Fragen mit den Ant-

wortmöglichkeiten „trifft überhaupt nicht zu – trifft eher nicht zu – weder noch – trifft 
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eher zu – trifft voll und ganz zu“ decken eine der „Big Five“-Dimensionen ab; pro Di-

mension können 1 bis 5 Punkte erreicht werden. Die Rohwerte wurden mittels der von 

Rammstedt et al. (2014) publizierten alters-, geschlechts- und bildungskorrigierten 

Normwerte in z-Werte umgerechnet. 

 

Die als „Big Five“ bezeichneten Dimensionen sind 

 Extraversion (hohe Werte sprechen für Geselligkeit, Gesprächigkeit und Durch-

setzungsfähigkeit, während niedrige Werte auf Schweigsamkeit und Zurückgezo-

genheit hinweisen), 

 Neurotizismus/Bedürfnis nach Stabilität (hohe Werte finden sich bei Menschen, 

die unsicher, nervös, ängstlich und deprimiert sind), 

 Offenheit für Erfahrungen (hohe Werte stehen für Neugierde, Interesse an neuen 

Erfahrungen, künstlerisches und intellektuelles Interesse, während niedrige Werte 

sich bei Menschen finden, die sich eher als konservativ bezeichnen und wenig 

Interesse an neuen Erfahrungen haben), 

 Gewissenhaftigkeit (hohe Werte zeigen Zielstrebigkeit, Ausdauer und Zuverläs-

sigkeit an, während niedrige Werte für Nachlässigkeit, Unbeständigkeit und 

Gleichgültigkeit sprechen), 

 Verträglichkeit/Anpassungsbereitschaft (hohe Werte stehen für Altruismus, Ver-

trauen, Neigung zu Kooperation und Nachgiebigkeit, während niedrige sich bei 

Menschen finden, die sich eher als kritisch und kühl sehen und wenig zwischen-

menschliches Vertrauen haben). 

 

2.2.11 Motivation zur Teilnahme an der TREND-Studie 

Die Motivation zur Teilnahme an der TREND-Studie wurde mit einem selbst entwickel-

ten Fragebogen erfasst. Die Probanden konnten zur Frage „Warum nehmen Sie an der 

TREND-Studie als Proband(in) teil?“ eine oder mehrere der folgenden Antwortmöglich-

keiten ankreuzen: 

1. „Ich habe Interesse an Forschung.“ 

2. „Ich hoffe auf neue Erkenntnisse.“ 

3. „Ich habe ein allgemeines Interesse an Erkrankungen im Alter.“ 

4. „Ich mache mir Sorgen um meine Gesundheit.“ 
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5. „Ich habe an Demenz/Parkinson erkrankte Angehörige.“ 

6. „Mein Partner/Angehörige/Bekannte macht auch mit.“ 

Des Weiteren konnten „sonstige Gründe“ angegeben und schriftlich weiter ausgeführt 

werden. 

 

Da der Fragebogen erst ab FU2 eingesetzt wurde und nicht von allen Dropouts nach BL 

und FU1 diese Angaben nacherhoben werden konnten, wurde Item 6 durch Angaben aus 

der Probandenliste ergänzt. Dort war notiert, welche Probanden zusammen zur TREND-

Studie kommen und in welchem Verhältnis sie zueinanderstehen. 

  



Kapitel 2 - Material und Methoden 

66 
 

2.3 Statistik 

2.3.1 verwendete Programme 

Die bis 2014 ausschließlich mit Microsoft ACCESS und EXCEL verwalteten Daten wur-

den im Lauf ab 2015 in das Datenbank-System „RedCap“ (Harris et al., 2009) migriert, 

aus dem sie für diese Arbeit ausgelesen wurden. 

Die Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics 26 gerechnet. Für die Erstellung dieser 

Arbeit wurden des Weiteren Microsoft Office 2016 (Excel, Word, Powerpoint) verwen-

det. Die Literaturverwaltung erfolgte mit Mendeley (“Mendeley - free reference 

manager,” n.d.). 

2.3.2  „data shifting“ und Erstellung neuer Variablen für Dropouts 

Für die Datenanalysen dieser Arbeit wurden nur Daten verwendet, die bis zum Stichtag 

31.03.2020 erhoben und in die Datenbank eingegeben waren. 

In der RedCap-Datenbank sind die Daten nach sog. Erhebungen sortiert bzw. gespeichert, 

d. h. Baseline (BL, 2009/10), Follow-Up 1 (FU1, 2011/12), Follow-Up 2 (FU2, 2013/14), 

Follow-Up 3 (FU3, 2015/16), Follow-Up 4 (FU4, 2017-19), Follow-Up 5 (FU5, ab 2019). 

Problematisch an dieser Art der Datenspeicherung ist, dass viele Probanden, insbesondere 

die der PRIPS-Kohorte, erst zum Zeitpunkt FU1 oder später in die Studie aufgenommen 

wurden, ohne jemals das Assessment der BL (2009/10) erhalten zu haben; zudem hat ein 

Teil der Probanden eine Erhebung „übersprungen“, z. B. aus Zeit- oder Krankheitsgrün-

den. Aus der Erhebung geht also nicht hervor, die wievielte Untersuchung/Visite eine 

Erhebung für den jeweiligen Probanden war. Dies macht in Datenanalysen Vergleiche im 

Längsschnitt schwierig und verzerrt Vergleichsergebnisse im Querschnitt, da Übungsef-

fekte von Testverfahren unberücksichtigt bleiben (z. B. haben die Probanden der PRIPS-

Kohorte in Follow-Up 1 ihre erste neuropsychologische Testung, während es für die Ur-

TREND-Kohorte bereits die 2. Testung ist). Zudem können Analyse-Verfahren, die auf 

einer Cox-Regression beruhen, nur durchgeführt werden, wenn von allen Probanden eine 

erste Visite vorhanden ist und keine Visiten fehlen. 

 

Als Grundlage für die Analysen der vorliegenden Arbeit wurde deshalb zunächst die je-

weils erste Untersuchung jedes Probanden ermittelt und als „Visite 1“ festgelegt. Alle 

darauffolgenden Untersuchungen wurden fortlaufend aufsteigend durchnummeriert („Vi-
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site 2“, „Visite 3“ usw.). Durch dieses Vorgehen gibt es auch für nachrekrutierte Proban-

den eine „Visite 1“; zudem werden Übungseffekte, die v. a. in der neuropsychologischen 

Testung auftreten können, in den Analysen besser berücksichtigt (das „data shifting“ 

sorgt z. B. dafür, dass das Follow-Up 1 für die PRIPS-Probanden „Visite 1“ und die Ur-

TREND-Probanden bereits „Visite 2“ ist). 

Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Visiten (1 bis 5) auf die Erhebungen (BL bis FU4). 

Farbig umrandete Daten zeigen, welche Datensätze geshiftet bzw. zusammengefasst wur-

den, um Visiten zu bilden (z. B. 715 Datensätze aus BL + 455 Datensätze aus FU1 + 31 

Datensätze aus FU2 = 1201 Datensätze für Visite 1).  

 
Tabelle 3: data shifting (Erhebungen/Visiten)  

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 Visite 6 gesamt  
N N N N N N N 

BL (2009/10) 715 0 0 0 0 0 715 
FU1 (2011/12) 455 647 0 0 0 0 1102 
FU2 (2013/14) 31 399 587 0 0 0 1017 
FU3 (2015/16) 0 47 375 535 0 0 957 
FU4 (2017-19) 0 0 40 340 490 0 870 
FU5 (ab 2019) 0 2 0 25 45 319 391 
gesamt 1201 1095 1002 900 535 319 5052 

 

Für jeden Dropout-Probanden wurde der Zeitpunkt des Ausscheidens aus der Studie in 

Bezug auf Erhebung und Untersuchungsnummer ermittelt, z. B. „Dropout nach BL“ und 

„Dropout nach Visite 1“. 

Dies ermöglicht die Darstellung von Verläufen einer Gruppe bis zum Ausscheiden aus 

der Studie im Vergleich zur Gruppe der Probanden, die in der Studie geblieben ist. 

 

Das o.g. „data shifting“ erschwert bei Untersuchungen, die nicht in jeder Erhebung 

durchgeführt wurden, Vergleiche im Quer- und Längsschnitt. Deshalb wurden für die 

Analysen in dieser Arbeit ausschließlich Fragebögen und Untersuchungsverfahren ver-

wendet, die in jeder Erhebung verwendet bzw. durchgeführt wurden, oder die nur einmal 

erhoben wurden und visitenübergreifend gültig sind (z. B. genetische Daten).  
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2.3.3 Statistische Verfahren 

Für Gruppenvergleiche mit metrisch skalierten Daten wurden univariate Varianzanalysen 

mit Post-Hoc-Tests bzw. bei nicht normal-verteilten Daten Mann-Whitney-U- oder 

Kruskal-Wallis-H-Tests (Post-Hoc: ANOVA nach Kruskal-Wallis mit Mehrfachverglei-

chen) verwendet; für multiples Testen wurde in den Post-Hoc-Tests korrigiert (Sidak, 

GT2 nach Hochberg oder Games-Howell). In einem Fall wurde auch eine zweifaktorielle 

ANOVA eingesetzt. 

 

Für Vergleiche kategorialer Daten wurden Chi-Quadrat-Tests oder der exakte Test nach 

Fisher/ Freeman-Halton-Erweiterung des Exakten Tests nach Fisher sowie z-Spaltenver-

gleichstests mit Korrektur für Multiples Testen nach Bonferroni verwendet. 

 

Längsschnittanalysen wurden mittels Cox-Regressionen bzw. bei sich im Lauf der Zeit 

verändernden Variablen mit Cox-Regressionen mit zeitabhängigen Kovariaten (Fisher & 

Lin, 1999) durchgeführt. Für eines der Gesamtmodelle wurde eine binär-logistische Re-

gression mit Daten aus Visite 1 gerechnet. 

 

Als signifikant wurden p-Werte < ,05 angesehen. Sofern nicht anders angegeben, handelt 

es sich um exakte p-Werte. 

 

Die Effektstärken (η2, d, φ und Cramérs V) wurden nach Cohen (1988) interpretiert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Statistik 

3.1.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe 

Die Studienpopulation der TREND-Studie besteht aus 1201 Probanden (51,4 % Männer, 

48,6 % Frauen), die an mindestens einer TREND-Visite teilgenommen haben. 

Die Probanden waren bei ihrer ersten TREND-Visite im Mittel 63,7 ± 7,3 Jahre alt; die 

Frauen waren signifikant jünger (62,6 ± 7 Jahre) als die Männer (64,6 ± 6,6 Jahre) 

[F(1;1183,79) = 26,970; p < ,001; η2 = 0,022]. 

Im Median haben die Probanden 13 Bildungsjahre (Spannweite: 9-22 Jahre), wobei die 

Frauen signifikant weniger gebildet sind (13 Jahre) als die Männer (15 Jahre) [Mann-

Whitney-U-Test: U = 121381,000; z = -9,917; p < ,001]. 

 

3.1.2 Beschreibung der Dropouts 

Für diese Arbeit wird der Begriff „Dropout“ für alle Probanden verwendet, die bisher 

vorzeitig, also vor Erreichen des Studienendpunktes (Konversion) oder des im Ethikan-

trag von 2009 festgelegten Studienendes (20 Jahre ab BL) aus der Studie ausgeschieden 

sind. 

 

Probanden, die die Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung erhalten haben 

(n=62), werden nicht zu den Dropouts gerechnet, da diese Probanden einen Studienend-

punkt erreicht haben und das erkrankungsbedingte Ausscheiden dieser Probanden aus der 

Studie nicht als „Dropout“ betrachtet werden darf. 

 

Bis zu Stichtag waren 320 Probanden (26,6 % der Gesamtkohorte [N=1201] und 28,1 % 

der Gesamtkohorte ohne Konvertierer [N=1139]) vorzeitig aus der TREND-Studie aus-

geschieden. Diese Probanden werden im Folgenden als „Dropouts“ bezeichnet, im Ge-

gensatz zu den „Remainern“, wie für diese Arbeit im Folgenden die noch aktiv in der 

Studie verbliebenen Probanden benannt werden. 
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3.1.3 Dropout- und Follow-Up-Raten 

Als Bezugsgröße der Dropout-Raten nach den jeweiligen Visiten dient die Gesamtko-

horte ohne Konvertierer [N = 1139]. 

 
Tabelle 4: Probandenzahlen (Remainer und Dropouts nach Visite Nr.) 
  Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 
 N N N N N 
Remainer 819 819 817 797 487 
Dropout nach V1 97 0 0 0 0 
Dropout nach V2 84 84 0 0 0 
Dropout nach V3 74 74 74 0 0 
Dropout nach V4 36 36 36 36 0 
Dropout nach V5 29 29 29 29 29 
 GESAMT 1139 1042 956 862 516 

 

 
Abbildung 14: Dropout-Rate pro Visite 
in %, relativ zur Gesamtkohorte ohne Konvertierer [N=1139] 

 

Wie Abbildung 14 zeigt, nimmt die Dropout-Rate im Verlauf von 8,5 auf 2,5 % ab, wobei 

zu beachten ist, dass dies eine Momentaufnahme zum Stichtag 31.03.2020 darstellt und 

die endgültigen Werte für die Visiten 2, 3, 4 und 5 noch nicht erreicht sind, da zum Stich-

tag einige wenige Probanden ihre 3. oder 4. sowie viele Probanden ihre 5. oder 6. Visite 

noch vor sich hatten. 

 

Die Dropout-Rate kann auch relativ zur jeweiligen Erhebung (Tabelle 5, Abbildung 15) 

berechnet werden; die Bezugsgröße ist dabei die Teilnehmerzahl derjenigen Erhebung, 

nach der die Probanden aus der Studie ausgeschieden sind: 
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Tabelle 5: Probandenzahlen (Remainer und Dropouts nach Erhebung) 

 BL 
(2009/10) 

FU1 
(2011/12) 

FU2 
(2013/14) 

FU3 
(2015/16) 

FU4 
(2017/18) 

 N N N N N 
Remainer 457 790 805 811 804 
Dropout nach BL 53 0 0 0 0 
Dropout nach FU1 44 84 0 0 0 
Dropout nach FU2 44 73 78 0 0 
Dropout nach FU3 34 63 49 64 0 
Dropout nach FU4 32 40 38 39 41 
GESAMT 664 1050 970 914 845 

 

 
Abbildung 15: Dropout-Rate relativ zur jeweiligen Erhebung (ohne Konvertierer) 
z. B. 8 % derjenigen, die an BL teilgenommen haben, sind anschließend aus TREND ausgeschieden 

 

Es ist zu sehen, dass die Dropout-Rate bezogen auf die jeweilige Erhebung von BL bis 

FU2 konstant bei 8,0 % liegt, um dann bei FU3 leicht auf 7,0 % zu sinken. Die „Dropout 

nach FU4“-Rate erst wird erst nach Abschluss von FU5 (2019-2021) bekannt sein; sie 

hat deshalb zum Zeitpunkt der Daten-Analyse noch nicht ihren endgültigen Wert erreicht 

und die Aussagekraft ist somit gering. 

 

Da diese Methoden – auch aufgrund der Besonderheiten von TREND mit gestaffelten 

Rekrutierungszeitpunkten und dadurch unterschiedlichen maximal erreichbaren Visiten-

zahlen  –  wenig aussagekräftig hinsichtlich der tatsächlichen Follow-Up-Rate sind, wur-

den zusätzlich die Follow-Up-Raten nach der „Percentage“- der „Maximum Person 

Time“- und der „True Person Time“-Methode berechnet (Chen et al., 1993; Xue et al., 

2017, siehe auch S. 31), was in Tabelle 6 dargestellt ist: 
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Tabelle 6: Follow-Up- und Dropout-Raten in TREND (nach Chen und Xue) 

Methode Follow-Up-Rate 
entspricht einer  
Dropout-Rate von 

Percentage Method 69,5 % 30,5 % 
Maximum Person Time (MPT) 80,6 % 19,4 % 
True Person Time (TPT) 83,0 % 17,0 % 

 

3.1.4 Gründe für das vorzeitige Ausscheiden aus TREND 

Die Gründe für das Ausscheiden aus der TREND-Studie, die sich durch die qualitative 

Inhaltsanalyse ergaben und deren Bezeichnungen an die Literatur angelehnt sind, zeigt 

Tabelle 7: 

 
Tabelle 7: Dropout-Gründe in TREND (Erläuterungen) 
Kategorie§ Grund$ Beschreibung 
mortality the deceased verstorben 
inability to track the unreachables nicht mehr erreichbar (unbekannt verzogen, 

keine aktuelle Anschrift oder 
Telefonnummer ermittelbar) 

migration the movers zu weit weg gezogen (z. B. ins Ausland) 
refusal to 
participate 

the disinterested keine Lust mehr, fehlende Motivation 

 the overburdened mit der Studie als Ganzes oder einzelnen 
Untersuchungen überfordert 

 the dissatisfied unzufrieden mit der Studie (z. B. fehlender 
persönlicher Nutzen, negative Erfahrungen 
im Zusammenhang mit der 
Studienteilnahme) 

 the busy Zeitmangel 
 the refusers sonstige Gründe und Einzelfälle 
inability to 
participate 

the disabled zu krank oder zu gebrechlich für eine 
weitere Studienteilnahme 

 the carers Teilnahme nicht möglich wegen Pflege eines 
Angehörigen 

 the immobile (nicht aufgrund von Krankheit) in der 
Reisefähigkeit eingeschränkt (z. B. kein 
Führerschein, ÖPNV zu kompliziert), zu 
lange Anreise 

unknown the silent ohne Angabe von Gründen 
§ nach Kelfve et al. (2017) 
$ im Rahmen dieser Arbeit durch die qualitative Inhaltsanalyse erstellte Kategorien 
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Die genauen Zahlen zu den Dropout-Gründen in TREND zeigen Tabelle 8 und Abbildung 

16: 

Tabelle 8: Dropout-Gründe in TREND (Statistik) 
Kategorie N %  Grund N % 
mortality 43 13  the deceased 43 13 
unable to track 9 3  the unreachables 9 3 
migration 20 6  the movers 20 6 
refusal to participate 103 32  the disinterested 7 2 
    the overburdened 46 14 
    the dissatisfied 28 9 
    the busy 13 4 
    the refusers 9 3 
inability to participate 128 40  the disabled 92 29 
    the carers 13 4 
    the immobile 23 7 
unknown 17 5  the silent 17 5 
GESAMT 320 100   320 100 

 

 

  
 Abbildung 16: Dropout-Kategorien und -Gründe in TREND 
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 Die mit Abstand größte Dropout-Gruppe ist mit 92 Probanden (28,8 %) die der zu 

kranken oder zu gebrechlichen Probanden („the disabled“). Folgende Gründe 

bzw. Erkrankungen wurden genannt (Anzahl in Klammern): Krebserkrankung 

(15), Schlaganfall/Hirnblutung (9), Gebrechlichkeit (7), schwere Gehbehinderung 

(6), nach schwerer Krankheit oder OP nicht mehr erholt (6), Pflegebedürftigkeit 

(5), Augenprobleme (3), Schwindel/Kreislaufprobleme (3), Herzerkrankung (3), 

Z. n. Unfall (2), Rückenprobleme (2), Nervenzusammenbruch (2), chronischer 

Erschöpfungszustand (2), Lungenfibrose (1), schwere Autoimmunerkrankung (1), 

Schilddrüsenerkrankung (1), starke Migräne-Anfälle (1), chronische Schmerzen 

(1), und unspezifische Angaben („zu krank“, „keine Teilnahme mehr aus gesund-

heitlichen Gründen“) (23). 

 Die zweitgrößte Gruppe ist mit 14,4 % (46 Probanden) die der mit der TREND-

Studie überforderten Probanden („the overburdened“). Hier wurden als Gründe 

von den Probanden genannt, dass die Studie „zu anstrengend“ oder „zu viel“ sei, 

sie „zu lange dauere“ oder sie sich mit der Studie als Ganzes oder spezifischen 

Untersuchungen überfordert fühlten. 

 Es folgt als drittes die Gruppe der Verstorbenen („the deceased“) mit 13,4 % (43 

Probanden) mit folgenden Todesursachen (Anzahl in Klammern): nicht näher be-

richtete maligne Tumor-Erkrankung (9), Ösophagus-Karzinom (3), Lungenkrebs 

(2), Pankreas-Karzinom (2), Unfall (2), Darmkrebs (1), Hautkrebs (1), Hirnblu-

tung (1), Hirntumor (1), Mamma-Karzinom (1), plötzlicher Herztod (1), Pneumo-

nie (1), Prostata-Karzinom (1), nicht näher bekannte Erkrankung (1); bei 16 Pro-

banden ist TREND die Todesursache nicht bekannt (z. B. weil TREND nur 

Informationen durch Todesanzeigen in Zeitungen vorlagen und Rückfragen nicht 

möglich waren). 

 28 Probanden (8,8 %) beendeten ihre Studienteilnahme aufgrund von Unzufrie-

denheit mit TREND („the dissatisfied“): 8 Probanden berichteten negative Erfah-

rungen im Zusammenhang mit Anfragen von oder der Teilnahme an Substudien 

von TREND; 6 Probanden beendeten ihre Teilnahme an TREND, da keine oder 

zu wenig Rückmeldung der persönlichen Untersuchungsergebnisse erfolgte oder 

sie keinen Nutzen für sich in der Teilnahme sahen; 3 Probanden empfanden die 
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Aufwandsentschädigung als zu gering; 2 Probanden gaben an, sich bei TREND 

schlecht behandelt gefühlt zu haben bzw. „man hätte sich über sie lustig gemacht“; 

ein Proband fühlte sich während der Untersuchungen unter Druck gesetzt; ein Pro-

band äußerte, vom in TREND mitgeteilten Verdacht auf eine Parkinson-Erkran-

kung so „geschockt“ gewesen zu sein, dass er seine Teilnahme ohne Abklärung 

des Verdachts beendete; eine Person gab als Grund eine als schlecht empfundene 

Behandlung durch das Uniklinikum Tübingen an; bei einem Probanden kam es zu 

Problemen im Zusammenhang mit der Abklärung kognitiver Auffälligkeiten in 

der Memory Clinic; ein Proband hielt die Forschungsgelder für verschwendet; bei 

den übrigen 4 Probanden war nur unspezifisch „unzufrieden“ dokumentiert. 

 23 Probanden (7,2 %) gaben als Grund an, dass ihnen der Weg zu weit sei bzw. 

sie keine längeren Strecken mehr mit dem Auto fahren könnten, niemand sie fah-

ren könne (da z. B. der Ehepartner verstorben ist) oder sie nicht in der Lage seien, 

mit öffentlichen Verkehrsmitteln anzureisen („the immobile“). 

 Weitere 20 Probanden (6,3 %) sind im Lauf der Studie so weit weg gezogen, dass 

eine Teilnahme an TREND aufgrund der weiten Anreise nicht mehr möglich ist 

(„the movers“); hier sind insbesondere 7 Probanden zu nennen, die ins Ausland 

ausgewandert sind bzw. nach dem Renteneintritt in ihre Heimatländer zurückge-

zogen sind. 

 In der Kategorie „the silent“ befinden sich 17 Probanden (5,3 %), die ausdrück-

lich „ohne Angabe von Gründen“ aus der Studie aussteigen wollten oder bei denen 

keine Gründe erfragt werden konnten, z. B. weil die Mitteilung schriftlich erfolgte 

und danach keine Kontaktaufnahme mehr möglich war. 

  „The carers“ sind 13 Probanden (4,1 %), die angaben, ihren pflegebedürftigen 

Ehepartner nicht allein lassen und deshalb nicht mehr an TREND teilnehmen zu 

können. 

 Zeitmangel war der Grund, wieso 13 Probanden (4,1 %) ihre Teilnahme an 

TREND vorzeitig beendeten („the busy“). 

 Bei 9 Probanden (2,8 %) ist der Grund nicht weiter spezifiziertes „refusal“, womit 

gemeint ist, dass die Gründe entweder zu unspezifisch waren oder aufgrund ihrer 

Seltenheit nicht weiter in Kategorien aufgeteilt werden konnten. Solche Gründe 



Kapitel 3 - Ergebnisse  

76 
 

sind z. B. „Partner verbietet Teilnahme an TREND“, „familiäre Probleme“, 

„Sprachprobleme“). 

 Zu 9 Probanden (2,8 %) konnte trotz intensiver Bemühungen kein Kontakt mehr 

hergestellt werden („the unreachables“). Bei 7 Probanden konnte auch über Mel-

deregister-Anfragen bei Einwohnermeldeämtern keine aktuelle Anschrift ermit-

telt werden; 2 Probanden reagierten mehrfach nicht auf Versuche, sie telefonisch 

oder postalisch zu kontaktieren. 

 Bei 7 Probanden (2,2 %), „the disinterested“, war fehlende Motivation der Grund 

für den Ausstieg (z. B. „keine Lust mehr“, „war schon lange genug dabei und 

möchte es endlich abschließen“, „kam nur wegen Ehefrau“). 

 

Tabelle 9 und Abbildung 17 zeigen, wie sich die prozentualen Dropout-Gründe über den 

Verlauf der Studie hinweg verändert haben: 

 
Tabelle 9: Dropout-Gründe in TREND im Verlauf 
 Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 gesamt 
 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 
the deceased 10 (10%) 10 (12%) 11 (15%) 6 (17%) 6 (21%) 43 (13%) 

the disabled 27 (28%) 22 (26%) 22 (30%) 15 (42%) 6 (21%) 92 (29%) 

the immobile 8 (8%) 3 (4%) 7 (9%) 2 (6%) 3 (10%) 23 (7%) 

the carers 4 (4%) 4 (5%) 2 (3%) 1 (3%) 2 (7%) 13 (4%) 

the disinterested - 3 (4%) 3 (4%) 1 (3%) - 7 (2%) 

the overburdened 12 (12%) 13 (16%) 13 (18%) 3 (8%) 5 (17%) 46 (14%) 

the dissatisfied 8 (8%) 6 (7%) 7 (9%) 4 (11%) 3 (10%) 28 (9%) 

the busy 5 (5%) 4 (5%) 3 (4%) - 1 (3%) 13 (4%) 

the refusers 5 (5%) 4 (5%) 3 (4%) - - 9 (3%) 

the movers 5 (5%) 10 (12%) 3 (4%) 1 (3%) 1 (3%) 20 (6%) 

the unreachables 7 (7%) 1 (1%) - - 1 (3%) 9 (3%) 

the silent 9 (9%) 4 (5%) - 3 (8%) 1 (3%) 17 (5%) 

GESAMT 97 (100%) 84 (100%) 74 (100%) 36 (100%) 29 (100%) 320 (100%) 
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Abbildung 17: Dropout-Gründe in TREND im Verlauf 
 

Der prozentuale Anteil der Verstorbenen nimmt von Visite 1 bis Visite 5 zu (von 10 % 

auf 21 %), ebenso der Anteil der zu kranken/gebrechlichen Probanden von Visite 1 bis 

Visite 4 (von 29 % auf 42 %) und der Anteil der unzufriedenen Probanden (von 8 % auf 

11 %) Hingegen nimmt der Anteil der nicht mehr erreichbaren Probanden ab (von 7 % 

auf 3 %),  

Die Unterschiede zwischen den Visiten sind nicht signifikant (p = ,384). 

 

Verwendet man die Kategorien nach Kelfve et al. (2017), nimmt v. a. der Anteil der Ver-

storbenen („mortality“) im Verlauf zu, während sowohl der Anteil der nicht mehr auf-

findbaren („inablity to track“), der umgezogenen Probanden („migration“) und Proban-

den, die keine Gründe angaben („unknown“), abgenommen hat; auch hier gibt es jedoch 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Visiten (p = ,154). 
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3.1.4.1 Dropout-Gründe und Demographie 

Bei Untersuchung des Alters zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor Dropout zeig-

ten sich (siehe Abbildung 18) 

 bei Betrachtung aller 12 Gründe signifikante Gruppenunterschiede (F(11; 63,994) 

= 2,251; p=,022), jedoch Post-Hoc nur zwischen „the deceased“ als ältester und 

„the movers“ als jüngster Gruppe (p=,019); 

 bei Aufteilung der Gründe nach Kelfve signifikante Gruppenunterschiede (F(5; 

315) = 4,168; p=,001), und zwar zwischen der Gruppe „mortality“ (älteste 

Gruppe) und den Gruppen „refusal to participate“ (p=,016), „migration“ 

(p=,011) und „unable to track“ (jüngste Gruppe) (p=,031). 

 

 
Abbildung 18: Dropout-Gründe und Alter bei Dropout 
links: Gründe nach TREND-spezifischer qualitativer Inhaltsanalyse; rechts: Kategorien nach Kelfve 
Dropouts aller Visiten (N=320); dargestellt sind Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervalle 
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Kein signifikanter Unterschied fand sich bei den Bildungsjahren, weder bei der Betrach-

tung aller 12 Dropout-Gründe (H(11) = 19,601; p=,050 [Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % 

KI: ,043 - ,054]) noch bei der Betrachtung der Kategorien nach Kelfve (H(5) = 9,016; 

p=,105 [Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: ,097 - ,113]) (Abbildung 19): 

 

 
Abbildung 19: Dropout-Gründe und Bildungsjahre 
links: Gründe nach TREND-spezifischer qualitativer Inhaltsanalyse; rechts: Kategorien nach Kelfve 
Boxplots der Dropouts aller Visiten (N=320) 
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Beim Geschlechterverhältnis (Abbildung 20) zeigte sich  

 bei Betrachtung aller 12 Dropout-Gründe ein signifikanter Gruppenunterschied 

(Fisher-Freeman-Halton-Test: p=,042 [Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: ,041 - 

,043]), wobei der z-Spaltenvergleichstest ergab, dass in der Gruppe „the decea-

sed“ mehr Männer und in der Gruppe „the carers“ mehr Frauen sind; 

 bei Betrachtung der Gründe nach Kelfve nur ein Trend (Fisher-Freeman-Halton-

Test: p=,087); der z-Spaltenvergleichstest fand hier jedoch einen signifikanten 

Unterschied im Geschlechterverhältnis bei „mortality“ (mehr Männer) und 

„refusal to participate“ (mehr Frauen).  

 

 
Abbildung 20: Dropout-Gründe und Geschlecht 
links: Gründe nach TREND-spezifischer qualitativer Inhaltsanalyse; rechts: Kategorien nach Kelfve 
Dropouts aller Visiten (N=320) 
 

3.1.5 Alter bei Dropout und Geschlecht 

Um die Frage zu beantworten, ob es hinsichtlich des Alters bei Dropout einen Unterschied 

zwischen Frauen und Männern gibt, wurde eine 2-faktorielle Varianzanalyse durchge-

führt (siehe auch Abbildung 21). Sowohl der Faktor „Geschlecht“ (p=,013) als auch der 

Faktor „Dropout-Gruppe“ (p<,001) wurden signifikant, die Interaktion „Geschlecht x 
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Dropout-Gruppe“ jedoch nicht (p=,759). Dies bedeutet, dass Frauen zum Zeitpunkt des 

Dropouts zwar jünger sind als Männer (im Mittel 2,3 Jahre), wenn man alle Visiten zu-

sammen betrachtet (Faktor „Geschlecht“), es jedoch zu keinem Dropout-Zeitpunkt einen 

signifikanten Unterschied zwischen Männern und Frauen gibt, der über einen Trend (zu 

Visite 2 und 5) hinausgeht (Interaktion nicht signifikant). Darüber hinaus zeigt das Er-

gebnis des Faktors „Zeit“, dass es kein typisches Dropout-Alter gibt, sondern das Alter 

zum Zeitpunkt des Dropouts im Lauf der Zeit kontinuierlich ansteigt (von 65,4 auf 76,2 

Jahre) und sich z. B. das Alter bei Dropout nach V3 signifikant vom Alter bei Dropout 

nach V1 unterscheidet. 

 

 
Abbildung 21: Alter bei Dropout und Geschlecht 
A: Faktor „Geschlecht“; B: Faktor „Dropout-Gruppe“; C: Interaktion „Geschlecht x Dropout-Gruppe“ 
Ergebnisse der 2-faktoriellen Varianzanalyse (N=320); dargestellt sind Mittelwerte und 95 % Konfidenzin-
tervalle 
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3.1.6 Dropout in den Kohorten 

Das Verhältnis Remainer/Dropouts ist in den drei Kohorten (Ur-TREND, PRIPS, Nach-

rekrutierte) signifikant unterschiedlich (2 (2, N = 1139) = 8,554, p=,014). Den höchsten 

Dropout-Anteil hat die Ur-TREND-Kohorte; den geringsten die Nachrekrutierten:  

 

 
Abbildung 22: Remainer- und Dropout-Anteile in den Kohorten 
 

Wie Tabelle 10 zeigt, haben die Kohorten unterschiedliche Follow-Up- und Dropout-Ra-

ten, wobei die Ur-TREND-Kohorte eine etwas geringere Follow-Up- bzw. höhere Drop-

out-Rate hat als die beiden anderen Kohorten: 

 
Tabelle 10: Follow-Up- und Dropout-Raten in den Kohorten 

Methode 

 
Follow-Up-

Rate (%) 

entspricht einer 
Dropout-Rate 

von (%) 
Percentage Method Ur-TREND 65,6 34,4 
 PRIPS 74,6 25,4 
 Nachrekrutierte 80,7 19,3 
Maximum Person Time  Ur-TREND 79,8 20,2 
(MPT) PRIPS 82,2 17,8 
 Nachrekrutierte 83,1 16,9 
True Person Time (TPT) Ur-TREND 82,8 17,2 
 PRIPS 83,1 16,9 
 Nachrekrutierte 85,0 15,0 

326 (76%) 458 (69%)
45 (82%)

103 (24%) 207 (31%)
10 (18%)
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Die Dropout-Gründe (Abbildung 23) unterscheiden sich in den Kohorten nicht signifikant 

voneinander (Fisher-Freeman-Halton-Test, p=,071), auch bezogen auf die Kategorien 

nach Kelfve gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten (Fisher-

Freeman-Halton-Test, p = ,609). 

 
Abbildung 23: Dropout-Gründe in den Kohorten 
 

3.1.7 Überspringen von Visiten 

Dropouts haben signifikant häufiger als Remainer Visiten übersprungen (z. B. Teilnahme 

bei BL, Überspringen von FU1, Teilnahme an FU2) (2 (1, N = 1139) = 4,005, p=,047). 

Bei den Remainern beträgt der Anteil der Überspringer 4,0 % (n=33), während er bei den 

Dropouts 6,9 % (n=22) ausmacht. 
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3.2 Gruppen-Vergleiche und Analyse von Einfluss-Faktoren auf Dropout 
Für alle folgenden Analysen wurden alle Probanden ausgeschlossen, 

 die einen Studienendpunkt erreicht und im Rahmen der TREND-Studie die Diag-

nose einer neurodegenerativen Erkrankung erhalten haben (Parkinson [n=32], De-

menz [n=25], ALS [n=3], Multiple Sklerose [n=1], choreatisches Syndrom [n=1]) 

erhalten haben, da diese bereits einen Studienendpunkt erreicht haben und das 

erkrankungsbedingte Ausscheiden dieser Probanden nicht als „Dropout“ gewertet 

werden darf, 

 deren Muttersprache nicht Deutsch ist bzw. deren deutsche Sprachkenntnisse bei 

nichtdeutscher Muttersprache schlechter als „fließend“ waren (n=13), da das be-

einträchtigte sprachliche Verständnis von Test-Anweisungen nicht nur bei der 

neuropsychologischen Testung, sondern auch bei allen anderen Untersuchungs-

verfahren Verzerrungen der Ergebnisse hervorrufen kann, 

 die zum Stichtag (31.03.2020) in der Remainer-Gruppe waren, jedoch weniger als 

4 Visiten durchlaufen hatten (n=22), 

 die nach Visite 5 vorzeitig aus der Studie ausgeschieden sind (n=29), da bei Ein-

bezug dieser Gruppe in die Analysen die Vergleichsgruppe der Remainer mit dann 

mind. 5 Visiten zu klein geworden wäre. 
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Parkinson (n = 32), Demenz (n = 
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Abbildung 24: Ausschlüsse für Datenanalysen 
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Es wurden nur Probanden ausgewählt, die 

 mindestens 4 Visiten durchlaufen hatten, sog. „Remainer“ (n=787); diese Aus-

wahl dient dazu, die Gruppe der Remainer im Verlauf stabil zu halten, 

 nach einer der 4 Visiten vorzeitig aus der Studie ausgeschieden sind, ohne eine 

Parkinson- oder Demenz-Diagnose erhalten zu haben (n=288): 

o Dropout nach Visite 1 (n=96) 

o Dropout nach Visite 2 (n=83) 

o Dropout nach Visite 3 (n=73) 

o Dropout nach Visite 4 (n=36). 

Dadurch ergeben sich für alle folgenden Analysen die in Tabelle 11 gezeigten Proban-

denzahlen für die Gruppen und Visiten: 
  
Tabelle 11: Übersichtstabelle Probandenzahlen 
 Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 
Remainer 787 787 787 787 
Dropout nach Visite 1 96    
Dropout nach Visite 2 83 83   
Dropout nach Visite 3 73 73 73  
Dropout nach Visite 4 36 36 36 36 
GESAMT 1075 979 896 823 
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3.3 Demographie 

3.3.1 Alter 

Abbildung 25 zeigt den Verlauf der Mittelwerte des Alters in den Gruppen über alle 4 

Visiten (der besseren Übersicht wegen sind die Konfidenzintervalle nicht hier, sondern 

in Abbildung 26 abgebildet): 

 
Abbildung 25: Alter im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Wie zu erwarten steigt das Alter in allen Gruppen (außer der „Dropout nach V1“-Gruppe, 

bei der es nur einen Messzeitpunk gibt) stetig von einer Visite zur nächsten um ca. 2 Jahre 

an. Die Dropout-Gruppen liegen nahezu auf derselben Trajektorie. Die „Remainer“-

Gruppe ist zu jedem Zeitpunkt die jüngste Gruppe.  

Remainer- und Dropout-Gruppen unterscheiden sich zu jeder Visite signifikant, wobei 

die Effektstärken mittel bis klein sind: 
 
Tabelle 12: Alter – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p Sign.  
niv. 2 Effektstärke 

Visite 1 1075 4 (134,852) 15,699 <,001 *** 0,063 mittel 
Visite 2 979 3 (975) 22,732 <,001 *** 0,065 mittel 
Visite 3 896 2 (893) 22,853 <,001 *** 0,049 klein 
Visite 4 823 1 (821) 17,553 <,001 *** 0,021 klein 

Visite 1: Welch-Test, Visite 2 und 3: ANOVA, Visite 4: t-Test 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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In den Post-Hoc-Tests zeigte sich, dass die Remainer-Gruppe in jeder Visite signifikant 

jünger war als die Dropout-Gruppen nach V1, V2, V3 und V4 (Abbildung 26): 

 
Abbildung 26: Alter im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 

Für Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 

95 % Konfidenzintervalle) sei an dieser Stelle auf die ausführliche Tabelle im Anhang 

verwiesen (Anhang 1). 
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3.3.2 Geschlecht 

Mit einem Geschlechterverhältnis von 43 % zu 57 % (m zu w) sind bisher im Vergleich 

zur Remainer-Gruppe (53 % zu 47 %) signifikant mehr Frauen vorzeitig aus der Studie 

ausgeschieden, was Abbildung 27 und Tabelle 13 zeigen: 

 
Abbildung 27: Geschlecht (Remainer vs. Dropouts) 
 
Tabelle 13: Geschlecht (Remainer- vs. Dropouts) 

  Teilnahme-Status         
Geschlecht Remainer Dropout df 2 p ɸ 

m 420 (53%) 123 (43%) 1 9,583 ,002 0,094 
w 367 (47%) 165 (57%) 

    

Chi-Quadrat-Test 
 
Es ist im Verlauf eine Zunahme des Anteils der Frauen in den Dropout-Gruppen zu be-

obachten; erst in Visite 3 (p = ,028) und Visite 4 (p = ,010) wird der Geschlechterunter-

schied zur Remainer-Gruppe jedoch signifikant:  

 
Abbildung 28: Geschlecht (Remainer vs. jede Dropout-Gruppe) 
 

Auch im Vergleich aller Gruppen miteinander zeigt sich ein signifikanter Unterschied: 
Tabelle 14: Geschlecht (Remainer vs. jede Dropout-Gruppen) 
  Teilnahme-Status     

Ge-
schlecht 

Remai-
ner 

Dropout 
nach V1 

Dropout 
nach V2 

Dropout 
nach V3 

Dropout 
nach V4 df 2 p ɸ 

m 420 
(53%) 

44 
(46%) 

39 
(47%) 

29 
(40%) 

11  
(31%) 4 12,953 ,011 0,110 

w 367 
(47%) 

52 
(54%) 

44 
(53%) 

44 
(60%) 

25 
(69%)     

Freeman-Halton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test 
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3.3.3 Bildung 

Bildungsjahre 

  
Abbildung 29: Bildungsjahre (Remainer vs. Dropouts) 
Boxplots; A: Vergleich Remainer vs. alle Dropouts; B: Vergleich aller Gruppen 
 

Dropouts haben signifikant weniger Bildungsjahre (n=288, Median = 13) als Remainer 

(n=787, Median = 14; Mann-Whitney-U-Test: U = 95328,500; z = -4,048; p<,001 

[Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: ,000 bis ,000]), siehe Abbildung 29 A. Die Effekt-

stärke 2 = 0,015 entspricht einem kleinen Effekt. 

 

Ein Kruskal-Wallis-Test zeigte, dass sich die Remainer- und die vier Dropout-Gruppen 

hinsichtlich der Bildungsjahre unterscheiden (Kruskal-Wallis H(4)=22,195, p<,001 

[Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: ,000 bis ,000]); die Effektstärke ist klein ( = 

0,017). Anschließend durchgeführte Post-hoc-Tests (korrigiert für multiples Testen nach 

Bonferroni) zeigten, dass dieser Effekt vom signifikanten Unterschied zwischen der 

Remainer- und der „Dropout nach V1“-Gruppe getragen wird (z = 4,357, p<,001); die 

Dropouts nach Visite 1 haben also signifikant weniger Bildungsjahre (siehe Abbildung 

29 B). 
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Höchster Schulabschluss und höchster beruflicher Abschluss 

Remainer und Dropouts unterscheiden sich hinsichtlich des höchsten Schulabschlusses; 

Remainer haben signifikant häufiger (p<,001) höhere Schulabschlüsse erreicht als Drop-

outs (Abbildung 30, Tabelle 15). Der z-Spaltenvergleichstest zeigte signifikante Unter-

schiede in den Kategorien „Volks-/Hauptschulabschluss“ (Dropout > Remainer) und 

„FH-Reife“ (Remainer > Dropout). Vergleicht man alle Dropout-Gruppen mit der Remai-

ner-Gruppe, so zeigte sich, dass die „Dropouts nach V1“ sich erheblich von den Remai-

nern und den anderen Dropout-Gruppen unterscheiden (2 (12, N=1075) = 26,999, p=,008 

[Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: ,007 bis ,009]). Im z-Spaltenvergleichstest ergab 

sich ein signifikanter Unterschied in der Kategorie „Volks-/Hauptschulabschluss“ (Drop-

outs nach V1 > Remainer). 

 
höchster Schulabschluss 

 
Abbildung 30: höchster Schulabschluss (Remainer vs. Dropouts) 
A: Vergleich Remainer vs. alle Dropouts; B: Vergleich aller Gruppen 
 
Tabelle 15: höchster Schulabschluss 
  Teilnahme-Status      
höchster Schulabschluss Remainer Dropout df 2 p Cramérs V 
Volks-/Hauptschule 251 (32%)a 126 (44%)b 3 18,488 <,001 0,131 
Realschule 164 (21%)a 62 (22%)a     
Fachhochschulreife 134 (17%)a 27 (9%)b     
Abitur 238 (30%)a 73 (25%)a     

Freeman-Halton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test; verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen sig-
nifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile 
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Auch was den höchsten erreichten Berufsabschluss anbelangt, haben „Remainer“ im Ver-

gleich zu Dropouts signifikant häufiger (2 (2, N=1075)=20,409, p<,001) höhere Berufs-

abschlüsse erreicht (Abbildung 31 A, Tabelle 16). Dropouts und Remainer unterscheiden 

sich in allen drei Kategorien signifikant (z-Spaltenvergleichstest); bei den Dropouts ist 

der Anteil der „Ungelernten“ mehr als doppelt so hoch. Beim Vergleich aller Dropout-

Gruppen mit der Remainer-Gruppe (Abbildung 31 B) zeigte sich erneut, dass die „Drop-

outs nach V1“ sich von den Remainern und den anderen Dropout-Gruppen unterscheiden 

(Fisher-Freeman-Halton-Test: p<,001 [Monte-Carlo-Signifikanz, 99 % KI: <,001 bis 

<,001]). Im z-Spaltenvergleichstest ergaben sich signifikante Unterschiede in den Kate-

gorien „ungelernt“ (Dropouts nach V1 > Remainer) und „Akademiker“ (Remainer > 

Dropout nach V1). 

 
höchster beruflicher Abschluss 

  
Abbildung 31: höchste Berufsausbildung (Remainer vs. Dropouts) 
A: Vergleich Remainer vs. alle Dropouts; B: Vergleich aller Gruppen 
 
Tabelle 16: höchste Berufsausbildung 

 Teilnahme-Status      
höchster beruflicher Ab-
schluss Remainer Dropout df 2 p Cramérs V 

ungelernt 23 (3%)a 21 (7%)b 2 20,409 <,001 0,138 
Ausbildung 435 (55%)a 182 (63%)a     
Akademiker 329 (42%)a 85 (30%)b     

Freeman-Halton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test; verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen sig-
nifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile 
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3.3.4 Familienstand 

Bei den „Dropouts nach V3“ war im Vergleich zu den Remainern der Anteil der Verwit-

weten signifikant erhöht (19 % vs. 7 %, p=,008). 

 
Abbildung 32: Familienstand 
 
Tabelle 17: Familienstand 

    Teilnahme-Status       

  Remainer Dropout nach V1 p 
Sign.  
niv. Cramérs V 

Visite 1 ledig 38 (5%) 4 (5%) ,264 n. s. 0,069 
 verheiratet 616 (78%) 68 (78%)    
 getrennt leb./geschieden 94 (12%) 7 (8%)    
 verwitwet 37 (5%) 8 (9%)    

      Dropout nach V2       
Visite 2 ledig 37 (5%) 5 (6%) ,857 n. s. 0,023 

 verheiratet 600 (77%) 62 (75%)    
 getrennt leb./geschieden 95 (12%) 10 (12%)    
 verwitwet 48 (6%) 6 (7%)    

      Dropout nach V3       
Visite 3 ledig 37 (5%)a 4 (5%) a ,008 * 0,126 

 verheiratet 586 (74%) a 49 (67%) a    
 getrennt leb./geschieden 107 (14%) a 6 (8%) a    
 verwitwet 57 (7%) a 14 (19%) b    

     Dropout nach V4       
Visite 4 ledig 36 (5%) 3 (5%) ,277 n. s. 0,063 

 verheiratet 576 (74%) 25 (73%)    
 getrennt leb./geschieden 111 (13%) 3 (14%)    
 verwitwet 64 (8%) 5 (8%)    

Freeman-Halton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test; verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen sig-
nifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile 
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3.3.5 Einfluss demographischer Faktoren auf Dropout 

Mittels einer Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten wurde der Einfluss der de-

mographischen Variablen (Alter, Geschlecht und Bildungsjahre) auf das Dropout-Risiko 

untersucht. Wie Tabelle 18 zeigt, waren alle drei ins Modell aufgenommene Faktoren 

signifikant: 
 
  
Tabelle 18: Demographie – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
 niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,070 0,009 64,743 1 <,001 *** 1,072 1,054 - 1,090 
Geschlecht  
(Referenz: m) 

0,334 0,127 6,916 1 ,009 ** 1,396 1,089 - 1,791 

Bildung -0,056 0,024 5,346 1 ,021 * 0,946 0,903 - 0,992 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1075): -2LL des Nullmodells = 3959,171; χ2(2) = 
82,630; p<,001 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
B = Regressionskoeffizient; SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 

Abbildung 33 zeigt die Veränderung des Dropout-Risikos für Alter, Geschlecht und Bil-

dung (umgerechnet aus den Hazard Ratios). Jedes Lebensjahr mehr erhöht das Dropout-

Risiko um 7,2 %; weibliche Probanden haben gegenüber männlichen ein um 39,6 % er-

höhtes Dropout-Risiko. Jedes Bildungsjahr mehr verringert das Dropout-Risiko um 

5,4 %. 

 

 
Abbildung 33: Demographie – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.4 Kognition 

3.4.1 memory domain 

 
Abbildung 34: memory domain im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Wie Abbildung 34 zeigt, kann im Verlauf nur die Remainer-Gruppe ihre Leistung leicht 

steigern, während die Leistung der Dropouts nach V1 bereits in der ersten und einzigen 

Visite deutlich schlechter ist als die der Remainer, und die Leistung der Dropouts nach 

V2 und V3 bis zum Zeitpunkt des Dropouts abfällt. (Die Konfidenzintervalle sind zur 

besseren Übersicht in Abbildung 35 auf der nächsten Seite dargestellt.) 

 

In den einfaktoriellen Varianzanalysen auf Querschnittsebene (Tabelle 19) zeigten sich 

in den Visiten 1 bis 3 signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit kleinen Ef-

fektstärken: 

 
Tabelle 19: memory domain – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p 
Sign.  
niv. 2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1075 4 (133,838) 5,797 <,001 *** 0,027 klein 
Visite 2 974 3 (970) 6,830 <,001 *** 0,021 klein 
Visite 3 893 2 (890) 12,603 <,001 *** 0,028 klein 
Visite 4 822 1 (820) 1,624 ,203 n. s. 0,002 - 

Einfaktorielle Varianzanalysen (Visite 1: Welch-Test); * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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In den Post-Hoc-Tests ließen sich signifikante Gruppen-Unterschiede bei Visite 1, 2 und 

3 jeweils zwischen der Remainer- und derjenigen Dropout-Gruppe finden, um deren 

letzte Visite es sich handelt (Abbildung 35): 

  
Abbildung 35: memory domain im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 

Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 

95 % Konfidenzintervalle) befinden sich in einer ausführlichen Tabelle im Anhang (An-

hang 2). 
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3.4.2 language domain 

 
Abbildung 36: language domain im Verlauf  
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Auffällig im Verlauf der „language domain“ (Abbildung 36) ist der Leistungseinbruch 

um ca. 0,2 bei Visite 2 (in jeder Gruppe).  

 

In den einfaktoriellen Varianzanalysen auf Querschnittsebene (Tabelle 20) zeigten sich 

in den Visiten 1 bis 3 signifikante Unterschiede mit einer kleinen Effektstärke zwischen 

den Gruppen: 

 
Tabelle 20: language domain – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p 
Sign.  
niv. 2 

Effekt-
stärke 

Visite 1 1075 4 (1070) 4,443 ,001 ** 0,016 klein 
Visite 2 976 3 (972) 4,016 ,007 ** 0,012 klein 
Visite 3 895 2 (892) 6,123 ,002 ** 0,014 klein 
Visite 4 822 1 (820) 1,438 ,231 n. s. 0,002 - 

Einfaktoriellen Varianzanalysen; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 

 

Die Post-Hoc-Tests (Abbildung 37) ergaben, dass die signifikanten Gruppenunterschiede 

bei Visite 1 zwischen der Remainer- und der „Dropout nach V1“- sowie der Remainer- 

und der „Dropout nach V2“-Gruppe liegen; bei Visite 2 unterscheiden sich Remainer- 

und „Dropout nach V2“-Gruppe signifikant; bei Visite 3 Remainer- und „Dropout nach 

V3“-Gruppe. Es finden sich also Unterschiede auf jeder Visiten-Ebene dahingehend, dass 
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die Remainer-Gruppe signifikant bessere Ergebnisse erzielt als die Dropout-Gruppe, de-

ren letzte Visite betrachtet wird. 

 

 
Abbildung 37: language domain im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 

Zu weiteren Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte 

p-Werte, 95 % Konfidenzintervalle) siehe ausführliche Tabelle im Anhang (Anhang 3). 
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3.4.3 executive function domain 

 
Abbildung 38: executive function domain im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Wie Abbildung 38 zeigt, sind die Dropouts nach V1 in ihrer einzigen Visite die schlech-

teste aller Gruppen. Alle anderen Gruppen verbessern im Verlauf ihre Leistung zunächst; 

bei den Remainern und den Dropouts nach V3 und V4 fällt die Leistung ab Visite 3 wie-

der ab. Remainer sind durchgehend die beste Gruppe.  

 

Die ANOVAs für Visite 1 bis 3 zeigten signifikante Ergebnisse: 
 
Tabelle 21: executive function domain – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p Sign. 
niv. 2 Effekt- 

stärke 
Visite 1 1067 4 (1062) 9,327 <,001 *** 0,034 klein 
Visite 2 968 3 (972) 4,914 ,002 ** 0,015 klein 
Visite 3 891 2 (892) 13,292 <,001 *** 0,029 klein 
Visite 4 820 1 (820) 1,963 ,162 n. s. 0,002 - 

Einfaktoriellen Varianzanalysen; * = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
 

In den Post-Hoc-Analysen (siehe auch Abbildung 39) zeigte sich, dass Remainer in Visite 

1, 2 und 3 signifikant bessere Leistungen zeigen als diejenige Dropout-Gruppe, deren 

letzte Visite gerade betrachtet wird (z. B. Visite 2: Remainer und „Dropout nach V2“). 

Zusätzlich ergab sich bei Visite 1 und 2 signifikante Unterschiede zwischen der Remai-

ner- und der „Dropout nach V3“-Gruppe (Remainer zeigen eine bessere Leistung als 

„Dropouts nach V3“). 
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Abbildung 39: executive function domain im Querschnitt (Visiten)  
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 
Eine ausführliche Tabelle im Anhang zeigt weitere Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, 
Standardfehler, exakte p-Werte, 95 % Konfidenzintervalle) (95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler 
aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
Anhang 4). 
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3.4.4 visuo-spatial domain 

 
Abbildung 40: visuo-spatial domain im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Auffallend beim Verlauf der „visuo-spatial domain“ (Abbildung 40) ist, dass sich alle 

Gruppen durchweg im negativen Bereich bewegen somit deutlich schlechter sind als die 

Normstichprobe, bis auf die Dropouts nach Visite 4, die sich von Visite 3 auf Visite 4 

deutlich verbessern. Die Konfidenzintervalle finden sich wegen der besseren Übersicht 

in Abbildung 41 auf der nächsten Seite. 

 

Auf der Querschnittsebene zeigte sich in den einfaktoriellen Varianzanalysen nur bei Vi-

site 4 ein signifikanter Unterschied zwischen der Remainer- und der „Dropout nach V4“-

Gruppe dahingehend, dass die Dropouts bessere Leistungen zeigten. In allen anderen Vi-

siten wurde kein signifikanter Unterschied gefunden. 

 
 

Tabelle 22: visuo-spatial domain – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p Sign. niv. 2 
Effekt- 
stärke 

Visite 1 1075 4 (1070) 0,852 ,492 n. s. 0,003 - 
Visite 2 975 3 (971) 0,725 ,537 n. s. 0,002 - 
Visite 3 895 2 (72,219) 2,267 ,111 n. s. 0,004 - 
Visite 4 822 1 (820) 4,259 ,039 * 0,005 - 

Visite 1 und 2: ANOVA, Visite 3: Welch-Test, Visite 4: t-test 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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Abbildung 41: visuo-spatial domain im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 
Weitere Details zu den in Abbildung 41 gezeigten Ergebnissen der Post-Hoc-Tests (Mitt-

lere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 95 % Konfidenzintervalle) sind dem 

Anhang zu entnehmen (Anhang 5). 
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3.4.5 CERAD Summenscore 

 
Abbildung 42: CERAD Summenscore im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
Kovariate: Alter, Geschlecht, Bildungsjahre (jeweils zum jeweiligen Visitenzeitpunkt) 
 

Abbildung 42 zeigt den Verlauf des CERAD Summenscores über 4 Visiten für alle Grup-

pen. Zu jedem Zeitpunkt fand sich ein signifikanter Gruppenunterschied. Die Post-Hoc-

Tests auf Querschnittsebene (Abbildung 43) zeigten, dass zu jeder Visite die jeweilige 

Dropout-Gruppe (z. B. Dropouts nach V1 zu Visite 1) schlechtere Testergebnisse hatte 

als die Remainer. Darüber hinaus waren die Dropouts nach V2 bereits zu Visite 1 schlech-

ter als die Remainer. 

 
Tabelle 23: CERAD Summenscore – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

  N df F p 
Sign.  
niv. 

partielles  
η2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1073 4 (1068) 7,197 <,001 *** 0,026 klein 
Visite 2 972 3 (968) 6,945 <,001 *** 0,021 klein 
Visite 3 893 2 (890) 12,868 <,001 *** 0,028 klein 
Visite 4 822 1 (820) 4,341 ,038 * 0,005 - 

Visite 1-4: ANCOVA (Kovariate: Alter, Geschlecht, Bildungsjahre) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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Abbildung 43: CERAD Summenscore im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Kovariate: Alter, Geschlecht, Bildungsjahre (jeweils zum jeweiligen Visitenzeit-
punkt); Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001; 
 

Für Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 

95 % Konfidenzintervalle) sei an dieser Stelle auf den Anhang (Anhang 5) verwiesen. 
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3.4.6 Mild Cognitive Impairment (MCI) 

3.4.6.1 amnestic MCI (aMCI) 

In allen 4 Visiten ist der Anteil der Probanden mit einer aMCI (≤ -1 SD und ≤ -1,5 SD) in 

den Dropout-Gruppen im Vergleich zur Remainer-Gruppe signifikant erhöht (Abbildung 

44, Tabelle 24): 

 
Abbildung 44: amnestic MCI (aMCI) 
 
Tabelle 24: amnestic MCI (aMCI) 

  Teilnahme-Status       
aMCI Schweregrad Remainer Dropout nach V1 p Sign. niv. Cramérs V 

no aMCI 684 (87%)a 65 (68%)b <.001 *** 0,203 
aMCI (≤ -1 SD) 75 (10%)a 15 (16%)a 

   

aMCI (≤ -1,5 SD) 28 (4%)a 16 (17%)b 
 

  
 

  
 

Dropout nach V2 
 

  
 

no aMCI 703 (90%)a 58 (71%)b <.001 *** 0,174 
aMCI (≤ -1 SD) 57 (7%)a 15 (18%)b 

   

aMCI (≤ -1,5 SD) 24 (3%)a 9 (11%)b 
 

  
 

  
 

Dropout nach V3 
 

  
 

no aMCI 703 (89%)a 54 (76%)b ,004 ** 0,115 
aMCI (≤ -1 SD) 55 (7%)a 11 (15%)b 

   

aMCI (≤ -1,5 SD) 28 (4%)a 6 (8%)b 
 

  
 

  
 

Dropout nach V4 
 

  
 

no aMCI 719 (91% a 31 (86% a ,010 * 0,128 
aMCI (≤ -1 SD) 52 (7%)a 1 (3%)a 

   

aMCI (≤ -1,5 SD) 15 (2%)a 4 (11%)b 
 

  
 

Visite 1-4: Freeman-Holton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test 
verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen sign. Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in 
der jeweiligen Zeile (z-Spaltenvergleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.4.6.2 MCI-Form 

Was die Art der MCI anbelangt, unterscheiden sich Remainer und Dropouts signifikant 

in Visite 1 bis 3 (Tabelle 25); es lässt sich jedoch kein eindeutiges Muster identifizieren: 

 In Visite 1 haben Dropouts häufiger eine amnestic MCI multi-domain (aMCImd) 

und seltener keine MCI. 

 In Visite 2 stammt der signifikante Gruppenunterschied daher, dass bei Dropouts 

– wie in Visite 1 – signifikant häufiger eine aMCImd vorliegt, aber weniger häufig 

als bei den Remainern eine non-amnestic MCI single-domain (naMCIsd).  

 In Visite 3 sind alle MCI-Formen außer naMCIsd bei Dropouts signifikant häufi-

ger zu finden. 

 Kein signifikanter Unterschied zeigte sich bei Visite 4. 

 

 
Abbildung 45: MCI-Form (Remainer vs. Dropout-Gruppen) 
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Tabelle 25: MCI-Form (≤ -1 SD) 
    Teilnahme-Status       
 MCI-Form Remainer Dropout nach V1 p Sign 

.niv. 
Cramérs  
V 

Visite 1 no MCI 411 (52%)a 36 (38%)b <,001 *** 0,196 
 naMCIsd 246 (31%)a 24 (25%)a 

   

 naMCImd 27 (3%)a 5 (5%)a 
   

 aMCIsd 28 (4%)a 3 (3%)a 
   

 aMCImd 75 (10% a 28 (29%)b 
   

    
 

Dropout nach V2 
   

Visite 2 no MCI 375 (48%)a 30 (37%)a <,001 *** 0,206 
 naMCIsd 296 (38%)a 21 (26%)b 

   

 naMCImd 32 (4%)a 7 (9%)a 
   

 aMCIsd 29 (4%)a 4 (5%)a 
   

 aMCImd 52 (7%)a 20 (24%)b 
   

    
 

Dropout nach V3 
   

Visite 3 no MCI 385 (49%)a 27 (38%)a <,001 *** 0,175 
 naMCIsd 300 (38%)a 20 (28%)a 

   

 naMCImd 18 (2%)a 7 (10%)b 
   

 aMCIsd 27 (3%)a 6 (8%)b 
   

 aMCImd 56 (7%)a 11 (15%)b 
   

    
 

Dropout nach V4 
   

Visite 4 no MCI 416 (53%) 22 (61%) ,216 n. s. 0,078 
 naMCIsd 275 (35%) 8 (22%) 

   

 naMCImd 28 (4%) 1 (3%) 
   

 aMCIsd 24 (3%) 3 (8%) 
   

  aMCImd 43 (5%) 2 (6%) 
   

Visite 1-4: Freeman-Holton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test 
verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Drop-
outs in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenvergleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 Kapitel 3 - Ergebnisse 

107 
 

3.4.7 Subjective Memory Impairment (SMI) 

In Visite 1 und 4 zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Remainern und der 

jeweiligen Dropout-Gruppe (Abbildung 46, Tabelle 26). Bei Visite 1 machen sich Drop-

outs signifikant weniger Sorgen um ihr Gedächtnis als Remainer; bei Visite 4 ist es genau 

umgekehrt. 

 
Abbildung 46: Subjective Memory Impairment (Remainer- vs. Dropout-Gruppen) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 

 
Tabelle 26: Subjective Memory Impairment (SMI) 
    Teilnahme-Status    

 SMI Remainer Dropout nach V1 p Sign.  
niv. 

Cramérs 
V 

Visite 1 no SMI 262 (36%)a 36 (41%)a ,044 * 0,088 
 SMI without worries 264 (36%)a 38 (44%)a 

   

 SMI with worries 198 (27%)a 13 (15%)b 
   

  
  

Dropout nach V2 
   

Visite 2 no SMI 315 (40%) 35 (42%) ,809 n. s. 0,024 
 SMI without worries 314 (40%) 30 (36%) 

   

 SMI with worries 155 (20%) 18 (22%) 
   

  
  

Dropout nach V3 
   

Visite 3 no SMI 329 (42%)a 29 (40%) ,115 n. s. 0,072 
 SMI without worries 317 (40%)a 24 (33%) 

   

 SMI with worries 139 (18%)a 20 (27%) 
   

  
  

Dropout nach V4 
   

Visite 4 no SMI 348 (44%)a 12 (33%)a ,015 * 0,101 
 SMI without worries 316 (40%)a 12 (33%)a 

   

 SMI with worries 120 (15%)a 12 (33%)b 
   

Visite 1-4: Freeman-Holton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test; verschiedene hochgestellte Buchstaben 
zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenver-
gleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni); * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.4.8 Einfluss kognitiver Variablen auf Dropout 

3.4.8.1 Kognitive Domänen 

Mittels einer Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten wurde der Einfluss der vier 

kognitiven Domänen (memory, language, executive function und visuo-spatial) auf das 

Dropout-Risiko untersucht. Wie Tabelle 27 zeigt, waren das Modell als Ganzes und 2 der 

4 ins Modell aufgenommenen Prädiktoren signifikant (memory und executive function 

domain). 
 
Tabelle 27: Kognitive Domänen – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

memory -0,423 0,079 28,585 1 <,000 *** 0,655 0,561 – 
0,765 

language -0,159 0,088 3,242 1 ,072 n. s. 0,853 0,717 – 
1,014 

executive function -0,248 0,055 20,477 1 <,000 *** 0,781 0,701 – 
0,869 

visuo-spatial 0,045 0,053 0,703 1 ,402 n. s. 1,046 0,942 – 
1,161 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1040): -2LL des Nullmodells = 3830,420; χ2(1) = 
85,389; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

Abbildung 47 zeigt die Veränderung des Dropout-Hazards für die vier kognitiven Domä-

nen (umgerechnet aus den Hazard Ratios). Eine Verbesserung des z-scores der memory 

domain um eine Einheit führt also zu einer Verringerung des Dropout-Hazards um 34,5 % 

bzw. in der executive function domain um 21,9 %; bei der language domain gibt es nur 

einen TREND in dieselbe Richtung (höhere Werte  geringerer Dropout-Hazard): 

 

 
Abbildung 47: Kognitive Domänen – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.4.8.2 amnestic MCI 

Der Einfluss von amnestic MCI (aMCI) auf den Dropout-Hazard wurde in einer Cox-

Regression mit zeitabhängigen Kovariaten untersucht. Das Modell wurde signifikant (Ta-

belle 28): 

 
Tabelle 28: amnestic MCI – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

aMCI   51,770 2 <,001 ***   
no aMCI vs. 
aMCI ≤ -1 SD 0,711 0,170 17,548 1 <,001 *** 2,035 1,460 – 

2,838 
no aMCI vs. 
aMCI ≤ -1,5 SD 1,185 0,184 41,616 1 <,001 *** 3,271 2,282 – 

4,688 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1065): -2LL des Nullmodells = 3899,192; χ2(2) = 
56,703; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 

Daraus lässt sich schließen, dass sowohl „aMCI ≤ -1 SD“ als auch „aMCI ≤ -1,5 SD“ 

einen signifikanten Einfluss auf das Dropout-Risiko haben, siehe auch Abbildung 48: 

 

 
Abbildung 48: amnestic MCI – Veränderung des Dropout-Hazards 
 

Das Vorliegen einer „aMCI ≤ -1 SD“ erhöht das Dropout-Risiko um 103,5 %; das Vor-

liegen einer „aMC I≤ -1,5 SD“ sogar um 227,1 %. 
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3.4.8.3 MCI-Form 

Ob und wie die verschiedenen MCI-Formen Dropout beeinflussen, wurde in einem Mo-

dell mit den Prädiktoren aMCIsd, aMCImd, naMCIsd und naMCImd untersucht. Das Mo-

dell wurde signifikant  und alle Prädiktoren bis auf naMCIsd hatten einen signifikanten 

Einfluss auf das Dropout-Risiko (Tabelle 29): 

 
Tabelle 29: MCI-Form – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard 
Ratio 95% KI 

MCI-Form (≤ -1 SD)   60,982 4 <,000 ***   

aMCIsd1 0,525 0,267 3,871 1 ,049 * 1,691 1,002 – 2,854 
aMCImd1 1,051 0,159 43.671 1 <,000 *** 2,861 2,095 – 3,908 
naMCIsd1 -0.098 0,150 0,427 1 ,513 n. s. 0,906 0,675 – 1,217 
naMCImd1 0,789 0,243 10,567 1 ,001 *** 2,200 1,368 – 3,540 

1 Referenz = no MCI 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1065): -2LL des Nullmodells = 3899,192; χ2(4) = 
66,414; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 

Dies bedeutet also, dass das Vorliegen einer aMCIsd im Vergleich zu „no MCI“ bei der 

letzten vorhandenen Visite das Dropout-Risiko um 69 % erhöht, das Vorliegen einer 

aMCImd sogar um 186 % und das einer naMCImd um 120 % (Abbildung 49): 
 

 
Abbildung 49: MCI-Form – Veränderung des Dropout-Hazards 
 

  

aMCIsd

aMCImd
naMCIsd

naMCImd

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300 350
%

% Veränderung des Dropout-Hazards

Fehlerbalken = 95% KI



 Kapitel 3 - Ergebnisse 

111 
 

3.4.8.4 Subjective Memory Impairment (SMI) 

In einem weiteren Modell wurde der Einfluss von SMI geprüft. Das Modell wurde nicht 

signifikant (p=,836), was bedeutet, dass SMI keinen Einfluss auf Dropout hat (Tabelle 

30, Abbildung 50): 

 
Tabelle 30: SMI – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

SMI   0,359 2 ,836 n. s.   
no SMI vs. SMI 
without worries -0,071 0,140 0,259 1 ,611 n. s. 0,931 0,707 – 

1,226 
no SMI vs. SMI 
with worries 0,014 0,165 0,007 1 ,934 n. s. 1,014 0,734 – 

1,400 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 978): -2LL des Nullmodells = 3538,954; χ2(2) = 0,359; 
p=,836 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 

 
Abbildung 50: SMI – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.5 Motorische Auffälligkeiten 

3.5.1 UPDRS III 

Zum Zeitpunkt Visite 1 fand sich ein signifikanter Gruppenunterschied (siehe Tabelle 

31), der sich jedoch in den Post-Hoc-Tests nur noch als Trend zeigte (Remainer hatten 

tendenziell niedrigere Werte als Dropouts nach V2): 

 
Tabelle 31: UPDRS III – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df Teststatistik# p 
Sign.  
niv. 2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1072 4 12,518 ,014 * 0,008 - 
Visite 2 975 3 4,089 ,252 n. s. 0,001 - 
Visite 3 894 2 4,831 ,087 n. s. 0,003 - 
Visite 4 821 1 1,611 ,204 n. s. 0,003 - 

# Visite 1 bis 4: Kruskal-Wallis H; asymptotische p-Werte 
 * = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
 
 

Abbildung 51 zeigt die Boxplots der Gruppen auf Querschnittsebene (Visiten): 

 

 
Abbildung 51: UPDRS III 
Boxplots 
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3.5.2 Mild Parkinsonian Signs (MPS) 

Was das Vorliegen von „Mild Parkinsonian Signs“ anbelangt, wurde ein signifikanter 

Gruppenunterschied in Visite 3 gefunden (15 % MPS bei den „Dropouts nach V3“ vs. 7 

% bei den Remainern), siehe Abbildung 52 und Tabelle 32: 

 

 
Abbildung 52: Mild Parkinsonian Signs (MPS) 
 

 
Tabelle 32: Mild Parkinsonian Signs (MPS) 
    Teilnahme-Status       

 MPS Remainer Dropout p 
Sign.  
niv. ɸ 

Visite 1 keine MPS 685 (87%) 85 (89%) ,871 n. s. -0,012 
 MPS 100 (13%) 11 (11%) 

   

Visite 2 keine MPS 725 (93%) 74 (89%) ,278 n. s. 0,038 
  MPS 58 (7%) 9 (11%) 

   

Visite 3 keine MPS 728 (93%) 62 (85%) ,037 * 0,081 
  MPS 57 (7%) 11 (15%) 

   

Visite 4 keine MPS 697 (89%) 31 (86%) ,590 n. s. 0,017 
  MPS 88 (11%) 5 (14%) 

   

Visite 1-4: Fisher’s Exact Test 
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3.5.3 Einfluss motorischer Auffälligkeiten auf Dropout 

3.5.3.1 UPDRS III 

In einem Cox-Regressionsmodell mit zeitabhängigen Kovariaten wurde der Einfluss des 

UPRSS III-Summenwerts untersucht; Alter und Geschlecht wurden als Kontrollvariablen 

ins Modell aufgenommen. Wie Tabelle 33 zeigt, waren im Modell nur die Prädiktoren 

Alter und Geschlecht signifikant; der UPDRS III-Summenwert hat somit keinen Einfluss 

auf den Dropout-Hazard: 

 
Tabelle 33: UPDRS III – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

  B SE Wald df p 
Sig. 
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,070 0,009 63,514 1 <,001 *** 1,073 1,054 - 1,091 
Geschlecht (w vs. m) 0,454 0,120 14,352 1 <,001 *** 1,574 1,245 - 1,990 
UPDRS III (Summe) 0,010 0,018 0,325 1 ,568 n. s. 1,011 0,975 - 1,048 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1064): -2LL des Nullmodells = 3939,066; χ2(3) = 
80,258; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 
 
Abbildung 53 zeigt die Veränderung des Dropout-Hazards (umgerechnet aus den Hazard 

Ratios). 

 

 
Abbildung 53: UPDRS III – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.6 Risikofaktoren 

3.6.1 Positive Familienanamnese 

Remainer- und Dropout-Gruppe unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Fa-

milienanamnese für Verwandte 1. Grades, die an Parkinson erkrankt sind, jedoch zeigte 

sich ein signifikanter Unterschied (p <,001) bei der Familienanamnese für Demenz: 

Remainer haben häufiger als Remainer Blutsverwandte 1. Grades, die an einer Demenz 

erkrankt sind (Abbildung 54, Tabelle 34): 

   
Abbildung 54: Familienanamnese Parkinson- und Demenz-Erkrankungen 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 

 
Tabelle 34: Familienanamnese Parkinson- und Demenz-Erkrankungen 
  Teilnahme-Status           
Familien- 
anamnese (PD) Remainer Dropout df 2 p Sign. 

niv. 
Cramérs 

V 
negativ 671 (85%) 252 (88%) 1 1,746 ,195 n. s. -0,040 
positiv 116 (15%) 33 (12%) 

     

Familien- 
anamnese (Demenz)        

negativ 491 (62%) 208 (74%) 1 12,937 <,001 *** -0,110 
positiv 296 (38%) 72 (26%)      

Chi-Quadrat-Tests; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.6.2 Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) 

Remainer- und Dropout-Gruppe unterscheiden sich nicht signifikant bezüglich der 

Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) (Tabelle 35), auch wenn sich in der Remai-

ner-Gruppe 5 % mehr Probanden mit SN+ befinden als in der Dropout-Gruppe (siehe 

Abbildung 55): 

 
Abbildung 55: Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) 
 

 
Tabelle 35: Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) 

  
Teilnahme- 

Status           

 
Remainer  
(n=725) 

Dropouts  
(n=235) df 2 p Sign. niv. ɸ 

SN- 572 (79%) 197 (84%) 1 2,710 ,110 n. s. -0,053 
SN+ 153 (21%) 38 (16%) 

     

Chi-Quadrat-Test 
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3.6.3 Genetik 

3.6.3.1 ApoE4-Träger-Status 

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen Remainern und Dropouts bezüglich 

des ApoE4-Träger-Status (Tabelle 36, Abbildung 56): 

 
Abbildung 56: ApoE4-Träger-Status 
 
Tabelle 36: ApoE4-Träger-Status 
  Teilnahme-Status       

ApoE4 
Remainer 
(n=781) 

Dropouts 
(n=284) p 

Sign.  
niv. ɸ 

kein ApoE4-Allel 611 (78%) 214 (75%) ,528 n. s. 0,034 
1 ApoE4-Allel 160 (20%) 67 (24%) 

   

2 ApoE4-Allele 10 (1%) 3 (1%)    
Freeman-Halton-Erweiterung des Fisher’s Exact Test 

3.6.3.2 MAPT-Haplotyp 

Auch beim MAPT-Haplotyp wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Remainern 

und Dropouts gefunden (Abbildung 57, Tabelle 37): 

 
Abbildung 57: MAP-Haplotyp 
 
Tabelle 37: MAPT-Haplotyp 

 Teilnahme-Status      

MAPT  
Haplotyp 

Remainer 
(n=781) 

Dropouts 
(n=284) df 2 p Sign.  

niv. ɸ 

H1/H1 482 (62%) 174 (61%) 1 0,754 ,702 n. s. 0,027 
H1/H2 255 (33%) 90 (32%)      

H2/H2 44 (6%) 20 (7%)      
Chi-Quadrat-Test 
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3.6.4 Lifestyle 

3.6.4.1 Rauchen 

 
Abbildung 58: Raucher-Status (Remainer vs. Dropout-Gruppen) 
 
Ein signifikanter Gruppenunterschied beim Raucher-Status ließ sich nur bei Visite 1 fin-

den (in der Gruppe „Dropout nach V1“ sind im Vergleich zu den „Remainern“ signifikant 

mehr aktuelle und weniger ehemalige Raucher, p<,001). Ab Visite 3 gibt es in den Drop-

out-Gruppen weniger aktuelle Raucher als bei den Remainern, wobei hier jedoch nur ein 

Trend besteht (Tabelle 38): 
 

Tabelle 38: Raucher-Status 
    Teilnahme-Status       

 
Remainer Dropout nach V1 p 

Sign.  
niv. Cramérs V 

Visite 1 Nie-Raucher 352 (45%)a 49 (52%)a <,001 *** 0,165 
 ehem. Raucher 367 (47%)a 25 (26%)b 

   

 aktueller Raucher 68 (9%)a 21 (22%)b 
   

    
 

Dropout nach V2 
   

Visite 2 Nie-Raucher 352 (45%) 31 (37%) ,418 n. s. 0,044 
 ehem. Raucher 365 (46%) 43 (52%) 

   

 aktueller Raucher 70 (9%) 9 (11%) 
   

    
 

Dropout nach V3 
   

Visite 3 Nie-Raucher 349 (44%) 35 (48%) ,059 n. s. 0,075 
 ehem. Raucher 369 (47%) 37 (51%) 

   

 aktueller Raucher 69 (9%) 1 (1%) 
   

    
 

Dropout nach V4 
   

Visite 4 Nie-Raucher 350 (44%) 14 (39%) ,085 n. s. 0,022 
 ehem. Raucher 371 (47%) 22 (61%) 

   

 aktueller Raucher 66 (8%) 0 (0%) 
   

Visite 1-4: Holton-Freemann-Erweiterung des Fisher’s Exact Tests; verschiedene hochgestellte Buchstaben 
zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenver-
gleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni); * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.6.4.2 Sportliche Aktivität 

Wie beim Raucher-Status zeigte sich auch bei der sportlichen Aktivität ein signifikanter 

Gruppenunterschied nur bei Visite 1 (Dropouts treiben häufiger keinen Sport als Remai-

ner, 29 % vs. 11 %), siehe Abbildung 59 und Tabelle 39: 

 

 
Abbildung 59: Sportliche Aktivität (Remainer- vs. Dropout-Gruppen) 
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Tabelle 39: Sportliche Aktivität 
    Teilnahme-Status       

  Remainer Dropout nach V1 p 
Sign.  
niv. Cramérs V 

Visite 1 >4h/Woche 176 (23%)a 7 (13%)a ,006 ** 0,144 
 2-4h/Woche 252 (33%)a 12 (23%)a 

   

 1-2h/Woche 188 (25%)a 14 (27%)a 
   

 <1h/Woche 61 (8%)a 4 (8%)a 
   

 kein Sport 82 (11%)a 15 (29%)b 
   

  
  

Dropout nach V2 
   

Visite 2 >4h/Woche 151 (19%) 21 (27%) ,134 n. s. 0,088 
 2-4h/Woche 251 (32%) 16 (20%) 

   

 1-2h/Woche 213 (27%) 20 (25%) 
   

 <1h/Woche 93 (12%) 13 (16%) 
   

 kein Sport 78 (10%) 9 (11%) 
   

  
  

Dropout nach V3 
   

Visite 3 >4h/Woche 175 (22%) 14 (19%) ,238 n. s. 0,084 
 2-4h/Woche 246 (31%) 19 (26%) 

   

 1-2h/Woche 203 (26%) 19 (26%) 
   

 <1h/Woche 74 (9%) 5 (7%) 
   

 kein Sport 89 (11%) 15 (21%) 
   

  
  

Dropout nach V4 
   

Visite 4 >4h/Woche 180 (23%) 10 (28%) ,295 n. s. 0,079 
 2-4h/Woche 262 (33%) 11 (31%) 

   

 1-2h/Woche 188 (24%) 7 (19%) 
   

 <1h/Woche 76 (10%) 1 (3%) 
   

  kein Sport 81 (10%) 7 (19%) 
   

Visite 1-4: Freeman-Holton-Erweiterung des Fisher’s Exact Tests 
verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Drop-
outs in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenvergleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.6.4.3 Body Mass Index (BMI) 

Beim BMI zeigte sich nur zu Visite 2 ein signifikanter Gruppenunterschied. Dropouts 

waren dort häufiger adipös und seltener normalgewichtig als Remainer (p=,026): 

 
Abbildung 60: Körpergewicht (Remainer vs. Dropout-Gruppen) 
 
Tabelle 40: Körpergewicht 

    Teilnahme-Status       
 BMI Remainer Dropout 

nach V1 p Sign. niv. Cramérs V 

Visite 1 < 18,5 6 (1%) 1 (1%) ,134 n. s. 0,074 
 18,5 - 24,9 359 (47%) 32 (35%)    
 25,0 - 29,9 297 (38%) 42 (46%)    
 ≥ 30,0 110 (14%) 17 (18%)    

      Dropout 
nach V2       

Visite 2 < 18,5 4 (1%)a 1 (1%)a ,026 * 0,100 
 18,5 - 24,9 331 (42%)a 25 (30%)b    
 25,0 - 29,9 323 (41%)a 35 (42%)a    
 ≥ 30,0 122 (16%)a 22 (27%)b    

      Dropout 
nach V3       

Visite 3 < 18,5 3 (0%) 0 (0%) ,715 n. s. 0,037 
 18,5 - 24,9 296 (38%) 24 (33%)    
 25,0 - 29,9 331 (42%) 32 (44%)    
 ≥ 30,0 154 (20%) 17 (23%)    

    
 

Dropout 
nach V4       

Visite 4 < 18,5 5 (1%) 1 (3%) ,292 n. s. 0,060 
 18,5 - 24,9 296 (38%) 14 (39%)    
 25,0 - 29,9 340 (43%) 13 (36%)    
  ≥ 30,0 141 (18%) 8 (22%)       

Visite 1-4: Halton-Freeman-Erweiterung des Fisher’s Exact Tests; verschiedene hochgestellte Buchstaben 
zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenver-
gleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni); * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.6.5 Einfluss von Lifestyle-Faktoren auf Dropout 

3.6.5.1 Lifestyle 

Der Einfluss von Lifestyle-Faktoren (Körpergewicht, sportliche Aktivität, Rauchen) auf 

den Dropout-Hazard wurde in einer Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten 

untersucht. Alter, Geschlecht und Bildung wurden ins Modell mitaufgenommen. 

Detaillierte Informationen zum Modell, das insgesamt signifikant wurde, zeigt Tabelle 

41: 

 
Tabelle 41: Lifestyle – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

  B SE Wald df p 
Sign.  
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,072 0,010 46,787 1 ,000 *** 1,074 1,052 - 1,096 
Geschlecht (Ref: m) 0,644 0,157 16,829 1 ,000 *** 1,904 1,400 - 2,589 
Bildungsjahre 0,008 0,029 0,083 1 ,774 n. s. 1,008 0,953 - 1,067 
Gewicht#   3,989 3 ,263 n. s.   

Untergewicht 0,052 0,721 0,005 1 ,942 n. s. 1,053 0,256 - 4,329 
leichtes Übergewicht 0,115 0,165 0,486 1 ,486 n. s. 1,122 0,812 - 1,551 
Adipositas 0,375 0,190 3,888 1 ,049 * 1,455 1,002 - 2,113 
Rauchen§   6,378 2 ,041 *   

ehem. Raucher 0,164 0,152 1,164 1 ,281 n. s. 1,178 0,875 - 1,588 
aktueller Raucher  0,601 0,239 6,331 1 ,012 * 1,824 1,142 - 2,913 
sportliche Aktivität$   8,640 4 ,071 n. s.   

<1h Sport/Woche -0,422 0,274 2,386 1 ,122 n. s. 0,655 0,383 - 1,120 
1-2h Sport/Woche -0,440 0,218 4,091 1 ,043 * 0,644 0,420 - 0,986 
2-4h Sport/Woche -0,641 0,223 8,308 1 ,004 ** 0,527 0,340 - 0,814 
>4h Sport/Woche -0,343 0,226 2,299 1 ,129 n. s. 0,710 0,456 - 1,106 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 942): -2LL des Nullmodells = 2839,302; χ2(12) = 
78,766; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
#Gewicht: Referenz = Normalgewicht; §Rauchen: Referenz = Nichtraucher; $Sport: Referenz = keine 
sportliche Aktivität 
 

Daraus lässt sich schließen, dass nicht nur Alter und Geschlecht einen signifikanten Ein-

fluss auf das Dropout-Risiko haben, sondern auch Lifestyle-Faktoren, und zwar Rauchen 

(aktuelle Raucher haben ein um 82 % erhöhtes Dropout-Risiko gegenüber Nie-Rauchern) 

und mangelnde sportliche Aktivität (1-4h Sport/Woche senken das Dropout-Risiko um 

35-47 %, verglichen mit „keine sportliche Aktivität“). Probanden mit einem Gewicht im 

Bereich einer Adipositas (BMI > 30) haben im Vergleich zu Normalgewichtigen (BMI 
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18,5 bis 25) ein um 45,5 % erhöhtes Dropout-Risiko. Die Veränderungen des Dropout-

Hazards in Prozentwerten zeigt Abbildung 61: 

 

 
Abbildung 61: Lifestyle – Veränderung des Dropout-Hazards 
Gewicht: Referenz = Normalgewicht; Rauchen: Referenz = Nichtraucher; Sport: Referenz = keine sportli-
che Aktivität 
 

  

Alter
Geschlecht (Referenz: m)

Bildungsjahre
Untergewicht

leichtes Übergewicht
Adipositas

ehem. Raucher
aktueller Raucher
<1h Sport/Woche

1-2h Sport/Woche
2-4h Sport/Woche
>4h Sport/Woche

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300 350 400
%

% Veränderung des Dropout-Hazards

Fehlerbalken = 95% 



Kapitel 3 - Ergebnisse  

124 
 

3.6.5.2 Familienanamnese, Genetik, SN+ 

In einer Cox-Regression wurde der Einfluss einer positiven Familienanamnese für Par-

kinson- oder Demenzerkrankungen, Genetik (ApoE4 und Tau-Haplotyp) sowie Hyper-

echogenität der Substantia Nigra (SN+) geprüft. Als Kontrollvariablen wurden Alter und 

Geschlecht ins Modell aufgenommen. Details zum Modell enthält Tabelle 42: 

 
Tabelle 42: Risikofaktoren – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign.  
niv. 

Hazard  
Ratio 

95 %   
KI 

Alter 0,068 0,010 46,707 1 <,000 *** 1,071 1,050 - 
1,092 

Geschlecht (Ref.: m) 0,445 0,138 10,446 1 <,000 *** 1,561 1,192 - 
2,045 

Familienanamnese 
PD -0,095 0,208 0,207 1 ,649 n. s. 0,909 0,604 - 

1,368 
Familienanamnese 
Demenz -0,532 0,164 10,505 1 ,001 ** 0,588 0,426 - 

0,810 

SN+ -0,362 0,187 3,768 1 ,052 n. s. 0,696 0,483 - 
1,004 

ApoE4 (Ref.: neg.) 0,264 0,162 2,653 1 ,103 n. s. 1,303 0,948 - 
1,790 

Tau Haplotyp   0,496 2 ,780 n. s.   

H1/H2 vs. H1/H1 0,073 0,147 0,249 1 ,618 n. s. 1,076 0,807 - 
1,435 

H2/H2 vs. H1/H1 0,168 0,292 0,331 1 ,565 n. s. 1,183 0,668 - 
2,095 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 941): -2LL des Nullmodells = 2998,505; χ2(8) = 
78,164; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

Im Modell hatte (neben Alter und Geschlecht) nur das Vorliegen einer positiven Famili-

enanamnese für Demenz einen signifikanten Einfluss auf das Dropout-Risiko, und zwar 

verringert diese das Risiko um 48,6 %. Ein Trend zeigte sich bei SN+ (Vorliegen von 

SN+ reduziert das Dropout-Risiko). Die Veränderung des Dropout-Risikos durch die Prä-

diktoren in Prozent zeigt Abbildung 62: 
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Abbildung 62: Familienanamnese, Genetik und SN+ – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.7 Prodromal-Symptome 

3.7.1 Depression, Hyposmie und RBD 

Beim Prodromalmarker Depression, definiert durch das Vorliegen einer depressiven 

Episode in der Vergangenheit und/oder zum Zeitpunkt der Untersuchung) fand sich in 

keiner Visite ein signifikanter Gruppenunterschied (Tabelle 43): 
 

Tabelle 43: Prodromalmarker Depression 
  Teilnahme-Status      

    Remainer 
Dropout  
nach V1 df 2 p 

Sign.  
niv. Φ 

Visite 1 keine Depression 564 (72%) 69 (72%) 1 0,002 >,999 n. s. -0,001 
 Depression 223 (28%) 27 (28%)      

     Dropout  
nach V2          

Visite 2 keine Depression 551 (70%) 56 (67%) 1 0,230 ,706 n. s. 0,016 
 Depression 236 (30%) 27 (33%)      

     Dropout  
nach V3          

Visite 3 keine Depression 543 (69%) 45 (62%) 1 1,670 ,236 n. s. 0,044 
 Depression 244 (31%) 28 (38%)      

     Dropout  
nach V4          

Visite 4 keine Depression 540 (69%) 24 (67%) 1 0,061 ,855 n. s. 0,009 
  Depression 247 (31%) 12 (33%)           

Chi-Quadrat-Tests 

 

 

Beim Prodromalmarker Hyposmie wurde in Visite 1 und 2 wurde ein signifikanter Un-

terschied zwischen Remainern und der jeweiligen Dropout-Gruppe gefunden (Tabelle 

44), d. h. es scheiden in diesen beiden Visiten Probanden mit einer Hyposmie häufiger 

vorzeitig aus der Studie aus. Ein Trend in dieselbe Richtung zeigte sich in Visite 3: 
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Tabelle 44: Prodromalmarker Hyposmie 
  Teilnahme-Status      

    Remainer 
Dropout  
nach V1 df 2 p 

Sign.  
niv. Φ 

Visite 1 keine Hyposmie 643 (82%) 65 (71%) 1 7,483 ,008 ** 0,093 
 Hyposmie 137 (18%) 27 (29%) 

     

  
  

Dropout  
nach V2 

     

Visite 2 keine Hyposmie 657 (85%) 57 (71%) 1 10,463 ,002 ** 0,111 
 Hyposmie 114 (15%) 23 (29%) 

     

  
  

Dropout  
nach V3 

     

Visite 3 keine Hyposmie 615 (81%) 49 (71%) 1 4,195 ,056 n. s. 0,071 
 Hyposmie 142 (19%) 20 (29%) 

     

  
  

Dropout  
nach V4 

     

Visite 4 keine Hyposmie 612 (82%) 28 (80%) 1 0,116 ,821 n. s. 0,012 
  Hyposmie 132 (18%) 7 (20%) 

     

Chi-Quadrat-Tests 

 

 

Probanden mit dem Prodromalmarler RBD waren zu keinem Zeitpunkt häufiger in der 

Dropout-Gruppe zu finden, jedoch besteht in Visite 1 ein Trend in diese Richtung (Ta-

belle 45): 
 
Tabelle 45: Prodromalmarker RBD 

  Teilnahme-Status      

    Remainer 
Dropout  
nach V1 df 2 p 

Sign.  
niv. Φ 

Visite 1 keine RBD 758 (97%) 89 (93%) 1 4,095 ,050 n. s. 0,068 
 RBD 25 (3%) 7 (7%) 

     

  
  

Dropout  
nach V2 

     

Visite 2 keine RBD 770 (98%) 83 (100%) 1 1,721 ,256 n. s. -0,045 
 RBD 16 (2%) 0 (0%) 

     

  
  

Dropout  
nach V3 

     

Visite 3 keine RBD 773 (98%) 70 (96%) 1 1,873 ,169 n. s. 0,047 
 RBD 14 (2%) 3 (4%) 

     

  
  

Dropout  
nach V4 

     

Visite 4 keine RBD 763 (97%) 35 (97%) 1 0,009 >,999 n. s. 0,003 
  RBD 24 (3%) 1 (3%) 

     

Chi-Quadrat-Tests 
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3.7.2 Anzahl der Prodromalmarker 

Betrachtet man die Anzahl der Prodromalmarker (Depression, Hyposmie und RBD) –  

siehe Abbildung 63, Tabelle 46 –, so zeigte sich 

 bei Visite 1 ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen der Remainer- und der 

„Dropout nach V1“-Gruppe; Dropouts haben in dieser Visite häufiger 3 Prodro-

malmarker als Remainer; 

 bei Visite 2 ein Trend („Dropouts nach V2“ haben seltener keinen oder einen Pro-

dromalmarker als Remainer); 

 bei Visite 3, dass „Dropouts nach V3“ häufiger 2 oder 3 Prodromalmarker haben; 

 bei Visite 4, dass „Dropouts nach V4“ häufiger 2 Prodromalmarker haben. 

Daraus lässt sich schließen, dass das Vorliegen von Prodromalmarkern bei Dropouts ins-

gesamt häufiger ist als bei Remainern. 

 

 
Abbildung 63: Anzahl der Prodromalmarker 
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Tabelle 46: Anzahl der Prodromalmarker 
    Teilnahme-Status       
  Remainer Dropout  

nach V1 p Sign. 
niv. Cramérs V 

Visite 1 kein Prodromalmarker 456 (58%)a 48 (50%)a ,035 * 0,115 
 1 Prodromalmarker 277 (35% a 36 (38%)a    
 2 Prodromalmarker 54 (7%)a 11 (11%)a    
 3 Prodromalmarker 0 (0%)a 1 (1%)b    

     Dropout  
nach V2       

Visite 2 kein Prodromalmarker 470 (60%) 38 (46%) ,070 n. s. 0,088 
 1 Prodromalmarker 270 (34%) 40 (48%)    
 2 Prodromalmarker 45 (6%) 5 (6%)    
 3 Prodromalmarker 2 (0%) 0 (0%)    

     Dropout  
nach V3       

Visite 3 kein Prodromalmarker 432 (55%)a 33 (45%)a ,022 * 0,112 
 1 Prodromalmarker 311 (40%)a 30 (41%)a    
 2 Prodromalmarker 43 (5%)a 9 (12%)b    
 3 Prodromalmarker 1 (0%)a 1 (1%)b    

     Dropout  
nach V4       

Visite 4 kein Prodromalmarker 429 (55%) 21 (58%) ,099 n. s. 0,083 
 1 Prodromalmarker 314 (40%) 10 (28%)    
 2 Prodromalmarker 43 (5%) 5 (14%)    

  3 Prodromalmarker 1 (0%) 0 (0%)       
Visite 1-4: Halton-Freeman-Erweiterung des Fisher’s Exact Tests 
verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Drop-
outs in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenvergleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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3.7.3 Prodromal PD Probability 

In Visite 1 bis 3 fanden sich bezüglich der „Prodromal PD Probability“ signifikante 

Gruppenunterschiede mit kleiner Effektstärke (Abbildung 64, Tabelle 47): 

 

 
Abbildung 64: Prodromal PD Probability im Querschnitt (Visiten) 
Boxplots mit logarithmischer Skala 
 

 
Tabelle 47: Prodromal PD Probability – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

  N df Kruskal-
Wallis H p Sign. 

niv. 
Effekt- 
stärke 

Visite 1 1075 4 15,975 < ,001 *** 0,011 klein 
Visite 2 979 3 13,543 < ,001 *** 0,011 klein 
Visite 3 896 2 10,789 ,002 ** 0,010 - 
Visite 4 823 1 0,254 ,401 n. s. 0,000 - 

Kruskal-Wallis-H-Tests 
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Die Post-Hoc-Tests zeigten, 

 dass sich die Gruppe „Dropout nach V3“ in Visite 1 bis 3 signifikant von der 

Remainer-Gruppe unterscheidet (Dropout > Remainer; Visite 1: p=,009; Visite 2: 

p=,016; Visite 3: p=,001); 

 in Visite 1 signifikant höhere Werte bei „Dropouts nach V1“ im Vergleich zu den 

Remainern (p=,034); 

 in Visite 2 signifikant höhere Werte bei „Dropouts nach V2“ im Vergleich zu den 

Remainern (p=,006). 

 

In Visite 2 und 3 hatten die jeweiligen Dropouts signifikant häufiger als die Remainer-

Gruppe „Prodromal PD Probability“-Werte ≥ 30 (Fisher’s Exact Test: Visite 2: 6 % vs. 2 

%, p=,022; Visite 3: 10 % vs. 2 %, p=,002) und ≥ 50 (Fisher’s Exact Test: Visite 2: 5 % 

vs. 1 %, p=,028; Visite 3: 5 % vs. 1 %, p=,014). In Visite 2 und 3 befindet sich also ein 

im Vergleich zu den Remainern erhöhter Anteil von Probanden mit einer wahrscheinli-

chen neurodegenerativen Synucleinopathie in den Dropout-Gruppen. 
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3.7.4 Einfluss von Prodromalmarkern für Neurodegeneration auf Dropout 

3.7.4.1 Prodromalmarker (Art) 

Im ersten Modell wurde untersucht, ob die Art der Prodromalmarker (Depression, Hy-

posmie, RBD) einen signifikanten Einfluss auf Dropout hat. Im Modell, das insgesamt 

signifikant wurde, zeigte sich beim Prodromalmarker Hyposmie eine Hazard Ratio von 

1,608, d. h. bei Vorliegen einer Hyposmie ist das Dropout-Risiko um 60,8 % erhöht (Ta-

belle 48, Abbildung 65): 

 
Tabelle 48: Art der Prodromalmarker – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sig.  
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,064 0,009 50,727 1 ,000 *** 1,066 1,047 - 1,085 
Geschlecht (Ref.: m) 0,402 0,126 10,223 1 ,001 *** 1,495 1,168 - 1,912 
Depression 0,126 0,134 0,888 1 ,346 n. s. 1,134 0,873 - 1,474 
Hyposmie 0,475 0,140 11,505 1 ,001 ** 1,608 1,222 - 2,116 
RBD 0,315 0,327 0,930 1 ,335 n. s. 1,370 0,722 - 2,598 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 962): -2LL des Nullmodells = 3635,662; χ2(5) = 
83,905; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

 

 
Abbildung 65: Art der Prodromalmarker – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.7.4.2 Prodromalmarker (Anzahl) 

Im zweiten Modell wurde die Anzahl der Prodromalmarker als Prädiktor für Dropout 

untersucht. Das Gesamtmodell wurde signifikant (p<,001). Über den signifikanten Ein-

fluss von Alter und Geschlecht hinaus haben Probanden mit 2 Prodromalmarkern im Ver-

gleich zu Probanden ohne Prodromalmarker ein um 75,4 % erhöhtes Dropout-Risiko (Ta-

belle 49, Abbildung 66): 

 
Tabelle 49: Anzahl der Prodromalmarker - Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign.  
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,071 0,009 68,238 1 <,001 *** 1,073 1,055 - 1,091 
Geschlecht (Ref.: m) 0,417 0,120 12,060 1 ,001 *** 1,517 1,199 - 1,920 
Prodromalmarker (Anzahl)     9,500 3 ,023 *   

1 vs. 0 Prodromalmarker 0,176 0,126 1,949 1 ,163 n. s. 1,193 0,931 - 1,528 
2 vs. 0 Prodromalmarker 0,562 0,201 7,780 1 ,005 * 1,754 1,182 - 2,604 
3 vs. 0 Prodromalmarker 0,950 0,713 1,773 1 ,183 n. s. 2,585 0,639 - 10,458 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1075): -2LL des Nullmodells = 3959,171; χ2(5) = 
91,783; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 
 

 

 
Abbildung 66: Anzahl der Prodromalmarker – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.7.4.3 Prodromalmarker (Gruppe) 

In einem dritten Modell wurden die Prodromalmarker-Gruppen als Prädiktoren für Drop-

out untersucht. Das Modell als Ganzes wurde signifikant (p<,001). Obwohl der Overall-

Test für „Prodromalmarker (Gruppe)“ nur einen Trend zeigt (p=,068), erhöhte die Zuge-

hörigkeit zu einer der beiden Gruppen HYP und DEP+HYP das Dropout-Risiko um 45,7 

bzw. 74 % (Tabelle 50, Abbildung 67): 

 
Tabelle 50: Prodromalmarker-Gruppe - Einfluss auf den Dropout-Hazard 

  B SE Wald df p 
Sig. 
niv. 

Ha-
zard 
Ratio 95% KI 

Alter 0,069 0,009 62,425 1 <,001 *** 1,071 1,053 - 1,089 
Geschlecht (Ref.: m) 0,439 0,122 13,011 1 <,001 *** 1,551 1,222 - 1,968 
Prodromalmarker (Gruppe)   13,164 7 ,068 n. s.   

DEP 0,053 0,153 0,120 1 ,729 n. s. 1,054 0,781 - 1,424 
HYP 0,377 0,165 5,191 1 ,023 * 1,457 1,054 - 2,015 
RBD -0,530 1,005 0,279 1 ,598 n. s. 0,588 0,082 - 4,215 
DEP+HYP 0,554 0,230 5,816 1 ,016 * 1,740 1,109 - 2,730 
DEP+RBD 0,649 0,418 2,409 1 ,121 n. s. 1,914 0,843 - 4,343 
HYP+RBD 0,419 0,714 0,345 1 ,557 n. s. 1,521 0,375 - 6,166 
DEP+HYP+RBD 0,958 0,713 1,805 1 ,179 n. s. 2,607 0,644 - 10,548 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1075): -2LL des Nullmodells = 3959,171; χ2(9) = 
95,839; p<,001; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
Prodromalmarker (Gruppe): Referenz ist jeweils die Gruppe „keine Prodromalmarker“ 
DEP = Depression, HYP = Hyposmie, RBD = REM-Schlafverhaltensstörung 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 

 
Abbildung 67: Prodromalmarker-Gruppen – Veränderung des Dropout-Hazards 
Prodromalmarker (Gruppe): Referenz ist jeweils die Gruppe „keine Prodromalmarker“ 
DEP = Depression, HYP = Hyposmie, RBD = REM-Schlafverhaltensstörung 
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3.7.4.4 Prodromal PD Probability 
Im vierten Modell wurde der Einfluss der „Prodromal PD Probability“ auf das Dropout-

Risiko untersucht. Wie Tabelle 51 zeigt, wurden alle drei ins Modell aufgenommene Prä-

diktoren signifikant (Alter, Geschlecht und Prodromal PD Probability): 
 
 
Tabelle 51: Prodromal PD Probability – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
 niv. 

Hazard  
Ratio 

95 %   
KI 

Alter 0,067 0,009 56,843 1 <,001 *** 1,069 1,051 - 1,088 
Geschlecht  
(Ref.: m) 0,472 0,121 15,174 1 <,001 *** 1,603 1,264 - 2,032 

Prodromal PD  
Probability 

0,010 0,004 5,203 1 ,023 * 1,010 1,001 - 1,018 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1075): -2LL des Nullmodells = 3959,171; χ2(3) = 
88,918; p<,001 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

Die Prodromal PD Probability hat einen sehr kleinen, aber signifikanten Einfluss auf das 

Dropout-Risiko (eine Veränderung des Prodromal PD Probability Scores um 1 führt zu 

einer Erhöhung des Dropout-Hazards um 1 %), und das selbst dann, wenn Alter und Ge-

schlecht als Kontrollvariablen ins Modell aufgenommen werden (Abbildung 68): 

 

 
Abbildung 68: Prodromal PD Probability – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.8 Depressivität 

3.8.1 Geriatric Depression Scale (15 item-Version) 

 
Abbildung 69: GDS im Verlauf 
Mittelwerte der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Die Mittelwerte aller Gruppen bewegen sich durchgehend unterhalb des empfohlenen 

Cut-Offs von ≥ 6, der auf das Vorliegen von Depressivität hinweisen würde. In Visite 1 

bis 3 konnten signifikante Gruppenunterschiede nachgewiesen werden (Tabelle 52): 

 
Tabelle 52: GDS – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p 
Sign.  
niv. η2 

Effekt-
stärke 

Visite 1 1070 4 (135,996) 2,615 ,038 ** 0,012 klein 
Visite 2 979 3 (101,638) 3,363 ,022 * 0,015 klein 
Visite 3 896 2 (67,976) 10,563 <,001 *** 0,041 klein 
Visite 4 823 1 (821) 3,315 ,069 n. s. 0,004 - 

Einfaktorielle Varianzanalyse (Visite 1 bis 3: Welch-Test); Visite 4: t-Test 

 

Die Post-Hoc-Tests (siehe auch Abbildung 70) deckten auf, dass dies wesentlich durch 

die Gruppe „Dropout nach V3“ verursacht ist. Diese hat 

 in Visite 1 tendenziell höhere GDS-Werte als Remainer (p=,076), 

 in Visite 2 signifikant höhere GDS-Werte als Remainer (p=,028), 

 was sich in Visite 3 wiederholt (p<,001), wo auch der Unterschied auch zur 

„Dropout nach V4“-Gruppe signifikant wird (Dropout nach V3 > Dropout nach 

V4; p=,046). 
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Abbildung 70: GDS im Querschnitt (Visiten) 
Mittelwerte der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001  
 

Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 

95 % Konfidenzintervalle) finden sich im Anhang in einer ausführlichen Tabelle (Anhang 

7). 
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3.8.2 Einfluss von Depressivität auf Dropout 

In einer Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten wurde das Modell mit den drei 

demographischen Prädiktoren und dem Prädiktor GDS (Summe) signifikant (Tabelle 53); 

für den GDS (Summe) zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf Dropout: 

 
Tabelle 53: Depressivität - Einfluss auf den Dropout-Hazard 

  B SE Wald df p 
Sig.  
niv. 

Hazard  
Ratio 95% KI 

Alter 0,071 0,008 69,715 1 <,001 *** 1,073 1,056 - 1,091 
Geschlecht (Ref.: m) 0,293 0,128 5,273 1 ,022 * 1,341 1,044 - 1,722 
Bildungsjahre -0,055 0,024 5,326 1 ,021 * 0,947 0,903 - 0,992 
GDS 0,097 0,019 26,117 1 <,001 *** 1,102 1,062 - 1,143 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1070): -2LL des Nullmodells = 3956,170; χ2(4) = 
115,566; p<,001 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

Wie Abbildung 71 zeigt, erhöht – über den Einfluss von Alter, Geschlecht und Bildung 

hinaus – jeder GDS-Punkt mehr das Dropout-Risiko um 10,2 %: 

 

 
Abbildung 71: Depressivität – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.9 Gesundheitszustand 
Wie Abbildung 72 und Tabelle 54 zeigen, gab es nur zu Visite 1 einen signifikanten Un-

terschied zwischen Remainern und Dropouts, was die Anzahl der Medikamente angeht, 

und damit auch indirekt die Anzahl medikamentös behandelter Vorerkrankungen: 

 
Abbildung 72: Anzahl der Medikamente (Remainer vs. Dropout-Gruppen) 
 
 
Tabelle 54: Anzahl der Medikamente 

    Teilnahme-Status           
  Remainer Dropout nach V1 df 2 p Sign.  

niv. Cramérs V 

Visite 1 0-1 503 (64%)a 52 (54%)a 2 10,505 ,006 ** 0,109 
 2-3 189 (24%)a 21 (22%)a 

     

 > 3 95 (12%)a 23 (24%)b 
     

    
Dropout nach V2 

     

Visite 2 0-1 374 (48%) 30 (37%) 2 4,740 ,094 n. s. 0,074 
 2-3 220 (28%) 24 (29%) 

     

 > 3 192 (24%) 28 (34%) 
     

    
 

Dropout nach V3 
     

Visite 3 0-1 360 (46%) 31 (42%) 2 1,497 ,484 n. s. 0,042 
 2-3 228 (29%) 19 (26%) 

     

 > 3 196 (25%) 23 (32%) 
     

    
 

Dropout nach V4 
     

Visite 4 0-1 335 (43%) 9 (25%) 2 4,524 ,110 n. s. 0,074 
 2-3 217 (28%) 13 (36%) 

     

 > 3 229 (29%) 14 (39%) 
     

Visite 1-4: Chi-Quadrat-Tests 
Visite 1: verschiedene hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede zwischen Remainern und 
Dropouts in der jeweiligen Zeile (z-Spaltenvergleichstest, korrigiert für Multiples Testen nach Bonferroni) 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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Zusätzlich zur Anzahl der Medikamente wurde die Art der Medikamente und deren Ein-

fluss auf das Dropout-Risiko untersucht. Auf Querschnittsebene (siehe auch ausführliche 

Tabelle im Anhang, Anhang 11) fanden sich relativ unsystematisch Unterschiede zwi-

schen Remainern und Dropouts; z. B. hatten Dropouts zu Visite 1 und 2 signifikant häu-

figer Antihypertensiva und Medikamente gegen COPD/chronisches Asthma, während 

Dropouts nach V3 signifikant häufiger Antidepressiva einnahmen. Benzodiazepine waren 

ab Visite 3 bei Dropouts häufiger zu finden. Ginkgo-Präparate wurden bereits ab Visite 2 

signifikant häufiger von Dropouts angegeben. 

 

3.9.1 Einfluss der Anzahl der Medikamente auf Dropout 

Eine Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten zeigte keinen Einfluss der Anzahl 

der Medikamente auf das Dropout-Risiko (Tabelle 55 und Abbildung 73): 

 
Tabelle 55: Medikamente – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sig. 
niv. 

Ha-
zard 
Ratio 95% KI 

Alter 0,066 0,009 53,611 1 <,001 *** 1,068 1,049 - 1,087 
Geschlecht (w vs. m) 0,340 0,127 7,135 1 ,008 ** 1,405 1,095 - 1,803 
Bildungsjahre -0,052 0,024 4,591 1 ,032 * 0,950 0,906 - 0,996 
Medikamente (Anzahl) 0,035 0,027 1,715 1 ,190 n. s. 1,035 0,983 - 1,091 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 1064): -2LL des Nullmodells = 3939,051; χ2(4) = 
86,359; p<,001 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

 

 
Abbildung 73: Medikamente – Veränderung des Dropout-Hazards 
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Weitere Cox-Regressionsanalysen mit zeitabhängigen Kovariaten für einzelne Medika-

mentengruppen zeigten, dass bei Aufnahme von Alter, Geschlecht und Bildungsjahren in 

die Modelle nur Calcium-Antagonisten und Ginkgo-Präparate mit einem erhöhten Drop-

out-Hazard assoziiert sind (Tabelle 56): 

 
Tabelle 56: Einfluss verschiedener Medikamentengruppen auf Dropout 

 
Hazard  
Ratio§ p 

Hazard  
Ratio§# p 

Antihypertensiva 1,463 ,001 1,140 ,291 
 Betablocker 1,419 ,013 1,109 ,471 
 ACE-Hemmer 0,961 ,819 0,822 ,236 
 AT1-Antagonisten 1,295 ,090 1,068 ,670 
 Calcium-Antagonisten 1,877 <,001 1,445 ,033 

TAH 1,157 ,330 0,927 ,625 
Schilddrüsenhormone 1,214 ,159 1,043 ,767 
Antidiabetika 1,517 ,066 1,427 ,118 
Lipidsenker 1,171 ,279 1,019 ,899 
Beta2-Mimetika 1,568 ,128 1,322 ,346 
inhal. Glucocorticoide 1,050 ,281 1,239 ,469 
Antidepressiva 1,206 ,305 1,202 ,316 

 SSRI 0,981 ,953 1,146 ,674 
 SSNRI 0,827 ,706 0,808 ,673 
 trizyklische AD 1,425 ,229 1,179 ,563 
 tetrayklische AD 1,633 ,234 1,557 ,283 

Antiepileptika 0,432 ,149 0,510 ,246 
Benzodiazepine 1,717 ,190 1,637 ,235 
Ginkgo 1,462 <,001 1,644 ,045 

§ Cox-Regressionen (einzeln für jede Medikamentengruppe) mit zeitabhängigen Kovariaten (N=1065);  
# mit Alter, Geschlecht und Bildungsjahren im Modell 
ACE = Angiotensin Converting Enzyme; AT1 = Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1; TAH: Thrombozy-
tenaggregationshemmer; SSRI = Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; AD = Antidepressiva 
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3.10 Funktionelle Mobilität 

3.10.1 Timed Up and Go (TUG) 

 
Abbildung 74: Timed Up and Go im Verlauf 
z-scores der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Beim TUG bedeuten höhere z-scores schlechtere Werte (also eine langsamere Bewälti-

gung der Aufgabe). Dropouts nach V1 waren bei ihrer einzigen Visite signifikant schlech-

ter (also langsamer) als Remainer. Alle Gruppen bewegen sich über die vier Visiten hin-

weg auf einem relativ stabilen Niveau, mit einer leichten Verbesserung der Remainer und 

Dropouts zu Visite 4 (schnellere Bewältigung der Aufgabe). 

 

Nur in Visite 1 zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede mit einer kleinen Effekt-

stärke, und zwar waren die „Dropouts nach V1“ signifikant langsamer als die Remainer 

(p=,004), siehe Tabelle 57 und Abbildung 75: 

 
Tabelle 57: Timed Up and Go – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

 N df F p Sign.  
niv. η2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1073 4 (1068) 4,999 ,001 ** 0,018 klein 
Visite 2 973 3 (97,862) 1,353 ,262 n. s. 0,005 - 
Visite 3 858 2 (66,014) 1,032 ,362 n. s. 0,002 - 
Visite 4 762 1 (760) 0,445 ,505 n. s. 0,001 - 

ANOVAs (Visite 2 und 3: Welch-Test); Visite 4: t-Test 
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Abbildung 75: Timed Up and Go im Querschnitt (alle Visiten) 
z-scores der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
 

Details zu den Post-Hoc-Tests finden sich in einer ausführlichen Tabelle im Anhang (An-

hang 8). 
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3.10.2 Gehgeschwindigkeit 

 
Abbildung 76: Gehgeschwindigkeit (selbstgewähltes Tempo) im Verlauf 
z-score der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Die z-scores der Gehgeschwindigkeit aller Gruppen (bis auf die „Dropouts nach V1“, die 

bei Visite 1 die schlechteste Gruppe war) nehmen im Verlauf ab. Obwohl die ANOVAs 

bei Visite 1, 2 und 3 signifikante Gruppenunterschiede mit einer kleinen Effektstärke fan-

den (Tabelle 58), zeigten die Post-Hoc-Tests jedoch, dass sich nur bei Visite 1 Remainer 

und „Dropouts nach V1“ unterscheiden (Dropouts gehen langsamer, p=,031). 

 
Tabelle 58: Gehgeschwindigkeit (normales Tempo) – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

  N df F p 
Sign.  
niv. η2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1069 4 (135,080) 3,232 ,014 * 0,013 klein 
Visite 2 969 3 (969) 3,395 ,009 ** 0,006 - 
Visite 3 884 2 (68,737) 4,472 ,015 * 0,010 klein 
Visite 4 805 1 (760) 2,302 ,130 n. s. 0,003 - 

ANOVAs (Visite 1 und 3: Welch-Test); Visite 4: t-Test 
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Abbildung 77: Gehgeschwindigkeit (selbstgewähltes Tempo) im Querschnitt (alle Visiten) 
z-scores der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI (aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
 

Im Anhang finden sich Details zu den Post-Hoc-Tests in einer ausführlichen Tabelle (An-

hang 9). 
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3.10.3 Funktionelle Reichweite 

 
Abbildung 78: Funktionelle Reichweite im Verlauf 
z-scores der Remainer- und Dropout-Gruppen, alle Visiten 
 

Alle Gruppen (bis auf die Dropouts nach V1) erreichen von Visite 1 zu Visite 2 eine 

Verbesserung ihrer funktionellen Reichweite (= höhere z-scores). Während sich die 

Remainer- und die „Dropout nach V4“-Gruppe relativ stabil halten können, kommt es bei 

den Dropouts nach V3 zu einer Verschlechterung bei ihrer letzten Visite. 

 
Tabelle 59: Funktionelle Reichweite – Gruppenvergleiche auf Querschnittsebene (Visiten) 

  N df F p 
Sign.  
niv. η2 

Effekt- 
stärke 

Visite 1 1070 4 (1068) 4,348 ,002 ** 0,016 klein 
Visite 2 965 3 (961) 8,545 <,001 *** 0,026 klein 
Visite 3 851 2 (348) 7,193 <,001 *** 0,017 klein 
Visite 4 761 1 (759) 0,111 ,740 n. s. 0,000 - 

Visite 1-3: ANOVAS, Visite 4: t-Test 
 

Im Querschnitt zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede bei Visite 1 bis 3. Die Post-

Hoc-Tests deckten auf, dass bei Visite 1 die „Dropouts nach V3“ signifikant weniger 

funktionelle Reichweite hatten als die Remainer (p=,023); dieser Unterschied fand sich 

auch bei Visite 2 (p=,010) und 3 (p=,001). Bei Visite 2 zeigte sich zusätzlich ein signifi-

kanter Gruppenunterschied zwischen Remainern und „Dropouts nach V2“ (p<,001). 
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Abbildung 79: Funktionelle Reichweite im Querschnitt (alle Visiten) 
z-scores der Gruppen; Fehlerbalken: 95% KI aus Bootstrapping (1000 Stichproben)) 
* = p<,05; ** = p<,01; *** = p<,001 
 

Für Details zu den Post-Hoc-Tests (Mittlere Differenzen, Standardfehler, exakte p-Werte, 

95 % Konfidenzintervalle) sei an dieser Stelle auf die ausführliche Tabelle im Anhang 

verwiesen (Anhang 10). 
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3.10.4 Einfluss der funktionellen Mobilität auf Dropout 

Im Modell mit drei Tests für die funktionelle Mobilität ergab sich ein signifikanter Ein-

fluss auf das Dropout-Risiko durch die „Funktionelle Reichweite“ (eine Standardabwei-

chung mehr reduziert das Dropout-Risiko um 22,6 %) und ein Trend für die Gehge-

schwindigkeit (eine um eine Standardabweichung höhere Gehgeschwindigkeit senkt das 

Dropout-Risiko um 12,6 %). Der „Timed Up and Go“-Test hatte im Modell keinen Ein-

fluss auf Dropout.  

 
Tabelle 60: Funktionelle Mobilität - Einfluss auf den Dropout-Hazard 

  B SE Wald df p 
Sig. 
niv. 

Hazard 
Ratio 95% KI 

Functional Reach (z-score) -0,256 0,065 15,522 1 ,000 *** 0,774 0,681 - 0,879 
Timed Up and Go (z-score) 0,080 0,067 1,425 1 ,233 n. s. 1,083 0,950 - 1,234 
Gehgeschwindigkeit (z-score) -0,135 0,071 3,662 1 ,056 n. s. 0,874 0,761 - 1,003 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 896): -2LL des Nullmodells = 3501,425; χ2(3) = 
29,736; p<,001 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

 

 
Abbildung 80: Funktionelle Mobilität – Veränderung des Dropout-Hazards 
  

Functional Reach (z-score)
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3.11 Persönlichkeit 
Im „10 Item Big Five Inventory“ (BFI-10) finden sich in den z-Werten nur in der Skala 

„Neurotizismus“ signifikante Unterschiede zwischen „Remainer“- und „Dropout“-

Gruppe (p=,039), mit höheren Werten in der „Dropout“-Gruppe; es besteht jedoch nach 

Cohen kein Effekt (2 = 0,004). 

  
Abbildung 81: Big-5 Dimensionen (Boxplots Remainer- vs. Dropout-Gruppe) 
 

 
Tabelle 61: Big-5 Dimensionen 
 Teilnahme-Status      

 
Remainer  
(n = 786) 

Dropout  
(n = 189) U z p 

Sign. 
niv. 2 

Extraversion -0,034 -0,183 71745,500 -0,702 ,482 n. s. - 
Neurotizismus 0,480 0,510 67097,000 -2,068 ,039 * 0,004 
Offenheit 0,085 -0,181 69234,500 -1,560 ,119 n. s. - 
Gewissenhaftigkeit -0,070 -0,070 74145,500 -0,151 ,880 n. s. - 
Verträglichkeit -0,067 -0,145 70963,500 -0,954 ,340 n. s. - 
Mann-Whitney-U-Tests; angegeben sind Mediane 
asymptotische p-Werte; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
 

-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5

R
em

ai
ne

r

D
ro

po
ut

z-
W

er
t

Extra-
version

-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5

R
em

ai
ne

r

D
ro

po
ut

Neuroti-
zismus

-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5

R
em

ai
ne

r

D
ro

po
ut

Offenheit

-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5

R
em

ai
ne

r

D
ro

po
ut

Gewissen-
haftigkeit

-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5

R
em

ai
ne

r

D
ro

po
ut

Verträglich-
keit

* 



Kapitel 3 - Ergebnisse  

150 
 

3.11.1 Einfluss von Persönlichkeitsfaktoren auf Dropout 

Mittels einer Cox-Regression wurde der Einfluss der Big-5-Persönlichkeitsdimensionen 

auf den Dropout-Hazard untersucht. Das Modell mit allen fünf Dimensionen war insge-

samt nicht signifikant, jedoch zeigte sich ein Trend für Extraversion (je extravertierter, 

desto höher der Dropout-Hazard) und ein Trend für Neurotizismus (je höher, desto größer 

der Dropout-Hazard): 

 
Tabelle 62: Persönlichkeit – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard  
Ratio 

95% 
KI 

Extraversion 0,143 0,074 3,772 1 ,052 n. s. 1,154 0,999 - 
1,334 

Neurotizismus 0,136 0,071 3,672 1 ,055 n. s. 1,145 0,997 - 
1,316 

Offenheit -0,105 0,071 2,200 1 ,138 n. s. 0,901 0,784 - 
1,034 

Gewissenhaftigkeit 0,039 0,079 0,245 1 ,621 n. s. 1,040 0,890 - 
1,215 

Verträglichkeit -0,056 0,079 0,492 1 ,483 n. s. 0,946 0,810 - 
1,105 

Cox-Regression (N = 973): -2LL des Nullmodells: 2559,560; χ2(5) = 9,086; p=,106 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade 
 

Abbildung 82 zeigt die Veränderung des Dropout-Hazards durch die Big-5-Persönlich-

keitsfaktoren: 

 

 
Abbildung 82: Persönlichkeit – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.12 Motivation 
Bei den Fragen zur Motivation zur Teilnahme an der TREND-Studie zeigte sich nur bei 

Frage 1 („Ich habe Interesse an Forschung.“) ein signifikanter Unterschied (p=,003) 

zwischen der „Remainer“- und der „Dropout“-Gruppe (Dropouts interessieren sich weni-

ger für Forschung). Ebenfalls signifikant ist der Unterschied zwischen den Gruppen, was 

die „Teilnahme des (Ehe)partners in TREND“ anbelangt (p=,009) (Dropouts haben häu-

figer zusammen mit einem Partner an TREND teilgenommen). 

  

  

  
Abbildung 83: Motivation zur Studienteilnahme (Remainer vs. Dropout-Gruppe) 
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Tabelle 63: Motivation zur Studienteilnahme 
 Teilnahme-Status      

1: "Ich habe Interesse an For-
schung." Remainer Dropout df 2 p Sign. 

niv. ɸ 

nein 235 (30%) 78 (41%) 1 9,107 ,003 ** -0,097 
ja 552 (70%) 111 (59%) 

     

2: "Ich hoffe auf neue Erkennt-
nisse." 

       

nein 253 (32%) 74 (39%) 1 3,358 ,072 n. s. -0,059 
ja 534 (68%) 115 (61%) 

     

3: "Ich habe ein allgemeines Inte-
resse an Erkrankungen im Alter." 

       

nein 286 (36%) 82 (43%) 1 3,221 ,079 n. s. -0,057 
ja 501 (64%) 107 (57%) 

     

4: "Ich mache mir Sorgen um 
meine Gesundheit." 

       

nein 602 (76%) 136 (72%) 1 1,700 ,220 n. s. 0,042 
ja 185 (24%) 53 (28%) 

     

5: "Ich habe an Demenz/Parkin-
son erkrankte Angehörige." 

       

nein 522 (66%) 136 (72%) 1 2,199 ,138 n. s. -0,047 
ja 265 (34%) 53 (28%) 

     

6: "Mein Partner/Angehörige/ Be-
kannte macht auch mit." 

       

nein 621 (79%) 205 (71%) 1 7,073 ,009 ** 0,081 
ja 166 (21%) 83 (29%) 

     

Chi-Quadrat-Tests 
Anmerkung: Der Fragebogen zur Motivation wurde in TREND erst ab 2013 (FU2) eingesetzt, weshalb 
von Dropouts, die bereits nach BL oder FU1 aus der Studie ausgeschieden sind und bei denen die Daten 
nicht nacherhoben werden konnten, diese Daten fehlen; die Stichprobengröße beträgt hier N = 979. Item 6 
konnte mit Hilfe von Angaben aus der Probandenliste ergänzt werden (N = 1075). 
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3.12.1 Einfluss der Teilnahme-Motivation auf Dropout 

Ein Cox-Regressionsmodell mit zeitabhängigen Kovariaten, in das auch Alter, Ge-

schlecht und Bildungsjahre aufgenommen wurden, erwies sich als signifikant (p<,001). 

Wie Tabelle 64 und Abbildung 84 zeigen, hatte die Teilnahme-Motivation „Ich habe ein 

allgemeines Interesse an Erkrankungen im Alter“ über den Einfluss von Alter und Ge-

schlecht hinaus einen signifikanten Einfluss auf das Dropout-Risiko (je höher das Inte-

resse, desto geringer das Dropout-Risiko): 
 
Tabelle 64: Teilnahme-Motivation – Einfluss auf den Dropout-Hazard 

 B SE Wald df p 
Sign. 
niv. 

Hazard  
Ratio 

95% 
KI 

Alter 0,094 0,011 67,915 1 <,001 *** 1,099 1,074 - 
1,123 

Geschlecht 0,595 0,161 13,554 1 <,001 *** 1,812 1,321 - 
2,487 

Bildungsjahre -0,023 0,030 0,578 1 ,447 n. s. 0,978 0,922 - 
1,036 

Interesse an Forschung -0,247 0,161 2,370 1 ,124 n. s. 0,781 0,570 - 
1,070 

Hoffnung auf neue Er-
kenntnisse -0,009 0,162 0,003 1 ,956 n. s. 0,991 0,721 - 

1,362 
allg. Interesse an Alters-
erkrankungen -0,436 0,153 8,095 1 ,004 ** 0,647 0,479 - 

0,873 
Sorgen um eigene Ge-
sundheit 0,242 0,163 2,210 1 ,137 n. s. 1,274 0,926 - 

1,754 

betroffene Angehörige -0,090 0,170 0,278 1 ,598 n. s. 0,914 0,655 - 
1,276 

Partner macht auch mit 0,214 0,166 1,665 1 ,197 n. s. 1,238 0,895 - 
1,713 

Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 976): -2LL des Nullmodells: 2574,332; χ2(9) = 
107,704; p<,001; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
 

 
Abbildung 84: Teilnahme-Motivation – Veränderung des Dropout-Hazards 
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3.13 Zusammenfassung der Ergebnisse der Querschnittsanalysen 
Tabelle 65: Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts auf Querschnittsebene 

    

visi-
ten-

unab-
hängig 
(Drop-
out vs. 
Remai

ner) 

Visite 
1 

(Drop-
out 

nach 
V1 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
2 

(Drop-
out 

nach 
V2 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
3 

(Drop-
out 

nach 
V3 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
4 

(Drop-
out 

nach 
V4 vs. 
Remai

ner) 
Demo- 
graphie Alter  

    

 Geschlecht (w) 
 

  
  

 Bildungsjahre 
  

   

 höchster Schulabschluss ***     

 Volks-/Hauptschule 
  

   

 Realschule      

 FH-Reife 
 

    

 Abitur      

 höchster beruflicher Abschluss ***     

 ungelernt 
  

   

 Ausbildung 
 

    

 Akademiker 
  

   

 Familienstand    **  

 ledig      

 verheiratet      

 getrennt lebend oder geschieden      

 verwitwet    
 

 

Kognition memory domain  
   

 

 language domain  
   

 

 executive function domain  
 

 
 

 

  visuospatial domain      

 CERAD Summenscore      
 amnestic MCI  *** *** ** ** 
  no aMCI      
 aMCI ≤ -1 SD      
 aMCI ≤ -1,5 SD      
 MCI-Form  *** *** ***  
 no MCI      
 naMCIsd      
 naMCImd      
 aMCIsd      
 aMCImd      
 SMI  *   * 
 no SMI      
 SMI without worries      
 SMI with worries      
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visi-
ten-

unab-
hängig 
(Drop-
out vs. 
Remai

ner) 

Visite 
1 

(Drop-
out 

nach 
V1 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
2 

(Drop-
out 

nach 
V2 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
3 

(Drop-
out 

nach 
V3 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
4 

(Drop-
out 

nach 
V4 vs. 
Remai

ner) 
Motorik UPDRS III (motor part)      
 Mild Parkinsonian Signs (MPS)      
Risiko- 
faktoren Pos. Familienanamnese (PD)      

 
Pos. Familienanamnese (De-
menz)      

 SN+      
 ApoE4-Trägerstatus      
 Tau Haplotyp      
 BMI   *   
 < 18,5      
 18,5 - 24,9      
 25,0 - 29,9      
 30,0+      
 Rauchen  ***    
 Nie-Raucher      
 ehemalige Raucher      
 aktuelle Raucher      
 Sportliche Aktivität  **    
 kein Sport      
 <1h/Woche      
 1-2h/Woche      
 2-4h/Woche      
 >4h/Woche      
Prodromal- Depression      
marker Hyposmie      
 RBD      
 Anzahl der Prodromalmarker  *  *  
 0 PM      
 1 PM      
 2 PM      
 3 PM      
 Prodromal PD Probability      
Depressivität GDS      
Gesundheit Medikamente (Anzahl)      
Funktionelle Functional Reach      
Mobilität Timed Up and Go      

 Gehgeschwindigkeit      
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visi-
ten-

unab-
hängig 
(Drop-
out vs. 
Remai

ner) 

Visite 
1 

(Drop-
out 

nach 
V1 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
2 

(Drop-
out 

nach 
V2 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
3 

(Drop-
out 

nach 
V3 vs. 
Remai

ner) 

Visite 
4 

(Drop-
out 

nach 
V4 vs. 
Remai

ner) 
Persönlich-
keit Big-Five      

 Extraversion      
 Neurotizismus      
 Offenheit      
 Gewissenhaftigkeit      
 Verträglichkeit      
Motivation       
 Interesse an Forschung      
 Hoffnung auf neue Erkenntnisse      

 allg. Interesse an  
Alterserkrankungen      

 Sorgen um Gesundheit      

 an Demenz/Parkinson  
erkrankte Angehörige      

 Partner macht auch mit      
* = p <,05; ** = p <,01; *** p <,001 
ein Pfeil: p <,05; zwei Pfeile: p <,01; drei Pfeile: p <,001 
Die Richtung der Pfeile gibt die Richtung des Unterschieds an, mit der Referenz „Remainer“. So zeigen 
die Pfeile bei „Alter“ also, dass Dropouts bei Visite 1 bis 4 signifikant älter sind als Remainer. 
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3.14 Gesamtmodelle 
In den bisherigen Regressionsanalysen wurden die Prädiktoren thematisch in Gruppen 

aufgeteilt und jeweils in eigenen Modellen untersucht. Ein Gesamtmodell mit allen 38 

Prädiktoren gleichzeitig ist zwar möglich, unterliegt aber der Einschränkung, dass Fälle, 

bei denen bei mindestens einem Prädiktor zu mindestens einem Zeitpunkt ein Wert fehlt, 

technisch bedingt automatisch aus den Analysen ausgeschlossen werden. Was dies für 

die folgenden Modelle bedeutet, zeigt Tabelle 66: 
 
Tabelle 66: verfügbare Fälle für Gesamtmodelle (Regressionen)  

insgesamt  
verfügbar 

bei keinem  
Prädiktor  

fehlende Werte 

verfügbar für  
Regressions- 

modelle  
N N % 

gesamt 1075 492 46 % 
Remainer 787 417 53 % 
Dropouts (alle) 288 75 26 % 
Dropout nach V1 96 4 4 % 
Dropout nach V2 83 23 28 % 
Dropout nach V3 73 26 36 % 
Dropout nach V4 36 22 61 % 

 

D. h. die folgenden Modelle (Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten und binär-

logistische Regression) können nur mit 46 % der eigentlich zur Verfügung stehenden 

Fälle gerechnet werden (53 % der Remainer und 26 % der Dropouts). Insbesondere von 

den Dropouts nach Visite 1 können nur 4 % eingeschlossen werden. 

3.14.1 Gesamtmodell 1 (Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten) 

Als erstes Gesamtmodell wurde eine Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten ge-

rechnet, in die 38 Prädiktoren aufgenommen wurden. Das Modell als Ganzes erwies sich 

als signifikant (p<,001). Abbildung 85 auf der folgenden Seite zeigt das Ergebnis. 

Einen signifikanten Einfluss auf Dropout haben im Modell Demographie (Alter, Ge-

schlecht), Kognition (memory und executive function domain), Lifestyle-Faktoren (Adi-

positas, sportliche Aktivität), Depressivität (GDS) und die Teilnahme-Motivation (Inte-

resse an Forschung, allgemeines Interesse an Alterserkrankungen). Ein Trend zeigt sich 

für einen weiteren Lifestyle-Faktor (Rauchen), die Anzahl der Medikamente, den Persön-

lichkeitsfaktor „Verträglichkeit“ und die Teilnahme-Motivation „Partner nimmt ebenfalls 

an TREND teil“. Eine ausführliche Ergebnistabelle befindet sich bei Anhang 12. 
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Abbildung 85: Gesamtmodell 1 (Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten) 
Gewicht: Referenz = Normalgewicht; Rauchen: Referenz = Nichtraucher; Sport: Referenz = keine sportli-
che Aktivität; Tau-Haplotyp: Referenz = H1/H1 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 492: 75 Dropouts, 417 Remainer), Methode = 
ENTER: -2LL des Nullmodells = 921,446; χ2(45) = 129,592; p<,001  
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3.14.2 Gesamtmodell 2 (binär-logistische Regression) 

In einem zweiten Modell wurde eine binär-logistische Regression mit Daten aus Visite 1 

gerechnet. Damit soll untersucht werden, welche bereits bei Visite 1 vorliegenden Daten 

Einfluss auf das Dropout-Risiko haben (Änderungen von Variablen im Studienverlauf 

bleiben also unberücksichtigt). Das Modell als Ganzes wurde signifikant (p<,001). 

 

Signifikanten Einfluss auf Dropout hatten Demographie (Alter, Geschlecht), Kognition 

(executive function domain, CERAD Summenscore), Sorgen um eine subjektiv wahrge-

nommene Gedächtnisbeeinträchtigung (SMI worries), die Lifestyle-Faktoren Rauchen 

und Sport, Depressivität (GDS), der Persönlichkeitsfaktor „Verträglichkeit“ sowie zwei 

Teilnahme-Motivationsgründe (Interesse an Forschung, allgemeines Interesse an Alters-

erkrankungen). Ein Trend zeigte sich für die Funktionelle Reichweite, eine positive Fa-

milienanamnese für Demenz und den Tau-Haplotypen H2/H2. 

 

Die Ergebnisse des zweiten Gesamtmodells sind in Abbildung 86 auf der folgenden Seite 

grafisch dargestellt. 

Details zum Modell (B, SE, Wald-Statistik, p-Werte, Odds Ratios mit 95 % Konfidenzin-

tervallen) finden sich in der ausführlichen Ergebnistabelle im Anhang (Anhang 13). 

Die Modellgüte dieses komplexen Modells ist trotz Anzeichen von Overfitting (sehr 

große Konfidenzintervalle bei einzelnen Prädiktoren) mit einem R2 nach Nagelkerke von 

0,397 relativ gut. 
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Abbildung 86: Gesamtmodell 2 (binär-logistische Regression) 
Gewicht: Referenz = Normalgewicht; Rauchen: Referenz = Nichtraucher; Sport: Referenz = keine sportli-
che Aktivität; Tau-Haplotyp: Referenz = H1/H1 
Binär-logistische Regression (N = 492: 75 Dropouts, 417 Remainer): χ2(45)= 127,414; p <,001; Cox & 
Snell R2 = 0,228; Nagelkerkes R2 = 0,397
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4 Diskussion 

4.1 Fragestellung 1 

Wie hoch sind die Dropout- bzw. Retentionsraten der TREND-Studie? 

4.1.1 Dropout-Rate 

Nach 11 Jahren Studiendauer hat die TREND-Studie eine Retentionsrate von 75,3 % 

(„Percentage“-Methode) bzw. 84,4 % („True Person Time“-Methode), was einer Drop-

out-Rate von 24,7 bzw. 15,6 % entspricht. 

Bei der Berechnung der Retentionsraten für die Sub-Kohorten der TREND-Studie (Ur-

TREND, PRIPS und Nachrekrutierte) zeigte sich, dass zwar mit der „Percentage“-Me-

thode bis zu 15 % Unterschied zwischen den Sub-Kohorten besteht (65,6 % bei Ur-

TREND, 74,6 % bei PRIPS und 80,7% bei den Nachrekrutierten), die „True Person 

Time“ (TPT) jedoch nicht sehr abweicht (82,8 % bei Ur-TREND vs. 83,1 % bei PRIPS 

und 85 % bei den Nachrekrutierten). Dieser Vergleich zeigt auch eine Schwachstelle der 

häufig in Studien verwendeten „Percentage“-Methode, die nicht einbezieht, dass viele 

Probanden erst ein bis zwei Erhebungsrunden später in die TREND-Studie aufgenommen 

wurden (in TREND die Sub-Kohorten „PRIPS“ und „Nachrekrutierte“) und folglich al-

lein schon durch die längere Studiendauer mehr Probanden aus der Ur-TREND-Kohorte 

ausgeschieden sind. Dies verdeutlicht, wie wichtig die Wahl der Berechnungsmethode 

auch beim Vergleich verschiedener Studien ist. 

Wie von Lugtig (2014) bereits aus einer anderen Studie berichtet, führte Überspringen 

von Visiten auch in TREND häufiger zu Dropout (Überspringeranteil: Remainer = 4 %, 

Dropouts = 6,9 %). 

 

Eine Einordnung der Dropout-Rate der TREND-Studie ist schwierig, da es zum einen an 

Literatur mangelt, die sich mit Dropout-Raten in Langzeitstudien mit gesunden älteren 

Menschen befasst und zum anderen die Berechnung der Dropout-Rate in vielen Studien 

uneinheitlich und unklar ist.  

Eine Übersichtsarbeit von Teague et al. (2018) untersuchte insgesamt 143 longitudinale 

Kohortenstudien hinsichtlich verwendeter Strategien, um die Probanden in der Studie zu 

halten, und berichtet von diesen Studien auch die sog. Retentionsraten von im Mittel 
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73,5 % (SD = 20,1 %) über eine Studiendauer von im Mittel 4,3 Jahren (SD= 5,0). Be-

achtlich ist, dass Teague et al. 49 Studien ausschließen mussten, da keine Angaben zur 

Retentions- bzw. Dropout-Rate gemacht wurden. Bei den 7 der 143 Studien, in denen die 

Studienpopulation mit der von TREND vergleichbar ist (nicht-klinische Kohorte, ältere 

Menschen), lagen die Retentionsraten bei 32 bis 45 % (entspricht einer Dropout-Rate von 

55 bis 68 %) bei einer Studiendauer zwischen 2 und 6 Jahren. 

In einer Studie zur Prävention der Alzheimer-Demenz mit zu Beginn der Studie kognitiv 

gesunden älteren Menschen lag die Dropout-Rate innerhalb der ersten 3 Jahre bei 36 % 

(Grill & Monsell, 2014). Eine bevölkerungsrepräsentative Studie, die mit TREND ver-

gleichbar ist, was das Alter der Probanden und den Umfang der Untersuchungen anbe-

langt, jedoch nur 229 Teilnehmer bei jährlich stattfindenden Studienvisiten hatte, berich-

tete nach einer Studiendauer von 10 Jahren eine Dropout-Rate von 52 %; die Dropout-

Raten dieser Studie waren über die ersten 5 Jahre stabil bei ca. 4 % und nahmen dann auf 

bis zu 12 % zu (Cacioppo & Cacioppo, 2018). Eine weitere Kohortenstudie mit Menschen 

≥ 65 Jahren und jährlichen Studienvisiten hatte nach 10 Jahren eine Dropout-Rate von 77 

% (Jacobsen et al., 2020). Cacioppo & Cacioppo (2018) berichteten bei zu Beginn mit 

TREND etwa vergleichbaren jährlichen Dropout-Raten von 8 % und einer gleich langen 

Gesamtstudiendauer von ansteigenden Dropout-Raten, während die Rate in TREND bis-

lang kontinuierlich abnimmt. 

 

Die Retentionsrate von TREND liegt nach 11 Jahren Studiendauer bisher weit über den 

in den o. g. Studien berichteten Zahlen, wobei die Vergleichbarkeit mangels berichteter 

Methoden zur Berechnung der Raten stark eingeschränkt ist. 

Eine mögliche Erklärung für die vergleichsweise sehr gute Retentionsrate ist das in 

TREND relativ hohe Bildungsniveau der Probanden, mit dem auch ein höheres Interesse 

an der Studie und ein größeres Verständnis für die langfristige Teilnahme verbunden ist 

(siehe auch Ergebnisse zur „Motivation zur Studienteilnahme“ in Kapitel 3.12). Zudem 

wurde in TREND die Notwendigkeit gezielter Retentionsmaßnahmen recht früh erkannt 

(nach FU1), und viele in der Literatur als wirksam bekannte Strategien zur Prävention 

von Dropout (Given et al., 1990; Ribisl et al., 1996; Laurie et al., 1999; Wooden, 2001; 

Fleming et al., 2007; Bhamra et al., 2008; Provencher et al., 2014) nach und nach in 

TREND implementiert (s. auch Kapitel 1.5.7):  
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 Das Organisationsteam und damit die Hauptansprechpersonen für die Probanden 

sind seit dem vierten Studienjahr konstant. 

 Ein Corporate Design der Studie mit einem ansprechenden und gut wiedererkenn-

baren Logo wurde geschaffen (s. Kapitel 2.1.4). 

 Die Probanden erhalten Rückmeldungen zu ihren persönlichen Studienergebnis-

sen. 

 Kontaktdaten von Angehörigen/Hausärzten werden erhoben und regelmäßig ak-

tualisiert; bei nicht mehr auffindbaren Probanden werden Einwohnermeldeämter 

kontaktiert. 

 Die Probanden erhalten regelmäßig Post (Infobriefe, Geburtstagsbriefe) und die 

Gelegenheit, schriftlich und anonym die Studie zu evaluieren.  

Weiteres Verbesserungspotential besteht noch hinsichtlich Studienräumlichkeiten, die 

nicht mehr mit jeder Erhebungsrunde wechseln; flexibleren Untersuchungszeiten und  

-dauern insbesondere für Probanden mit kognitiven und körperlichen Beeinträchtigungen 

(die mehr Zeit brauchen, als der „Zirkeltraining“-artige Aufbau zulässt); mehr Zeit für 

Gesprächen und einem Angebot für Hausbesuche. 

 

4.2 Fragestellung 2 

 Aus welchen Gründen scheiden Probanden vorzeitig aus der TREND-Studie 

aus? 

 Unterscheiden sich die gefundenen Dropout-Kategorien hinsichtlich Alter, 

Geschlecht und Bildung? 

 Gibt es einen Unterschied zwischen Männern und Frauen hinsichtlich des 

Alters bei Dropout? 

 

4.2.1 Dropout-Gründe 

Insgesamt konnten mit Hilfe einer qualitativen Inhaltsanalyse 12 verschiedene Dropout-

Gründe gefunden werden, die sich wiederum – orientiert an der Literatur – in 6 Katego-

rien einteilen ließen. Die häufigsten Gründe in TREND waren Krankheit/Gebrechlichkeit 

(29 %), Überforderung mit der Studie (14 %) und Tod (13 %). Im Verlauf zeigte sich 

keine signifikante Veränderung der Häufigkeit der Dropout-Gründe, wobei der Anteil der 
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Verstorbenen jedoch stetig zunimmt. Auch zwischen den Sub-Kohorten, in denen sich 

Unterschiede zwischen einer „at risk bzw. enriched risk“-Kohorte und einer bevölke-

rungsrepräsentativen Kohorte hätten abbilden können, bestand kein Unterschied. 

Verstorbene waren als älteste Gruppe signifikant älter als Probanden, die durch Umzug 

aus der Studie ausschieden oder nicht mehr erreichbar waren. Es waren signifikant mehr 

Männer verstorben, während der Grund „refusal“ (=Verweigerung) häufiger von Frauen 

genannt wurde, insbesondere der Grund, sich um einen erkrankten Partner kümmern zu 

müssen („the carers“). Zwischen Bildung und Dropout-Gründen zeigte sich kein Zusam-

menhang. 

 

Provencher et al. (2014) beschäftigen sich in einem systematischen Review (15 Studien) 

mit Dropout-Gründen für ältere (> 60 Jahre) und speziell gebrechliche Studienteilnehmer. 

Hauptursachen für Dropout waren ein aus Sicht der Teilnehmer fehlender persönlicher 

Nutzen, mangelndes Vertrauen ins Studienpersonal sowie gesundheitliche Probleme und 

Mobilitätseinschränkungen. Ebenfalls genannt wurden belastende Faktoren im Zusam-

menhang mit der Studienteilnahme (zu viele und zu lange Untersuchungen, kognitive 

Tests). 

Dies passt zu den Ergebnissen aus TREND, wo der am häufigsten genannte Grund 

„Krankheit oder Gebrechlichkeit“ war; als zweithäufigster Grund „Überforderung mit 

der Studie“ angegeben wurde und der vierthäufigste Grund „Unzufriedenheit“ war. 

 

Eine bevölkerungsrepräsentative longitudinale Kohortenstudie mit Probanden, die zu Be-

ginn ≥ 65 Jahre alt waren („Monongahela-Youghiogheny Healthy Aging Team 

(MYHAT)“), ist mit TREND vergleichbar, was die Anzahl der Probanden (ca. 2000), die 

bisherige Studiendauer (ca. 10 Jahre) und das Studienziel (Erkennung bzw. Beobachtung 

der Entwicklung kognitiver Beeinträchtigungen und Demenz) anbelangt. Jedoch waren 

die Probanden bei Baseline mit 77,6 Jahren deutlich älter als die TREND-Probanden mit 

63,7 Jahren; es wurden jährliche Visiten durchgeführt hat und die Studie hatte nach 10 

Jahren 1530 Dropouts, was einer Dropout-Rate von 77 % entspricht (im Vergleich zu 

24,7 % bei TREND) (Jacobsen et al., 2020). Die von Jacobsen gebildeten Dropout-Kate-

gorien lassen sich recht gut mit den für TREND benutzten Dropout-Kategorien (nach 
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Kelfve) vergleichen: In TREND war im Vergleich zu MYHAT nach 10 Jahren ein deut-

lich geringerer Anteil verstorben (13 % vs. 36,9 %), jedoch ein doppelt so hoher Anteil 

zu krank oder körperlich/kognitiv zu eingeschränkt, um weiter teilzunehmen (40 % vs. 

20,2 %). Auch der Prozentsatz der „Verweigerer“ ist mit 32 % vs. 21,5 % in TREND 

höher. Durch Umzug gingen TREND nur 6 % (vs. 11,4 %) der Probanden verloren; nicht 

mehr erreichbar waren 3 %, was deutlich weniger ist als 9,6 % in MYHAT. Manche der 

Unterschiede sind vor dem Hintergrund erklärbar, dass die MYHAT-Probanden bereits 

bei Baseline ca. 14 Jahre älter waren als in TREND – dies erklärt v. a. den deutlich höhe-

ren Anteil an Verstorbenen, jedoch nicht den nur halb so hohen Anteil von zu kranken 

Probanden. 

 

Die von Lemay (2009) beschriebenen vier Muster von Dropout im Verlauf einer Studie 

ließen sich in der TREND-Kohorte nicht nachweisen; insbesondere das Muster „commit-

ment“, dem der Dropout-Grund „the disinterested“ entsprechen würde und seine höchste 

Ausprägung nach Visite 1 oder 2 haben sollte, zeigte sich in den Daten nicht. 

Dass sich die Muster in TREND nicht finden ließen, könnte v. a. daran liegen, dass die 

Erfassung der Dropout-Gründe zu Beginn der TREND-Studie zur Beantwortung dieser 

Frage nicht genau genug war. 

 

Ein weiterer Einflussfaktor ist laut Literatur die Häufigkeit, mit der Probanden für ergän-

zende Sub-Studien („side studies“) angefragt wurden, und die Reaktion der Probanden 

darauf (Ablehnung oder Teilnahme). Deeg et al. (2002) berichten, dass Probanden, die 

die Teilnahme an Substudien abgelehnt hatten, ein erhöhtes Dropout-Risiko hatten (RR 

8,34), wohingegen Probanden, die an Substudien teilnahmen, ihr Dropout-Risiko für die 

Hauptstudie sogar reduzierten (RR 0,42). Darüber hinaus wurde ein nicht-linearer Dosis-

Effekt gefunden: Je mehr Anfragen von Substudien ein Proband ablehnte, desto höher 

war sein Dropout-Risiko für die Hauptstudie; an je mehr Substudien ein Proband teilge-

nommen hatte, desto geringer war jedoch sein Dropout-Risiko. 

Im Zusammenhang mit TREND wurden bislang 9 Substudien durchgeführt (z. B. fMRT- 

und PET-MRT-Studie, Diabetes-Früherkennungsstudie); 3 weitere Studien rekrutierten 

zusätzlich zu den ursprünglich für diese Studien gewonnenen Probanden auch Teilnehmer 

aus TREND. In der Dropout-Kategorie „the dissatisfied“ äußerten 8 von 28 Probanden 
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als Grund für ihren Ausstieg aus TREND Probleme im Zusammenhang mit Anfragen von 

und Teilnahme an den o. g. Studien. Wie in allen Studien sind dies nur die Probanden, 

die dies als Grund explizit genannt haben und möglicherweise besteht hier eine höhere 

Dunkelziffer. Es wäre interessant, TREND auf die Befunde von Deeg et al. zu überprüfen, 

jedoch müsste hierfür die Fragestellung von vornherein klarer ausgerichtet sein.  

 

Die Frage, ob es in TREND einen Unterschied zwischen Männern und Frauen gibt, was 

das Alter zum Zeitpunkt des Dropouts betrifft, lässt sich wie folgt beantworten: 

Frauen sind zum Zeitpunkt des Dropouts signifikant jünger, und zwar im Mittel 2,3 Jahre. 

Jedoch zeigte sich dies zu den einzelnen Dropout-Zeitpunkten nur noch als Trend (Inter-

aktion Geschlecht x Dropout-Zeitpunkt nicht signifikant). 

Generell steigt das Alter zum Zeitpunkt des Dropouts im Lauf der Studie signifikant an 

(von 65,4 bei Visite 1 auf 73,0 Jahre bei Visite 4), so dass es in TREND kein „typisches 

Dropout-Alter“ gibt. 

 

4.3 Fragestellung 3 

 Unterscheiden sich Probanden, die vorzeitig aus der Studie ausgeschieden 

sind (= Dropouts), von Probanden, die in der Studie geblieben sind (= Remai-

ner)? 

 Ergeben sich im Verlauf Veränderungen? 

 Welchen Einfluss haben verschiedene Faktoren auf das Dropout-Risiko? 

 

Den folgenden Ausführungen muss vorausgeschickt werden, dass nicht alle in der Lite-

ratur gefundenen Studien Methoden nutzen, die zu „Hazard Ratios“ (HR) führen. Statt-

dessen wurden häufig Regressionsmodelle benutzt, deren Ergebnisse als „Odds Ratios“ 

(OR) oder „Relatives Risiko“ (RR) angegeben wurden. Beides ist nur eingeschränkt mit 

den im Rahmen der vorliegenden Arbeit gezeigten HRs vergleichbar: In Survival-Model-

len, die zu HRs führen, fließen mehr Daten ein (Daten aus allen verfügbaren Zeitpunkten) 

und sie berücksichtigen die Datenstruktur (zensierte Daten) sowie den zeitlichen Verlauf. 

Deshalb sind Ergebnisse dieser Modelle bei Survival-Daten genauer als Ergebnisse von 

Modellen, die keinen Zeitverlauf beinhalten, meistens nur Daten aus Visite 1 verwenden, 

und zu ORs und RRs (quasi einem kumulierten Risiko) führen. 
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4.3.1 Demographie 

Dropouts in TREND sind zum Zeitpunkt des Dropouts älter als Remainer, wobei das Al-

ter zum Zeitpunkt des Dropouts im Lauf der Studie ansteigt. Aus TREND scheiden im 

Verlauf zunehmend Frauen vorzeitig aus. Dropouts sind insgesamt weniger gebildet als 

Remainer, was Bildungsjahre, höchsten Schul- und Bildungsabschluss anbelangt; dies ist 

aber v. a. durch die große Gruppe der „Dropout nach V1“ bedingt. 

 

Dass Dropouts in Longitudinalstudien mit älteren Menschen sowohl älter als auch weni-

ger gebildet sind als die studienadhärenten Teilnehmer, wurde bereits von vielen Autoren 

gezeigt (Jacomb et al., 2002; Van Beijsterveldt et al., 2002; Chatfield et al., 2005; 

Cacioppo & Cacioppo, 2018; Burke et al., 2019; Jacobsen et al., 2020).  

Aus einem Review berichten Chatfield et al. (2005) eine OR von 1,02 pro Lebensjahr für 

Dropout. In TREND besteht HR von 1,07 pro Lebensjahr. Dass höheres Alter mit Drop-

out assoziiert ist, bedarf keiner großen Diskussion; Hauptgründe hierfür sind in erster 

Linie eine mit dem Alter zunehmende Morbidität, die die Anreise zum Untersuchungsort 

und die Teilnahme an den Untersuchungen erschwert oder unmöglich macht, sowie na-

türlich die mit dem Alter steigende Mortalität. In TREND war die älteste Dropout-Gruppe 

klar die Gruppe der Verstorbenen, gefolgt von der Gruppe der zu kranken/gebrechlichen 

Probanden. 

Zum Thema Bildung konnten Matthews et al. (2006) zeigen, dass wie in TREND unter 

den Dropouts ein erhöhter Anteil an „Ungelernten“ im Vergleich zu Probanden mit einer 

abgeschlossenen Berufsausbildung oder Akademikern ist. Davies et al. (2014) beschrei-

ben sogar das auch in TREND gefundene Phänomen, dass Dropouts nach Visite 1 im 

Vergleich zu später aus der Studie ausscheidenden Probanden im Berufsleben eher einfa-

chere Tätigkeiten ausgeübt hatten.  

Erklärbar wäre dies dadurch, dass sich für Menschen mit geringerer Bildung der Nutzen 

einer Longitudinalstudie nicht nur für sich selbst, sondern auch für die Generierung von 

Wissen für künftige Generationen, schlechter erschließt, und sie nicht bereit sind, sich 

dafür auf eine langwierige und anstrengende Studie einzulassen. Probanden mit geringe-

rer Bildung sind mit den Untersuchungen und Fragebögen auch eher überfordert als aka-

demisch gebildete Probanden. Sie haben eventuell unterschätzt, was die Teilnahme an 

TREND bedeutet, und sich nach möglicherweise für sie beschwerlichen Erfahrungen der 
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ersten Visite gegen die Studie entschieden. Da aus der Literatur bekannt ist, dass es einen 

positiven Zusammenhang zwischen Bildung, Gesundheitszustand und Lebenserwartung 

gibt (siehe z. B. Mackenbach et al., 2008; Minicuci & Noale, 2005) könnten Probanden 

mit geringerer Bildung früher Krankheiten und neurodegenerative Veränderungen entwi-

ckeln, die dann eine weitere Studienteilnahme verhindern (v. a. Gebrechlichkeit und Tod). 

 

Beim Geschlecht finden sich in der Literatur widersprüchliche Befunde aus Studien mit 

älteren Menschen: So berichteten einige Studien einen erhöhten Anteil von Frauen unter 

den Dropouts, wie dies auch in TREND gefunden wurde (Mihelic & Crimmins, 1997; 

Van Beijsterveldt et al., 2002; Matthews et al., 2006), während andere einen höheren 

Anteil von Männern (Jacobsen et al., 2020) oder keine Unterschiede fanden (Burke et al., 

2019). 

Die Dropout-Gründe zwischen Männern und Frauen in TREND unterscheiden sich nur 

in zwei Kategorien signifikant: „refusal to participate“ hat einen höheren Frauenanteil, 

während in der Kategorie „mortality“ mehr Männer zu finden sind. Dies passt gut zu 

Befunden von Van Beijsterveldt et al. (2002): Der häufigste Dropout-Grund bei Männern 

war „Tod“, während es bei Frauen „refusal“, also eine Teilnahme-Verweigerung, war. 

 

Zum Familienstand ist aus anderen Studien bekannt, dass Alleinstehende ein erhöhtes 

Dropout-Risiko haben (Radler & Ryff, 2010; Vega et al., 2010; Zajacova & Burgard, 

2013), insbesondere auch Verwitwete (Mihelic & Crimmins, 1997; Badawi et al., 1999). 

Banks et al. (2011) fanden jedoch in zwei großen Kohorten („English Longitudinal Sur-

vey of Ageing“ (ELSA), „Health and Retirement Study“ (HRS)) keinen Einfluss des Fa-

milienstands auf Dropout.  

In TREND wurde nur für Verwitwete ein erhöhtes Dropout-Risiko (HR 1,56) gefunden. 

Einen signifikanten Gruppenunterschied gab es bei Visite 3, wo die „Dropouts nach V3“ 

im Vergleich zu den Remainern einen erhöhten Anteil an verwitweten Aufweisen (19 % 

vs. 7 %, fast ausschließlich Männer). Hier ist ein möglicher Grund, dass manche dieser 

Probanden gemeinsam mit der nun verstorbenen Ehefrau an TREND teilgenommen hat-

ten und ihnen nun die Motivation fehlt, auch allein zu kommen. Denkbar wäre auch, dass 

sich im Leben verwitweter Menschen so vieles verändert, dass die Teilnahme an einer 

Studie in den Hintergrund tritt oder als zu belastend erscheint. 
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4.3.2 Kognition 

In TREND zeigten Dropouts in drei von vier kognitiven Domänen („memory“, „langu-

age“, „executive function“) zum Zeitpunkt des Dropouts deutlich schlechtere Leistungen 

als Remainer. Insbesondere bei der „memory domain“ zeigte sich direkt zum jeweiligen 

Dropout-Zeitpunkt ein Leistungsabfall. Zwei Domänen hatten in einer Cox-Regression 

mit zeitabhängigen Kovariaten einen signifikanten Einfluss auf das Dropout-Risiko 

(„memory domain“: HR 0,66; „executive domain“: HR 0,78).  

Diskussionswürdig ist an dieser Stelle der „Knick“ bzw. Leistungseinbruch in der „lan-

guage domain“ in allen Gruppen bei Visite 2: Eine Hypothese war zunächst, dass eine in 

FU1 gleichzeitig mit den Wortflüssigkeitsaufgaben durchgeführte Untersuchung (NIRS), 

die für die Probanden neu und vielleicht mit Angst verbunden war, die Leistung bei der 

Wortflüssigkeit beeinträchtigt haben könnte. Jedoch war FU1 nur für die Probanden der 

„Ur-TREND“-Kohorte Visite 2, während FU1 für die „PRIPS“-Kohorte und die Nach-

rekrutierten erst Visite 1 war (siehe auch „data shifting, erläutert in Kapitel 2.3.2). Sollte 

die NIRS-Hypothese zutreffen, müsste die Leistungsminderung also für einen Teil der 

Probanden bereits in Visite 1 gewesen sein, was sich in den Daten so jedoch nicht abbil-

det. Bislang gibt es also keine schlüssige Erklärung für den „Knick“ bei Visite 2. Zur 

„visuo-spatial domain“ ist kritisch anzumerken, dass die Operationalisierung der abzu-

zeichnenden Figuren schlecht ist und die Bewertung sehr von der subjektiven Einschät-

zung und Erfahrung der Untersucher abhängt. In den Norm-Werten (Aebi, 2002) führt 

ein einziger Punkt mehr oder weniger im Figuren abzeichnen zu einer Veränderung um 

z. T. >1 SD, was sich dann in TREND in intraindividuell stark schwankenden und im 

Verlauf teilweise unplausiblen z-scores zeigte. Dadurch ist die Interpretierbarkeit der „vi-

suo-spatial domain“ deutlich eingeschränkt. 

Beim als globales Maß zu betrachtenden „CERAD Summenscore“ fällt die Leistung der 

Dropouts in allen Gruppen bis zum Zeitpunkt des Dropouts ab und unterscheidet sich 

dann bei der jeweils letzten Visite signifikant von der besseren Leistung der Remainer. 

„Amnestic MCI (aMCI)“ ist zu jedem Zeitpunkt bei den Dropouts deutlich häufiger zu 

finden als bei den Remainern, während sich für die „non-amnestic MCI“-Formen kein 

eindeutiges Muster zeigte. Für „amnestic MCI“ lagen die Hazard Ratios bei 2,04 (≤ -1 

SD) und 3,27 (≤ -1,5 SD). Prädiktiv hinsichtlich Dropout waren in einem weiteren Modell 

„aMCIsd“ (HR 1,69), „aMCImd“ (HR 2,86) und „naMCImd“ (HR 2,20).  
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Mit den TREND-Daten konnte also gezeigt werden, dass in verschiedenen kognitiven 

Tests und Domänen zum Zeitpunkt des Dropouts alters- geschlechts- und bildungsunab-

hängig deutliche Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts bestehen und sich die-

ses Muster im Verlauf wiederholt. Dies gilt zwar bisher nur für Visite 1 bis 3, jedoch wäre 

stark zu vermuten, dass die Gruppe „Dropout nach V4“ bisher nur zu klein ist, um einen 

signifikanten Unterschied zeigen zu können.  

Es ist also insgesamt davon auszugehen, dass TREND viele Probanden mit kognitiven 

Beeinträchtigungen vorzeitig verlorengehen, und damit auch Probanden, die eine De-

menz-Erkrankung entwickeln. 

 

Dass Dropouts schlechtere kognitive Leistungen aufweisen als Remainer, ist aus zahlrei-

chen Studien bereits bekannt (Jacomb et al., 2002; Van Beijsterveldt et al., 2002; 

Matthews et al., 2004, 2006; Chatfield et al., 2005; Euser et al., 2008; Vega et al., 2010; 

Jacobsen et al., 2020). Es ist auch bekannt, dass kognitiver Abbau das Morbiditäts- und 

Mortalitätsrisiko erhöht (Greiner et al., 1996; Bassuk et al., 2000; Chodosh et al., 2004; 

Welmerink et al., 2010; Yaffe et al., 2010); Morbidität wiederum kann Dropout begüns-

tigen. 

Viele Longitudinalstudien mit älteren Menschen haben jedoch in ihren Dropout-Analysen 

nur globale Maße für Kognition (v. a. MMST) betrachtet (z. B. Jacobsen et al. (2020)) 

und sich nicht detailliert mit einzelnen kognitiven Domänen befasst. Zudem wurden in 

den meisten Studien Remainer und Dropouts nur zur Baseline-Visite verglichen bzw. Re-

gressionsanalysen nur mit Baseline-Daten durchgeführt. Eine Ausnahme stellt eine Arbeit 

von Salthouse (2019) dar, der den Verlauf von fünf verschiedene Domänen (memory, 

speed, reasoning, space, vocabulary) bei Remainern und Dropouts untersucht und für die 

Altersgruppe der 65-85-jährigen sehr ähnliche Muster wie in TREND gefunden hat. 

 

Wie ist zu erklären, dass Probanden mit schlechteren kognitiven Leistungen vorzeitig aus 

Longitudinalstudien wie TREND ausscheiden? 

Für die Teilnahme an einer Studie ist komplexe Handlungsplanung und -umsetzung 

(„executive function“) nötig, z. B. um zum Untersuchungsort zu kommen (Terminkoor-

dination, Autofahren, Nutzung von ÖPNV), alle erforderlichen Dinge zusammenzusu-



 Kapitel 4 - Diskussion 

171 
 

chen, rechtzeitig die Fragebögen auszufüllen. Auch Gedächtnisfunktionen („memory do-

main“) sind für das Merken und Erinnern des Untersuchungstermins und des -orts, das 

Mitbringen aller erforderlichen Dinge (Brille, Hörgeräte, Fragebögen und andere Unter-

lagen) u. ä. notwendig. Beeinträchtigungen in diesen beiden kognitiven Domänen führen 

also zu Schwierigkeiten bereits im Vorfeld der Studienteilnahme, so dass entweder gar 

kein Termin vereinbart wird oder Probanden zum vereinbarten Termin nicht erscheinen. 

Viele Probanden merken selbst, dass ihre Leistungen schlechter geworden sind, und 

möchten nicht damit konfrontiert werden, wie dies in einer Testsituation bei einer Studie 

jedoch der Fall wäre. Auch Scham vor dem Untersuchenden spielt eine Rolle; manche 

Probanden glauben sogar, nur bei guten Testleistungen weiter an der Studie teilnehmen 

zu dürfen. Andere Probanden projizieren die Unzufriedenheit mit sich selbst in der Test-

situation auf das Studienpersonal und äußern Unzufriedenheit mit der Studie. Passend 

dazu waren die häufigsten Dropout-Gründe bei Probanden mit aMCI in TREND „the 

disabled“, „the dissatisfied“ und „the overburdened“. Dies widerlegt eine Vermutung 

von Jeske (2017), die „Termin vergessen“ als häufigsten Grund bei Probanden mit MCI 

vermutet hatte. Eine Erfahrung aus TREND ist jedoch, dass die wenigen Probanden, die 

nach einer telefonisch und schriftlich mehrfach angekündigten Änderung des Untersu-

chungsorts weiterhin zum alten Untersuchungsort kamen, häufig eine Demenz entwickelt 

haben. 

 

Es wäre zu vermuten gewesen, dass Menschen, die sich Sorgen um ihr Gedächtnis ma-

chen, studienaffiner sind. Für SMI fanden sich jedoch inkonsistente Ergebnisse in den 

Querschnittsanalysen: Zu Visite 1 machten sich die Remainer häufiger Sorgen, was zu 

der o. g. Hypothese passen würde; in Visite 4 hatte sich dieses Verhältnis aber umgekehrt. 

In einem Cox-Regressionsmodell ließ sich kein Einfluss von SMI auf Dropout nachwei-

sen. 

Vergleiche mit der Literatur zu diesem Thema sind aufgrund uneinheitlich verwendeter 

Definitionen schwierig (siehe auch 2.2.3.2), insbesondere weil SMI in der Regel nicht 

unabhängig von MCI untersucht wurde, sondern als Teil des MCI-Konzepts betrachtet 

wird. Literatur speziell zum Thema „subjektive kognitive Beeinträchtigung“ und Dropout 

ließ sich nicht finden. 
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4.3.3 Motorische Auffälligkeiten 

Nur zu jeweils einem Zeitpunkt konnten in TREND Unterschiede zwischen Remainern 

und Dropouts gefunden werden, was UPDRS III-Werte (Dropouts > Remainer) und 

„Mild Parkinsonian Signs“ (MPS) (Dropouts > Remainer) betrifft. Einschränkend muss 

jedoch hinzugefügt werden, dass hier nicht für das Alter korrigiert werden konnte, da 

nicht-parametrische Testverfahren eingesetzt werden mussten. Die Ergebnisse der Cox-

Regression, in die zusätzlich Alter und Geschlecht als Kontrollvariablen einbezogen wer-

den konnten, zeigen keinen signifikanten Einfluss des UPDRS III-Wertes auf das Drop-

out-Risiko. 

Kritisch anzumerken ist jedoch hierbei, dass der UPDRS III nicht dafür entwickelt wurde, 

gesunde Menschen zu untersuchen, was die Validität dieses Tests für gesunde Probanden 

infrage stellt. Obwohl andere Studien für den UPDRS III eine hohe Retest-Reliabilität 

gezeigt haben (Henderson et al., 1991; Bennett et al., 1997; Siderowf et al., 2002), ist die 

Erfahrung aus TREND, dass das Rating stark von der Erfahrung der Untersucher abhängt 

und somit auch die Reliabilität der Ergebnisse eingeschränkt ist. 

Ältere Menschen weisen tendenziell höhere UPDRS III-Werte auf, was auch damit zu-

sammenhängt, dass im Rating per definitionem nicht differenziert wird, was die Ursache 

der Auffälligkeiten ist. So kann z. B. eine Arthrose in den Fingergelenken zu einer Be-

wegungsverlangsamung führen, die dann vom Untersucher im UPDRS III als auffällig 

gewertet wurde. Auch wenn die Untersucher in TREND angewiesen wurden, Auffällig-

keiten, die durch andere Erkrankungen bedingt sein könnten, im UPDRS III nicht als 

auffällig zu bewerten, kann das nicht für alle Untersucher sicher bestätigt werden. 

 

Da keine andere Studie den UPDRS III bei einer so großen Zahl von zu Beginn der Studie 

gesunden Probanden verwendet und zudem über Charakteristika von Dropouts berichtet 

hat, ist ein Vergleich mit anderen Studien zu diesem Bereich nicht möglich. 

 

4.3.4 Risikofaktoren 

4.3.4.1 Positive Familienanamnese 

Eine positive Familienanamnese für Demenz- oder Parkinsonerkrankungen bedeutet ein 

erhöhtes Risiko, selbst zu erkranken. 
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In TREND fand sich kein Unterschied zwischen Remainern und Dropouts bezüglich einer 

positiven Familienanamnese für Parkinson, jedoch hatten Remainer signifikant häufiger 

eine positive Familienanamnese für Demenz (38 % vs. 26 %). In einer Cox-Regression 

mit weiteren Risikofaktoren (SN+, ApoE4-Trägerstatus und Tau-Haplotyp) verringerte 

eine positive Familienanamnese für Demenz das Dropout-Risiko signifikant (HR 0,59); 

eine positive Familienanamnese für Parkinson hatte keinen Einfluss. 

In der Literatur fand sich nur eine Studie, die untersucht hat, ob eine positive Familien-

anamnese für Demenz mit Dropout assoziiert ist (Matthews et al., 2006); hier wurde eine 

HR von 0,7 (Dropout nach 2 Jahren) bzw. 0,8 (Dropout nach 10 Jahren) gefunden, was 

zu dem Befund aus TREND passt. 

Nur eine Studie konnte zum Thema Dropout und positiver Familienanamnese für Parkin-

son gefunden werden: In der PRIPS-Studie hatten Probanden, die 5 Jahre in der Studie 

geblieben waren, häufiger eine positive Familienanamnese für Parkinson als Dropouts.  

 

Es ist zu vermuten, dass Menschen mit einer positiven Familienanamnese für schwere 

neurodegenerative Erkrankungen motivierter sind, an Früherkennungsstudien teilzuneh-

men, da sie um das erhöhte Erkrankungsrisiko für sich selbst wissen und die gravierenden 

Auswirkungen einer solchen Erkrankung durch den Kontakt zum erkrankten Familien-

mitglied (meistens Elternteil) selbst miterleben oder miterlebt haben. Viele Menschen ha-

ben mehr Angst davor, an Demenz zu erkranken als an Parkinson, was vielleicht erklärt, 

wieso gerade Menschen mit einer positiven Familienanamnese für Demenz eher in 

TREND bleiben und eine positive Familienanamnese für Parkinson keinen Einfluss hat. 

Dies wird indirekt auch durch noch nicht veröffentlichte Ergebnisse der ersten Corona-

Befragung der TREND-Studie (Mai 2020) gestützt (Sünkel et al., Manuskript in Vorbe-

reitung) wo die Angst der Befragten vor einer Demenzerkrankung (M = 2,8 ± 2,8) auf 

einer Skala von 0-10 signifikant höher war als vor einer Parkinson-Erkrankung (M = 2,1 

± 2,5) (t(743) = 11,144, p<,001). 

 

4.3.4.2 SN+ 

SN+ stellt einen Risikofaktor für eine Parkinson-Erkrankung dar. In TREND fand sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen Dropouts und Remainern, was die Häufigkeit 

dieses Risikomarkers anbelangt (16 % vs. 21 %), wobei sich in der Cox-Regression ein 
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Trend zeigte, dass SN+ vor Dropout schützt. Passend dazu fand sich auch in der PRIPS-

Studie kein Unterschied zwischen Dropouts und Completern hinsichtlich des Vorliegens 

von SN+ (Berg, Behnke, et al., 2013). 

Kritisch ist hier jedoch anzumerken, dass die SN-Klassifikation nicht für alle Probanden 

verfügbar ist (z. B. war bei einigen kein Schallfenster vorhanden). Es existiert nur eine 

visitenübergreifende Klassifikation, die mögliche Veränderungen im Verlauf der Studie 

nicht abbilden kann, wobei SN+ als relativ stabil gilt (Berg et al., 2005). Nicht für alle 

Probanden konnten Daten derselben Visite für die Klassifikation benutzt werden, so dass 

Abweichungen durch verschiedene Ultraschallgeräte und unterschiedliche Untersucher 

die Einteilung ungenau gemacht haben könnten. 

 

4.3.4.3 Genetik 

ApoE4 ist ein bekannter Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen und sowohl va-

skuläre als auch Alzheimer-Demenzen. 

In einer bevölkerungsrepräsentativen Kohorte älterer Menschen (≥ 65 Jahre) mit ca. 2000 

Probanden war ApoE4 ein signifikanter Prädiktor für Dropout (Ganguli et al., 2013), wo-

bei eine genaue OR/HR nicht berichtet wurde. Auch (Gottesman et al., 2014) fanden in 

der „Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)“-Studie mit ca. 14000 Teilnehmern 

und einer Studiendauer von 26 Jahren, dass der Anteil von Probanden, die homo- oder 

heterozygot für ApoE4 waren, in der Dropout-Gruppe signifikant erhöht war. Dies be-

richteten auch Yaffe et al. (2010) aus der „Health, Aging and Body Composition (Health 

ABC)“-Studie mit ca. 3000 Teilnehmern. 

In TREND war der Unterschied nicht signifikant, auch wenn sich in der Dropout-Gruppe 

im Vergleich zu den Remainern etwas mehr Probanden mit einem ApoE4-Allel befanden 

(24 % vs. 20 %). 

 

Der H1-Haplotyp des MAPT-Gens erhöht das Risiko sowohl für eine late-onset-Alzhei-

mer-Demenz als auch für bestimmte Formen der Parkinson-Erkrankung (PSP, CBD). 

In TREND waren die Haplotypen H1/H1, H1/H2, H2/H2 bei Remainern und Dropouts 

praktisch gleich verteilt (H1/H1: 61-62 %, H2/H2: 6-7 %). 
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4.3.4.4 Lifestyle 

Lifestyle-Faktoren, z. B. Rauchen, Körpergewicht und körperliche Aktivität, haben einen 

relevanten Einfluss auf die Prävention bzw. Entwicklung von Krankheiten und kognitiven 

Abbau (Plassman et al., 2010). 

 

Rauchen erhöht das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes und Krebs und 

reduziert somit auch die Lebenserwartung. Es ist zudem bekannt, dass Rauchen das Ri-

siko erhöht, an einer Demenz zu erkranken (Zhong et al., 2015), was sowohl Demenz 

allgemein (RR 1,3 [95% KI 1,18–1,45]), aber speziell auch Alzheimer-Demenzen (RR 

1,4 [95% KI 1,13–1,73]) und Vaskuläre Demenzen (RR 1,38 [95% KI 1,15–1,66]) be-

trifft. Für ehemalige Raucher ist das Risiko nicht erhöht. Gleichzeitig weiß man inzwi-

schen jedoch auch, dass sowohl aktuelles als auch ehemaliges Rauchen das Risiko senkt, 

an Parkinson zu erkranken (aktuelles Rauchen: RR 0,4; ehemaliges Rauchen: RR 0,75) 

(Berg et al., 2015). 

Rauchen war in mehreren Studien mit einem erhöhten Dropout-Risiko assoziiert: Sabia 

(2008) berichtet aus der „Whitehall II“-Studie Hazard Ratios für aktuelle Raucher von 

1,32 bis 1,47 für Männer und 1,69 bis 1,81 für Frauen. Auch Brilleman et al. (2010) 

konnten mit Daten aus der „Australian Longitudinal Study on Women’s Health 

(ALSWH)“ zeigen, dass die Odds Ratios für ehemalige und aktuelle Raucherinnen erhöht 

waren, wobei als Outcome nicht Dropout allgemein untersucht wurde, sondern die Drop-

out-Kategorien „Death“ (ehemalige Raucherin: OR 1,45; aktuelle Raucherin: OR 2,73), 

„Frail“ (nicht signifikant), „Withdrawal“ (nicht signifikant) und „Lost to Follow-Up“ 

(ehemalige Raucherin: OR 1,25; aktuelle Raucherin: OR 1,82), einzeln untersucht wur-

den. Vega et al. (2010) fanden in einer bevölkerungsrepräsentativen Kohorte älterer Men-

schen (≥ 65 Jahre) für Probanden, die ehemals oder aktuell geraucht hatten, eine OR von 

1,48. Weuve et al. (2012) zeigten mit Daten des „Chicago Health and Aging Projects“, 

dass zwar Mortalität als Dropout-Grund bei aktuellen Rauchern erhöht war (HR 1,39), 

nicht jedoch andere Dropout-Gründe. 

Dies passt teilweise zu den Befunden aus TREND, wo sich eine Hazard Ratio von 1,82 

für aktuelle Raucher im Vergleich zu Nie-Rauchern fand und bei den „Dropouts nach 

V1“ der Anteil aktueller Raucher mit 22 % vs. 9 % bei den Remainern signifikant erhöht 
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war. Für ehemalige Raucher war das Dropout-Risiko in TREND jedoch nicht erhöht. Dif-

ferenzierte Analysen der Hazard Ratios für einzelne Dropout-Gründe, wie sie von den o. 

g. Autoren beschrieben wurden, wurden nicht durchgeführt, da sie den Rahmen dieser 

Arbeit gesprengt hätten. 

 

Zum Einfluss des Körpergewichts bzw. BMIs gibt es in der Literatur widersprüchliche 

Befunde: Einerseits gilt Adipositas als Risikofaktor für sowohl kardiovaskuläre Erkran-

kungen als auch Demenz (Tolppanen et al., 2014) und erhöht das Mortalitätsrisiko 

(McGee, 2005); andererseits zeigte eine Studie mit ca. 2 Millionen Teilnehmern und einer 

Studiendauer von 20 Jahren, dass Untergewicht (BMI < 18,5) das Demenz-Risiko erhöht, 

während das Risiko mit zunehmenden BMI-Werten sogar deutlich sank (bis hin zu 29 % 

bei einem BMI > 40) (Qizilbash et al., 2015), wofür die Autoren jedoch keine Erklärung 

haben. 

Ein BMI > 30 (Adipositas) war in TREND mit einem erhöhten Dropout-Risiko assoziiert, 

verglichen mit Normalgewicht (HR 1,46); für Untergewicht fand sich kein Einfluss. Ähn-

liches zeigte sich auch in der „Women's Health Initiative 80+“-Studie, in der höhere 

BMI-Werte zu einem höheren Dropout-Risiko führten (Beavers et al., 2015), genauso wie 

in einer bevölkerungsrepräsentativen Kohorte älterer Menschen (N = 1982; HR für Adi-

positas: 2,66) (Ganguli et al., 2013). Eine weitere Studie fand, dass Übergewicht zwar die 

Wahrscheinlichkeit verringerte, vor Ort an Studienuntersuchungen teilzunehmen, nicht 

aber die Bereitschaft, mittels Fragebögen oder Telefon-Interviews zur Studie beizutragen 

(Stafford et al., 2013). Eine andere Studie berichtete hingegen, dass Untergewicht mit 

einem erhöhten Dropout-Risiko assoziiert ist (Brilleman et al., 2010), was sich in TREND 

so nicht fand. 

 

Für körperliche Aktivität ist aus der Literatur bekannt, dass sie die kognitive Leistungs-

fähigkeit erhält und das Risiko senkt, an einer Demenz zu erkranken (Abbott et al., 2004; 

Hamer & Chida, 2008; Reiner et al., 2013). 

In TREND zeigte sich, dass Probanden, die 1-4 Stunden pro Woche körperlich aktiv wa-

ren, ein deutlich geringeres Dropout-Risiko hatten, verglichen mit Probanden, die „keine 

körperliche Aktivität“ angegeben hatten (HR 0,53 – 0,64). In ähnlicher Weise fanden dies 
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auch Brilleman et al. (2010), wobei hier die Dropouts nach „Dead“, „Frail“, „With-

dawn“ und „Lost to Follow Up“ differenziert wurden und der signifikante Zusammen-

hang nur in den Untergruppen „Dead“ und „Withdrawn“ gefunden werden konnte, bei 

denen geringere körperliche Aktivität zu einem höheren Dropout-Risiko führte (HR 1,75 

und 1,34). Auch (Jacobsen et al., 2020) fand in der „Monongahela-Youghiogheny 

Healthy Aging Team (MYHAT)“-Studie mit 1986 Teilnehmern, dass körperliche Aktivität 

das Dropout-Risiko verringerte (OR 0,838). 

 

In der Zusammenschau all dieser Befunde wäre denkbar, dass Probanden, die aktuell rau-

chen, übergewichtig sind oder wenig körperlich aktiv sind, in Studien mit älteren Men-

schen ein erhöhtes Dropout-Risiko haben, weil durch den ungesunden Lebensstil ihr Mor-

biditäts- und Mortalitätsrisiko erhöht ist. Der durch Rauchen beschleunigte kognitive 

Abbau könnte, wie in Kapitel 4.3.2 bereits erläutert, zu Überforderung mit der Studie und 

folglich Dropout führen. Da die negativen Folgen von Rauchen, Übergewicht und man-

gelnder körperlicher Bewegung in der Bevölkerung allgemein bekannt sein dürften und 

der ungesunde Lebensstil somit eine bewusste Inkaufnahme dieser Folgen darstellt, 

könnte man schließen, dass diese Menschen allgemein ein geringeres Interesse an einem 

gesunden Lebensstil haben und somit auch an der Teilnahme einer Langzeitstudie zur 

Früherkennung von Erkrankungen. Möglicherweise werden sie im Kontext der Studie mit 

ihrem ungesunden Lebensstil konfrontiert und meiden in der Folge die weitere Teilnahme 

an der Studie.  

Rauchen und Übergewicht sind mit geringerer Bildung assoziiert (Kim et al., 2017; West, 

2017). In TREND haben „Dropouts nach V1“ weniger Bildungsjahre und häufiger keine 

Berufsausbildung abgeschlossen, was erklären könnte, wieso der Anteil aktueller Rau-

cher in dieser Dropout-Gruppe erhöht und der Anteil normalgewichtiger Probanden er-

niedrigt ist. Für einen Zusammenhang spricht auch, dass in der Cox-Regressionsanalyse 

mit den Prädiktoren für Demographie und Lifestyle der zuvor in der Demographie-Ana-

lyse signifikante Prädiktor Bildung nicht mehr signifikant wurde, dafür aber alle Life-

style-Prädiktoren. 

Ein weiterer denkbarer Grund für das erhöhte Dropout-Risiko von Probanden, die Rau-

cher oder übergewichtig sind, könnten Anforderungen und Rahmenbedingungen der 

TREND-Studie sein: Insbesondere in BL, FU1 und FU2 war die Untersuchungsdauer mit 
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jeweils ca. 4 Stunden sehr lang; bedingt durch den Zirkeltraining-artigen Aufbau waren 

individuelle Pausen für Raucher nicht möglich. Für adipöse Probanden war insbesondere 

die Sensoren-basierte Bewegungsmessung sehr anstrengend. Negative Erinnerungen an 

die Studie könnten so dazu geführt haben, eine weitere Teilnahme abzulehnen. 

4.3.5 Prodromal-Symptome 

Es ist seit langem bekannt, dass Hyposmie eines der Prodromalsymptome sowohl einer 

Parkinson- als auch einer Demenzerkrankung darstellen kann (Ross et al., 2008; Haehner 

et al., 2009; Ponsen et al., 2010; Postuma et al., 2011; Roberts et al., 2016; Park et al., 

2018; Jung et al., 2019). 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Hyposmie auch mit einer erhöhten Mortalität 

assoziiert ist, und zwar teilweise selbst dann, wenn für Alter, Geschlecht und das Vorlie-

gen von MCI, Demenz- und Parkinson-Erkrankungen korrigiert wurde (Gopinath et al., 

2012; Pinto et al., 2014; Devanand et al., 2015; Ekström et al., 2017; Liu et al., 2019). 

Literatur, die sich mit Hyposmie und Dropout befasst, konnte nicht gefunden werden. 

In TREND zeigte sich ein deutlicher Einfluss von Hyposmie auf das Dropout-Risiko (HR 

1,61) selbst dann, wenn Alter und Geschlecht mit ins Modell aufgenommen wurden. Ins-

besondere bei Visite 1 und 2 befanden sich in den Dropout-Gruppen signifikant mehr 

Probanden mit einer Hyposmie (29 % vs. 18 %; 29 % vs. 15 %); bei Visite 3 zeigte sich 

ein Trend in dieselbe Richtung. Auch hier wurde durch die Normwerte nach Hummel et 

al., (2007) für Alter und Geschlecht korrigiert. Da eine Hyposmie sowohl mit einem er-

höhten Mortalitätsrisiko als auch mit einem erhöhten Risiko assoziiert ist, an Demenz 

oder Parkinson zu erkranken, bedeutet das Ergebnis aus TREND, dass zum einen unter 

den Dropouts das Morbiditäts- und Sterberisiko höher ist als bei den Remainern, aber 

zum anderen auch, dass sich unter den Dropouts unerkannte Konvertierer befinden könn-

ten. Detailliertere Analysen wären notwendig, um hier weitere Zusammenhänge aufzu-

decken. 

 

Eine idiopathische REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) hat sich in vielen Studien als 

Prodromalmarker einer Parkinson-Erkrankung, aber auch einer Lewy-Body-Demenz und 

einer Multisystematrophie erwiesen (Boeve et al., 2013; Schenck et al., 2013; Iranzo et 

al., 2014; Postuma, Gagnon, et al., 2015). Zu RBD und Dropout waren in der Literatur 

keine Angaben zu finden. 
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In TREND ließ sich in Regressionsanalysen kein signifikanter Einfluss von RBD auf das 

Dropout-Risiko nachweisen; in Querschnittsanalysen fand sich nur in Visite 1 ein Trend 

dahingehend, dass Dropouts etwas häufiger als Remainer im RBDSQ Werte erreichten, 

die für eine mögliche RBD sprechen (7 % vs. 3 %). Hier ist jedoch einschränkend anzu-

merken, dass einige der Fragen im RBDSQ von vielen Probanden falsch verstanden wur-

den, insbesondere in BL und FU1, wo der Fragebogen noch nicht von Untersuchern auf 

Vollständigkeit und Verständnisprobleme überprüft wurde. Deshalb konnten insbeson-

dere in Visite 1 hohe Punktzahlen erreicht werden, ohne dass eine RBD vorliegt, und es 

erklärt auch die niedrigeren Prävalenzen von RBD ab Visite 2. Zudem ist der RBDSQ 

nur ein Screening-Fragebogen, mit dem eine sichere RBD-Diagnose nicht gestellt werden 

kann. 

 

Sowohl in den Querschnittsanalysen als auch in einem Cox-Regressionsmodell zeigte 

sich, dass eine höhere Anzahl von Prodromalmarkern mit einem erhöhten Dropout-

Risiko assoziiert ist, was insbesondere für 2 Prodromalmarker gilt (HR 1,75) und hier die 

Kombination aus Depression und Hyposmie betrifft (HR 1,74). 

Eine größere Anzahl von Prodromalmarkern bedeutet, potentiell näher an Neurodegene-

ration zu sein, und dies hat vielleicht bereits zu ersten Funktionseinschränkungen insbe-

sondere bei der Kognition geführt, die die Studienteilnahme beeinträchtigen oder verhin-

dern. So könnte erklärt werden, wieso aus TREND überzufällig häufig Probanden mit 2 

oder 3 Prodromalmarkern vorzeitig ausgeschieden sind.  

 

Auch die Ergebnisse der „Prodromal PD Probability“ (einem Risiko-Score, der die be-

reits bekannten Risikofaktoren- und Prodromalmarker für Parkinson zusammenfasst), wo 

zu Visite 1 bis 3 die Dropout-Gruppe jeweils signifikant höhere Werte aufwies als die 

Remainer-Gruppe, sprechen dafür, dass TREND Probanden mit erhöhtem Risiko für eine 

Parkinson-Erkrankung verlorengehen. In den Querschnittsanalysen ist dies möglicher-

weise partiell durch Alterseffekte erklärbar, da das Alter als Faktor in die Berechnung der 

„Prodromal PD Probability“ mit eingeht; jedoch zeigte sich auch in der Regressionsana-

lyse mit Alter und Geschlecht im Modell ein sehr kleiner, aber signifikanter Einfluss auf 

Dropout (HR 1,01). Literatur zu diesem Thema, mit der dieses Ergebnis verglichen wer-

den könnte, konnte nicht gefunden werden. 
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4.3.6 Depression und Depressivität 

Depression ist ein bekannter Risikofaktor und Prodromalmarker für Demenz- und Par-

kinson-Erkrankungen (s. 1.1.5.3 und 1.2.5). Bei älteren Menschen ist Depression zudem 

mit Mortalität assoziiert, insbesondere auch durch das erhöhte Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen (Andreescu et al., 2008; Zhang et al., 2018). 

Aus Longitudinalstudien mit älteren Menschen ist zudem bekannt, dass Depression bzw. 

Depressivität das Dropout-Risiko erhöhen kann. So fanden Burke et al. (2019) eine HR 

von 1,04 [1,00-1,09] für das Vorliegen einer Depression. Beekman et al. (2002) berich-

teten eine höhere „Response Rate“ bei Probanden, die nicht depressiv waren (OR 1,67 

[1,36-2,06]. In einer Demenz-Präventionsstudie hatten Dropouts signifikant häufiger 

Symptome einer Depression (Beishuizen et al., 2017), ebenso wie in einer Beobachtungs-

studie (Chang et al., 2009). Eine weitere Studie fand zusätzlich eine im Verlauf zuneh-

mende Depressivität bei späteren Dropouts (Hayward & Krause, 2016). Andere Studien 

hingegen berichteten jedoch keinen Unterschied hinsichtlich Depression oder Depressi-

vität (Jacomb et al., 2002; Vega et al., 2010). 

All dies könnte darauf hindeuten, dass insbesondere in Longitudinalstudien mit „enriched 

risk cohorts“, wie dies auch in TREND der Fall ist, bei Probanden häufiger eine Depres-

sion vorliegt, und diese dann wiederum verstärkt zu Dropout führt, insbesondere durch 

kardiovaskuläre Erkrankungen oder Tod. 

 

In TREND hatten Dropouts jedoch nicht häufiger als Remainer zum Zeitpunkt der Un-

tersuchung eine klinisch manifeste depressive Episode oder anamnetisch bekannte de-

pressive Episoden in der Vergangenheit. Beim GDS hatten zwar die Dropouts nach V3 

in Visite 2 und 3 signifikant höhere Werte als die Remainer, jedoch deutlich unterhalb 

des Cut-Offs, der auf das Vorliegen einer Depression hindeuten würde.  

Insgesamt zeigte sich ein signifikanter Einfluss des GDS-Summenwerts auf das Dropout-

Risiko (HR 1,10), nicht aber ein Einfluss des Vorliegens einer aktuellen oder in der Ver-

gangenheit bestehenden Depression. Ebenso war die Einnahme von Antidepressiva nicht 

mit einem erhöhten Dropout-Risiko assoziiert. 
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Eine Erklärung der zur Literatur widersprüchlichen Befunde könnte darin liegen, dass die 

Probanden die Fragebögen im Sinne sozialer Erwünschtheit ausgefüllt haben. Darauf deu-

tet z. B. hin, dass ein unrealistisch hoher Prozentsatz der Probanden im BDI 0 Punkte hat. 

Es ist auch unsere Erfahrung, dass Probanden glauben, nur in völlig gesundem Zustand 

an TREND teilnehmen zu dürfen, weshalb bestehende Symptome möglicherweise nicht 

angegeben und auch von den Untersuchern in der Untersuchungssituation nicht gut genug 

erkannt wurden. Auf letzteres deutet der sehr geringe Anteil von Probanden mit einer 

mittels MDI diagnostizierten depressiven Episode hin. Wichtig ist bei der Interpretation 

jedoch auch, dass zum Zeitpunkt des Bekanntwerdens eines Dropouts die neusten Studi-

endaten in der Regel bereits zwei Jahre alt sind und sich in der Zwischenzeit Veränderun-

gen ergeben haben können, z. B. eine neu entwickelte depressive Episode, die sich in den 

bis zum Dropout vorliegenden Daten noch nicht zeigten. 

 

4.3.7 Gesundheitszustand 

Als Maß für den Gesundheitszustand und die Anzahl der Vorerkrankungen wurde für 

diese Arbeit die Anzahl der Medikamente verwendet. In anderen Studien wurde bereits 

gezeigt, dass die Anzahl der Medikamente einen signifikanten Einfluss auf das Dropout-

Risiko hat, selbst wenn für das Alter adjustiert wurde (Lavikainen et al., 2015; Agogo et 

al., 2018). 

In TREND nahmen nur die „Dropouts nach V1“ signifikant häufiger 4 und mehr Medi-

kamente ein als die Remainer; in der Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten 

zeigte sich jedoch kein Einfluss auf Dropout, was wahrscheinlich damit zusammenhängt, 

dass die Anzahl der Medikamente in TREND sehr stark mit dem Alter korreliert. Es kann 

also – gemessen an der Anzahl der Medikamente – nicht davon ausgegangen werden, 

dass Dropouts mehr Vorerkrankungen haben als Remainer, zumindest, sofern für das Al-

ter korrigiert wird. Nicht auszuschließen ist, dass nicht-medikamentös behandelte Krank-

heiten bei Dropouts häufiger vorkommen. 

Insgesamt neun Medikamentengruppen sowie zusätzlich vier Untergruppen (Antihyper-

tensiva, Antidepressiva) wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf Dropout untersucht. In 

für Alter, Geschlecht und Bildung adjustierten Regressionsmodellen zeigten sich nur bei 

zwei Medikamentengruppen signifikante Ergebnisse (Calcium-Antagonisten: HR 1,45; 

Ginkgo-Präparate (HR 1,64). Insbesondere das Ergebnis für Ginkgo war auf den ersten 
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Blick überraschend. Da Ginkgo-Präparate jedoch zum einen seit Jahren in Medien, die 

der Altersgruppe der TREND-Probanden leicht zugänglich sind (Werbespots im Fernse-

hen, Zeitschriften) beworben werden, und zum anderen die S3-Leitlinie für Demenzen 

eine Empfehlung für Ginkgo-Präparaten enthält (allerdings mit Empfehlungsgrad 0), 

kann vermutet werden, dass die die Einnahme von Ginkgo v. a. subjektiv wahrgenom-

mene oder objektive Defizite in der Kognition abbildet, oder auch die Angst vor einer 

Verschlechterung der Gedächntisleistungen. Objektive kognitive Defizite sind in TREND 

mit einem erhöhten Dropout-Risiko assoziiert (siehe Kapitel 4.3.2). Hier wären weitere, 

jedoch über den Umfang dieser Arbeit hinausgehende Analysen notwendig, um mögliche 

Zusammenhänge zwischen SMI, MCI und der Einnahme von Ginkgo-Präparaten aufzu-

decken. 

Die Einnahme von Antihypertonika bildet indirekt einen Teilaspekt des kardiovaskulären 

Risikos ab, weshalb es auch nach den Ergebnissen aus Kapitel 4.3.4.4 nachvollziehbar 

erscheint, dass Dropouts häufiger Medikamente gegen Bluthochdruck einnehmen (Visite 

1 und 2), Wieso jedoch in Regressionsanalysen Calcium-Antagonisten und nicht auch 

andere Antihypertensiva in TREND das Dropout-Risiko erhöhen, kann bislang nicht 

sinnvoll erklärt werden. 

 

4.3.8 Funktionelle Mobilität 

Als Maße für die funktionelle Mobilität dienten der „Timed Up and Go“-Test (TUG), die 

Funktionelle Reichweite und die Gehgeschwindigkeit (bei selbstgewähltem Tempo). 

Menschen, die in solchen Tests gut abschneiden, weisen weniger Anzeichen für Gebrech-

lichkeit („Frailty“) auf, sind im Alltag mobiler und weniger sturzgefährdet; auch das 

Mortalitätsrisiko ist reduziert (Cesari et al., 2009), insbesondere was die Gehgeschwin-

digkeit anbelangt (Stanaway et al., 2011; Veronese et al., 2018). Vor diesem Hintergrund 

erscheint es plausibel, dass Probanden, die Defizite in den o. g. Tests aufweisen, ein hö-

heres Risiko haben, aufgrund von Schwierigkeiten bei der Alltagsmobilität, als Folge von 

Stürzen oder aufgrund von Gebrechlichkeit und Mortalität vorzeitig aus Studien auszu-

scheiden.  

In TREND zeigte sich, dass die Funktionelle Reichweite (HR 0,97) einen signifikanten 

Einfluss auf Dropout hat; für die Gehgeschwindigkeit zeigte sich nur ein Trend (HR 

0,76); d. h. eine größere funktionelle Reichweite und tendenziell auch ein schnelleres 
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normales Gehtempo schützen vor Dropout. Der TUG-Test, bei dem zumindest für Visite 

1 ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen Remainern und Dropouts gezeigt wer-

den konnte, wurde in der Cox-Regression nicht signifikant; möglicherweise liegt das da-

ran, dass TUG und Gehgeschwindigkeit zu stark Ähnliches messen und in der Cox-Re-

gression eine Multikollinearität vorliegt. 

Dass eine geringere Gehgeschwindigkeit mit Dropout assoziiert ist, fand auch eine andere 

Studie (Schmidt et al., 2000). Eine aktuelle Studie von Ohyama et al. (2020) konnte zei-

gen, dass „Frailty“, das „Locomotive Syndrome“ (LoS) und Sarkopenie zu einem erhöh-

ten Dropout-Risiko beitragen. 

Defizite in der funktionellen Mobilität gehen oft mit Defiziten in der Kognition einher 

(z. B. Hobert et al., 2017), wobei unklar ist, was Ursache und was Folge ist. Für das Kon-

zept der „Frailty“, das jedoch mehr umfasst als nur die funktionelle Mobilität, wurden 

solche Zusammenhänge in Quer- und Längsschnittstudien vielfach nachgewiesen 

(Robertson et al., 2013). Das in TREND gefundene höhere Dropout-Risiko für Defizite 

in der funktionellen Mobilität könnte also auch einfach ein Ausdruck des bereits in 4.3.2 

dargestellten höheren Dropout-Risikos aufgrund kognitiver Defizite sein. Hier wären zur 

weiteren Differenzierung mehr Analysen notwendig. 

Eine weitere Erklärung für erhöhten Dropout bei Probanden mit eingeschränkter funkti-

oneller Mobilität könnte sein, dass sie die Bewegungsmessung als zu anstrengend und 

überfordernd erlebten und sich deshalb scheuten, erneut zur Untersuchung zu kommen. 

 

4.3.9  Persönlichkeit 

In der TREND-Kohorte hatten Dropouts etwas höhere Werte in der Skala „Neurotizis-

mus“ als Remainer. Darüber hinaus zeigte sich in der Cox-Regression ein Trend für „Ext-

raversion“ (je höher, desto wahrscheinlicher Dropout). 

Es wäre denkbar, dass Menschen, die an einer Studie zur Früherkennung von Neurode-

generation teilnehmen und sich mit einer bewusst oder unbewusst wahrgenommenen Ver-

schlechterung ihrer Leistungsfähigkeit im Verlauf konfrontiert sehen, bei einer eher 

ängstlich-unsicheren Persönlichkeitsstruktur dazu neigen, eine solche Studie vorzeitig, 

d. h. vor der möglichen Feststellung einer neurodegenerativen Krankheit, verlassen. 

„Angst vor einer Diagnose“ wurde von einigen Dropouts auch explizit als Grund für das 

vorzeitige Ausscheiden aus der Studie genannt. Menschen mit höheren Neurotizismus-
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Werten reagieren sensibler auf Stress, neigen zu Unzufriedenheit und körperlichen Be-

schwerden – auch dies passt zu Dropout-Gründen in TREND („Unzufriedenheit“, 

„Überforderung mit der Studie“). 

Das Ergebnis aus TREND deckt sich nur teilweise mit Ergebnissen aus anderen Studien, 

die sich mit dem Einfluss von Big-Five-Persönlichkeitsfaktoren auf Dropout beschäftigt 

haben: Richter et al. (2014) fanden bei einer Analyse von Daten aus dem „German Socio-

Economic Panel“ (SOEP) (N = 11436), dass höhere Punktzahlen im Faktor „Offenheit“ 

bei jüngeren Probanden und zusätzlich bei älteren Probanden im Faktor „Verträglichkeit“ 

eine protektive Wirkung hinsichtlich Dropout hatten; Salthouse (2014) konnte mit den 

Daten von 3780 Probanden (19-90 Jahre) aus dem „Virginia Cognitive Aging Project“ 

(VCAP) ebenfalls zeigen, dass „Returner“ höhere Werte in den Faktoren „Offenheit“ und 

„Verträglichkeit“ hatten, wobei ältere Probanden zusätzlich höhere Werte im Faktor 

„Extraversion“ aufwiesen. Lugtig (2014) fand bei der Analyse von Daten aus den „Lon-

gitudinal Internet Studies for the Social Sciences“ (LISS) mit 8148 Teilnehmern einen 

positiven Zusammenhang zwischen Dropout und geringeren Werten im Faktor „Verträg-

lichkeit“ sowie höheren Werten in „Neurotizismus“ und „Offenheit“. Die Unterschiede 

zwischen diesen Studien und TREND lassen sich möglicherweise durch unterschiedliche 

Studiendesigns und eine andere Zusammensetzung der Stichproben erklären. 

 

Im Zusammenhang mit den in TREND höheren Neurotizismus-Werten der Dropouts ist 

es interessant, dass Bower et al. (2010) und Sieurin et al. (2016) eine Assoziation von 

erhöhtem Neurotizismus (in Form von ängstlichen und pessimistischen Persönlichkeits-

zügen) und einem erhöhten Risiko für Parkinson-Erkrankungen fanden, wobei dies von 

zwei anderen Studien nicht bestätigt werden konnte (Ishihara-Paul et al., 2008; Postuma, 

Gagnon, et al., 2015). Kognitiver Abbau scheint ebenfalls mit Persönlichkeitsfaktoren 

assoziiert zu sein, insbesondere mit höheren Neurotizismus-Werten (Chapman et al., 

2012; Johansson et al., 2014) und geringeren Werten für Offenheit (Williams et al., 

2013).  

Mögliche Zusammenhänge von Dropout, Neurotizismus und Kognition oder der „Prod-

romal PD Probability“ könnten in weiteren Analysen geprüft werden, die jedoch über 

den Umfang der vorliegenden Arbeit hinausgehen. 
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4.3.10 Motivation 

In einem Fragebogen zur Erfassung der Motivation zur Studienteilnahme zeigten sich 

signifikante Unterschiede zwischen Remainern und Dropouts bezüglich des Interesses an 

Forschung (Dropouts haben weniger Interesse) und der Teilnahme des (Ehe-)Partners an 

TREND (Dropouts haben häufiger mit einem Partner an TREND teilgenommen). 

Das Regressionsmodell, in das zusätzlich Alter, Geschlecht und Bildungsjahre aufgenom-

men wurden, zeigte, dass die Teilnahme-Motivation „allgemeines Interesse an Erkran-

kungen im Alter“ das Dropout-Risiko signifikant reduziert. 

 

Generell erscheint es nachvollziehbar, dass Menschen, die mehr Interesse an Forschung 

haben, mehr und länger an wissenschaftlichen Studien teilnehmen. Das Ergebnis in 

TREND ist aber auch vor dem Hintergrund erklärbar, dass Remainer tendenziell mehr 

Bildungsjahre haben und signifikant häufiger Akademiker sind als Dropouts, so dass sich 

ihnen auch der Sinn einer langfristigen Studienteilnahme besser erschließt. 

 

Nachdem man in TREND bei der Rekrutierung davon ausgegangen war, dass es günstig 

sei, Ehepaare zu rekrutieren, da diese sich gegenseitig zur Studienteilnahme motivieren 

würden, ist das Ergebnis, dass sich unter den Dropouts signifikant mehr Probanden be-

finden, die mit einem (Ehe-)Partner an TREND teilgenommen haben, überraschend. Zu 

diesem Thema existiert wenig Literatur: Smith & Fillenbaum (1994) beschrieben, dass 

die Dropout-Rate bei gesunden Ehepartnern von Patienten mit Alzheimer-Erkrankung im 

Vergleich zu Kontrollprobanden, deren Partner nicht an der Studie teilnahm, doppelt so 

hoch war. Eine neuere Arbeit von Jacobsen et al. (2020) zu einer Kohortenstudie mit 

älteren Menschen, die vom Studiendesign her mit TREND vergleichbar ist, fand jedoch, 

dass es das Dropout-Risiko signifikant erhöhte, nicht mit einem anderen Studienteilneh-

mer zusammenzuleben (OR 0,706). Dies steht in einem deutlichen Gegensatz zu der Be-

obachtung aus TREND, wo die Erfahrung gemacht wurde, dass das Dropout-Risiko deut-

lich erhöht war, wenn einer der beiden an TREND teilnehmenden Ehepartner schwer 

erkrankt oder verstorben war, genauso wie wenn einer der Partner kein Interesse mehr an 

einer weiteren Teilnahme hatte.  
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Zwei qualitative Studien beschäftigten sich mit der Motivation zur Studienteilnahme und 

Studienadhärenz in Longitudinalstudien bei älteren Menschen: Mein et al. (2012) berich-

ten aus der „Whitehall II“-Studie, dass die Hauptmotivation vieler Probanden war, zu 

erfahren, ob ihr Gesundheitszustand im Vergleich zu Gleichaltrigen normal, über-, oder 

unterdurchschnittlich ist, und eine regelmäßige Überwachung ihres Gesundheitszustands 

durch Experten zu erhalten. Darüber hinaus waren die erlebte Loyalität bzw. Zugehörig-

keit zur Studie und die durch das Studienpersonal erfahrene Zuwendung wichtige Gründe. 

Im Gegensatz dazu ging das Studienpersonal eher von altruistischen Motiven aus. Eine 

weitere Studie (Dahlin-Ivanoff et al., 2019) berichtete aus der „Gothenburg H70 Birth 

Cohort Study“, dass die Früherkennung von Krankheitssymptomen eine wesentliche Mo-

tivation darstellte, und die Studienuntersuchungen als Möglichkeit gesehen wurden, sich 

Gesundheit bestätigen zu lassen. Des Weiteren erachteten viele Probanden die Stu-

dienteilnahme als wichtig für ihre Kinder, Enkelkinder und künftige Generationen, was 

im Kontrast zu den Ergebnissen der Studie von Mein et al. (2012) steht. 

Townsend & Cox (2013) untersuchten in einer kanadischen qualitativen Studie allgemein 

die Motivation von Probanden für Longitudinalstudien und fanden, dass viele Probanden 

solche Studien als Möglichkeit sehen, „durch die Hintertür“ eine schnellere und bessere 

Gesundheitsversorgung zu erhalten. Dies wirft laut den Autoren die Frage auf, ob die 

Teilnehmer einer Longitudinalstudie eine sehr selektierte Population darstellen, und ge-

rade in Ländern mit schlechtem Zugang zum Gesundheitssystem die Ärmsten und 

Schwächsten für die Gesamtbevölkerung die Studienrisiken tragen. 

In TREND wurde keine direkte Frage dazu gestellt, ob die Motivation zur Studienteil-

nahme auch aus altruistischen Gründen erfolgte. Jedoch lässt sich indirekt aus den Werten 

der Big-Five-Dimension „Verträglichkeit“ (bei der hohe Werte auch Altruismus bedeu-

ten) schließen, dass weder bei Remainern noch bei Dropouts altruistische Motive im Vor-

dergrund stehen und darüber hinaus kein Unterschied zwischen Remainern und Dropouts 

besteht. 

Auch in TREND wurde wie in den Studien von Mein et al., Townsend & Cox und Dahlin-

Ivanoff et al. die Erfahrung gemacht, dass ein wesentlicher Grund für die Studienteil-

nahme und -adhärenz der von den Probanden empfundene persönliche Nutzen der Studie 

ist, und sich dies auch in den Dropout-Gründen wiederspiegelt: Die Dropout-Kategorien 

„the disinterested“ und „the dissatisfied“, die diese Motivation abbilden könnten, stellen 
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mit zusammen 11 % einen nicht unerheblichen Anteil der Dropouts dar. Auch ist bekannt, 

dass etwa 17 % der Probanden nach FU2 im Freitext-Feld des Evaluationsbogens bekun-

deten, ohne die Mitteilung persönlicher Ergebnisse nicht weiter an TREND teilnehmen 

zu wollen, was zur Einführung des „Persönlichen Verlaufs“ mit einer Auswahl von Stu-

dienergebnissen ab FU3 führte. 

TREND wird von vielen Probanden als Möglichkeit eines „neurodegenerativen Check-

Ups“ gesehen. Die starke Bindung an die Studie und die damit verbundenen Hoffnungen 

auf schnelleren und besseren Zugang zur Gesundheitsversorgung, wie sie bereits von den 

o. g. Studien beschrieben wurden, bildeten sich auch darin ab, dass Probanden bei Ge-

sundheitsproblemen aller Art telefonische Beratung beim Studienpersonal suchten, um 

Terminvereinbarungen am Uniklinikum und Empfehlungen für niedergelassene Fach-

ärzte baten, sowie sich selbst bei medizinischen Notfällen (u. a. Schlaganfall, Herzinfarkt, 

akutes Delir) zuerst an die TREND-Studie wandten. 

Im Zusammenhang mit der Mitteilung von Auffälligkeiten (Hinweise auf Parkinson-Er-

krankung oder kognitive Verschlechterung) wurde in TREND die Erfahrung gemacht, 

dass viele Probanden sehr abwehrend auf die Information reagierten und z. T. angebotene 

Abklärungstermine (Parkinson-Ambulanz, Memory Clinic) ablehnten oder bereits ver-

einbarte Termine kurzfristig wieder absagten, teilweise gefolgt von einem Ausstieg aus 

der Studie. Dies passt nicht ganz zu den Befunden aus den o. g. Studien, dass die Proban-

den hauptsächlich wegen der Früherkennung möglicher Krankheitssymptome an Lon-

gitudinalstudien teilnehmen. Zwar scheint dies auch in TREND der Fall zu sein, jedoch 

wurde die teilweise sehr negative Reaktion der TREND-Probanden auf die Mitteilung 

von abklärungsbedürftigen Befunden so bisher nur von einer anderen Studie beschrieben 

(Kuh et al., 2016). Die Autorin beschreibt, dass Probanden (Alter: 68-69 Jahre), die per 

Brief über abklärungsbedürftige Laborwerte informiert wurden, eine Odds Ratio von 0,46 

für weitere Studienvisiten hatten, und vermutet, dass eine Abklärung des Befunds die 

Probanden mit weiteren Untersuchungen und einer notwendigen Änderung ihres Lebens-

stils konfrontiert hätte, was diese zu vermeiden versuchten. Im Kontext einer Früherken-

nungsstudie für Neurodegeneration wie der TREND-Studie ist dieses Verhalten umso 

problematischer, da damit mögliche Konvertierer nicht erkannt werden können, und die 

Konversionsrate der Studie dann insgesamt zu niedrig erscheint. 
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4.3.11 Gesamtmodelle 

In die beiden untersuchten Gesamtmodelle (Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovari-

aten und binär-logistische Regression) wurden alle 38 Prädiktoren, die bisher nur getrennt 

in thematisch zusammengestellten Blöcken untersucht wurden, gleichzeitig aufgenom-

men. Die beiden Gesamtmodelle bestätigten im Großen und Ganzen die Ergebnisse aus 

den Themen-Blöcken, jedoch gab es auch Widersprüche. So wurde der signifikante Ein-

fluss einer Hyposmie in den Gesamtmodellen nicht gefunden, und bei den Big-Five-Fak-

toren zeigte ein anderer Persönlichkeitsfaktor als bisher einen Einfluss auf Dropout (Ver-

träglichkeit und nicht Extraversion oder Neurotizismus). Beim Vergleich der Cox-

Regression mit der binär-logistischen Regression fällt u. a. auf, dass die „memory do-

main“, für die sich im Cox-Modell ein deutlicher Effekt gezeigt hatte, im binär-logisti-

schen Modell keinen Einfluss hat. Dafür zeigt sich im binär-logistischen Modell ein Ein-

fluss von SMI (Sorgen um eine subjektiv empfundene Gedächtnisstörung reduzieren das 

Dropout-Risiko), der bisher weder im Cox-Gesamtmodell noch im thematischen Block 

zu sehen war. 

Dies lässt sich erstens durch eine gegenseitige Beeinflussung der Variablen in den Ge-

samtmodellen erklären, zweitens aber auch damit, dass in das binär-logistische Modell 

nur Daten aus Visite 1 eingehen konnten und sich so Verschlechterungen bzw. Verände-

rungen einzelner Variablen, die bis zum Dropout-Zeitpunkt stattfinden, im Modell nicht 

abbilden; drittens jedoch wohl v. a. damit, dass durch technisch bedingte Ausschlüsse bei 

fehlenden Werten nur 46 % der Fälle überhaupt in den Gesamtmodellen untersucht wer-

den konnten (53 % der Remainer, 26 % der Dropouts), insbesondere nur 4 % der Dropouts 

nach Visite 1 (4 von 96 Dropouts). In den thematischen Blöcken (siehe Kapitel 3.3 bis 

3.12) führte dies in den Modellen zum Ausschluss von nur wenigen Probanden; in den 

Gesamtmodellen liegt die Zahl durch Kumulation jedoch deutlich höher. Die geringere 

Anzahl der Probanden in den Gesamtmodellen, insbesondere der Dropouts und hier v. a. 

der Dropouts nach Visite 1, führt wohl insgesamt dazu, dass die in den Gesamtmodellen 

untersuchte Stichprobe nicht mehr repräsentativ und folglich die Aussagekraft der beiden 

Gesamtmodelle sehr eingeschränkt ist. Beim binär-logistischen Modell zeigen sich dar-

über hinaus Anzeichen von Overfitting des Modells (sehr große Konfidenzintervalle der 

Odds Ratio bei einzelnen Prädiktoren). 
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Eine Erhöhung der Fallzahl wäre durch Imputationsmethoden zwar theoretisch möglich 

gewesen, jedoch wurde für diese Arbeit bewusst darauf verzichtet, da sich aus den vor-

herigen Analysen deutliche Hinweise für Dropout nach dem Muster „MNAR“ zeigten 

aus der Literatur bekannt ist, dass es bislang kaum möglich ist, für diese Art von Dropout 

sinnvoll und ausreichend zu kompensieren (siehe Kapitel 1.5.8). 

 

4.4 Vergleich der Ergebnisse mit einer früheren Arbeit zu TREND 
Jeske (2017) beschäftigte sich in ihrer Dissertation mit der Stabilität von MCI in TREND 

(von BL bis FU1) und führte im Rahmen ihrer Arbeit auch eine Dropout-Analyse durch. 

Auch bei der zum damaligen Zeitpunkt noch viel geringeren Anzahl von Dropouts 

(N=68) zeigten sich bereits Ergebnisse, die auch durch die aktuellen Analysen bestätigt 

werden konnten: Dropouts sind älter und weniger gebildet, haben überzufällig häufig eine 

amnestic MCI und mehr kardiovaskuläre Risikofaktoren, wobei Jeske hier nur Rauchen, 

Alkoholkonsum und die Häufigkeit kardiovaskulärer Erkrankungen verglichen hatte. Die 

aktuellen Analysen mit einer weitaus größeren Zahl von Dropouts (N=288) und vier Vi-

siten- bzw. Dropout-Zeitpunkten bestätigten die Ergebnisse von Jeske im Wesentlichen 

nur darin, dass in allen Visiten eine amnestic MCI bei Dropouts deutlich häufiger auftritt 

als bei Completern, sich die Häufigkeit aktueller und anamnestisch erfragter depressiver 

Erkrankungen nicht signifikant unterscheidet sowie dem Ergebnis, dass zum Zeitpunkt 

Visite 1 unter den Dropouts mehr Raucher zu finden sind. Im Gegensatz zu Jeske fanden 

sich in den aktuellen Analysen jedoch signifikante Unterschiede in folgenden Punkten: 

Dropouts haben nicht häufiger als Completer eine naMCIsd, deutlich seltener eine posi-

tive Familienanamnese für Demenz und häufiger eine Hyposmie; auch bei SMI waren 

Unterschiede zu finden, die jedoch longitudinal nicht konsistent waren. An Jeske an-

schließend kann mit den aktuellen Ergebnissen gezeigt werden, dass sich Dropouts nach 

Visite 1 in vielen Variablen von Dropouts zu späteren Zeitpunkten unterschieden. Unter-

schiedliche Ergebnisse beider Arbeiten sind wahrscheinlich im Wesentlichen durch eine 

größere Zahl von Dropouts (auch zu Visite 1) und andere Einteilungsmethoden für Ri-

siko- und Prodromalmarker bedingt. 
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4.5 Schlussfolgerungen 
Mit dieser Arbeit konnte ein Risiko-Profil für Dropouts in der TREND-Studie entwickelt 

werden:  

 Dropouts sind signifikant älter, weniger gebildet und weisen einen im Lauf der 

Studie zunehmenden Anteil von Frauen auf. 

 Sie zeigen unabhängig von Alter, Geschlecht und Bildung signifikant schlechtere 

Leistungen bei kognitiven Aufgaben und bei der Testung der funktionellen Mo-

bilität.  

 Darüber hinaus haben sie mehr Lifestyle-Risikofaktoren und Prodromalmarker 

für Demenz- und Parkinson-Erkrankungen, wobei hier insbesondere die Hypos-

mie zu nennen ist. 

 Depressivität hat einen geringen Einfluss auf das Dropout-Risiko. 

 Eine positive Familienanamnese für Demenz verringert das Risiko für Dropout 

deutlich.  

 Kein Zusammenhang wurde jedoch in Maßen gefunden, die auf motorische Auf-

fälligkeiten im Sinne eines Parkinson-Syndroms hinweisen. 

 Keine Besonderheiten zeigten sich bei den untersuchten genetischen Merkmalen 

ApoE4-Trägerstatus und Tau-Haplotyp. 

 Bestimmte Persönlichkeitseigenschaften wie Neurotizismus und Extraversion 

sind mit Dropout assoziiert. 

 Dropouts nach Visite 1 weisen besonders viele Auffälligkeiten auf, insbesondere 

eine geringe Bildung und viele Lifestyle-Faktoren. 

 

Aus dem Risikoprofil lässt sich schlussfolgern, dass der TREND-Studie insbesondere 

Probanden mit einem erhöhten Risiko für Demenz- und Parkinson-Erkrankungen verlo-

rengehen, und dies besonders Dropouts nach Visite 1 betrifft.  

 

Als Konsequenz der Ergebnisse ergibt sich der Bedarf, den Kontakt zu Probanden mit 

Risiko-Profil auch zwischen den Erhebungsrunden engmaschig zu halten, v. a. nach der 

ersten Visite, sowie bei der Gestaltung der Visiten besonders flexibel zu sein (z. B. kür-
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zere oder auf mehrere Zeitpunkte verteilte Visiten, kürzere Fragebögen, Hausbesuche an-

bieten). Bei der Mitteilung auffälliger Befunde sollte extrem vorsichtig vorgegangen wer-

den und konkrete Hilfe bei der Abklärung angeboten werden.  

 

Vieles, was aus der Literatur bereits bekannt war, konnte mit den Daten aus TREND be-

stätigt werden, wobei die meisten bisherigen Studien nur einzelne Faktoren und nur we-

nige Studien mehrere der genannten Faktoren zusammen untersucht hatten. Von anderen 

Studien wurden der Regel nur Unterschiede zwischen Dropouts und Remainern zur Ba-

seline betrachtet; Änderungen von Variablen im Verlauf können so in Analysen jedoch 

nicht berücksichtigt werden.  

Eine methodische Stärke dieser Arbeit ist deshalb die Analyse der Daten mittels Cox-

Regression mit zeitabhängigen Kovariaten, die so in der Literatur noch nicht verwendet 

wurde. Die Daten aus TREND zeigen, dass insbesondere die Betrachtung des Verlaufs 

(und nicht nur der Baseline-Daten) und der Vergleich verschiedener Dropout-Zeitpunkte 

wichtige Ergebnisse und Erkenntnisse liefert. In keiner anderen bekannten Studie wurde 

zudem eine solche Vielzahl von Variablen untersucht, die im Zusammenhang mit der 

Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen stehen. 

 

Die Ergebnisse aus TREND bestätigen, dass in longitudinalen Studien mit älteren Men-

schen eher von MNAR- als von M(C)AR-Bedingungen auszugehen ist. Daraus folgt, dass 

dies bei der Wahl der statistischen Methoden für die Analysen von Daten aus Longitudi-

nalstudien unbedingt berücksichtigt werden muss, um nicht zu einem Bias zu führen. 

 

Eine Stärke der TREND-Studie ist, dass schon früh versucht wurde, mittels verschiedener 

Retentionsstrategien die Zahl der Dropouts zu minimieren. Dies zeigt sich insbesondere 

in der im Vergleich zur Literatur sehr hohen Retentionsrate nach 11 Jahren Studiendauer. 
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4.6 Limitationen 
Das Thema dieser Arbeit war nicht von Beginn der Studie an geplant, sondern ergab sich 

erst nach einigen Jahren aus Beobachtungen, die durch die Promovendin und das 

TREND-Team gemacht wurden. Dies hat jedoch auch zur Folge, dass manche Daten, die 

für Dropout-Analysen nützlich wären, in TREND nur teilweise zur Verfügung stehen, da 

zu Beginn der Studie die Bedeutung solcher Daten nicht klar war. So wurden z. B. Drop-

out-Gründe in den ersten Jahren nur unzureichend systematisch erfasst und dokumentiert. 

Manche Fragebögen wurden erst im Lauf der Studie eingeführt und stehen für Dropouts 

nach Visite 1 und 2 nicht zur Verfügung, was z. B. den Fragebogen zu Persönlichkeitsei-

genschaften (BFI-10) oder die Motivation zur Studienteilnahme betrifft. 

 

In vielen anderen Studien wurden Prädiktoren für Dropout untersucht und gefunden, die 

in TREND gar nicht oder nicht für alle Untersuchungszeitpunkte zur Verfügung stehen 

und deshalb für die TREND-Kohorte nicht überprüft werden konnten. Dies sind insbe-

sondere sozioökonomischer Status, Lebensqualität, Intelligenz, Selbsteinschätzung des 

Gesundheitszustands, „Frailty“ und Einsamkeit, aber auch die Anzahl der Vorerkran-

kungen und die aktuelle Berufstätigkeit.  

Limitierend für das Verständnis der Dropouts muss erwähnt werden, dass der Fragebogen 

zur Erhebung der Vorerkrankungen im Verlauf der Studie mehrfach geändert wurde; 

nicht immer wurden alle Organsysteme abgefragt, sondern der Fokus teilweise nur auf 

kardiologische, neurologische und psychiatrische Erkrankungen gelegt. Mit zunehmen-

dem Alter der Probanden wurde die Erhebung der Vorerkrankungen vom Studienpersonal 

als eine Art zusätzlicher kognitiven Test erlebt, dem viele Probanden nicht mehr gewach-

sen waren, was sich in widersprüchlichen, lückenhaften und unplausiblen Antworten 

zeigte. So konnte auch ein gängiger Index für Vorerkrankungen mit Auswirkungen auf 

die Lebenserwartung („Charlson Comorbidity Index“) nicht sinnvoll für jede Visite be-

rechnet werden. Bei den Angaben zur aktuellen Berufstätigkeit fiel im Lauf der Zeit auf, 

dass für viele Probanden mehrere Optionen gleichzeitig zutrafen (z. B. ein Minijob trotz 

Pensionierung, Teilzeit-Job und Mini-Job parallel, Altersteilzeit in der Ruhephase), was 

jedoch bis einschließlich FU4 nicht sinnvoll im Probandenfragebogen abgebildet werden 

konnte. Seit FU5 sind zwar Mehrfach-Antworten erlaubt, aber die unterschiedliche Art 
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der Datenerhebung schränkt die Vergleichbarkeit dieser Daten im Längsschnitt ein und 

damit auch die Verwendbarkeit als Prädiktor für Dropout. 

 

Die beiden Gesamtmodelle (binär-logistische Regression und Cox-Regression mit zeit-

abhängigen Kovariaten) konnten nur mit etwa der Hälfte der eigentlich zur Verfügung 

stehenden Fälle gerechnet werden, da fehlende Werte bei mindestens einem Prädiktor 

technisch bedingt zum Ausschluss dieser Fälle aus den Analysen führten. Dies schränkt 

die Aussagekraft der Gesamtmodelle ein. 

 

Diese Arbeit hat einen stark explorativen Ansatz und untersuchte eine Vielzahl von Prä-

diktoren für Dropout. Eine Differenzierung der Dropout-Gründe erfolgte hierbei nicht; es 

wäre aber sicherlich sinnvoll und interessant, in weiteren Analysen Zusammenhänge zwi-

schen Prädiktoren und Dropout-Gründen zu untersuchen, z. B. ob bestimmte Dropout-

Gründe mit schlechteren kognitiven Leistungen oder einer höheren Anzahl von Risiko-

faktoren assoziiert sind. 

Des Weiteren wurde auf die Untersuchung von Interaktionseffekten (z. B. „Kognition x 

SMI x Dropout“ oder „Persönlichkeit x Kognition x Dropout“) verzichtet, da die Modelle 

hierdurch zu komplex wurden und deutliche Anzeichen von Overfitting zeigten (extreme 

Konfidenzintervalle durch z. T. sehr kleine Zellbesetzungen). 
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4.7 Ausblick 
Dropouts in Longitudinalstudien mit älteren Menschen sind nach wie vor ein unterer-

forschter Bereich, dessen Bedeutung häufig unterschätzt wird. Die Ergebnisse der vorlie-

genden Arbeit haben nicht nur für Studien zur Erforschung des Alterns und der Früher-

kennung von Neurodegeneration, sondern auch für Präventions- und Interventionsstudien 

große Bedeutung. Da auf den Ergebnissen letzterer Studien künftige Präventions- und 

Behandlungsempfehlungen basieren, ist in diesen Studien ein Bias, der durch selektiven 

Dropout erzeugt wird, umso gravierender, und es sollten in künftigen Longitudinalstudien 

große Anstrengungen unternommen werden, mögliche Dropouts rechtzeitig zu erkennen 

und zu verhindern. 

 

Künftige Analysen in TREND 

Im Lauf der Arbeit fiel auf, dass sehr viele Faktoren sowohl mit Neurodegeneration als 

auch mit Dropout assoziiert sind. Für die Zukunft wäre denkbar, als Outcome der Cox-

Regressionsanalysen nicht nur „Dropout“, sondern auch „Konversion (zu Demenz und/o-

der Parkinson)“ zu untersuchen. So könnte z. B. festgestellt werden, ob in TREND Prä-

diktoren für Demenz mit Prädiktoren für Dropout identisch sind, wie dies auch von an-

deren Autoren bereits vermutet wurde (Ganguli et al., 2013). Da jedoch die Anzahl der 

Konvertierer, v. a. in den Untergruppen (Parkinson-Syndrom, Demenz-Erkrankung), zum 

Zeitpunkt der Datenanalysen noch relativ klein war, erschienen solche Analysen zum jet-

zigen Zeitpunkt noch nicht sinnvoll. 

Für künftige Analysen, für die vermutlich auch eine größere Anzahl von Dropouts zur 

Verfügung stehen wird, wäre es auch denkbar, einzelne Dropout-Kategorien als Outcome 

der Cox-Regressionsanalysen zu wählen, v. a. die der Verstorbenen („the deceased“). 

Andere Studien haben dies getan und z. T. Unterschiede zwischen verstorbenen Proban-

den und solchen, die aus anderen Gründen aus der Studie ausgeschieden sind, gefunden 

(Deeg et al., 2002; Matthews et al., 2006; Brilleman et al., 2010). 

Eine weitere interessante Analyse-Möglichkeit wäre die Anwendung maschinellen Ler-

nens (z. B. „support vector machine“), um anhand der bisherigen Dropouts (Übungsda-

ten) mögliche künftige Dropouts und Konvertierer vorherzuberechnen. 
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Dropout-Prävention und Retentionsstrategien 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass aus der TREND-Studie insbesondere Proban-

den mit kognitiven Auffälligkeiten, bei denen die Wahrscheinlichkeit erhöht ist, dass sie 

eine Demenz entwickeln, vorzeitig ausscheiden. Dieses Problem teilt TREND mit vielen 

anderen Studien, aus denen das Phänomen bereits bekannt war. 

Damit nicht nur in TREND in Zukunft Dropout von kognitiv auffälligen Probanden mi-

nimiert werden kann, müssen Methoden entwickelt werden, solche Probanden frühzeitig 

zu identifizieren (wozu diese Arbeit beiträgt), und Strategien, sie in der Studie zu halten. 

Dies könnten bei dieser Gruppe von Probanden engmaschigere telefonische Kontakte und 

Hausbesuche sein; jedoch sollten auch die Anstrengungen erhöht werden, mit Erlaubnis 

der Probanden zu Angehörigen oder Hausärzten in Kontakt treten zu dürfen, um regel-

mäßig Auskünfte über den Verlauf erhalten zu können. Dies wird auch von anderen Au-

toren nachdrücklich empfohlen (Jacomb et al., 2002). 

Vielen Probanden ist nicht klar, wieso es für Studien wie TREND so wichtig ist, auch 

nach ihrem Ausscheiden aus der Studie bis zu ihrem Tod Informationen über den weiteren 

Verlauf, insbesondere über die mögliche Entwicklung einer Demenz, zu erhalten. In der 

Regel sind die Probanden dann, wenn dieser Fall eintritt, selbst nicht mehr in der Lage, 

die Studie darüber zu informieren. Deshalb wäre es sinnvoll, mit Erlaubnis der Probanden 

frühzeitig Angehörige oder Hausärzte miteinzubeziehen und für dieses Thema zu sensi-

bilisieren, damit sie sich im Erkrankungs- oder Todesfall an die Studie wenden. Um die 

Probanden, ihre Angehörigen und Hausärzte vom Nutzen dieses Vorgehens zu überzeu-

gen, bedarf es noch besserer Information und Aufklärung. 

Es hat sich auch gezeigt, dass viele kognitiv auffällige Probanden mit dem Procedere der 

Gedächtnissprechstunde, an die sie von TREND überwiesen wurden, überfordert sind: 

Der Ablauf umfasst mehrere Termine im Abstand einiger Wochen; zudem müssen die 

Probanden selbständig die ambulante Durchführung eines cMRTs/cCTs organisieren. 

Insbesondere Probanden ohne soziales Unterstützungsnetz sind mit diesem Ablauf z. T. 

deutlich überfordert, so dass gerade bei den schwerer betroffenen Probanden keine diag-

nostische Abklärung möglich ist, bevor der Ausstieg aus TREND erfolgt. Hier müsste 

durch die Studie mehr Unterstützung angeboten werden. 
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Lösung von Finanzierungsproblemen 

An dieser Stelle soll nicht unerwähnt bleiben, dass die verlässliche Finanzierung von lon-

gitudinalen Kohortenstudien bislang häufig ein großes Problem darstellt. Dies begrenzt 

zum einen die Möglichkeit, Studienpersonal, zu dem die Probanden eine stabile Bindung 

aufbauen kann, langfristig einzustellen, und verringert beim Studienpersonal mit unsiche-

rer Beschäftigungsperspektive die Begeisterung für die Studie; es begrenzt jedoch auch 

den Gestaltungsspielraum hinsichtlich Maßnahmen wie finanzieller Belohnungen und 

Aufwandsentschädigungen für Probanden, Gestaltung von Studienmaterial und Räum-

lichkeiten, Umfang und Häufigkeit von Rückmeldungen an die Probanden (z. B. perso-

nalisierte Berichte, Newsletter) etc.. Durch eine nicht sichergestellte langfristige Finan-

zierung sind also all jene Maßnahmen, die sich laut Literatur in der Prävention von 

Dropout bewährt haben, gefährdet, und damit auch die Aussagekraft von Studien mit ho-

hem Dropout-Anteil gemindert, weil bislang keine statistischen Verfahren zur Verfügung 

stehen, um dies ausreichend zu kompensieren. 

Mittel, die eingesetzt werden könnten, um Dropout zu minimieren, stehen in Konkurrenz 

zu Mitteln, die für weitere Forschungsbestrebungen genutzt werden könnten (z. B. grö-

ßere Kohorte, zusätzliche Untersuchungen). Hier gilt es also für die Studienleitung, gut 

abzuwägen, welchen Nutzen eine geringere Dropout-Rate im Vergleich zu anderen Me-

thoden hat, die die Studienqualität verbessern könnten (Ribisl et al., 1996). 

Es bleibt eine Aufgabe für die Zukunft, Sponsoren vom Nutzen großer longitudinaler 

Kohortenstudien zu überzeugen und somit eine Finanzierung sicherzustellen, die sowohl 

den Anforderungen an Dropout-Prävention als auch den Forschungswünschen gerecht 

werden kann. 

 

 „Lessons learned“ - Erfahrungen aus TREND für künftige Studien 

Der Wert einer Longitudinalstudie steht und fällt mit der Anzahl der Teilnehmer, die bis 

zu einem der definierten Studienendpunkte in der Studie bleiben; eine möglichst hohe 

Retentionsrate ist anzustreben. Daher ist es essentiell, dass man sich bereits von Beginn 

an bei der Planung und beim Design einer longitudinalen Kohortenstudie Gedanken dar-

über macht, wie man zum einen Dropouts wirksam vermeiden kann (Retentionsstrate-

gien), aber zum anderen auch, wie man Informationen zu Dropouts sinnvoll erfasst. 
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Die vorliegende Arbeit zeigt auch, dass der Wert einer Longitudinalstudie nicht zuletzt 

auch darin liegt, dass man vieles lernen kann, was in der ursprünglichen Fragestellung 

gar nicht berücksichtigt war. Das Thema dieser Dissertation ergab sich aus Beobachtun-

gen, die erst im Lauf der Studie gemacht wurden, und der Notwendigkeit, Merkmale von 

möglichen Dropouts zu identifizieren sowie während des Studienverlaufs Retentionsstra-

tegien zu entwickeln und zu implementieren. Künftigen Longitudinalstudien kann mit auf 

den Weg gegeben werden, offen und aufmerksam zu sein für Phänomene und neue Fra-

gestellungen, die erst im Lauf der Zeit sichtbar werden.  
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5 Zusammenfassung 
Longitudinalstudien sind mit dem Problem konfrontiert, dass Probanden aus verschiede-

nen Gründen vor Erreichen des Studienendpunkts vorzeitig aus der Studie ausscheiden. 

Dies wird in der Literatur als „Dropout“ bezeichnet und kann die Aussagekraft und sta-

tistische Power von Studien beeinträchtigen, insbesondere dann, wenn Dropout nicht zu-

fällig, sondern nach einem bestimmten Muster erfolgt („missing not at random“, 

MNAR). Dies betrifft in besonderem Maße Longitudinalstudien mit älteren Menschen 

und Studien zur Erforschung von Risikofaktoren und Prodromalmarkern für Neurodege-

neration. Zu diesem Thema existiert bislang nur wenig Forschung und häufig werden 

Dropout-Raten und -Charakteristika nur sehr unzureichend oder gar nicht berichtet.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war, Charakteristika von Dropouts in der „Tübinger Erhe-

bung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration“ (TREND) zu untersu-

chen, einer im Jahr 2009 begonnenen Longitudinalstudie mit 1201 Probanden (≥ 50 

Jahre), die größtenteils Risikofaktoren und Prodromalmarker für Parkinson- und De-

menzerkrankungen aufweisen (sog. „at risk“-Kohorte) und in TREND im Abstand von 

jeweils 2 Jahren ausführlich untersucht werden. 

Nach 11 Jahren Studiendauer fand sich eine Dropout-Rate von 30,5 % (Percentage-Me-

thode) bzw. 17 % (True-Person-Time-Methode), was im Vergleich zu ähnlichen Studien 

sehr gering ist. Mittels einer qualitativen Inhaltsanalyse der dokumentierten Dropout-

Gründe ließen sich 12 Kategorien bilden. Der häufigste Dropout-Grund war Krank-

heit/Gebrechlichkeit (29 %), gefolgt von Überforderung mit der Studie (14 %) und Tod 

(13 %), wobei sich im Verlauf keine signifikante Veränderung der Häufigkeiten zeigte. 

Durch Querschnittsanalysen auf Visitenebene und Regressionsmodelle, die den Verlauf 

und Veränderungen von Prädiktoren im Lauf der Studie berücksichtigen können (Cox-

Regression mit zeitabhängigen Kovariaten), konnte ein Risiko-Profil für Dropouts in der 

TREND-Studie erstellt werden: Dropouts sind nicht nur älter, weniger gebildet und wei-

sen einen im Lauf der Studie größer werdenden Anteil von Frauen auf, sondern zeigen 

alters-, geschlechts- und bildungsunabhängig schlechtere Ergebnisse in kognitiven Tests 

und Domänen (v. a. memory, language und executive function domain, CERAD Sum-

menscore). Insbesondere die in den Dropout-Gruppen stark erhöhte Prävalenz von amne-

stic MCI, die als mögliche Vorstufe einer Alzheimer-Demenz anzusehen ist, war auffäl-

lig. Des Weiteren fanden sich bei Dropouts häufiger kardiovaskuläre Risikofaktoren 
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(Bewegungsmangel, Rauchen, Adipositas), Prodromalmarker einer Parkinson- oder De-

menzerkrankung (erhöhte Anzahl von Markern, insbesondere eine Hyposmie, sowie ein 

höherer „Prodromal PD Risk Score“), eine erhöhte Depressivität und alter- und ge-

schlechtsunabhängig schlechtere Leistungen in Tests der funktionellen Mobilität (gerin-

gere funktionelle Reichweite, langsamere Bewältigung des Timed Up and Go-Tests, lang-

samere Gehgeschwindigkeit). Bestimmte Persönlichkeitsmerkmale (höhere Extraversion, 

Tendenz zu höherem Neurotizismus) und Teilnahme-Motivationsgründe (weniger Inte-

resse an Forschung, häufiger Studienteilnahme mit einem Partner) waren ebenfalls mit 

Dropout assoziiert. Dropouts wiesen jedoch seltener eine positive Familienanamnese für 

Demenzerkrankungen auf. Keine Unterschiede fanden sich hinsichtlich genetischer Mar-

ker (ApoE4-Trägerstatus und MAPT-/Tau-Haplotyp). „Dropouts nach Visite 1“ zeigten 

besonders viele der genannten Merkmale, während sich Dropouts zu späteren Zeitpunk-

ten immer weiter den Remainern anzunähern scheinen.  

Die Ergebnisse decken sich weitgehend mit Befunden aus der Literatur und bestätigen 

den bereits bekannten „healthy survivor effect“, wobei keine der gefundenen Studien eine 

solche Vielzahl von Outcome-relevanten Faktoren hinsichtlich Neurodegeneration 

gleichzeitig untersucht hat; zudem wurden in der Literatur häufig nur Unterschiede bei 

Baseline betrachtet und Veränderungen von Faktoren im Verlauf vernachlässigt. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse aus TREND, dass insbesondere Probanden mit einem 

erhöhten Risiko für Parkinson- und Demenzerkrankungen vorzeitig aus TREND aus-

scheiden.  

Als Konsequenz ergibt sich der Bedarf, an diese Risiko-Gruppe angepasste Retentions-

strategien zu entwickeln (z. B. Kontakt auch zwischen den Erhebungsrunden engmaschig 

halten, frühzeitig Angehörige und Hausärzte als mögliche Informationsquellen einbezie-

hen, flexible Gestaltung der Visiten). Die in dieser Arbeit nachgewiesenen MNAR-Be-

dingungen für TREND müssen in künftigen Datenanalysen berücksichtigt werden. 
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zusätzliche Ergebnistabellen 
 
Anhang 1: Alter (Post-Hoc-Tests) 

  

 

    

Mitt-
lere 
Diffe-
renz 

Stan-
dard-
fehler p 

95% KI 
(untere 
Grenze) 

95% KI 
(obere 
Grenze) 

Visite 1  Remainer Dropout nach V1 -3,07 0,86 ,005 -4,74 -1,35  
 

 
Dropout nach V2 -3,92 0,83 <,001 -5,51 -2,19  

 
 

Dropout nach V3 -4,40 0,85 <,001 -6,10 -2,73  
 

 
Dropout nach V4 -4,49 1,17 ,004 -6,86 -2,36  

 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,85 1,13 ,947 -3,01 1,37  
 

 
Dropout nach V3 -1,33 1,18 ,792 -3,82 0,98  

 
 

Dropout nach V4 -1,42 1,46 ,851 -4,50 1,60  
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,48 1,18 ,994 -2,96 1,74  
 

 
Dropout nach V4 -0,57 1,42 ,994 -3,37 1,98  

 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,09 1,41 >,999 -2,96 2,69 
Visite 2  Remainer Dropout nach V2 -4,18 0,81 <,001 -5,81 -2,58  

 
 

Dropout nach V3 -4,40 0,90 <,001 -6,09 -2,52  
 

 
Dropout nach V4 -4,43 1,16 <,001 -6,73 -2,22  

 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,22 1,16 >,999 -2,44 2,17  
 

 
Dropout nach V4 -0,25 1,39 >,999 -3,11 2,25  

 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,04 1,43 >,999 -2,95 2,71 
Visite 3  Remainer Dropout nach V3 -4,45 0,87 <,001 -6,13 -2,67  

 
 

Dropout nach V4 -4,45 1,11 <,001 -6,47 -2,15  
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,00 1,36 >,999 -2,52 2,79 

Visite 4  Remainer Dropout nach V4 -4,50 1,13 ,001 -6,71 -2,34 
Korrektur für multiples Testen: Games-Howel (Visite 1), GT2 nach Hochberg (Visite 2 und 3);  
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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Anhang 2: memory domain (Post-Hoc-Tests) 

   
Mittlere 

Differenz 

Stan-
dard-
fehler p 

95% KI  
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,41 0,10 <,001 0,23 0,61 
  Dropout nach V2 0,21 0,10 ,293 0,00 0,41 
  Dropout nach V3 0,18 0,11 ,483 -0,05 0,40 
  Dropout nach V4 -0,09 0,15 ,978 -0,36 0,21 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,21 0,14 ,564 -0,49 0,06 
  Dropout nach V3 -0,24 0,14 ,441 -0,51 0,02 
  Dropout nach V4 -0,50 0,17 ,043 -0,84 -0,15 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,03 0,14 >,999 -0,33 0,26 
  Dropout nach V4 -0,29 0,18 ,484 -0,62 0,09 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,26 0,18 ,599 -0,64 0,11 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,39 0,10 <,001 0,19 0,57 
  Dropout nach V3 0,14 0,10 ,621 -0,07 0,33 
  Dropout nach V4 0,01 0,12 >,999 -0,24 0,25 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,26 0,14 ,217 -0,54 0,02 
  Dropout nach V4 -0,39 0,16 ,070 -0,69 -0,08 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,13 0,15 ,955 -0,42 0,19 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,48 0,10 <,001 0,29 0,68 
  Dropout nach V4 0,14 0,15 ,659 -0,13 0,43 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,34 0,17 ,093 -0,66 0,00 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,17 0,15 ,203 -0,12 0,49 

Korrektur für multiples Testen: Games-Howell (Visite 1) bzw. GT2 nach Hochberg (Visite 2 und 3) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
 
Anhang 3: language domain (Post-Hoc-Tests) 

 
  

Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,27 0,08 ,006 0,10 0,43 
  Dropout nach V2 0,23 0,10 ,067 0,03 0,41 
  Dropout nach V3 0,09 0,09 ,966 -0,08 0,27 
  Dropout nach V4 0,01 0,11 >,999 -0,21 0,23 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,04 0,12 >,999 -0,27 0,20 
  Dropout nach V3 -0,18 0,12 ,726 -0,40 0,06 
  Dropout nach V4 -0,26 0,13 ,485 -0,51 0,01 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,13 0,13 ,948 -0,38 0,11 
  Dropout nach V4 -0,22 0,14 ,745 -0,50 0,05 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,09 0,14 >,999 -0,36 0,19 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,25 0,09 ,015 0,08 0,42 
  Dropout nach V3 0,17 0,08 ,296 0,00 0,32 
  Dropout nach V4 0,09 0,12 ,974 -0,14 0,33 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,08 0,11 ,976 -0,30 0,13 
  Dropout nach V4 -0,16 0,14 ,840 -0,42 0,13 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,08 0,14 ,996 -0,33 0,21 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,27 0,09 ,004 0,09 0,45 
  Dropout nach V4 -0,13 0,10 ,624 -0,33 0,07 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,40 0,13 ,013 -0,66 -0,13 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,08 0,16 ,522 -0,13 0,35 

Korrektur für multiples Testen: Games-Howell (Visite 1 und 3) bzw. GT2 nach Hochberg (Visite 2) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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Anhang 4: executive function domain (Post-Hoc-Tests) 

 
  

Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,65 0,12 <,001 0,43 0,89 
  Dropout nach V2 0,30 0,14 ,222 0,01 0,56 
  Dropout nach V3 0,48 0,14 ,008 0,19 0,76 
  Dropout nach V4 0,15 0,21 ,998 -0,29 0,57 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,35 0,17 ,361 -0,70 -0,05 
  Dropout nach V3 -0,17 0,18 ,984 -0,51 0,17 
  Dropout nach V4 -0,50 0,24 ,232 -0,99 -0,05 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 0,18 0,19 ,985 -0,20 0,53 
  Dropout nach V4 -0,15 0,25 ,999 -0,65 0,31 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,33 0,25 ,826 -0,87 0,17 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,37 0,14 ,040 0,09 0,65 
  Dropout nach V3 0,43 0,16 ,020 0,13 0,74 
  Dropout nach V4 0,08 0,19 ,999 -0,29 0,45 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 0,06 0,20 >,999 -0,32 0,48 
  Dropout nach V4 -0,29 0,22 ,778 -0,72 0,17 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,35 0,23 ,621 -0,82 0,10 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,80 0,16 <,001 0,48 1,11 
  Dropout nach V4 0,21 0,19 ,716 -0,16 0,58 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,59 0,24 ,070 -1,05 -0,10 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,31 0,22 ,162 -0,15 0,72 

Korrektur für multiples Testen: GT2 nach Hochberg (Visite 1 bis 3) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
 
Anhang 5: visuo-spatial domain (Post-Hoc-Tests) 

 
  

Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,20 0,13 ,671 -0,05 0,47 
  Dropout nach V2 0,07 0,13 >,999 -0,19 0,33 
  Dropout nach V3 0,01 0,15 >,999 -0,28 0,31 
  Dropout nach V4 0,18 0,20 ,986 -0,20 0,59 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,14 0,18 ,996 -0,49 0,21 
  Dropout nach V3 -0,19 0,19 ,967 -0,57 0,20 
  Dropout nach V4 -0,02 0,24 >,999 -0,47 0,47 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,05 0,19 >,999 -0,43 0,31 
  Dropout nach V4 0,12 0,24 >,999 -0,35 0,60 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,17 0,25 ,998 -0,30 0,65 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,16 0,15 ,778 -0,12 0,44 
  Dropout nach V3 -0,02 0,15 >,999 -0,30 0,26 
  Dropout nach V4 -0,14 0,20 ,979 -0,55 0,27 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,19 0,20 ,896 -0,59 0,20 
  Dropout nach V4 -0,30 0,24 ,713 -0,80 0,16 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,12 0,23 ,997 -0,57 0,36 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,23 0,14 ,215 -0,04 0,50 
  Dropout nach V4 0,24 0,17 ,335 -0,12 0,58 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,02 0,20 ,996 -0,40 0,40 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 -0,40 0,17 ,039 -0,73 -0,07 

Korrektur für multiples Testen: GT2 nach Hochberg (Visite 1 und 2), Games-Howell (Visite 3)  
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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Anhang 6: CERAD Summenscore (Post-Hoc-Tests) 

 
  

Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 3,32 0,80 <,001 1,85 4,95 
  Dropout nach V2 2,43 0,94 ,016 0,62 4,23 
  Dropout nach V3 1,46 0,88 ,540 -0,27 3,31 
  Dropout nach V4 0,96 1,17 ,994 -1,23 3,28 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,88 1,18 ,990 -3,32 1,34 
  Dropout nach V3 -1,86 1,10 ,519 -4,08 0,30 
  Dropout nach V4 -2,36 1,34 ,505 -4,93 0,35 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,97 1,25 ,988 -3,37 1,42 
  Dropout nach V4 -1,47 1,47 ,952 -4,36 1,49 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,50 1,43 >,999 -3,29 2,13 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 3,30 0,97 ,001 1,29 5,24 
  Dropout nach V3 2,17 1,00 ,097 0,16 4,07 
  Dropout nach V4 2,46 1,61 ,263 -0,64 5,86 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -1,13 1,31 ,914 -3,77 1,48 
  Dropout nach V4 -0,84 1,81 ,993 -4,34 2,69 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,29 1,83 >,999 -3,34 3,97 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 4,26 0,93 <,001 2,48 6,16 
  Dropout nach V4 0,11 1,33 >,999 -2,37 2,87 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 -4,15 1,59 ,007 -7,30 -0,92 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 2,45 1,31 ,038 0,11 5,32 

Visite 1-4: ANCOVA (Kovariate: Alter, Bildungsjahre, Geschlecht); Post-Hoc: Sidak 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
 
Anhang 7: GDS (Post-Hoc-Tests) 

 
  

Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
untere 
Grenze 

95% KI 
obere 

Grenze 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 -0,60 0,34 ,395 -1,27 0,01 
  Dropout nach V2 -0,44 0,33 ,644 -1,12 0,17 
  Dropout nach V3 -1,02 0,38 ,076 -1,80 -0,27 
  Dropout nach V4 -0,21 0,45 ,989 -1,16 0,62 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 0,16 0,44 ,996 -0,71 1,05 
  Dropout nach V3 -0,42 0,50 ,920 -1,41 0,50 
  Dropout nach V4 0,39 0,54 ,953 -0,80 1,39 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,58 0,48 ,759 -1,54 0,37 
  Dropout nach V4 0,23 0,53 ,993 -0,87 1,25 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,80 0,57 ,634 -0,32 1,92 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 -0,53 0,34 ,410 -1,24 0,11 
  Dropout nach V3 -1,08 0,38 ,028 -1,87 -0,33 
  Dropout nach V4 0,05 0,39 ,999 -0,72 0,75 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,55 0,49 ,685 -1,51 0,43 
  Dropout nach V4 0,59 0,50 ,627 -0,41 1,54 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 1,14 0,53 ,128 0,09 2,13 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 -1,76 0,38 <,001 -2,57 -1,02 
  Dropout nach V4 -0,44 0,41 ,530 -1,26 0,35 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 1,33 0,57 ,046 0,20 2,46 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 -0,71 0,46 ,069 -1,63 0,14 

Korrektur für multiples Testen: Games-Howel (Visite 1-3)  
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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Anhang 8: Timed Up and Go (Post-Hoc-Tests) 

      
Mittlere Dif-

ferenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
(untere 
Grenze) 

95% KI 
(obere 

Grenze) 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 -0,35 0,11 ,004 -0,58 -0,13   

Dropout nach V2 -0,22 0,11 ,322 -0,44 0,00   
Dropout nach V3 -0,25 0,12 ,230 -0,48 0,00   
Dropout nach V4 -0,23 0,15 ,778 -0,53 0,07  

Dropout nach V1 Dropout nach V2 0,13 0,16 ,982 -0,19 0,45   
Dropout nach V3 0,10 0,16 ,998 -0,21 0,42   
Dropout nach V4 0,12 0,18 ,999 -0,26 0,48  

Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,03 0,16 >,999 -0,35 0,28   
Dropout nach V4 -0,01 0,18 >,999 -0,36 0,34  

Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,02 0,18 >,999 -0,36 0,38 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 -0,15 0,12 ,588 -0,40 0,08   

Dropout nach V3 -0,25 0,16 ,405 -0,56 0,05   
Dropout nach V4 -0,17 0,26 ,907 -0,78 0,30  

Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,10 0,19 ,951 -0,49 0,27   
Dropout nach V4 -0,02 0,28 >,999 -0,65 0,50  

Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,08 0,31 ,993 -0,60 0,65 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 -0,10 0,16 ,808 -0,42 0,22   

Dropout nach V4 -0,21 0,16 ,386 -0,54 0,09  
Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,11 0,22 ,882 -0,59 0,31 

Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,10 0,19 ,992 -0,27 0,49 
Korrektur für Multiples Testen: Hochberg (Visite 1), Games-Howell (Visite 2 und 3) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
 
Anhang 9: Gehgeschwindigkeit [selbstgewähltes Tempo] (Post-Hoc-Tests) 

      
Mittlere 

Differenz 

Stan-
dard-
fehler p 

95% KI 
(untere 
Grenze) 

95% KI 
(obere 

Grenze) 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,34 0,12 ,031 0,10 0,58 
  Dropout nach V2 0,22 0,15 ,530 -0,06 0,50 
  Dropout nach V3 0,18 0,15 ,734 -0,10 0,49 
  Dropout nach V4 0,29 0,17 ,478 -0,05 0,63 
 Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,12 0,18 ,966 -0,46 0,25 
  Dropout nach V3 -0,16 0,18 ,901 -0,52 0,20 
  Dropout nach V4 -0,05 0,20 ,999 -0,44 0,32 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,04 0,20 ,999 -0,45 0,34 
  Dropout nach V4 0,06 0,22 ,999 -0,36 0,52 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,11 0,22 ,989 -0,34 0,52 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,14 0,11 ,717 -0,08 0,37 
  Dropout nach V3 0,12 0,13 ,876 -0,13 0,37 
  Dropout nach V4 0,30 0,16 ,313 -0,02 0,59 
 Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,02 0,17 >,999 -0,37 0,31 
  Dropout nach V4 0,16 0,19 ,952 -0,21 0,52 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,18 0,20 ,925 -0,20 0,59 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,28 0,15 ,130 0,00 0,56 
  Dropout nach V4 0,31 0,13 ,055 0,06 0,58 
 Dropout nach V3 Dropout nach V4 0,03 0,18 ,989 -0,32 0,39 
Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,02 0,17 >.999 -0,31 0,37 

Korrektur für Multiples Testen: Hochberg (Visite 2), Games-Howell (Visite 1 und 3) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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Anhang 10: Funktionelle Reichweite (Post-Hoc-Tests) 

      
Mittlere Dif-

ferenz 

Stan-
dardfeh-

ler p 

95% KI 
(untere 
Grenze) 

95% KI 
(obere 

Grenze) 
Visite 1 Remainer Dropout nach V1 0,27 0,12 ,118 0,04 0,49   

Dropout nach V2 0,20 0,11 ,583 -0,01 0,40   
Dropout nach V3 0,37 0,11 ,023 0,16 0,58   
Dropout nach V4 0,28 0,16 ,662 -0,01 0,58  

Dropout nach V1 Dropout nach V2 -0,07 0,15 >,999 -0,34 0,22   
Dropout nach V3 0,10 0,15 ,999 -0,20 0,39   
Dropout nach V4 0,01 0,18 >,999 -0,37 0,37  

Dropout nach V2 Dropout nach V3 0,17 0,15 ,963 -0,11 0,44   
Dropout nach V4 0,08 0,18 >,999 -0,30 0,45  

Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,10 0,18 >,999 -0,43 0,29 
Visite 2 Remainer Dropout nach V2 0,46 0,12 <,001 0,21 0,70   

Dropout nach V3 0,37 0,11 ,010 0,14 0,59   
Dropout nach V4 0,25 0,15 ,536 -0,06 0,55  

Dropout nach V2 Dropout nach V3 -0,08 0,16 ,996 -0,41 0,23   
Dropout nach V4 -0,20 0,19 ,870 -0,57 0,16  

Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,12 0,18 ,989 -0,49 0,21 
Visite 3 Remainer Dropout nach V3 0,47 0,12 ,001 0,21 0,70   

Dropout nach V4 0,17 0,14 ,676 -0,09 0,46  
Dropout nach V3 Dropout nach V4 -0,30 0,18 ,355 -0,63 0,08 

Visite 4 Remainer Dropout nach V4 0,08 0,16 ,996 -0,23 0,41 
Korrektur für Multiples Testen: GT2 nach Hochberg (Visite 1-3) 
95 % Konfidenzintervalle und Standardfehler aus Bootstrapping (1000 Stichproben) 
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,999 
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Anhang 12: Gesamtmodell 1 (Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten) 

 B SE Wald df p Sig.  
niv. 

Hazard  
Ratio 

95 %   
KI 

Alter 0,090 0,025 13,335 1 <,001 *** 1,094 1,042 - 
1,148 

Geschlecht (Referenz: m) 0,964 0,334 8,312 1 ,004 ** 2,622 1,362 - 
5,049 

Bildungsjahre 0,032 0,060 0,277 1 ,599 n. s. 1,032 0,917 - 
1,162 

memory domain -0,412 0,187 4,860 1 ,027 * 0,662 0,459 - 
0,955 

language domain -0,205 0,240 0,731 1 ,393 n. s. 0,815 0,509 - 
1,303 

executive function domain -0,251 0,117 4,573 1 ,032 * 0,778 0,618 - 
0,979 

visuo-spatial domain 0,159 0,107 2,198 1 ,138 n. s. 1,172 0,950 - 
1,446 

CERAD Summenscore -0,017 0,027 0,416 1 ,519 n. s. 0,983 0,933 - 
1,036 

SMI   2,311 2 ,315 n. s.  - 

SMI impairment -0,460 0,302 2,309 1 ,129 n. s. 0,632 0,349 - 
1,142 

SMI worries -0,292 0,375 0,607 1 ,436 n. s. 0,747 0,358 - 
1,557 

UPDRS III -0,058 0,055 1,097 1 ,295 n. s. 0,944 0,847 - 
1,052 

BMI   4,796 2 ,091 n. s.  - 

BMI: Übergewicht 0,492 0,299 2,706 1 ,100 n. s. 1,636 0,910 - 
2,941 

BMI: Adipositas 0,833 0,402 4,292 1 ,038 * 2,301 1,046 - 
5,063 

Raucher-Status   4,552 2 ,103 n. s.  - 

ehemaliger Raucher 0,529 0,281 3,541 1 ,060 n. s. 1,697 0,978 - 
2,943 

aktueller Raucher 0,826 0,503 2,698 1 ,100 n. s. 2,284 0,853 - 
6,121 

Sport   12,786 4 ,012 *  - 

< 1 h Sport/Woche -0,733 0,508 2,081 1 ,149 n. s. 0,481 0,178 - 
1,301 

1-2 h Sport/Woche -1,169 0,453 6,651 1 ,010 * 0,311 0,128 - 
0,755 

2-4 h Sport/Woche -0,522 0,412 1,611 1 ,204 n. s. 0,593 0,265 - 
1,329 

> 4 h Sport/Woche 0,130 0,441 0,088 1 ,767 n. s. 1,139 0,480 - 
2,702 

Funktionelle Reichweite 0,048 0,133 0,130 1 ,718 n. s. 1,049 0,808 - 
1,363 

Timed Up and Go (3m) 0,124 0,131 0,896 1 ,344 n. s. 1,132 0,876 - 
1,462 

Gehgeschwindigkeit -0,066 0,157 0,175 1 ,675 n. s. 0,936 0,689 - 
1,273 

Medikamente (Anzahl) -0,113 0,063 3,250 1 ,071 n. s. 0,893 0,790 - 
1,010 
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 B SE Wald df p Sig.  
niv. 

Hazard  
Ratio 

95 %   
KI 

Prodromalmarker Depres-
sion 0,091 0,314 0,083 1 ,773 n. s. 1,095 0,591 - 

2,027 

Prodromalmarker Hyposmie -0,261 0,379 0,475 1 ,491 n. s. 0,770 0,367 - 
1,618 

Prodromalmarker RBD 0,077 0,805 0,009 1 ,924 n. s. 1,080 0,223 - 
5,233 

SN+ -0,361 0,367 0,972 1 ,324 n. s. 0,697 0,340 - 
1,429 

Prodromal PD Probability 0,015 0,017 0,744 1 ,388 n. s. 1,015 0,981 - 
1,050 

GDS 0,153 0,057 7,280 1 ,007 ** 1,166 1,043 - 
1,303 

pos. Familienanamnese PD 0,462 0,401 1,324 1 ,250 n. s. 1,587 0,723 - 
3,485 

pos. Familienanamnese De-
menz -0,181 0,308 0,346 1 ,557 n. s. 0,834 0,456 - 

1,527 

ApoE4 positiv 0,018 0,316 0,003 1 ,953 n. s. 1,019 0,549 - 
1,891 

Tau-Haplotyp   4,170 2 ,124 n. s.  - 

H1/H2 -0,312 0,300 1,082 1 ,298 n. s. 0,732 0,407 - 
1,317 

H2/H2 0,774 0,501 2,389 1 ,122 n. s. 2,168 0,813 - 
5,781 

Big-Five: Extraversion 0,038 0,134 0,080 1 ,777 n. s. 1,039 0,799 - 
1,351 

Big-Five: Neurotizismus -0,020 0,143 0,020 1 ,887 n. s. 0,980 0,740 - 
1,298 

Big-Five: Offenheit 0,073 0,121 0,367 1 ,545 n. s. 1,076 0,849 - 
1,364 

Big-Five: Gewissenhaf-
tigkeit 0,051 0,146 0,119 1 ,730 n. s. 1,052 0,789 - 

1,402 

Big-Five: Verträglichkeit -0,227 0,137 2,755 1 ,097 n. s. 0,797 0,610 - 
1,042 

Motivation: Interesse an 
Forschung -0,976 0,287 11,595 1 ,001 ** 0,377 0,215 - 

0,661 
Motivation: Hoffnung auf 
neue Erkenntnisse 0,272 0,282 0,932 1 ,334 n. s. 1,313 0,756 - 

2,281 
Motivation: allg. Interesse 
an Alterserkrankungen -0,634 0,282 5,060 1 ,024 * 0,530 0,305 - 

0,922 
Motivation: Sorgen um Ge-
sundheit -0,031 0,345 0,008 1 ,927 n. s. 0,969 0,493 - 

1,904 
Motivation: erkrankte An-
gehörige -0,292 0,355 0,676 1 ,411 n. s. 0,747 0,372 - 

1,498 
Motivation: Partner in 
TREND 0,552 0,300 3,376 1 ,066 n. s. 1,736 0,964 - 

3,128 
Gewicht: Referenz = Normalgewicht; Rauchen: Referenz = Nichtraucher; Sport: Referenz = keine sportli-
che Aktivität; Tau-Haplotyp: Referenz = H1/H1 
Cox-Regression mit zeitabhängigen Kovariaten (N = 492: 75 Dropouts, 417 Remainer), Methode = 
ENTER: -2LL des Nullmodells = 921,446; χ2(45) = 129,592; p <,001 
* = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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Anhang 13: Gesamtmodell 2 (binär-logistische Regression) 

 B SE Wald df p Sig.  
niv. 

Odds 
Ratio 

95% 
KI 

Alter1 0,144 0,035 17,403 1 <,001 *** 1,155 1,079 - 
1,236 

Geschlecht (Ref.: m) 1,877 0,459 16,742 1 <,001 ** 6,534 2,659 - 
16,058 

Bildungsjahre 0,073 0,081 0,801 1 ,371 n. s. 1,076 0,917 - 
1,262 

memory domain1 0,017 0,277 0,004 1 ,950 n. s. 1,018 0,591 - 
1,752 

language domain1 -0,094 0,314 0,090 1 ,764 n. s. 0,910 0,492 - 
1,683 

executive function domain1 -0,459 0,171 7,186 1 ,007 * 0,632 0,452 - 
0,884 

visuo-spatial domain1 -0,050 0,156 0,104 1 ,747 n. s. 0,951 0,701 - 
1,291 

CERAD Summenscore1 -0,083 0,040 4,381 1 ,036 * 0,920 0,851 - 
0,995 

SMI1   5,681 2 ,058 n. s.  - 

SMI impairment -0,762 0,400 3,641 1 ,056 n. s. 0,467 0,213 - 
1,021 

SMI worries -1,134 0,512 4,908 1 ,027 * 0,322 0,118 - 
0,877 

UPDRS III1 0,079 0,071 1,225 1 ,268 n. s. 1,082 0,941 - 
1,245 

BMI1   2,679 2 ,262 n. s.  - 

Übergewicht -0,290 0,395 0,540 1 ,462 n. s. 0,748 0,345 - 
1,622 

Adipositas 0,548 0,530 1,069 1 ,301 n. s. 1,730 0,612 - 
4,888 

Raucher-Status1   7,946 2 ,019 *  - 

ehemaliger Raucher 0,746 0,356 4,404 1 ,036 * 2,109 1,051 - 
4,234 

aktueller Raucher 1,485 0,586 6,421 1 ,011 * 4,416 1,400 - 
13,928 

Sport1   10,960 4 ,027 *  - 

< 1 h Sport/Woche 0,686 0,766 0,801 1 ,371 n. s. 1,985 0,442 - 
8,916 

1-2 h Sport/Woche -0,284 0,670 0,179 1 ,672 n. s. 0,753 0,203 - 
2,797 

2-4 h Sport/Woche -0,950 0,657 2,091 1 ,148 n. s. 0,387 0,107 - 
1,402 

> 4 h Sport/Woche 0,388 0,681 0,325 1 ,569 n. s. 1,474 0,388 - 
5,601 

Funktionelle Reichweite1 0,337 0,189 3,173 1 ,075 n. s. 1,401 0,967 - 
2,030 

Timed Up and Go (3m)1 -0,027 0,211 0,017 1 ,896 n. s. 0,973 0,644 - 
1,470 

Gehgeschwindigkeit1 -0,012 0,205 0,003 1 ,955 n. s. 0,989 0,661 - 
1,478 
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 B SE Wald df p Sig.  
niv. 

Odds 
Ratio 

95% 
KI 

Medikamente (Anzahl)1 -0,093 0,102 0,831 1 ,362 n. s. 0,911 0,745 - 
1,113 

Prodromalmarker Depression1 0,335 0,412 0,662 1 ,416 n. s. 1,398 0,624 - 
3,133 

Prodromalmarker Hyposmie1 0,620 0,472 1,727 1 ,189 n. s. 1,859 0,737 - 
4,687 

Prodromalmarker RBD1 1,196 0,768 2,426 1 ,119 n. s. 3,307 0,734 - 
14,899 

SN+ -0,305 0,439 0,481 1 ,488 n. s. 0,737 0,312 - 
1,743 

Prodromal PD Probability1 -0,008 0,024 0,117 1 ,732 n. s. 0,992 0,946 - 
1,040 

GDS1 0,199 0,076 6,939 1 ,008 ** 1,221 1,052 - 
1,416 

pos. Familienanamnese PD 0,492 0,501 0,964 1 ,326 n. s. 1,636 0,612 - 
4,369 

pos. Familienanamnese De-
menz -0,712 0,385 3,419 1 ,064 n. s. 0,491 0,231 - 

1,044 

ApoE4 positiv 0,071 0,408 0,031 1 ,861 n. s. 1,074 0,483 - 
2,388 

Tau-Haplotyp   5,668 2 ,059 n. s.  - 

H1/H2 -0,476 0,374 1,616 1 ,204 n. s. 0,621 0,298 - 
1,294 

H2/H2 1,156 0,636 3,299 1 ,069 n. s. 3,178 0,913 - 
11,063 

Big-Five: Extraversion -0,038 0,171 0,048 1 ,826 n. s. 0,963 0,689 - 
1,346 

Big-Five: Neurotizismus -0,114 0,181 0,396 1 ,529 n. s. 0,892 0,625 - 
1,273 

Big-Five: Offenheit 0,137 0,171 0,639 1 ,424 n. s. 1,147 0,820 - 
1,603 

Big-Five: Gewissenhaftigkeit 0,058 0,184 0,098 1 ,754 n. s. 1,059 0,739 - 
1,520 

Big-Five: Verträglichkeit -0,396 0,185 4,601 1 ,032 * 0,673 0,469 - 
0,966 

Motivation: Interesse an For-
schung -1,206 0,382 9,947 1 ,002 ** 0,299 0,142 - 

0,634 
Motivation: Hoffnung auf 
neue Erkenntnisse 0,256 0,355 0,520 1 ,471 n. s. 1,292 0,644 - 

2,591 
Motivation: allg. Interesse an 
Alterserkrankungen -0,914 0,368 6,181 1 ,013 * 0,401 0,195 - 

0,824 
Motivation: Sorgen um Ge-
sundheit -0,104 0,457 0,051 1 ,821 n. s. 0,902 0,368 - 

2,207 
Motivation: erkrankte Ange-
hörige -0,070 0,438 0,025 1 ,874 n. s. 0,933 0,395 - 

2,202 
Motivation: Partner in 
TREND 0,488 0,398 1,500 1 ,221 n. s. 1,628 0,746 - 

3,553 
Konstante -4,732 4,214 1,261   ,262 n. s. 0,009 - 

1 = Zeitpunkt „Visite 1“; Gewicht: Referenz = Normalgewicht; Rauchen: Referenz = Nichtraucher; Sport: 
Referenz = keine sportliche Aktivität; Tau-Haplotyp: Referenz = H1/H1 
Binär-logistische Regression (N = 492: 75 Dropouts, 417 Remainer): χ2(45) = 127,414, p <,001; Cox & 
Snell R2 = 0,228; Nagelkerkes R2 = 0,397; p<,001; * = p <,05; ** = p <,01; *** = p <,001 
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