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Alzheimer-Krankheit — leichte amnestische kognitive Stérung und

altersassoziierte Gedéachtnisstérung

Aktueller Stand des Wissens und Fortschritte zu einer integrativen Prévention

Parris M. Kidd, PhD

Der Originalbeitrag von Parris M. Kidd ist unter dem Titel “Alz-
heimer’s Disease, Amnestic Mild Cognitive Impairment, and Age-
Associated Memory Impairment: Current Understanding and
Progress Toward Integrative Prevention” in der Alternative Medicine
Review, Jahrgang 13, Nr. 2/2008 erschienen. Die redaktionelle
Betreuung der leicht gekirzten deutschen Fassung besorgte
Dr. med. Rainer Schroth, Obervellach, Osterreich.

Zusammenfassung

Die Alzheimer-Krankheit stellt die haufigste Form einer Demenz
dar. Initial ist bei der Alzheimer-Demenz (AD) das Gedéchtnis be-
troffen, dann kommt es zu einem fortschreitenden Verlust der
mentalen Fahigkeiten. Das Gehirn atrophiert durch Verlust von
Neuronen, Synapsen und Dendriten im Neokortex, wéhrend die
+Markenzeichen“ der Erkrankung — Amyloid-Plaques und neuro-
fibrillare ,Tangles* (,Alzheimer-Fibrillen“) — proliferieren. Die
Pharmakotherapie ist bestenfalls palliativ und kurzzeitig wirksam
und weist erhebliche Nebenwirkungen auf. In randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudien (RCT) zeigen bestimmte N&hr-
stoffe, die Bestandteil der menschlichen Biochemie sind (sog. Or-
thomolekdle), ebenso groBen oder grofReren Nutzen als die
pharmazeutischen Arzneimittel und sind diesen in Bezug auf die
Sicherheit Uberlegen. Eine friihe Intervention ist mdglich, weil
die Erblichkeit der Erkrankung typischerweise minimal ist und
krankhafte Veranderungen bereits Jahre vor der klinischen Dia-
gnosestellung nachweisbar sind.

Das Krankheitshild der leichten amnestischen kognitiven Stérung
(amnestic mild cognitive impairment, aMCl) zeigt die gleichen
pathologischen Verdnderungen wie die AD und Therapieversuche
verliefen bisher ebenfalls enttduschend.

Das Krankheitshild der altersassoziierten Gedachtnisstérung (age-
associated memory impairment, AAMI) ist ein nichtpathologi-
sches Extrem der normalen Hirnalterung, geht aber mit weniger
schweren kognitiven Stérungen einher als die aMCI. Die AAMI
stellt ein praktikables Ziel fir die frihzeitige Intervention gegen
AD dar - diese beginnt bei den beeinflussbaren AD-Risikofakto-
ren Rauchen, Hypertonus, Homocystein, Typ-2-Diabetes, Insulin-
resistenz und Adipositas. Stressreduktion, Vermeidung von
Toxinen sowie geistiges und korperliches Training sind weitere
wichtige Punkte fur die Pravention. Die Ernédhrung sollte reich an
den Omega-3-Fettsduren Docosahexaenséure (DHA) und Eicosa-
pentaensaure (EPA), an Flavonoiden und anderen antioxidativ
wirksamen Nahrstoffen sowie an B-Vitaminen, insbesondere Fol-
séure, B6 und B12, sein. Bei den Nahrungsergédnzungen sollte

man sich am besten auf diejenigen konzentrieren, die in RCT ge-
pruft wurden: die Phospholipide Phosphatidylserin (PS) und Gly-
cerophosphocholin (GPC), den Energienahrstoff Acetyl-L-Carnitin,
die Vitamine C und E sowie weitere Antioxidantien. Eine umfassende,
integrative Strategie, die friihzeitig im Verlauf des kognitiven Ab-
baus initiiert wird, stellt den derzeit praktikabelsten Ansatz fir die
Vermeidung eines Fortschreitens hin zur manifesten Alzheimer-
Krankheit dar.

[Altern Med Rev 2008;13(2):85-115]
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Einleitung

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine Erkrankung mit verheeren-
den Auswirkungen, durch die die Essenz eines Menschen — sein
Selbst-Gefihl - zerstdrt wird. Die AD ist die haufigste Form der
Demenz und fiir 50-70% aller Demenzfélle verantwortlich’. Die
Krankheit hat erhebliche Folgen fur die betroffenen Patienten,
ihre Familien, Bezugs- und Pflegepersonen und ihr Umfeld sowie
auf die Gesamtgesellschaft. Aber die derzeitige medizinische Be-
handlung der AD ist wenig effektiv und es sind keine kurativen
Therapien in Sicht.

Die Schulmedizin hat gegen die Alzheimer-Krankheit insgesamt
wenig anzubieten. Die finf in den Vereinigten Staaten primér zur
AD-Therapie zugelassenen Medikamente kénnen die Progression
einiger Symptome verzogern, die Wirksamkeit ist jedoch im All-
gemeinen auf einen Zeitraum von 6-12 Monaten beschrankt? und
die Halfte der Patienten zeigt unter Umstanden gar keine Besse-
rung. Verschiedene in randomisierten klinischen Doppelblindstu-
dien (RCT) geprufte Nahrstoffe zeigten signifikante Wirksamkeit
und erwiesen sich als sicher.

Dennoch kommt die AD-Diagnose meist in einem so fortge-
schrittenen Stadium der Neurodegeneration und der Krankheits-
verlauf zeigt so wenig Neigung zur Remission, dass die Chancen
auf eine wirksame Behandlungsstrategie letztendlich gering sind.
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Inmitten dieses pessimistischen Szenarios gibt es jedoch auch
Griinde flr Optimismus. Jeder einzelne Aspekt der Erkrankung ist
derzeit Gegenstand intensiver Forschung, deren Hauptgewicht
auf der frihzeitigen Pravention liegt. Seit Kurzem stehen Me-
thoden zur Verfugung, mit denen ein mutmalfiliches Vorstadium
der AD - die als pathologisch angesehene sog. leichte amnesti-
sche kognitive Stérung (amnestic mild cognitive impairment,
aMCl) - prézise nachgewiesen werden kann. Eine andere Stérung,
die altersassoziierte Gedachtnisstérung (age-associated memory
impairment, AAMI), wird an sich als nichtpathologisch angese-
hen, geht aber mit einem erh6hten Risiko fur eine Progression
zur AD einher. Die AAMI, ein Extrem des normalen Alterungspro-
zesses, ist weniger gravierend als die aMCl und bietet dement-
sprechend mehr Aussicht auf eine erfolgreiche Friihintervention.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit setzt sich mit den aktuellen me-
dizinischen Behandlungsmdglichkeiten der AD, den Bemihun-
gen um eine Friherkennung und Friihintervention bei aMCI
sowie den Méglichkeiten zur Primarpravention bei AAMI ausein-
ander. Diskutiert werden auch die zahlreichen nachgewiesenen
und vermuteten Risikofaktoren der AD. Eine umfassende, multi-
modale Strategie zur Frihintervention ist wohl der praktikabel-
ste Ansatz flir die Kontrolle der Alzheimer-Krankheit und macht
sich die besten Eigenschaften der integrativen Medizin zunutze.

Was ist die Alzheimer-Demenz?
Die Krankheit und ihr Verlauf

Historische Betrachtung

Im Jahr 1901 sah der deutsche Psychiater und Neuropathologe
Aloysius Alzheimer zum ersten Mal die 51-j&hrige Auguste D. Die
Patientin wurde von Beschwerden geplagt, die in kein bekanntes
Diagnosemuster passten: rasch nachlassendes Gedéchtnis, Ver-
wirrtheit, Orientierungsschwierigkeiten, Probleme beim Aus-
driicken ihrer Gedanken und unbegriindetes Misstrauen gegen
ihre Familie und gegen das Krankenhauspersonal. Ihre Erkran-
kung schritt unaufhorlich fort, und die Patientin sagte eines
Tages zu Dr. Alzheimer: ,Ich habe mich selbst verloren.®

Auguste D. starb nach vier Jahren stetigen Abbaus, der sie zu-
letzt ans Bett gefesselt und stumm gemacht hatte. Alzheimer
nahm eine Obduktion vor, bei der er eine hochgradige Schrump-
fung des Gehirns, jedoch keinerlei Zeichen einer Atherosklerose
fand. Die NisslI’sche Silberfarbung der histologischen Hirnprépa-
rate zeigte in weiten Bereichen tote und absterbende Zellen
sowie zwei mikroskopisch sichtbare Formen von Ablagerungen,
die zum Markenzeichen der Erkrankung wurden: ,Plaques” (Amy-
loid-Ablagerungen) und ,Tangles“ (verknduelte Neurofibrillen) in
den oberen Zellschichten der Hirnrinde. Vom tiefer liegenden
Hippokampus und der entorhinalen Region wurden damals keine
Préparate angefertigt.®

In der Folge beschrieb Alzheimer noch einen zweiten Fall, den
Patienten Johann F., dessen Hirn sich insofern unterschied, als es
keine neurofibrillaren Tangles (NFT) zeigte — ein Fall von “Plaque-
only”-Alzheimer. Derartige Félle sind heute noch Teil der moder-
nen Krankheitsform®. Die beiden anfanglichen Falle, die von
Alzheimer als “préasenile Demenz” beschrieben wurden, erhielten

spater von Kraepelin die Bezeichnung “Alzheimer-Krankheit™.
Wunderbarerweise haben bis heute histologische Schnittprapa-
rate von beiden Patienten Uberlebt und Alzheimers Befunde wur-
den durch Nachuntersuchungen mit modernen Methoden
bestatigt.

Rahmenbedingungen fiir die Diagnosestellung

Der Begriff ,Demenz“ beschreibt eine Gruppe von Krankheiten,
bei denen es infolge Absterbens oder Schadigung von Hirnzellen
zu einem Verlust von kognitiven F&higkeiten kommt. Per defini-
tionem verursacht die Demenz zunehmende EinbuBen bei min-
destens zwei von vier wichtigen kognitiven Funktionen:
(1) Gedachtnis, (2) Fahigkeit zu sprechen und Sprache zu verste-
hen, (3) Fahigkeit zu planen, fundiert zu entscheiden und kom-
plexe Aufgaben auszufihren, und (4) Fahigkeit zur Verarbeitung
und Interpretation visueller Informationen. Die Beeintréchtigung
muss schwerwiegend genug sein, um das Alltagsleben zu beein-
tréchtigen?®.

Das typische Alzheimer-Bild beginnt mit dem Verlust der Merk-
fahigkeit fur kurz zuriickliegende Ereignisse (Kurzzeitgedacht-
nis):®. Pathologisch sind Amyloid-Plaques und neurofibrillare
Tangles noch immer die Erkennungsmale der Erkrankung. Da sie
jedoch erst bei der Obduktion eindeutig nachgewiesen werden
kdnnen, ist die Diagnose einer Alzheimer-Demenz nach wie vor
eine Ausschlussdiagnose.

Fur die Diagnose einer mutmaRlichen AD haben die vom U.S.-
amerikanischen National Institute of Neurological and Commu-
nicative Disorders and Stroke und der gemeinsamen Arbeits-
gruppe der Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associa-
tion aufgestellten Diagnosekriterien® die weiteste Verbreitung
gefunden. Diese Kriterien beinhalten, dass die Demenz durch eine
klinische Untersuchung festgestellt und durch neuropsychologi-
sche Testung bestatigt wird. Im Rahmen der Demenz missen bei
alteren Patienten multiple, progrediente kognitive Defizite ohne
begleitende medizinische, neurologische oder psychiatrische Er-
krankungen vorliegen, die als Ursache fiir die Defizite infrage
kamen.

Das U.S.-amerikanische Diagnostic and Statistical Manual,*.
Aufl,, revidierte Fassung (DSM-IV-TR)® bietet eine stufenweise
Diagnosestellung der AD. Die erste Stufe im Krankheitsverlauf ist
der Verlust der Merkfahigkeit. Als Zweites tritt zumindest ein wei-
terer kognitiver Defekt auf, so zum Beispiel eine Aphasie (Ver-
schlechterung der Sprache), Apraxie (motorische Schwierig-
keiten), Agnosie (Unfahigkeit zur Erkennung von Objekten trotz
intakter sensorischer Funktionen) oder eine Stérung der exeku-
tiven Funktion (Ausfiihrung von Tatigkeiten).

Die kognitiven Defizite mussen so schwerwiegend sein, dass sie
eine Beeintrachtigung im Berufs- und Sozialleben darstellen (z.B.
Schulbesuch, Arbeitsstelle, Einkaufen, Anziehen, Baden, Finanz-
geschéfte und sonstige Tatigkeiten und Verrichtungen des tégli-
chen Lebens), und sie missen im Vergleich zu friher eine
Verschlechterung der Leistungsfahigkeit darstellen.

Stérungen der exekutiven Funktion liegen im Rahmen der AD
h&ufig vor. Die exekutive Funktion ist nach DSM-IV-TR definiert
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als ,Fahigkeit zum abstrakten Denken und zum Planen, Initiie-
ren, Abwickeln, Uberwachen und Beenden von komplexen Hand-
lungen*®. Die Betroffenen haben daher Schwierigkeiten bei der
Ausflihrung neuartiger Aufgaben und vermeiden Situationen, in
denen die Verarbeitung neuer und komplexer Informationen er-
forderlich wird. Tests flr die exekutive Funktion sind unter an-
derem die Aufforderung, bis 10 zu zéhlen, das Alphabet aufzusagen,
in Siebenerschritten zu subtrahieren, méglichst viele Tiere inner-
halb einer Minute aufzuzahlen oder in einem fortlaufenden Zug
abwechselnd m’s und n’s zu schreiben. Oft berichten die Betrof-
fenen oder ihre Betreuer auch Uber Schwierigkeiten bei der Ar-
beit, der Planung von Alltagstatigkeiten, dem Umgang mit
Finanzen etc.

Die DSM-IV-TR legt Wert darauf, dass verschiedene andere Atio-
logien ausgeschlossen werden mussen, bevor eine Alzheimer-
Krankheit diagnostiziert werden darf. So kann ein Delirium
Gedé&chtnisstérungen verursachen, verlauft aber typischerweise
weniger gleichférmig und anhaltend als eine Demenz. Bei einer
schweren Gedachtnisstérung ohne sonstige kognitive Beteiligung
liegt eine amnestische Stérung, aber keine Demenz vor. Eine vas-
kulare Demenz kann auf Stérungen der Blutversorgung oder der
Durchblutungsregelung zurtickgefuihrt werden. HIV-Infektion,
Enzephalitis und Schlaganfall sind weitere Erkrankungen, die eine
Demenz verursachen kdnnen. Auch Intoxikation oder Entzug
koénnen zu drogenbedingten persistierenden demenziellen Sym-
ptomen fuhren.

Erst wenn alle diese Ursachen ausgeschlossen sind, kann eine Alz-
heimer-Demenz in Betracht gezogen werden, vorausgesetzt, die
Anamnese beinhaltet einen allmahlichen Beginn der Erkrankung
und einen fortlaufenden Abbau®.

Pravalenz der Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer-Gesellschaft der Vereinigten Staaten spricht in
ihrem Bericht Facts and Figures von 2007 von geschatzten
5,1 Millionen Alzheimer-Féllen. Davon betreffen lediglich etwa
200.000 (4%) Menschen unter 65 Jahren - man spricht von einer
4Early-Onset“-Alzheimer-Demenz, die bekanntermalien familiar
auftritt und mit variablen Genmutationen einhergehen kann. Die
verbleibenden 4,9 Millionen Falle (96%) treten im Alter tber
65 Jahre auf und werden als ,Late-Onset“-AD bezeichnet®. Die
Pravalenz in Europa Ubersteigt vermutlich 4,8 Millionen’. Die
weltweite AD-Pravalenz 2008 wird auf 18 Millionen Betroffene
geschatzt®,

In der amerikanischen Bevélkerung haben 13 Prozent - einer von
acht - der Uber-65-Jahrigen eine Alzheimer-Demenz; bei den
Uber-80-Jahrigen sind bis zu 50% betroffen. Alle 72 Sekunden
entwickelt ein Mensch in den Vereinigten Staaten eine AD. Die
Gesellschaft sagt voraus, dass diese Zahl noch kréftig ansteigen
wird, wenn die ,Babyboom*“-Generation die Altersstufe ab 65
Jahren erreicht. AD ist die flinfthaufigste Todesursache fiir Men-
schen ab 65 Jahrent.

(]

Bis heute ist fiir die Late-Onset-AD keine wesentliche genetische
Grundlage bekannt, mit der bemerkenswerten Ausnahme des

Apolipoprotein-E4-Gens (ApoE4), das eindeutig als Risikofaktor
flr eine AD angesehen wird. Sowohl heterozygote als auch ho-
mozygote Trager haben ein erhdhtes AD-Risiko; am hochsten ist
es fiir die Homozygoten. Dennoch entwickelt andererseits die
Hélfte der ApoE4/4-Trager keine AD.

Die Kosten fir die stationére Versorgung von AD-Patienten sind
dreimal so hoch wie die fiir Patienten ohne Demenz*. In den Ver-
einigten Staaten werden ber 70 Prozent der Alzheimer-Patien-
ten zu Hause versorgt und der durchschnittliche Patient lebt nach
der Diagnosestellung noch 8-20 Jahre. Aus den Daten der Alz-
heimer-Gesellschaft geht hervor, dass im Jahr 2005 (dem aktu-
ellsten Jahr, fiir das Daten vorliegen) fur die US-Regierung, die
einzelnen Staaten, das Gesundheitssystem und aufgrund des Pro-
duktivitatsausfalls Kosten von annéhernd 300 Milliarden Dollar
entstanden®.

Die Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit

Bei der Obduktion zeigt das Alzheimer-Gehirn ausgedehnte Ver-
anderungen im Sinne einer Atrophie®™. Die Windungen (Gyri)
der &uReren Hirnschicht sind geschrumpft und die Rinnen (Sulci)
zwischen den Windungen deutlich erweitert. Die Hirnventrikel —
Hohlrdume innerhalb des Gehirns, die den Liquor enthalten — sind
deutlich vergroRert. Durch einen erheblichen Verlust von Ner-
venzellen, Synapsen und Dendriten kann die Hirnmasse bis auf
ein Drittel vermindert sein. Der grote Teil dieses Ausfalls von
Schaltkreisen findet im Neokortex statt®. Im Vergleich dazu biit
das gesunde Gehirn durch den Alterungsprozess nur in beschei-
denem Umfang an Masse ein™.

Neokortikale Degeneration

Beim Menschen macht der Neokortex den gréfRten Teil der Hirn-
rinde aus. Mit einer Dicke von etwa sechs Zellen bildet er die du-
Rerste kortikale Zone®, in der die Ubergeordneten assoziativen
Rindenfelder zur Abwicklung der héchstentwickelten kognitiven
Vorgdnge gelegen sind. Bei der AD wird Amyloid im Extrazellu-
larraum des Nervengewebes und in den Gefalwanden abgela-
gert®®. Dadurch kommt es Uber eine Endothelschadigung zur
zerebralen Amyloidangiopathie, die zur Ruptur von Arterien und
Arteriolen im Kortex fiihren kann. Die daraus resultierenden Blu-
tungen sind eine haufige Todesursache fiir AD-Patienten?®.

Da die inneren Bereiche des Kortex typischerweise relativ intakt
bleiben, bleiben die Sinne relativ erhalten. Mit zunehmender Be-
teiligung des limbischen Systems - Hippokampus, Regio entor-
hinalis und Amygdala - buRt der Erkrankte jedoch seine
emotionalen Féhigkeiten ein.

Hippokampus und Regio entorhinalis

Hippokampus und Regio entorhinalis sind gemeinsam notwen-
dig fir Lernen und Gedéchtnis. Die entorhinale Region ist neo-
kortikal und gehdrt zu den ersten Bereichen, in denen sich
Auffalligkeiten zeigen - im Einklang mit der Tatsache, dass eines
der friihesten Symptome der AD der Verlust der Merkféhigkeit
ist. Der Hippokampus kann extreme Schadigungen erleiden: bis
zum Zeitpunkt seines Todes kann ein Alzheimer-Patient buch-
stablich alle seiner fur die Bildung von Erinnerungen erforderli-
chen hippokampalen CA1-Zellen eingebii3t haben™.
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Amygdala

Die Amygdala (Mandelkern) ist relativ tief im Kortex unterhalb
des Temporallappens lokalisiert. Der Kern wirkt zusammen mit
der Regio entorhinalis und dem Hippokampus an der emotiona-
len Uberpriifung der im Gehirn ankommenden Informationen
mit. Wenn dieses Hirngebiet zugrunde geht, geht somit auch die
Fahigkeit zur Erfassung der emotionalen Bedeutung einer neuen
Erfahrung verloren®. Verschiedene andere, noch tiefer im Gehirn
liegende kleine ,Kerne* sind typischerweise bei der AD auch be-
troffen (siehe unten)®.

Nucleus basalis Meynert (NBM)

Ein winziger Kern im rostralsten Anteil der Formatio reticularis,
der NBM, verwendet hauptséachlich Acetylcholin (ACh) als che-
mischen Transmitter und hat ausgedehnte Projektionen zum Kor-
tex. Die Funktion des NBM ist unklar; nach Norden héngt seine
Degeneration jedoch eng mit der Entwicklung der Demenz zu-
sammen®.

Nucleus locus coeruleus (NLC)

Der NLC ist ein winziger Kern in der Formatio reticularis, einem
Bereich, in dem Norepinephrin den hauptsachlichen Neurotrans-
mitter darstellt®. Wie der NBM hat auch der NLC direkte Projek-
tionen zum Kortex. Der NLC hat zahlreiche Funktionen bei der
Regulierung der Blutversorgung, der Sauerstoff- und Glukose-
ausschopfung aus dem Blut und der selektiven Aufmerksamkeit.
Daneben spielt er eine wesentliche Rolle fur den Schlaf-Wach-
Rhythmus.

Raphekerne

Die Raphekerne erstrecken sich als eine Gruppe von serotonergen
Neuronen in der Formatio reticularis von der Medulla bis zum
Mittelhirn®. Auch sie haben umfangreiche Projektionen zum Kor-
tex. Nach gegenwartiger Auffassung sind die Raphekerne an der
Steuerung der Gemiitslage beteiligt.

Blut-Hirn-Schranke (BHS)

Bei manchen AD-Patienten wird die BHS durchlassig*?, so dass
Toxine und andere schadliche Substanzen vermehrt in das Hirn-
gewebe eindringen kdnnen. Ein Versagen der BHS wurde mit be-
schleunigter Krankheitsprogression in Zusammenhang gebracht
und auch als Grundlage fur die Enzephalitis vorgeschlagen, die im
Zusammenhang mit der Alzheimer-Impfung auftrat und deren
schlechten Ruf begriindetet?*,

Verlauf der Alzheimer-Demenz auf zellularer Ebene

Die bei der AD betroffenen Hirnregionen weisen eine signifikant
erniedrigte Neuronen-, Dendriten- und Synapsendichte auf.
Uberall im Gewebe finden sich Uberreste von geschadigten oder
abgestorbenen Zellen, extrazellulére Ablagerungen von Amyloid
und ehemalige intrazelluldre Tangles, die nach dem Zerfall der
Zelle als geisterhafte Schemen sichtbar bleiben kénnen®. Obwohl
auch nicht von einer Demenz betroffene Gehirne - insbesondere
im Alter und bei Vorliegen des ApoE4-Gens - Amyloidablagerun-
gen und Tangles aufweisen kdnnen, zeigt das AD-Gehirn doch
quantitativ mehr Plaques und Tangles.

Die neurofibrillaren Tangles entstehen innerhalb einzelner Neu-

rone als Ablagerungen abnorm verdrehter Filamente. Das Tau-
Protein ist normalerweise linear zu Mikrotubuli angeordnet, die
den Nervenzellen ein Gerust geben. Bei der AD sind die Tau-Pro-
tein-Molekiile iibermaRig phosphoryliert und bilden deshalb ab-
norm verdrehte Filamente, die zu Tangles aggregierent*. Das
Spektrum erstreckt sich von Null zu Beginn tber sechs patholo-
gische Stadien. Das erste Stadium wurde bereits bei Menschen
im Alter von nur 20 Jahren beobachtet®.

(]

1986 begann die sog. ,Nonnen-Studie®, nachdem Snowdon in
den Vereinigten Staaten eine Kooperationszusage des katholi-
schen Ordens der School Sisters of Notre Dame erhalten hatte,
um kontinuierlich Funktionsuntersuchungen, Blutentnahmen
und andere Kontrolluntersuchungen bis zum Tod der Nonnen
durchfiihren und anschlieBend ihre Gehirne untersuchen zu diir-
fen. Es ist dies eine historische Studie geworden, aus der eine
Fille von Erkenntnissen zur Hirnalterung, zu den Risikofaktoren
flr die AD (bzw. deren Fehlen) und zu Korrelationen der Alzhei-
mer-Demenz mit kognitiven Féhigkeiten, Lebensstil und Ern&h-
rung hervorgegangen ist.

Die Nonnen in dieser Studie entwickelten im Verlauf ihres Alte-
rungsprozesses keine AD-Symptome, und nur 3 von 13 tiber 100
Jahre alt gewordenen Nonnen zeigten deutliche pathologische
Verénderungen im Sinne einer AD®. lhre Spiritualitat, ihr stark
positives Gemeinschaftsleben und ihr weitgehend unberiihrtes
Leben trugen offenbar insgesamt zu einer deutlich geringeren
AD-Inzidenz als in der Allgemeinbevélkerung bei. Snowdon stellte
fest, dass diejenigen Nonnen, die zum Zeitpunkt ihres Todes Zei-
chen einer Alzheimer-Krankheit hatten, auch Mikroinfarkte und
andere vaskulare Veranderungen im Hirngewebe aufwiesen®s.

Bei diesen Nonnen zeigte sich keine ausgepragte Korrelation zwi-
schen der Verteilung der NFT und der vorliegenden Symptoma-
tologie. Wenn keine Infarkte sichtbar waren, war die kognitive
Funktion auch bei hoher NFT-Dichte intakt®. In der Allgemein-
bevélkerung korrelieren dagegen die Befunde der Obduktion, der
sonstigen histologischen Untersuchungen, nichtinvasiven meta-
bolischen Bildgebungsverfahren und der hochauflésenden MRT
sémtlich mit der Braak-Stadieneinteilung der histologischen Pro-
gression der Alzheimer-Erkrankung. Die Braak-Stadieneinteilung
ist - nach Feststellung einer europdischen Kooperationsgruppe
aus 25 Experten im Jahr 2008 - bei wenig ausgeprégter Tangles-
Bildung (Stadium I-11) zu 50 Prozent reproduzierbar, in den Sta-
dien V und VI steigt die Reproduzierbarkeit auf 91 Prozent an‘®.
Die NFT-Verteilung kann inzwischen mithilfe der Positronen-
emissionstomographie (PET) dargestellt werden?’.

Amyloid-Plaques sind Aggregate aus Beta-Amyloid (AB42), einem
auch in Plaques im normalen, gesunden Hirngewebe nachweis-
baren Protein. AB42 ist ein groRes Proteinrestmolekdl, das aus
der enzymatischen Spaltung eines groReren Proteins (des sog.
Amyloid-Precursor-Proteins APP) durch die Gamma-Secretase
stammt. AD-Gewebe enthélt gréfiere Mengen an AB42, und die
einzelnen AB42-Einheiten (Monomere) sind bei der AD vermehrt
haftend. Beides zusammengenommen fordert nach géangiger
Auffassung die Bildung abnormer Amyloid-Plaques®.
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Auch Amyloid kann - mithilfe eines radioaktiv markierten AB42-
Agonisten - prazise in der PET dargestellt werden?®,

Entziindungsprozesse im AD-Kortex

Das Gehirn hat die F&higkeit zur Immunabwehr. Mindestens
12 Prozent der Zellen im Zentralnervensystem sind Immunozyten
(zumeist Makrophagen — im Gehirn als Mikroglia bezeichnet —
und Astrozyten)*®. Im AD-Hirn konzentrieren sich aktivierte Mi-
kroglia und Astrozyten in der Nachbarschaft von Amyloid-
Plaques. Axone und Dendriten in der unmittelbaren Umgebung
sind oft strukturell auffallig — ein Muster, das den Ablauf chro-
nischer Entzlindungsprozesse nahelegt. [...]

Oxidativer Stress

Fur das Vorliegen von oxidativem Stress bei der AD gibt es ein-
deutige Hinweise® in Form erhohter Biomarkerspiegel in Blut und
Hirngewebe. Das groRte AusmaR an oxidativem Stress zeigen ty-
pischerweise diejenigen Hirnregionen, die auch strukturell am
starksten durch die Erkrankung verandert werden: Hippokampus,
Amygdala, Parietalrinde und andere neokortikale Bereiche?®2., [...]

Van Rensburg et al. stellten fest, dass das Blut von AD-Patienten
im Vergleich zu dem von gesunden Vergleichspersonen erhdhten
oxidativen Stress und einen pathologisch niedrigen Antioxidan-
tienstatus zeigt®. [...]

Mithilfe einer neuen Technik im Bereich der Redox-Proteomics
sind Butterfield et al. dabei, spezifisch durch Oxidation gesché-
digte Proteine im AD-Hirngewebe zu katalogisieren®. Sie identi-
fizierten bisher 18 solcher geschadigter Proteine, die an der
cholinergen und sonstigen Neurotransmission, synaptischen Funk-
tion, Gedéchtnisspurenbildung, Zellstruktur, pH-Regulation und
am Energiehaushalt beteiligt sind. Bei sieben dieser Proteine han-
delt es sich um an der Energiebereitstellung beteiligte Enzyme:
Kreatinkinase, Alpha-Enolase, Laktatdehydrogenase (LDH), Triose-
phosphat-Isomerase (TPI), Phosphoglycerat-Mutase | (PGMI) und
Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH).

Die Anwesenheit verschiedener Glykolyse-Enzyme (Alpha-Eno-
lase, LDH, TPI, PGMI und GAPDH) auf dieser oxidativen Hitliste
ist besonders bedeutsam, da das Gehirn stark von der Glukose als
Energielieferanten abhéngt. Eine Stérung der Glykolyse beein-
trachtigt somit den Energiehaushalt tberall im AD-Hirn. [...]

Mitochondrienschadigung

Noch schwerwiegender als die Stérung der Glykolyse ist die Be-
eintrachtigung der sauerstoffabhangigen Energieerzeugung — der
in den Mitochondrien ablaufenden oxidativen Phosphorylie-
rung®2, Die Mitochondrien sind als Zellorganellen in allen
menschlichen Zellen fur die Energieerzeugung verantwortlich®,
Sie sind auch die Hauptakteure im Bereich der oxidativen
Stressphanomene, weil sie tiber 90 Prozent der endogenen Oxi-
dantien generieren?.

Die mitochondriale Degeneration wurde als ein Faktor im Rahmen
der Alzheimer-Krankheit angesehen?’. Bei der AD ist die Funk-
tion der mitochondrialen, an der Energieerzeugung beteiligten
Enzymsyteme erheblich beeintrachtigt®. Die mitochondriale
Schadigung tritt vermutlich bereits friihzeitig im Verlauf der AD

auf. Die mitochondriale DNA zeigt im Temporal-, Parietal- und
Frontallappen des AD-Hirns pathologisch vermehrte Oxidations-
produkte®?, [..]

Die sog. ,,Amyloid-Kaskaden-Hypothese* erklart die Entstehung
der Alzheimer-Krankheit durch die Anwesenheit extrazellulérer
Amyloidablagerungen sowie — in geringerem Ausmal} — die in-
trazelluldre Akkumulation von NFT. Die durch die Amyloidabla-
gerungen unterhaltenen Entziindungsprozesse werden als der
primare Faktor im Verlauf der Erkrankung angesehen®. Inshe-
sondere seitdem bekannt ist, dass kleine wasserlésliche Amyloi-
doligomere die Hirnsubstanz durchdringen kdnnen?°2%33 geht
man davon aus, dass Amyloid auch oxidativen Stress verursachen
kann. Die toxischere Form der beiden Amyloid-Beta-Peptide,
AB42, wurde in AD-Neuronen innerhalb der Mitochondrien nach-
gewiesen® und interferiert dort vermutlich mit der Mitochon-
drienfunktion.

Die mitochondriale Funktionsstérung verstarkt nach einer Ver-
offentlichung®® die AB42-Akkumulation im neuronalen Zyto-
plasma und erhéht dadurch die neuronale Vulnerabilitat. Somit
konnten die beschriebenen Phdnomene sich zu einem ,Teufels-
kreis“ aus Amyloiddeposition, mitochondrialer Funktionsstdrung,
Stérung der Energiebereitstellung, neuronaler Funktionsstérung
und Zelltod zusammenfigen.

Fruhe Verschlechterung der Energieversorgung

Mithilfe der PET kann der lokale zerebrale Glukosestoffwechsel
(local cerebral glucose metabolism, ICGM) mit immer groRerer
Genauigkeit dargestellt werden. Friihe PET-Studien fanden in den
neokortikalen Bereichen des Ubergeordneten Assoziationskortex
im AD-Hirn - insbesondere im frontalen und temporalen Kortex
- einen deutlich verminderten Glukoseumsatz?°¢%’, von dem die
primare Sehrinde und sensorimotorische Rinde, die Basalganglien
und das Kleinhirn relativ ausgespart werden®. Die automatisierte
Auswertung der neokortikalen ICGM-Muster aus PET-Scans kann
mit einer Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 93% zwischen
Kontrollpatienten und AD-Patienten unterscheiden, und selbst
sehr leichte Demenzen (24 Punkte oder mehr bei der Mini Men-
tal Status Examination [MMSE]) kdnnen mit einer Sensitivitat
von 84 Prozent und einer Spezifitit von 93% abgegrenzt wer-
den®, [..]

Aktuelle medizinische Behandlungsansatze fur die
Alzheimer-Krankheit

Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat zur
Behandlung der kognitiven Symptome fiinf Arzneimittel zuge-
lassen, die an zwei verschiedenen Neurotransmitter-Systemen
angreifen - dem Acetylcholin- und dem Glutamat-System.

Cholinesterase-Inhibitoren

Der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) ist zentral an Lernen,
Gedachtnis, Urteilsvermdgen, Aufmerksamkeit und Konzentra-
tion beteiligt. ACh wird kurzzeitig aus den présynaptischen En-
digungen freigesetzt und stimuliert die Rezeptoren auf der
postsynaptischen Endigung. Mit dem raschen Abbau durch das
Enzym Cholinesterase wird das synaptische Signal terminiert?,
Cholinesterase-Inhibitoren (CI) verhindern den Abbau von ACh
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und verlangern so die das ACh-Signal an den synaptischen Ver-
bindungen. Von der FDA zugelassene CI sind Tacrin, Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin?. [...]

Glutamat-Verstarkung

Glutamat ist ebenfalls ein Neurotransmitter mit weiter Verbrei-
tung im Gehirn. In seiner Funktion als Aktivator der n-Methyl-d-
Aspartat (NMDA)-Rezeptoren ist Glutamat wesentlich fir Lernen
und Gedachtnisbildung. Nach prasynaptischer Freisetzung von
Glutamat kommt es zu einem kleinen Kalziumeinstrom durch die
erregten NMDA-Rezeptoren in die postsynaptische Nervenzelle.
Durch den zeitlich begrenzten Anstieg der Kalziumionenkonzen-
tration in der Zelle werden die fir die Langzeitpotenzierung er-
forderlichen Veranderungen getriggert und im Zusammenhang
damit weitere Vorgange ausgeldst, die schlief3lich in der Bildung
einer Gedachtnisspur kulminieren®.

Das Glutamat-Neurotransmittersystem ist normalerweise genau
ausbalanciert, denn ein Uberschuss an Glutamat kann die NMDA-
Rezeptoren Uberstimulieren, so dass es infolge des (iberméafigen
Kalziumeinstroms in die Nervenzelle zu Funktionsstérungen und
Zelltod kommt. Pharmakologische NMDA-Blocker regulieren die
NMDA-Rezeptoren herab und machen sie weniger empfindlich
fiir eine Uberstimulation?. [...]

Nahrstoffe gegen die Alzheimer-Krankheit: Orthomolekule
1968 konzipierte der zweifache Nobelpreistrager Dr. Linus Pauling
die Behandlung von Krankheiten bzw. die Korrektur von gestor-
ten Stoffwechselgleichgewichten durch Stoffe, die naturlicher-
weise Teil der menschlichen Biochemie sind und die er als fir den
Korper ,,orthodoxe Molekdile” —,,Orthomolekiile” — bezeichnete*,
Pauling sagte voraus, dass eine wirksame und auch sichere Lang-
zeitanwendung der Orthomolekiile moglich sein musste, da diese
Molekiile fir die lebendigen Systeme von intrinsischer bioche-
mischer Bedeutung und Uber lange Zeitrdume evolutiondr ver-
traut sind.

Dieses Konzept wurde durch die klinischen Erfahrungen von er-
nahrungsphysiologisch ausgerichteten Arzten bestatigt. Eine un-
mittelbare Validierung auf biochemischer Ebene folgte 2002, als
Ames et al. in ihrem vorwiegend auf Untersuchungen an Zell-
kulturen beruhenden Bericht feststellten?, dass mindestens funf-
zig auf Enzymdefekten beruhende genetische Erkrankungen des
Menschen durch Erhéhung der Verfugbarkeit einer N&hrstoff-
komponente des Koenzyms behandelt werden konnten. Die Au-
toren wirdigten in ihrer Arbeit Paulings Beitrag.

Verschiedene Orthomolekiile haben ihre Wirksamkeit bei der AD
in randomisierten klinischen Studien bewiesen und werden in je-
weils einem kurzen Abschnitt nachfolgend beschrieben. Aus
Griinden der Kurze und der wissenschaftlichen Qualitat der dar-
gestellten Forschung wurden in diese Ubersicht nur Doppel-
blindstudien aufgenommen.

Phosphatidylserin (PS)

Zellmembranen — die dynamischen Strukturen, an denen sich die
meisten Lebensvorgénge abspielen — sind aus Phospholipiden zu-
sammengesetzt?. Ein lebensnotwendiges Phospholipid, das in den
hdchsten Konzentrationen im Hirngewebe gefunden wird, ist das

Phosphatidylserin. PS unterstitzt viele fiir das Gehirn besonders
wichtige zelluldre Funktionen, so zum Beispiel die Membraninte-
gritat der fur die Energieproduktion wichtigen Mitochondrien,
die elektrische Depolarisation der neuronalen Zellmembran, die
prasynaptische Neurotransmitterausschiittung, die postsynapti-
sche Rezeptoraktivitdt und die Aktivierung der Proteinkinase C
(PKC), eines fur die neuronale Signaliibertragung und Geddacht-
nisspurbildung unverzichtbaren Enzymkomplexes®. Die Stérung
der PKC-Funktion gehdrt zu den friihesten bei der AD feststell-
baren Veranderungen und wird derzeit als Target fir die Arznei-
mittelentwicklung untersucht?.

Die Wirksamkeit von PS bei der Alzheimer-Demenz wurde in
sechs Doppelblindstudien festgestellt®®. In Tagesdosen von
200-300 mg tber bis zu sechs Monate verabreicht, verbesserte PS
konsistent den allgemeinen klinischen Eindruck (clinical global
impression) und die Alltagstatigkeiten (activities of daily living).
In leichteren Krankheitsféllen verbesserte PS Orientierung, Kon-
zentration und Lernféhigkeit sowie die Merkféahigkeit fir Namen,
Orte und kurz zuriickliegende Ereignisse. In der grofiten Studie,
an der 425 Patienten mit maRig schweren bis schweren kogniti-
ven EinbuBen teilnahmen, wurden Geddachtnis, Lernféhigkeit,
Motivation, Sozialisation und die allgemeine ,, Anpassungsféhig-
keit an die Umgebung* signifikant durch PS verbessert*. [...]

Glycerophosphocholin (GPC, Alpha-GPC, Cholinalphoscerat,
Cholinalfoscerat)

GPC ist ebenfalls ein lebensnotwendiges Phospholipid-Orthomo-
lekl, unterscheidet sich von PS aber durch seine Wasserléslich-
keit und ist dementsprechend im Zytoplasma statt in der
Zellmembran lokalisiert. GPC erreicht in einigen Geweben hohe
Konzentrationen und schiitzt gegen osmotischen Schock und die
Akkumulation von Harnstoff*.

GPC ist ein cholinerger Agonist und unterstiitzt die ACh-Ho-
moostase®®. Nach oraler Gabe von GPC steigt der Cholinspiegel im
Gehirn innerhalb von zwei Stunden deutlich an®. [...]

Ahnlich wie PS tragt GPC zur Erhaltung der Nervenwachstums-
faktor(NGF)-Rezeptoren bei alternden Ratten bei®. Oral verab-
reichtes GPC bewirkte diesbeziiglich eine Protektion des
Hippocampus, eines Gehirnareals, das stark von NGF abh&ngig ist
und die hochste Aktivitat bei der Bildung neuer Neurone aus
Stammzellen zeigt®.

Acetyl-L-Carnitin (ALC)

ALC, der Acetylester der Aminosdure Carnitin, spielt eine wichtige
Rolle fuir den Energiehaushalt des Gehirns und anderer Gewebe.
ALC transportiert Fettsduren vom zelluldren Zytoplasma in die
Mitochondrien, wo sie als Substrat fir die ATP-Bildung durch oxi-
dative Phosphorylierung dienen. ALC wurde in zahlreichen Dop-
pelblindstudien zur AD getestet und zeigte dort begrenzte, aber
messhare Wirkungen. [...]

Omega-3-Fettsauren

Epidemiologische Studien zeigen, dass das Risiko fur Auftreten
bzw. Progression einer Demenz bei héherer Aufnahme von DHA
und EPA geringer ist und dass eine gute DHA- und EPA-Versor-
gung mit einer langsameren Abnahme der kognitiven Fahigkei-
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ten einhergeht. Die sog. Rotterdam-Studie von 1997, in der 5.386
Teilnehmer im Alter von 55 Jahren oder mehr Uber 2,1 Jahre
nachbeobachtet wurden, fand einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Verzehr von reichlich Fisch und einem er-
niedrigten Risiko fur die Erkrankung an Alzheimer-Demenz
(RR=0,3, 95%-CI=0,1-0,9)*. Im Rahmen einer soziographischen
Studie in Chicago wurden 815 Einwohner im Alter von 65-94
Jahren Gber durchschnittlich 3,9 Jahre beobachtet und es wurde
festgestellt, dass bei Verzehr von einer Fischmahlzeit pro Woche
das AD-Risiko um 60 Prozent geringer ist als bei Personen, die
selten oder nie Fisch essen (RR=0,4, 95%-CI=0,2-0,9)%. Die Ge-
samtzufuhr an Omega-3-Fettsauren und die DHA-Zufuhr, nicht
aber die EPA-Zufuhr allein, waren signifikant mit einer Abnahme
des AD-Risikos korreliert.

Epidemiologische Studien kdnnen zu verlasslicheren Aussagen
flhren, wenn Gewebe-Biomarker verfiigbar sind. Bei einer Studie
an der Tufts Universitdt in Boston wurde daher der DHA-Anteil in
den Plasma-Phospholipiden, speziell die in Phosphatidylcholin ein-
gebaute DHA (PC-DHA), gemessen. Eine Kohorte von 1.188 alte-
ren Amerikanern (Durchschnittsalter 75 Jahre) wurde zunéchst
einer Ausgangsuntersuchung und 10 Jahre spater einer Ver-
gleichsuntersuchung unterzogen®.

Personen, deren DHA-Spiegel zu Beginn in der unteren Halfte des
Spektrums lag, hatten ein um 67% hoheres Risiko, innerhalb des
folgenden 10-Jahres-Zeitraums an AD zu erkranken, als diejeni-
gen mit DHA-Werten in der oberen Hélfte (p<0,05). Der Zusam-
menhang zwischen niedrigem DHA-Plasmaspiegel und héherem
AD-Risiko wurde in einer kanadischen Studie bestatigt®. Eine iri-
sche Forschergruppe untersuchte die Cholesteryl-DHA- und -
EPA-Ester im Serum und fand fur beide Parameter abnorm
niedrige Werte bei AD-Patienten®. [...]

Viele klinische Studien deuten darauf hin, dass die erhéhte Zufuhr
von DHA und EPA gegen die AD-Risikofaktoren kardiovaskulare
Dysfunktion, Insulinresistenz und systemische Inflammation
schiitzen kann®®8667 [ ]

Die beste Nahrungsquelle fir DHA und EPA sind Kaltwasserfi-
sche. Lebensmittel aus Landtieren liefern kiirzerkettige Omega-3-
Fettsduren und sind insofern weniger gunstig, als deren
enzymatische Umwandlung in die langkettige DHA oder EPA
selbst bei Gesunden nur eingeschrankt moglich ist®. Sehr vor-
sichtig muss man jedoch in Bezug auf die Herkunft der Fische
sein, da das Risiko einer Kontamination mit Schwermetallen und
organischen Schadstoffen besteht. Mit der zunehmenden Ver-
fligbarkeit von DHA und EPA in Nahrungszusétzen, Eiern, Ge-
tranken und sonstigen haltbaren Lebensmitteln ist es inzwischen
leicht mdglich, die fiir eine addquate Nahrstoffversorgung emp-
fohlenen Mengen (d.h. Gber 1 g DHA+EPA insgesamt pro Tag) zu
sich zu nehmen.

Essenzielle Omega-6-Fettsduren

Horrobin et al. analysierten Erythrozyten von 36 AD-Patienten
auf ihren Gehalt an Omega-3- und essentiellen Omega-6-
Fettsauren und fanden fir beides abnorm niedrige Werte®, In-
teressanterweise lagen die Omega-3-Spiegel im Plasma im

Normbereich, aber in den Erythrozyten nur bei 60-70% des
Normwertes.

Alle 36 Patienten wurden in eine randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Doppelblindstudie aufgenommen. Eine Gruppe erhielt
dann Nachtkerzendl (NK), das reich an Linolsaure (18:2, Omega-
6) und Gamma-Linolenséure (18:3, Omega-6) ist; die genaue tég-
liche Aufnahmemenge wurde nicht angegeben. Zum Schutz vor
oxidativen Prozessen erhielt die NK-Gruppe zudem die Antioxi-
dantien Vitamin E, Selen und Zink (Aufnahmemengen ebenfalls
nicht definiert).

Die Placebo-Gruppe erhielt identisch aussehende Kapseln, die
ausschlielich die Antioxidantien enthielten. Nach 20 Wochen
zeigte die NK-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifi-
kant bessere Ergebnisse bei drei von acht Tests zur kognitiven
Funktion: beim Hamilton Depression Rating (Hamilton-Test zur
Beurteilung des Schweregrades einer Depression), Colored Pro-
gressive Matrices Test (Matrizen-Test nach Raven zur sprach-
freien Erfassung der allgemeinen Intelligenz) und Graded Naming
Test (Test nach Warrington und McKenna zur Bezeichnung von
Objekten).

Vitamin E

[]

Immer mehr wissenschaftliche Daten deuten darauf hin, dass es
mdglich ist, die Genaktivitdt durch Nahrstoffe zu beeinflussen.
Mithilfe der neuen Gen-Chip-Technologie wurde beispielsweise
gezeigt, dass ein Vitamin-E-Mangel deutliche Auswirkungen auf
die Genexpression im Hippocampus hat - auf einen der Bereiche
also, die bei der AD eine zentrale Rolle spielen. Rota et al. ver-
wendeten dazu Affymetrix® Gen-Chips, mit denen bis zu 7000
Gene auf einem einzigen Chip erfasst werden kdnnen™. In dieser
Studie erhielten Ratten neun Monate lang eine Vitamin-E-
Mangeldiat.

AnschlieBend wurde der Hippocampus entnommen, eine Genex-
traktion durchgefihrt und die Gene wurden auf den Chip hybri-
disiert (ein Chip pro Tier). Es stellte sich heraus, dass bei
Vitamin-E-Mangel 948 Gene herabreguliert sind, unter anderem
Gene fiir Wachstumshormon, Schilddriisenhormone, Insulin-ahn-
lichen Wachstumsfaktor I, NGF, Melatonin, die dopaminerge Neu-
rotransmission und die Ausscheidung der Endprodukte der
fortgeschrittenen Glykierung (advanced glycation end products,
AGE). Inshesondere wurden durch Vitamin-E-Mangel diejenigen
Gene stark herabreguliert, die fir Proteine im Zusammenhang
mit der Clearance von Beta-Amyloid kodieren.

In vivo wirkt Vitamin E mit endogenen antioxidativ wirksamen
Enzymen und anderen Antioxidantien aus der Nahrung zusam-
men gegen die oxidative Belastung’. Beispielsweise erganzen sich
das in den lipidhaltigen Zellmembranen enthaltene Vitamin E und
das Vitamin C im Zytoplasma und anderen wassrigen Phasen. Bei
Alzheimer-Patienten sind die Spiegel von Vitamin E und C im
Serum relativ niedrig; dies kann aber mit den krankheitshedingt
nachteiligen Erndhrungsgewohnheiten im Zusammenhang stehen®,
Eindeutiger lasst sich der Zusammenhang zwischen Vitaminman-
gelzustanden und AD durch prospektive epidemiologische Stu-
dien feststellen. So hatten in der Rotterdam-Studie Personen, die
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anfangs einen héheren Verzehr an Vitamin C und E angaben, in
der Folge eine niedrigere AD-Inzidenz"". Auch die Cache-County-
Studie stellte eine Assoziation zwischen der AD-Inzidenz und der
Aufnahme der beiden Vitaminen gemeinsam (Uber Nahrungser-
géanzungsmittel), nicht aber jedes Vitamins einzeln fest™. [...]

Citicolin

Citicolin (Cytidindiphosphat-Cholin, Cytidindiphosphocholin,
CDP-Cholin) ist eine energieaktivierte Form des Cholins — ein
Cholinmolekul, das uber eine Diphosphatbriicke an Cytidin ge-
bunden ist. Citicolin entsteht als Zwischenprodukt bei der Bio-
synthese des Phosphatidylcholins®. [...]

Eine 2005 veroffentlichte Metaanalyse der Cochrane-Gruppe
ging der Wirkung von Citicolin bei kognitiven, emotionalen und
Verhaltensstdrungen im Zusammenhang mit chronischen zere-
bralen Erkrankungen bei alteren Menschen nach®. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass offenbar ein gewisser Benefit in
Bezug auf die Gedachtnisfunktion und das Verhalten besteht, und
regten an, dass weitere klinische Studien tber langere Zeitraume
und auf vaskuldr bedingte kognitive Storungen konzentriert
durchgefihrt werden sollten.

Folséure

Die essentielle Rolle der Folsaure fir die fetale Neuralrohrbildung
ist bereits allgemein anerkannt. Durch die Nonnen-Studie wird
jedoch deutlich, dass Folat auch im erwachsenen Gehirn eine zen-
trale Rolle spielt**®2 denn Snowdon et al. fanden bei den routi-
nemaBigen Blutuntersuchungen bei den Nonnen einen engen
Zusammenhang zwischen erniedrigten Folséurespiegeln im Blut
und dem Schweregrad der Atrophie im Neokortex.

Vitamin B12

Nachdem bei AD-Patienten haufig ein Vitamin-B12-Mangel vor-
liegt, fasste Miller Beobachtungen zum Zusammenhang zwischen
einem B12-Mangel und dem vermehrten Auftreten der AD zu-
sammen®, Haufig tritt der B12-Mangel gemeinsam mit einem
Folsduremangel auf, und in einer Langsschnittstudie, bei der 370
nichtdemente Personen drei Jahre lang beobachtet wurden, hatten
Personen mit schlechter Vitamin-B12- und Folat-Versorgung ein
zweifach erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer AD®. [...]

Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsdure sind Kofaktoren fiir En-
zyme, die Homocystein (HCy) recyceln oder anderweitig elimi-
nieren®, Der an diesen Nahrstoffen reichen mediterranen Kost
wurde eine positive Wirkung auf die Inzidenz der AD zugeschrie-
ben, da éltere Menschen, die eine mediterrane Kost einhielten, in
einer Studie ein um 40% niedrigeres AD-Risiko hatten®. Die me-
diterrane Kost kann daneben auch die Mortalitat bei Patienten
mit manifester AD senken®.

Thiamin

Thiamin (Vitamin B1) ist wichtig flir den Glukosestoffwechsel, der
sich im Verlauf der AD bekanntermaRen friihzeitig verschlechtert.
Ein Thiamin-Mangel kann irreversible kognitive Stérungen ver-
ursachen. In drei Doppelblindstudien wurde Thiamin in hoher Do-
sierung (3-8 g pro Tag) an insgesamt weniger als 50 Probanden
geprift®8, Die veroffentlichten Ergebnisse sind nicht schlissig,

was zum Teil durch die unvollstandige Darstellung der Einzelhei-
ten dieser Studien bedingt sein mag.

Pflanzliche Praparate zur Behandlung
der Alzheimer-Demenz

Ginkgo-Biloba-Extrakt (GBE)

Standardisierte Extrakte aus Ginkgo biloba (GBE) gehdren zu den
am umfassendsten getesteten Phytotherapeutika gegen AD und
andere Demenzen. Diese Ginkgo-Extrakte werden Ublicherweise so
standardisiert, dass sie 24 Gewichtsprozent Flavonoglykoside und
6 Gewichtsprozent Terpenlactone enthalten (24/6). [...]

2002 verdffentlichten LeBars et al. eine Re-Analyse des AD-
Patientenkollektivs aus einer friheren Doppelblind-RCT, in die
auch andere Patienten mit anderen Demenzen eingeschlossen
worden waren®. In dieser Studie hatten die Patienten ein Jahr
lang té&glich 120 mg EGb 761 (ein 24/6-Ginkgo-Préparat) erhal-
ten. Fur die zu Beginn der Studie am wenigsten betroffenen AD-
Patienten (MMSE >23) ergaben sich unter EGb 761 signifikant
bessere Ergebnisse als unter Placebo in Bezug auf die ADAS-Cog-
Skala (1,7 Punkte) und bei der Fremdbewertung durch die Pfle-
gepersonen entsprechend dem Geriatric Evaluation by Relative’s
Rating Instrument (GERRI; 0,09 Punkte).

Bei den maRig schwer betroffenen Patienten (MMSE <24) bes-
serte sich der ADAS-Cog um 2,5 Punkte, der GERRI jedoch nicht
signifikant. Bei den zu Beginn am schwersten betroffenen Pa-
tienten (MMSE <15) verschlechterten sich der ADAS-Cog und
GERRI-Wert signifikant weniger unter EGb 761 als unter Placebo.
LeBars’ Arbeitsgruppe zog den Schluss, dass EGb 761 bei AD-Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer kognitiver Beeintréchti-
gung eine Besserung und bei den am schwersten Betroffenen
eine Stabilisierung bzw. Verlangsamung des Abbaus bewirken
kann.

2003 verdffentlichte LeBars eine weitere Analyse seiner Daten,
bei der er diesmal die AD-Patienten in Untergruppen entspre-
chend ihrem neuropsychologischen Profil zusammengefasst
hatte®. Patienten mit ,rechter AD“ (primar visuell-konstruktio-
nelle Defizite) profitierten dieser Analyse nach mehr von EGb 761
als Patienten mit ,linker AD* (primé&r verbale Defizite). In der
Gruppe der Patienten mit ,,rechter AD* waren die Verbesserungen
im ADAS-Cog und GERRI minimal.

In einer ukrainischen Doppelblind-RCT verbesserte EGb 761, tiber
22 Wochen eingenommen, signifikant die neuropsychiatrischen
Symptome und die Bewaltigung der Alltagstéatigkeiten bei AD-
Patienten mit leichten oder mittelschweren Krankheitsstadien®.

GBE-Dosierungen in RCT zur AD lagen im Bereich zwischen 120
und 240 mg/Tag fir 3-12 Monate®, Die relativ begrenzte zere-
brale Wirksamkeit von GBE-Praparaten ist maglicherweise durch
die geringe Bioverflgbarkeit begriindet. Eine Markenzubereitung
von GBE plus Phosphatidylcholin bietet offenbar bessere Biover-
fligbarkeit als GBE allein®. [...]

GBE wurde auch direkt mit einem Cholinesterase-Inhibitor (Do-
nepezil) verglichen. In einer Doppelblind-RCT erhielten 60 Pa-
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tienten mit leichter bis mittelschwerer AD randomisiert entweder
EGb 761 (160 mg/Tag) oder Donepezil (5 mg/Tag) oder Placebo®.
Gemessen an der Clinical Global Impression-Skala zeigten die
Ginkgo- und die Donepezil-Gruppe vergleichbare leichte Verbes-
serungen. Auch die Ausfallraten waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar (20% unter EGb 761 vs. 16% unter Donepezil). Die
Autoren der Studie vertraten die Auffassung, dass angesichts der
vergleichbaren Wirksamkeit und Sicherheit der beiden Wirkstoffe
GBE vernuinftigerweise anstelle des teureren Donepezil eingesetzt
werden kénnte.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von GBE zur Prévention der AD
wird gegenwartig im Rahmen der grof3 angelegten GuidAge-Stu-
die geprift - einer derzeit noch nicht abgeschlossenen franzdsi-
schen multizentrischen, randomisierten Doppelblindstudie!®.
Insgesamt 2.854 Probanden mit Gedachtnisschwache wurden in
diese Studie aufgenommen und randomisiert einer funfjahrigen
Behandlung mit entweder 240 mg/Tag EGb 761 oder Placebo zu-
geteilt. Die abschlieBenden Ergebnisse sollen 2010 vorliegen. [...]

Sonstige Phytopharmaka

Es gibt noch zahlreiche andere pflanzliche Wirkstoffe mit Potenzial
fur die Behandlung der AD. Polyphenole zeichnen sich beispiels-
weise alle durch eine starke antioxidative und antientztindliche Wir-
kung aus. Aussichtsreichste Kandidaten fir die Unterstiitzung der
kognitiven Funktionen sind derzeit Curcumin aus der Gelbwurz
(Kurkuma), Katechine aus griinem Tee, Flavonoide aus Heidel-
beeren (inshesondere den verschiedenen im Tiefland wachsenden
Sorten) sowie Resveratrol und ahnliche Flavonoide aus Wein-
trauben, Wein, Beeren und Erdniissen®, [...]

Die leichte amnestische kognitive Stérung (aMCl) -

eine Vorstufe der AD?

Die leichte kognitive Stérung (mild cognitive impairment, MCI)
wurde erstmals 1999 als zerebrale Erkrankung definiert'®. Der
Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung ist bei der MCI
nicht so leicht, wie es die Bezeichnung vermuten I&sst, und flr die
Untergruppe der MCI-Patienten mit Gedéchtnisstorungen (als
amnestische MCI oder aMCI bezeichnet) besteht ein sehr hohes
Risiko fiir die Progression hin zur Demenz%-10,

Das Ausmal3 der amnestischen Stoérungen bei der aMCl grenzt an
das einer leichten AD und fuhrt zu beginnender Beeintréchti-
gung der Alltagsproduktivitat und Lebensqualit&t*%, Die MCI
darf nicht mit der altersassoziierten Gedachtnisstérung ver-
wechselt werden, die ein Extrem der normalen Alterung darstellt
und fiir den Betroffenen sehr stérend sein kann (z.B. in Momen-
ten der ,Alterszerstreutheit®), jedoch nicht pathologisch ist™.

Unter den Wissenschaftlern, die dieses stark im Fluss befindliche
Feld bearbeiten, entwickelt sich zurzeit zunehmend Konsens dar-
Uiber, dass die aMCl einen Ubergangszustand zwischen der nicht-
pathologischen Hirnalterung und der hochpathologischen
kognitiven Storung der AD darstellt*-23, Zu dem Krankheitsbild
gehdren auch die fur die AD typischen neuropathologischen Be-
funde bei der Obduktion, und viele Experten halten die aMCl in-
zwischen fir eine Vorstufe zur ADY213,

Diagnosestellung bei MCI

Eine MCI wird diagnostiziert, wenn die kognitive Verschlechte-
rung nicht schwerwiegend genug ist, um die Alltagsproduktivi-
tat durchgehend herabzusetzen, aber ausreichend schwer, um fiir
den Betroffenen lastig, fur die Umgebung merkbar und durch
psychometrische und andere klinische Tests messbar zu sein. Per
definitionem darf die MCI nicht so ausgepragt sein, dass sie mit
den Alltagsaktivitaten zur Eigenversorgung (Instrumental Activities
of Daily Living, IADL) interferiert'”, Der Betroffene wird zwar 6f-
ters Probleme bei irgendwelchen Verrichtungen feststellen und
seine Angst oder Frustration dariiber ausdriicken; er ist aber nicht
so eingeschréankt, dass die Verrichtung abgebrochen werden
muss.

Relevante IADL sind beispielsweise die Féhigkeit zur Austibung des
Berufs, die Planung neuer Unternehmungen, die Ausiibung be-
stehender oder die Aufnahme neuer Hobbies, die Erfullung elter-
licher bzw. groRelterlicher Aufgaben, die Bezahlung und
Verbuchung von Rechnungen, die Durchfiihrung von Haushalts-
arbeiten, die Organisation von oder Teilnahme an sozialen Akti-
vitadten und vieles mehr. Wenn ein Patient funktionell so sehr
eingeschrénkt ist, dass die Austibung der IADL mitbetroffen ist,
und wenn zudem neben der Gedéchtnisfunktion noch mindestens
ein weiterer Bereich durch die kognitive Stérung beeintrachtigt
ist, lautet die Diagnose ,,Demenz*“ und nicht ,MCI" [...]

Zerebrale bildgebende Verfahren tragen zur Diagnosestellung
bei MCI bei

Auch wenn die Prazision zum zuverlassigen Nachweis einer MCI
bzw. zur Abgrenzung der MCI von den Friihstadien der AD noch
nicht gegeben ist, machen die Verfahren zur zerebralen Bildge-
bung doch standig weitere Schritte in diese Richtung. Durch die
funktionelle Bildgebung mittels PET kann die Glukoseutilisation
des Gesamthirns oder bestimmter Gehirnbereiche quantifiziert
und ein AD-Patient zuverlassig von gesunden Vergleichsperso-
nen abgegrenzt werden. Findet sich in der Hirn-PET eines MCI-
Patienten ein abnormer lokaler Glukosemetabolismus, so zeigt
dies ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer Demenz inner-
halb der folgenden zwei Jahre an®,

Die Bildgebung mittels Single-Photon-Emissions-Computer-
tomographie (SPECT) kann einen verminderten Blutfluss in den
einzelnen Rindenbereichen nachweisen. Fiir einen MCI-Patien-
ten bedeutet ein Perfusionsmuster in der SPECT, das sich ahnlich
schlecht wie bei einer AD darstellt, ein hohes Risiko fiir den Uber-
gang in eine Demenz innerhalb weniger Jahre®4,

MCI-Progression zur Demenz

Nach heutigem Wissensstand neigen Patienten mit diagnostizier-
ter MCI zur Progression hin zur Demenz - wenn auch nicht not-
wendigerweise zur Alzheimer-Krankheit. Von allen Patienten, bei
denen die Diagnose einer aMCl gestellt wurde, entwickelt jedoch
mindestens die Halfte im weiteren Verlauf eine AD. Die Progres-
sionsrate von der aMCI zur AD liegt im Bereich von 10-15 Pro-
zent pro Jahr und somit bei moglicherweise 100 Prozent nach
10 Jahren®-1°, Dennoch scheint eine vollstandige Progression
alles andere als unausweichlich zu sein. Aus bevolkerungsbezo-
genen Studien l&sst sich entnehmen, dass offenbar 20-25 Pro-

Neue Nutriologische Beitrage Nr. 24



zent der MCI-Patienten ihre normalen kognitiven Fahigkeiten zu-
riickgewinneno14, [,

Randomisierte kontrollierte Studien zur amnestischen MCI
Die Ergebnisse pharmazeutischer Interventionsstudien zur Ver-
langsamung der Progression einer aMCl sind uneinheitlich. In
einer Doppelblind-RCT mit 1.457 aMCl-Patienten konnte der an-
tientziindlich wirksame COX2-Inhibitor Rofecoxib die Progres-
sion zur AD nicht aufhalten und beschleunigte maglicherweise
die Progression im Vergleich zu einem Placebo™®. Eine aktuelle
Ubersicht tiber acht RCT zu Cholinesterase-Inhibitoren bei aMCl
(drei zu Donepezil, drei zu Galantamin und zwei zu Rivastigmin)
fand keine Uber Placebo hinausgehende Wirksamkeit zur Ver-
langsamung der Progression zur AD™S, [...]

Die Ergebnisse der bisherigen randomisierten, kontrollierten Stu-
dien zur aMCl sind im Wesentlichen negativ'?°. Dieselben Arznei-
mittel, die bei manifester AD nur begrenzte Wirksamkeit zeigten,
schnitten auch bei der aMCI keineswegs besser ab. [...]

Nachdem die Alzheimer-Krankheit praktisch unbehandelbar und

die Behandlung der Prodromalerkrankung aMCI problematisch

ist, erhebt sich die Frage: Kdnnte man die AD durch Intervention

zu einem noch friiheren Zeitpunkt verhindern? Eine Primarpra-

ventionsstrategie der AD musste mindestens folgende Kompo-

nenten umfassen:

« die gewissenhafte Behandlung beeinflussbarer Risikofaktoren

= die periodische Erfassung der kognitiven Funktionen auf der
Grundlage eines Arzt-Patient-Vigilanzsystems

« einen umfassenden Gesamtansatz fiir ein personliches Ge-
sundheitsmanagement

Primarpravention der Alzheimer-Krankheit durch Behand-
lung/Beeinflussung der Risikofaktoren

Viele endogene und exogene Risikofaktoren fiir die AD wurden
bereits dokumentiert und sollen im Folgenden als Alzheimer-Ri-
sikofaktoren (ARF) bezeichnet werden. Andere unginstige Fak-
toren tragen zwar mutmaBlich zum AD-Risiko bei, sind aber
bisher nicht eindeutig durch Daten belegt und werden hier als
Alzheimer-Kontributionsfaktoren (AKF) diskutiert. Dabei wird das
AD-Risiko zweifellos bei Vorliegen mehrerer Faktoren synergi-
stisch und additiv erhoht.

In Abhangigkeit von den jeweils vorhandenen Risikofaktoren ver-
lauft das AD-Risiko eventuell nicht vorhersehbar, sondern nimmt
mit den Wechselbeziehungen der beteiligten Faktoren zu oder
ab. [...]

Nicht beeinflussbare ARF sind das Alter, vorliegende Genmuta-
tionen (bei der Early-Onset-AD), eine familidare AD-Belastung, der
ApoE-Status sowie das Down-Syndrom?*?1-128125 Beeinflusshare
ARF sind unter anderem die arterielle Hypertonie, Hyperchole-
sterindmie, ein hoher Homocysteinspiegel, Typ-2-Diabetes, me-
tabolisches Syndrom, Adipositas, Herzkrankheiten, zerebro-
vaskuldre Erkrankungen oder Folat- und andere Vitamin-B-
Mangelzustande. [...]

Beeinflussbare Risikofaktoren

Rauchen

Anstey et al. flhrten eine Metaanalyse tiber den Zusammenhang
zwischen dem Rauchen und der Demenz bzw. Einbuf3e kognitiver
Fahigkeiten durch'4’. Aus den Daten von (ber 43.000 Personen,
die 2-30 Jahre lang nachbeobachtet wurden, entnahmen sie, dass
bei Rauchern fast doppelt so haufig die Diagnose einer AD ge-
stellt wurde. Sabbagh et al. untersuchten die Beziehung zwischen
Rauchen, AD und Lebensdauer*** und stellten fest, dass Patienten,
die zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung an AD Raucher waren, stati-
stisch gesehen acht Jahre friiher an der Krankheit starben als
Nichtraucher. Dariiber hinaus beschrieben die Autoren eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Rauchen und Krankheitsdauer: je
mehr Pack-Years geraucht wurden, umso rascher starb der Pa-
tient an AD*,

Hypertonus und sonstige kardiovaskulare Faktoren

Erhdhter Cholesterinspiegel, Atherosklerose und insbesondere die
arterielle Hypertonie sind nachgewiesene Risikofaktoren fir die
AD42-144.

Zwar ist eine beeintréchtigte Hirndurchblutung haufiger mit vas-
kuldrer Demenz als mit der AD verbunden, doch werden viele
Félle von AD durch Mikrol&sionen kompliziert, die das Vorliegen
von GefaRrupturen — ,Mini-Schlaganfallen — anzeigen43144,
Diese verlaufen haufig klinisch stumm und entgehen so der Er-
kennung, aber sie beschleunigen die AD-Progression. In der Non-
nen-Studie beobachtete Snowdon, dass Nonnen, die zum
Zeitpunkt ihres Todes das klinische Bild einer AD zeigten, patho-
logisch in den meisten Fallen neben Amyloid-Plaques und NFT
auch Gewebenarben von Mini-Schlaganféllen aufwiesen®4,
Eine Hypertonie im mittleren Lebensalter geht mit einem signi-
fikant erhdhten AD-Risiko einher?#2, Mit einem Programm zur Er-
kennung und Behandlung der Hypertonie kdnnte daher ein
beeinflussbarer AD-Risikofaktor beseitigt und zusatzlich das Ri-
siko fur Schlaganfélle und kardiovaskulédre Ereignisse gesenkt
werden.

Homocystein

Homocystein, ein Stoffwechselprodukt von Methionin, stellt
einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AD dar*, Durch
Nachbeobachtung von 1.092 Studienteilnehmern (iber acht Jahre
wurde in der Framingham-Studie festgestellt, dass ein hoher
HCy-Plasmaspiegel (Uber 14 mmol/l) das AD-Risiko um den Fak-
tor zwei erhoht'*é, In einer 2003 von Miller veroffentlichten um-
fassenden Ubersicht (iber Studien, in denen ein Zusammenhang
zwischen HCy und AD-Risiko beschrieben wurde®, sind zahlreiche
Untersuchungen dokumentiert, die zeigen, dass Vitamin B6,
Vitamin B12 und Fols&ure wirksam den Homocysteinspiegel senken
konnen.

Der Zusammenhang zwischen HCy und AD wird mit dem Alter
enger und erreicht um 60 Jahre herum ein Plateau. Somit hat
die Einstellung des Homocysteinspiegels im mittleren Lebensalter
wahrscheinlich eine ebenso groe Bedeutung wie die Einstellung
des Cholesterinspiegels.
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Adipositas

Die Adipositas ist ein nachgewiesener AD-Risikofaktor. Eine fin-
nische Studie, in der 1.500 Personen 18 Jahre lang beobachtet
wurden, kam zu dem Ergebnis, dass eine Adipositas im mittleren
Lebensalter das AD-Risiko auf mehr als das Doppelte erhoht'¥’.
Eine Adipositas mit Hypertonie und erhdhtem Cholesterinspiegel
lasst das Risiko um den Faktor 6 ansteigen. In einer weiteren be-
volkerungshezogenen Studie, bei der tiber 10.000 Personen mehr
als 27 Jahre lang nachbeobachtet wurden, wurde festgestellt,
dass die Adipositas das AD-Risiko um 75 Prozent erhoht. Aus die-
ser Studie ergaben sich daneben Hinweise, dass das AD-Risiko
durch das Vorliegen von Bauchfett (,zentrale Adipositas*) an-
steigt - unabhéangig davon, ob die Betroffenen adipds, Uberge-
wichtig oder normalgewichtig mit ungewohnlicher Fettverteilung
warent,

Typ-2-Diabetes/Insulinresistenz

Der Typ-2-Diabetes ist mit einem erhdhten AD-Risiko assozi-
iert1,%9-151 |m Vergleich zu Nichtdiabetikern steigt das AD-Risiko
bei Diabetikern durch die Hyperinsulindmie auf nahezu das Dop-
pelte an*#91%0, Zusatzlich gibt es deutliche Hinweise darauf, dass
die Hyperinsulindmie die Abnahme der funktionellen kognitiven
Fahigkeiten beschleunigt®>. Darlber hinaus wird auch der Insu-
linresistenz eine Rolle bei der Pathogenese der AD zugespro-
chen®. Ein auf Uber 15 erhéhter HbAlc-Spiegel (glykosyliertes
Hamoglobin — ein Parameter fir die Qualitat der langfristigen
Blutzuckereinstellung) erhéht das AD-Risiko#°.

MutmaRliche Alzheimer-Kontributionsfaktoren (AKF)

Das Gehirn ist durch Metabolismus und freie Radikale von Natur
aus einer hohen Belastung ausgesetzt und arbeitet in einem emp-
findlichen Gleichgewichtszustand zwischen gesunden und unge-
sunden Faktoren®2 Infolgedessen kann sich praktisch jeder
Faktor, der der kdrperlichen Gesundheit insgesamt abtréglich ist,
auch negativ auf die Gesundheit des Gehirns auswirken. In den
folgenden Abschnitten werden verschiedene bekannte Faktoren
diskutiert, ftr die zwar der definitive Nachweis eines Einflusses
auf die AD noch aussteht, die aber dennoch vermutlich zum AD-
Risiko beitragen. [...]

Praventionsfaktoren fur die AD

Bewegung und Sport

Durch kdrperliche Aktivitat lassen sich kognitive und Hirnfunk-
tionen glinstig beeinflussen'?, Hippocampus und Cortex bilden
wahrend des gesamten Lebens Nervenzellvorstufen aus Stamm-
zellen?®, In tierexperimentellen Studien lasst sich durch kérper-
liche Bewegung die Mitoseaktivitat (also die Grundlage der
Bildung neuer Nervenzellen) in diesem Bereich steigern®?, Um-
gekehrt hemmt Bewegungsmangel die Differenzierung neuer
Nervenzellvorstufen zu funktionierenden Hirnzellent,

Durch die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien wurde die
Durchfuihrung entsprechender Studien am Menschen ange-
regt'63-1, Die Mehrheit der epidemiologischen, bevélkerungsbe-
zogenen Studien ergab, dass Menschen, die mehr als dreimal
wochentlich Sport treiben, ein signifikant geringeres Demenzri-
siko haben als Menschen, die weniger Sport treiben®-167,

Die Ergebnisse der kontrollierten klinischen Studien zeigen, dass
es eine positive Korrelation zwischen der kdrperlichen Aktivitat
und den kognitiven Féahigkeiten gibt. Auch Metaanalysen besta-
tigen, dass gesunde wie kognitiv beeintréchtigte Erwachsene
einen Nutzen aus Sport und Bewegung ziehen. Dieser scheint am
ausgepragtesten im Hinblick auf die exekutiven Kontrollvorgange
(d.h. Planung, Zeitplanung, Arbeitsgedéchtnis, Umgang mit Ab-
lenkung, Multitasking etc.) zu sein'®51%, In Anbetracht der Tatsa-
che, dass gerade diese Féhigkeiten mit zunehmendem Alter oft
wesentlich abnehmen, ist dieses Ergebnis von besonderer Rele-
vanz66167 [ ]

Korperliche Aktivitat hat zweifellos vielfache positive Wirkungen
auf die Gesundheit. Durch die Zunahme der Durchblutung (und
wabhrscheinlich auch tber weitere, weniger genau erforschte Me-
chanismen) reduziert Training das Risiko fur Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Diabetes, die sémtlich wiederum im Zusammenhang

mit dem beschleunigten Verlust der kognitiven Fahigkeiten ste-
hen164-166‘168I

Geistiges Training: Sport fiir das Gehirn

Wie fiir das kdrperliche Training zeigen Tierexperimente auch fiir
geistiges Training eine Forderung der Neurogenese, wahrend feh-
lendes geistiges Training und Stress die aus den Stammzellen her-
vorgehenden Neuronenvorstufen absterben lassen>. Gemal dem
Konzept der Plastizitat des Gehirns sollte es moglich sein, das Ge-
hirn durch ,Hirntraining“ umzuformen, ja sogar neu aufzubauen
- ein interessanter Bereich fiir das Management der zerebralen
Gesundheit. Diese Aktivitat — auch als ,,Neurobics“ oder ,Hirn-Fit-
ness" bezeichnet — umfasst geistige Ubungen mithilfe von Video-
spielen, DVDs, Online-Kursen, interaktiven Tests oder sonstigen
Medien; und einige von ihnen haben sich bereits als wirksam er-
wiesen. [...]

FrUhintervention im Stadium der altersassoziierten
Gedéchtnisstérung (AAMI)

Definition und Diagnose der AAMI

In Anbetracht der Tatsache, dass AD und aMClI schon bei der Erst-
diagnose hochpathologische Zusténde sind, sollten kognitive Be-
eintrachtigungen idealerweise in einem noch fritheren Stadium
erfasst werden. Auch gesunde Menschen erfahren mit zuneh-
mendem Alter eine merkliche Abnahme der Merkfahigkeit und
anderer kognitiver Fahigkeiten. Bei einigen Ubersteigt die kogni-
tive EinbuRe jedoch messhar die anderer, gleichaltriger Menschen,
ohne dass sie andererseits schwerwiegend genug ist, um eine aMCl
oder AD diagnostizieren zu kdnnen. In diesen Féllen kann die Dia-
gnose einer altersassoziierten Gedachtnisstdrung (age-associated
memory impairment, AAMI) gestellt werden.

Die AAMI wurde 1986 als Entitéat definiert, nachdem das U.S.-
amerikanische National Institute of Mental Health ein Gremium
von Fachleuten fur Hirnalterung einberufen hatte, um Einsatz-
kriterien fir dieses Symptombild zu erarbeiten'. Das Gremium
definierte AAMI als nichtpathologischen Zustand in Analogie zur
nachlassenden Sehkraft im Alter. Es stellte folgende Einschluss-
kriterien fur die AAMI auf: (a) Alter Uber 50 Jahre, (b) keine De-
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menz, (c) intellektuelle Fahigkeiten ausreichend zur Aufrechter-
haltung von Produktivitat, (d) Klage tber allmahliche Gedachtnis-
einbue seit dem friihen Erwachsenenalter und (e) objektiv
feststellbarer Verlust der Merkfahigkeit bei Leistungstests. Aus-
schlusskriterien flr die AAMI sind schwere Gedéchtnisstorungen,
die nahezu dem Zustand bei AD entsprechen, sonstige bekannte
Demenzen und sonstige korperliche oder psychische Erkrankun-
gen, die zu einer Gedéchtnisstorung fihren kénnen. [...]

In der wissenschaftlichen Literatur finden sich unterschiedliche
Meinungen dariiber, ob die AAMI ein erhhtes Risiko fur die Ent-
wicklung einer AD in sich birgt. Crook stellte fest, dass das Risiko
nicht ansteigt'’®, wahrend Goldman und Morris ein dreifach er-
hoéhtes Risiko fur die Progression zur AD konstatierten'™, Diese
Diskrepanzen kdnnen darauf zurtickzufiihren sein, dass die beiden
Forschergruppen unterschiedliche Tests fur die Diagnosestellung
einer AAMI verwendeten. Unabhéngig davon, ob eine Progres-
sion gegeben ist oder nicht, kdnnen Menschen mit AAMI jedoch
Depressionen, Angst vor der AD und eine relevante Einschran-
kung ihrer Lebensqualitat erleben.

Klinische Studien zur AAMI

In Peer-reviewed Journals finden sich relativ wenige Veroffent-
lichungen zur AAMI. Durch die Fille unterschiedlicher Begriffe
innerhalb desselben Konzeptes - alterskonsistente Gedachtnis-
abnahme (age-consistent memory impairment, ACMI), altersab-
hangiger kognitiver Abbau (age-related cognitive decline),
altersassoziierte kognitive Stérung (age-associated cognitive im-
pairment, AACI), benigne Altersvergesslichkeit (benign senescent
forgetfulness) — sind Verwechslungen mit der AAMI méglich und
die Suche nach Studien schwierig. [...]

In Anbetracht der Tatsache, dass eine friihzeitige Intervention der
Schlissel gegen die Progression zur aMCI oder AD sein konnte,
sind hier sicher weitere Studien angebracht.

Schlussbemerkung

Die Alzheimer-Demenz ist eine Erkrankung mit verheerenden
Auswirkungen, aber das Wissen um die pathologischen Ablaufe
und Behandlungsmdoglichkeiten steckt noch in den Kinderschu-
hen. Die Behandlung mit den zugelassenen Arzneimitteln - Cho-
linesterase-Hemmern oder NMDA-Rezeptor-Blockern - ist nicht
effektiv®® und sonstige Arzneimittelgruppen, wie zum Beispiel die
Statine®® und COX2-Inhibitoren™®, zeigten in randomisierten,
kontrollierten Studien keine Wirksamkeit.

Bei einer Impfstudie mit Amyloid-Antikdrpern wurde keine Wirk-
samkeit erzielt, aber 18 der 360 Studienteilnehmer erlitten schwer-
wiegende Nebenwirkungen?®, Ein Experiment zum menschlichen
Gentransfer, bei dem Zellen in das Gehirn von AD-Patienten inji-
ziert wurden, zeigte, dass sich durch einen Anstieg der Nerven-
wachstumsfaktor-Spiegel im Vorderhirn die AD-Progression
verlangsamen lasst, aber zwei der acht Patienten erlitten wahrend
des Injektionsvorgangs Hirnverletzungen und einer starb*®2,

Bei der Omentum-Transposition wird ein Lappen aus dem Darm-
netz auf die Gehirnoberflache verpflanzt. Das Omentumgewebe
ist reich an Wachstumsfaktoren, von denen nach der Transposi-

tion ein Teil in das Gehirn gelangt. Dieser Eingriff hat anschei-
nend in einigen Fallen von AD Erfolg gebracht, ist aber sehr kom-
pliziert durchzufiihren und teuer'®, In Anbetracht des Fehlens
medizinischer Behandlungsoptionen fir die AD sind somit Pri-
marpravention und Frihintervention wohl die besten Ansatze.

Elemente der AD-Primérpréavention

Die j&hrlich in den U.S.A. entstehenden Kosten fiir die AD werden
auf 300 Milliarden Dollar geschatzt. Die Primarprévention der AD
konnte mit der Massenerziehung uber die Hirngesundheit begin-
nen und dabei die Vorteile des elektronischen Zeitalters nutzen.
Ein Gehirntraining sowie allgemeine Screeninguntersuchungen
der kognitiven Leistungsféhigkeit sind moglich unter Einsatz der
Psychometrie. Weitere kostengiinstige Bausteine eines integrati-
ven Programms zur Primérpravention konnen dann fur gefahr-
dete Bevolkerungsteile - eventuell online - zur Verfiigung gestellt
werden.

Snowdons Studienkollektiv®, der katholische Orden der School
Sisters of Notre Dame, ist Modell daftir, wie durch umfassendes
Gesundheitsmanagement AD-Prévention betrieben werden kann.
Manche Experten behaupten ja, dass jeder Mensch - wenn er nur
lange genug lebt - an AD erkrankt, aber zumindest fir die ersten
hundert Jahre kann man nach der Nonnen-Studie wohl doch
davon ausgehen, dass sich nicht unausweichlich eine AD entwik-
keln muss, nachdem die meisten der iberhundertjahrigen Non-
nen keine funktionellen AD-Symptome und bei der Obduktion
keine pathognomonischen Amyloidablagerungen oder NFT zeig-
ten. Die Nonnen fiihren ein stressarmes, befriedigendes Leben,
ernéhren sich gesund mit viel Obst und Gemuse und nehmen re-
gelmagRig an Yogatibungen und aerobem Training teil, so dass die
Late-Onset-AD vielleicht tatsachlich in erster Linie ein Ergebnis
des Lebensstils ist.

Obwohl Stress kein nachgewiesener Beitragsfaktor fur die AD ist,
sollte die Stressreduktion Teil eines umfassenden AD-Praventi-
onsprogramms sein. Stress kann Nervenzellen im Gehirn schadigen
oder zerstdren und hat dabei besonders schadliche Wirkung auf
die Hippokampus-Region, also den Bereich, von dem das Ge-
déchtnis fur neue Erlebnisse ausgeht!®418, [...]

Geist, Seele und Korper des Menschen sind nicht unbegrenzt fahig,
mit Stress fertig zu werden - sei er metabolisch, chemisch, elek-
tromagnetisch oder emotional bedingt. Das Gehirn ist empfindlich
und storanféllig gegen jegliche Insulte. Lebensstilfaktoren, die
man selbst verdndern kann, sind die Erndhrung, Zufuhr spezifi-
scher Nahrstoffe, Training (sowohl aerob als auch mental), Stress-
reduktion, Gewichtsabnahme und der Verzicht auf das Rauchen.

Juli 2009
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