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Alzheimer: Besseres Verstandnis flir Krankheits-
mechanismen und -ursachen

Im Jahr 1906 entdeckte der bayerische Arzt Alois Alzheimer eine Krankheit, an der mehr als
100 Jahre spater rund eine Million Menschen leiden sollten: Alzheimer gehort heute zu den
haufigsten Erkrankungen im Alter. Noch gibt es keine wirkungsvollen Medikamente gegen
die fortschreitende Gehirnzerstorung. Doch aktuelle Studien geben Anlass zur Hoffnung:
Moglicherweise lisst sich die Krankheit durch eine Anderung von Lebensstilfaktoren wie
Ernahrung, Bewegung und Rauchen vorbeugen.

Neben der Pravention stehen auch Methoden zur Friiherkennung im Blickpunkt der Wissen-
schaft. Denn je friiher Alzheimer erkannt wird, desto besser wirken verlaufsverzogernde
Medikamente. Der FLUGS-Fachinformationsdienst gibt einen Uberblick iiber die aktuelle
Forschung zu Ursachen, Risikofaktoren, Diagnosemethoden und Praventionsansatzen.

1. Definition und Abgrenzung zu
anderen Demenzerkrankungen

Alzheimer, auch Alzheimer Demenz oder Morbus
Alzheimer genannt, zahlt zur groBen Gruppe der De-
menzerkrankungen. Typischerweise treten Demenz-
erkrankungen im fortgeschrittenen Alter auf - die
meisten Patienten sind alter als 65 Jahre. Gemein-
sames Merkmal aller Demenzformen ist der Verlust
von geistigen Fahigkeiten. Es kommt zu Stérungen der
Gedachtnisleistung, der Sprache, Orientierung und des
Urteilsvermégens. Wegen des hohen Pflegeaufwandes
gehoéren Demenzen zu den teuersten Krankheitsgrup-
pen im hdheren Alter. Nach der Gesundheitsbericht-
erstattung des Robert Koch-Institutes entstehen pro
Patient und Jahr Krankheitskosten von mehr als 43.000
Euro. Morbus Alzheimer ist mit Abstand die haufigste
Demenzerkrankung: Rund 60 Prozent aller Demenzpa-
tienten leiden an dieser Krankheitsform.

Alle anderen Demenzformen treten Statistiken zufolge weniger
haufig auf. So wird nur bei finf Prozent aller Demenzpatienten eine
Demenz im Bereich der Stirn und Schlafe diagnostiziert.
Typisch fur diese Demenzform sind fortschreitende Veranderungen
der Persoénlichkeit und der sozialen Verhaltensweisen durch einen
Abbau von Nervenzellen im Stirn- und Schlafenbereich des Gehirns.
Zehn bis 15 Prozent aller Demenzpatienten leiden an einer Lewy-
Kérperchen-Demenz, bei der Teile des Gehirns durch Ablagerungen
von kleinen EiweiBteilchen geschadigt werden. Weitere 20 Prozent \ 4
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sind von vaskuldren Formen der Krankheit betroffen. Ursachen
kénnen Hirnblutungen, Hirninfarkte, Arterienverkalkungen oder
Bluthochdruck sein. Durchblutungsstérungen schadigen das Hirn- Fotos: AOK (groRes Bild), pixelio/
gewebe, wodurch die geistigen Fahigkeiten nachlassen. Gerd Altmann

Helmholtz Zentrum Muinchen — FLUGS-Fachinformationsdienst, Ingolstadter Landstrale 1, D-85764 Neuherberg
Hotline: 089/3187-2710, E-Mail: flugs@helmholtz-muenchen.de, Internet: http:// www.helmholtz-muenchen.de/flugs



-2- Alzheimer: Besseres Verstdndnis fiir Krankheitsmechanismen und -ursachen

Wahrend die vaskuldre Demenz plétzlich eintritt, verlauft die Alz-
heimer Demenz schleichend. Zwischen dem Auftreten erster Sym-
ptome und dem Tod des Patienten kdnnen bis zu 20 Jahre verge-
hen. Die durchschnittliche Lebensdauer von Alzheimer-Patienten
nach Erstdiagnose betragt sieben Jahre. Mit fortschreitender
Krankheitsdauer sterben immer mehr Nervenzellen im Gehirn ab.
In schweren Fallen kann das Gehirn von Alzheimer-Patienten bis
zu 500 g weniger wiegen als das von Gesunden. Die Folge der
degenerativen Prozesse im Gehirn: Sinneseindriicke kénnen nicht
mehr richtig verarbeitet und mit dem Gelernten nicht mehr sinnvoll
verknUpft werden. Typische Symptome sind Gedachtnisstérungen,
Denkschwierigkeiten, Sprachstérungen und Anderungen im sozialen
Verhalten. Im Laufe der Jahre flihrt Alzheimer zu einem vollstan-
digen Verlust der Personlichkeit.

2. Krankheitsverlauf

Alzheimer verlauft Ublicherweise in drei Stadien. Im Frihstadium
lassen Kurzzeitgeddchtnis und Sprachvermdgen nach. AnschlieBend
verschlechtert sich auch das Langzeitgedachtnis; Denkvermdgen
und selbstdandiges Handeln werden immer starker beeintrachtigt.
Der Patient findet sich erst in fremder, dann in vertrauter Umge-
bung nicht mehr zurecht. Im Endstadium kann er seinen Koérper
nicht mehr richtig kontrollieren und bendtigt bei allen Verrichtungen
des taglichen Lebens Hilfe.

3. Verbreitung

Uber das AusmaB der Alzheimer-Erkrankung in Deutschland gibt es
unterschiedliche Zahlen. Nach Angaben der Alzheimer Forschung
Initiative e.V. leiden derzeit rund 1,2 Millionen Menschen an der
neurodegenerativen Erkrankung. Das Robert Koch-Institut geht
dagegen nur von 700.000 Betroffenen aus. Unstrittig ist, dass das
AusmabB der Alzheimer-Erkrankung in den nachsten Jahren zuneh-
men wird. Eine Studie aus Baltimore, USA, prognostiziert, dass es
im Jahr 2050 weltweit rund 100 Millionen Alzheimer-Kranke geben
wird; gegenliber 2006 ware das eine Vervierfachung.

4. Pathologische Veranderungen

Bereits Alois Alzheimer konnte im Hirngewebe einer toten Patien-
tin so genannte senile Plaques nachweisen. Die Plaques bestehen
aus Amyloid, einem EiweiBmolekil, das auch im Gehirn von Ge-
sunden vorkommt. Das Amyloid wird durch scherenartige Enzyme
aus einem Vorlaufer-Protein, dem Amyloid Precursor Protein (APP),
herausgeschnitten. Bei Alzheimer-Patienten schneiden die Enzyme
das APP falsch heraus. Dadurch verklumpt das Amyloid immer mehr
und bildet schlieBlich die geféahrlichen Plaques. Charakteristisch ist
eine Ansammlung von Beta-Amyloid, das sich toxisch auf die Ner-
venzellen auswirkt.

Neben Plaques lassen sich im Gehirn von Alzheimer-Patienten auch
Fibrillen nachweisen. Diese fadenformigen Ablagerungen befinden
sich in den Nervenzellen und bestehen aus Tau-Protein, das wiede-
rum so genannte Mikro-Tubuli (R6hrchen) bildet. Die Mikro-Tubuli

Foto: pixelio/Gerd Altmann
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Im Gehirn von Alzheimer-Patienten
lagern sich pathogene Eiweil3verbin-
dungen, so genannte Plaques, ab.
Foto: Wikipedia
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helfen beim Transport von Substanzen innerhalb der Nervenzelle.
Bei Alzheimer-Patienten ist das Tau-Protein chemisch verandert
(phosphoryliert), wodurch die Strukturen der Mikro-Tubuli zusam-
menbrechen.

5. Ursachenforschung

Die molekularen Mechanismen von neurodegenerativen Krankheiten
wie Alzheimer sind noch weitgehend unbekannt. In Deutschland
arbeiten zurzeit zahlreiche Forschungseinrichtungen an Grundla-
genstudien zum Verstandnis von Alzheimer. So wurde Ende 2007
die Helmholtz-Allianz ,Geistige Gesundheit in einer alternden Ge-
sellschaft", kurz HelMA (Helmholtz Alliance for Mental Health in an
Ageing Society) ins Leben gerufen. Das Institut flir Entwicklungsge-
netik am Helmholtz Zentrum Minchen koordiniert die Forschungs-
aktivitaten innerhalb dieser Kooperation, die mit ihrem Kickoff-
Meeting am 7. Juli 2008 ihre Arbeit aufgenommen hat. Ziel ist es,
im Verbund mit anderen Helmholtz-Zentren, Universitdten und dem
Max-Planck-Institut fir Psychiatrie die Ursachen und Mechanismen
von neurodegenerativen Krankheiten aufzuklaren und dadurch neue
Therapieansatze zu finden. Anhand von Tier- und Zellmodellen soll
die Rolle von Umweltfaktoren wie Lebensstil, Ernahrung und Stress
sowie der Einfluss von Alterungsprozessen auf die Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen untersucht werden. Die Wissen-
schaftler hoffen, durch die gewonnenen Erkenntnisse neue potenti-
elle Zielgene und Biomarker zu identifizieren, die sich als Diagnosti-
ka oder fir eine therapeutische Intervention eignen.

Als gesichert gilt mittlerweile die Erkenntnis, dass es im Gehirn
von Alzheimer-Patienten zu Entziindungsreaktionen kommt. An der
Amyloidbildung sind sowohl Entziindungsproteine, etwa Komple-
mentarfaktoren und Zytokine, sowie Mikroglia beteiligt. Mikroglia
sind kleine Zellen im Gehirn, die zur Beseitigung von Fremdkd&rpern
und abgestorbenen Nervenzellen dienen. Die genaue Rolle, die
Entziindungsfaktoren in der Pathogenese von neurodegenerativen
Krankheiten spielen, ist aber noch unklar. So haben Tierversuche
einerseits gezeigt, dass die Aktivierung von Mikroglia das Zentral-
nervensystem schitzt und Nervenzellen ,repariert®. Andererseits
tragt die fehlerhafte Aktivierung der Mikroglia zu akuten und chro-
nischen Nervenkrankheiten bei.

Auch oxidativer Stress scheint an neurodegenerativen Prozessen im
Gehirn beteiligt zu sein. US-amerikanische Wissenschaftler stellen
im Fachbuch , Alzheimer: 100 Years and Beyond" verschiedene For-
schungsergebnisse zu diesem Thema vor. Danach beglinstigt oxida-
tiver Stress die Phosphorylierung von Tau-Proteinen und erhéht den
Gehalt an Beta-Amyloid. AuBerdem kommen in den Nervenzellen
von Alzheimer-Patienten erhéhte Mengen an oxidierter RNA vor.

6. Risikofaktoren

GrofBe Fortschritte hat die Forschung in den vergangenen Jahren in
der Aufdeckung von Risikofaktoren erzielt. Wahrend sich Alter und
genetische Veranlagung nicht beeinflussen lassen, bieten Lebens-
stilfaktoren einen maoglichen Ansatz fir die Pravention.
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An den molekularen Grundlagen der
Alzheimer-Erkrankungen wird
intensiv geforscht.

Foto: Helmholtz Zentrum Miinchen
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6. 1 Alter

Hauptrisikofaktor flir Alzheimer ist das Alter: Nach Zahlen der Ge-
sundheitsberichterstattung des Bundes leiden in Deutschland rund
17 Prozent der 85- bis 89-jahrigen, aber nur ein Prozent der 65-

bis 69-jahrigen Frauen an Alzheimer. Von den 85- bis 89-jahrigen
Mannern sind knapp 13 Prozent an Alzheimer erkrankt. Dass Frauen
insgesamt hdufiger betroffen sind, liegt an ihrer ldangeren Lebenser-
wartung.

6.2 Gene

auf. Es handelt sich dabei um eine erbliche Form der Krankheit.

In der Literatur wird von Patienten berichtet, bei denen Alzheimer

bereits im Alter von unter 30 Jahren auftritt. In den vergangenen aay,
Jahren wurden Genmutationen gefunden, die fir den frihen Beginn

der Krankheit verantwortlich sind. Die Mutationen treten sowohl im !
Gen flr das Amyloid-Vorlaufer-Protein als auch in den so genannten _ Jagy
Presenilin-Genen auf. Letztere beeinflussen die Wirkung der En-
zyme, die an der Amyloidbildung beteiligt sind. Auf den genetisch
bedingten Alzheimer entfallen flnf bis zehn Prozent aller Alzheimer-
erkrankungen.

In seltenen Féllen tritt Alzheimer bereits vor dem 60. Lebensjahr ?
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Wesentlich haufiger ist der sporadische Alzheimer, der erst im
hoéheren Alter auftritt. Auch bei dieser spaten Krankheitsform
spielen genetische Faktoren eine wichtige Rolle. Es handelt sich

dabei allerdings um Genmutationen, die das Erkrankungsrisiko Gene spielen bei der Entstehung von
erhéhen kdénnen. Alzheimer eine entscheidende Rolle.
Grafik: DHGP

Prominentestes Risikogen flir den sporadischen Alzheimer ist das
Apolipoprotein E (ApoE). Dieses Eiweil3 ist an der Aufnahme und
Bindung von cholesterinhaltigen Lipoproteinen in die Zellen beteili-
gt. ApoE kommt beim Menschen in drei genetischen Auspragungen
(Allelen) vor: €2, €3 und 4. Nur die ApoE g4-Allele erhéht das Ri-
siko, Alzheimer zu entwickeln. Wer die ApoE €4-Allele in sich tragt,
verdoppelt das Risiko flir Alzheimer nahezu, wer keine ApoE €4-
Allele aufweist, senkt es dagegen um bis zu 40 Prozent.

6.3 Vaskuladre Risikofaktoren

Neben genetischen Mutationen wurden in den vergangenen Jahren
auch zahlreiche vaskulare Risikofaktoren identifiziert. So konn-

ten Wiener Wissenschaftler in einer im Jahr 2003 veréffentlichten
Untersuchung zeigen, dass die BlutgefaBe im Gehirn von Alzheimer-
Erkrankten haufig pathologisch verdndert sind. Die Studie hat bei
den Patienten sowohl Mikroangiopathien, also Erkrankungen von
kleinen HirnblutgefaBen, als auch Infarkte und Hirnblutungen nach-
gewiesen. Andere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen
leichten Schlaganféllen und der Wahrscheinlichkeit, an Alzheimer zu
erkranken.

Hauptrisikofaktor flir GehirngefaBerkrankungen ist Bluthochdruck.
Den Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und Alzheimer zeigt
eine groBe epidemiologische Studie aus Finnland. Danach haben
Menschen, die im mittleren Alter einen hohen systolischen Blutdruck gy thochdruck kann das
(2160 mmHg) aufweisen, ein hdheres Risiko, im spateren Leben an  Alzheimerrisiko erhéhen
Alzheimer zu erkranken als Menschen mit normalen Werten. Foto: AOK
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Die Frage, ob hohe Cholesterinwerte im Blut Alzheimer beglinstigen,
Iasst sich noch nicht eindeutig beantworten. Laut Alzheimer For-
schung Initiative zeigen zwar zahlreiche Studien, dass Alzheimer-
Patienten im mittleren Lebensalter haufig erhohte Cholesterinwerte
hatten. Insgesamt sind die epidemiologischen Daten zum Thema
Cholesterin aber noch widersprichlich. So weisen einige Studien bei
Alzheimer-Patienten sogar erniedrigte Cholesterinspiegel vor Krank-
heitsbeginn nach.

Neben Cholesterin riickt auch Homocystein zunehmend in den Blick-
punkt der Forschung. Homocystein ist eine Aminosaure, die als Zwi-
schenprodukt im EiweiBstoffwechsel anfdllt. Menschen, die zu wenig
Vitamin B6, Vitamin B12 oder Folsaure aufnehmen, haben haufig
einen erhéhten Homocysteinspiegel im Blut. Erhéhte Homocystein-
werte wiederum sind schon seit Jahren als Risikofaktor fir Herz-
und GefaBkrankheiten bekannt. Allerdings sind die Daten Uber den
Zusammenhang zwischen Homocystein, Folsdure und Vitamin B12-
Werten sowie der Geddchtnisleistung noch uneinheitlich, wie es in
einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2007 heiBt. Homo-

cystein ist danach eher ein Marker fiir eine gesunde Ernahrung als
flr kognitive Veranderungen.

6.4 Diabetes

Inwieweit Diabetes mellitus das Alzheimerrisiko erhoht, ist noch
nicht vollstandig geklart. Nach der Framingham Studie, einer groB3-
en epidemiologischen Untersuchung aus den USA, ist Diabetes im
Allgemeinen zwar kein unabhangiger Risikofaktor fiir Alzheimer.
Die Stoffwechselstérung kénnte aber, so vermuten die Forscher,
das Krankheitsrisiko erhéhen, wenn keine weiteren Risikofaktoren
vorliegen, etwa die ApoE €4-Allele oder hohe Homocysteinspiegel.
Verantwortlich fir den Zusammenhang zwischen Diabetes und Alz-
heimer scheint der erhdhte Insulinspiegel von Typ-2-Diabetikern zu  Ursache fiir den Zusammenhang

sein. So beglinstigen nicht nur manifester Diabetes, sondern bereits zwischen Diabetes und Alzheimer scheint
Stérungen im Glukose- und Insulinstoffwechsel das Auftreten von der erhéhte Insulinspiegel zu sein.
Alzheimer, wie eine aktuelle Kohortenstudie aus Schweden zeigt. Foto: DAK

6.5 Ubergewicht

Nach einer kirzlich veréffentlichten Langzeituntersuchung von lber
6.000 Amerikanern erkranken Menschen, die im mittleren Lebensal-
ter Ubergewichtig sind, haufiger an Demenzerkrankungen als nor-
malgewichtige Personen. Besonders riskant scheint dabei ein hoher
Bauchfettanteil zu sein. Als Ursache werden erhéhte Leptinwerte
diskutiert. Leptin ist ein Hormon, das den Hungerstoffwechsel steu-
ert und im Gehirn zu entzindlichen Veranderungen fihren kann.

6.6 Rauchen

Zigarettenrauch fordert auf vielfdltige Weise die Entstehung von
Demenzerkrankungen: Er erhdéht den Blutdruck und den Choleste-
rinspiegel im Blut, beglinstigt Schlaganféalle und verschlechtert die Auch Ubergewicht ist ein Risikofaktor
Sauerstoffversorgung im Gehirn. Kohortenstudien wie die ,Rotter- fiir Alzheimer.

dam-Studie" zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Fotos: ABDA (oben), AOK
Rauchen und Alzheimer. Fall-Kontroll-Studien konnten diesen Zu-

sammenhang allerdings nicht bestdtigen, was Wissenschaftler unter

anderem auf die klirzere Lebenserwartung von Rauchern

zurlckfihren.
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6.7 Luftschadstoffe

Auch Feinstaub aus der Umgebungsluft kdnnte die Entwicklung von
Alzheimer beglinstigen. Forscher vom Helmholtz Zentrum Miinchen
berichteten 2006 in der Fachzeitschrift ,Particle and Fibre Toxico-
logy" Uber den Zusammenhang zwischen feinen und ultrafeinen
Partikeln und neurodegenerativen Krankheiten. Histologische
Untersuchungen an Menschen und Tieren hatten gezeigt, dass neu-
rodegenerative Veranderungen im Gehirn durch hohe Feinstaubkon-
zentrationen aus der Umgebungsluft beglinstigt werden kénnten,
schreiben die Wissenschaftler in dem Ubersichtsartikel. Fir die
neurodegenerative Wirkung von Nanopartikeln gibt es mehrere
Erklarungen: Erstens kdnnen sie die Produktion hochreaktiver Sau-
erstoffverbindungen beglinstigen, zweitens sind sie vermutlich an
der Bildung von pathologischen Proteinfibrillen im Gehirn beteiligt.
Hinzu kommt, dass Dieselabgase schon bei kurzer

Exposition zu Stressreaktionen im Gehirn flihren, wie EEG-
Messungen an Probanden zeigen.

Das Institut flir Inhalationsbiologie (IHB) am Helmholtz Zentrum
Minchen will sich in Zukunft starker den neurodegenerativen
Effekten von Nanopartikeln widmen, indem es sich am EU-Projekt
~NeuroNano" beteiligt. Die Wissenschaftler wollen unter anderem
herausfinden, welche Mechanismen bei der Produktion reaktiver
Sauerstoffverbindungen durch Nanopartikel eine Rolle spielen. Dass
ultrafeine Teilchen die Blut-Hirn-Schranke zu einem geringen Anteil
Uberwinden kdénnen, haben die IHB-Forscher bereits im Tierexperi-
ment gezeigt.

7. Diagnose
7.1 Herkommliche Methoden

Zu einem Arztbesuch raten Experten, wenn man sich plotzlich in
fremder Umgebung nicht mehr zurechtfindet, Probleme beim
Autofahren oder beim Gebrauch von Schlisseln hat. Die erste An-
laufstelle sollte der Hausarzt sein. Er macht eine Anamnese,
untersucht den Patienten kérperlich und fihrt einfache mentale
Tests durch. Gebrauchlich ist zum Beispiel der Uhren-Mal-Test, bei
dem der Patient in einen Kreis die Uhrzeiten eintragen soll. Auch
der Mini-Mental-Status-Test, der Aufschluss (iber Orientierung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Konzentration und Sprachvermégen
geben soll, wird in der Regel bereits vom Hausarzt durchgeflihrt.
Nach der Erstuntersuchung lberweist der Hausarzt seinen Patienten
gegebenenfalls in eine neurologische Praxis. Dort fiihren die Arzte
weitere Gesprache und Tests mit dem Patienten durch. Zur Abgren-
zung von anderen Krankheiten wie Tumoren oder Hirnblutungen
werden auch Bildaufnahmen vom Gehirn gemacht, zum Beispiel
durch eine Computertomographie oder Magnetresonanztomografie.

7. 2 Methoden der Friiherkennung

Wie bei anderen Krankheiten verbessert die frithe Diagnose auch
bei Alzheimer die Behandlungserfolge. Denn Medikamente, die den
Krankheitsprozess verzégern, wirken umso besser, je friher sie
eingenommen werden. Zudem kdénnen koérperliche Aktivitat und Ge-
dachtnistraining die Erkrankung im frihen Stadium verlangsamen.

Etwa jeder zehnte Patient mit einer leichten kognitiven Stérung ent-

Studien haben gezeigt, dass Diesel-
abgase zu Stressreaktionen im Gehirn
fiihren, die das Alzheimerrisiko erh6hen
kbnnten.

Foto: UFZ

Der Hausarzt liberweist einen Patienten
mit Verdacht auf Alzheimer meist an
den Neurologen.

Foto: AOK
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wickelt im Laufe eines Jahres Alzheimer. Experten gehen davon aus,
dass es in einigen Jahren maoglich sein wird, durch die Kombination
von Biomarkern in der Nervenfliissigkeit und bildgebenden Verfah-
ren das Alzheimerrisiko bereits bei leichten Ausfallerscheinungen zu
erkennen. In Gedachtnissprechstunden, Geddachtnisambulanzen und
Memory-Kliniken werden schon heute Methoden der Friiherkennung
angewandt.

7.2.1 Liquoruntersuchungen

Biomarker lassen sich schon in friihen Krankheitsstadien im Gehirn-
und Nervenwasser, dem so genannten Liquor, nachweisen. Durch
eine Punktion des Rickenmarks kann der Arzt dem Patienten Liquor
entnehmen und anschlieBend im Labor untersuchen lassen. Gut ge-
testete Biomarker sind die Amyloidfraktion AB1-42 und AB1-40, der
Gesamtgehalt an Tau-Protein sowie das phosphorylierte Tau-Protein
(p-Tau). Wahrend sich AB1-42 bei Alzheimer-Patienten krankhaft im
Gehirn verringert, erhoht sich AB1-40 durch eine fehlerhafte Spal-
tung durch die Sekretasen. Ebenfalls erhéht sind die Konzentrati-
onen von Tau-Protein und p-Tau. Da ein Protein-Biomarker alleine
nicht aussagekraftig genug ist, wird in der Regel der Gehalt meh-
rerer Substanzen im Liquor untersucht. Bisher ist die Untersuchung
auf Protein-Biomarker allerdings noch nicht Bestandteil der arzt-
lichen Routine-Diagnostik, sondern wird erst in speziellen Demenz-
zentren durchgefihrt.

7.2.2 Biomarker aus bildgebenden Verfahren

Am Erfolg versprechendsten ist die Kombination von Liquorunter- W N s L Po A R TR
suchungen und bildgebenden Verfahren. Zwei bildgebende Verfah- SRR AL LY :@ @ {@
ren zur Friherkennung von Alzheimer befinden sich zurzeit in der D :1‘ @ 'rﬂf :E* L ;@ ®'®
klinischen Uberpriifung: Die strukturelle Magnetresonanz-Tomo- o e ®®'®
graphie und die Protonen-MR-Spektroskopie (1H-MRS). Durch die
strukturelle MR-Tomographie lassen sich hoch aufgeldste anato-
mische Bilder des Gehirns erzeugen und Hirnregionen vermessen.
Diagnostisch am genauesten im Frihstadium ist die Messung des
linken Hippokampus-Volumens. Zahlreiche Studien zeigen, dass
eine Atrophie der Hippokampus-Region in frilhen Krankheitsphasen
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine spatere Ausbildung von Alzhei-
mer vorhersagt. Bei der Protonen-MR-Spektroskopie werden in
bestimmten Regionen des Gehirns Moleklile als Biomarker erfasst,
unter anderem N-Acetylaspartat und Kreatin. Forschungsnetzwerke

Durch die Kombination von bildgebenden
Verfahren und Liquoruntersuchungen
kbnnte es bald moglich sein, das Alz-

heimerrisiko friiher zu erkennen.
Uberprifen zurzeit, inwieweit sich bildgebende Verfahren in der Foto: AOK

klinischen Routinediagnostik anwenden lassen.

7.2.3 Biomarker im Blut

Da die Riickenmarkpunktion zur Liquorgewinnung relativ aufwandig
ist, suchen Forscher auch nach geeigneten Biomarkern im Blut. US-
Forscher haben zum Beispiel anhand von archivierten Blutproben ei-
nen Bluttest entwickelt, der mit Hilfe von 18 Signalproteinen im Blut
Alzheimer bereits zwei bis sechs Jahre vor der klinischen Diagnose
vorhersagen kann. Bisher wurde aber keiner der bisher entwickelten
Bluttests ausreichend validiert.
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8. Pravention
8.1 Ernahrung

Fur die Pravention von Alzheimer lassen sich, anders als etwa flr
die Diabetesvorbeugung, noch keine konkreten Ernahrungsempfeh-
lungen aus Forschungsergebnissen ableiten. Forscher der Columbia
Universitat in New York haben zahlreiche epidemiologische Studien
zum Thema ,Ernahrung und Alzheimer" ausgewertet. Ihr Fazit: Es
gibt zwar Hinweise, dass Antioxidanzien, B-Vitamine, ungesattigte
Fettsduren, Fisch und maBiger Alkoholkonsum das Risiko fur Alz-
heimer senken. Jedoch sind die Studienergebnisse zum Teil noch
widerspriichlich und werden bisher kaum durch klinische Studien
gestitzt.

Antioxidanzien wie Vitamin E, Vitamin C und Carotinoide:
Weil oxidativer Stress an neurodegenerativen Prozessen beteiligt
ist, vermutet man, dass Antioxidanzien aus der Nahrung vor Alzhei-
mer schitzen kénnen. Flr antioxidative Nahrungserganzungsmit-
tel gilt das nicht. Sie erhéhen das Alzheimerrisiko méglicherweise
sogar.

Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsaure:

B-Vitamine senken, wie oben beschrieben, den Homocystein-Spie-
gel im Blut und kénnen deshalb mdglicherweise zur Alzheimer-Pra-
vention beitragen.

Giinstiges Fettsaurenmuster:

Eine Erndhrung, die wenige gesattigte, aber viele ungesattigte
Fettsduren, insbesondere Omega-Drei-Fettsduren aus Fisch, ent-
halt, senkt das Risiko flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Epidemiolo-
gischen Studien zufolge kénnte eine solche Fettsdaurenzusammen-
setzung auch vor Alzheimer schitzen.

Geringe Kalorienaufnahme:

Mause, die auf Diat gesetzt werden, sind widerstandsfahiger gegen-
iber Abbauprozessen im Gehirn, wie Tierversuche zeigen. Ahnliche

Ergebnisse liefern epidemiologische Untersuchungen: Nach der US-
amerikanischen WHICAP-Studie beispielsweise haben Personen, die
wenige Kalorien zu sich nehmen und gleichzeitig die ApoE €4-Allele

in sich tragen, ein geringeres Alzheimerrisiko als Menschen mit ho-

her Kalorienaufnahme.

MaBiger Alkoholkonsum:

In den vergangenen Jahren konnten Studien zeigen, dass Menschen
mit geringem bis maBigem Alkoholkonsum seltener an Alzheimer
erkranken als Abstinenzler. Ein hoher Alkoholkonsum scheint da-
gegen das Risiko zu erhéhen. Wo die Grenze zwischen einer mdg-
lichen praventiven und einer schadigenden Wirkung liegt, ist nicht
bekannt. Wein kdnnte auch unabhangig von seinem Alkoholgehalt
vor Alzheimer schiitzen, weil er antioxidativ wirkende Flavonoide
enthalt.

8.2 Korperliche Aktivitat
Koérperliche Aktivitat schiitzt vor allem dann vor Alzheimer, wenn sie

regelméaBig erfolgt. Zu diesem Schluss kommt ein Ubersichtsartikel
in der Fachzeitschrift ,,Alzheimer’s & Dementia™ aus dem Jahr 2006,

Fotos: tk-online (2)
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in dem epidemiologische Studien ausgewertet wurden. Tierversuche
kommen zu ahnlichen Ergebnissen: Mause, die regelmaBig in
Radern laufen, haben weniger Amyloid-Ablagerungen im Gehirn als
Mause, die sich kaum bewegen.

8.3 Geistige Aktivitat

Auch regelmaBige geistige Aktivitat schiitzt vor Abbauprozessen im
Gehirn. ,Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass Freizeitaktivi-
taten, vor allem geistig stimulierende, eine mégliche Strategie zur
Pravention und Behandlung von Alzheimer und Demenz darstellen®,
heiBt es im oben genannten Ubersichtsartikel. Die ,Bronx Aging
Study" hat beispielsweise gezeigt, dass Personen, die regelmaBig
Brettspiele machen, Musikinstrumente spielen oder lesen, weniger
haufig an Alzheimer erkranken als Menschen ohne geistig stimulie-
rende Freizeitaktivitdaten

9. Behandlungsmethoden
9.1 Nicht-medikamentose Therapie

Um den Krankheitsverlauf zu verlangsamen und die Lebensqualitat
zu verbessern, werden Patienten und ihren Angehdrigen verschie-
dene Therapieformen angeboten. Ublich sind Ergotherapie, sozio-
therapeutische MaBnahmen und Gedachtnistraining. Die Deutsche
Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie warnt in ih-
ren Therapieempfehlungen jedoch davor, die Patienten durch struk-
turierte und anspruchsvolle Gedachtnistrainigsprogramme zu tber-
fordern. Es sei wenig hilfreich, gegen einen dementiellen Prozess
~anzutrainieren®, schreibt die Gesellschaft in ihren Therapieempfeh-
lungen. Trainingsprogramme sollten eher auf eine Steigerung der
Lebensqualitat als auf einen kognitiven Zugewinn abzielen.

9.2 Medikamente gegen Alzheimer

Zwar ist Alzheimer auch heute noch eine unheilbare Krankheit,
doch es gibt bereits Medikamente, die den Verlauf der Krankheit
verzdgern kdénnen. In Deutschland sind zurzeit vier Medikamente
auf dem Markt: Donepezil HCI®, Rivastigmin®, Galantamin® und
Memantine®. Die ersten drei genannten Medikamente gehéren zur
Gruppe der Acetylcholinesterase-Hemmer, die auf den Botenstoff
Acetylcholin im Gehirn einwirken und in leichten bis mittelschweren
Krankheitsstadien eingesetzt werden. Memantine ist dagegen auch
fur die Behandlung von mittelschweren bis schweren Krankheits-
formen zugelassen, es wirkt als Modulator von Glutamat, einem
weiteren Botenstoff im Gehirn. Auch einzelne Symptome wie
Verhaltensstérungen oder Depressionen lassen sich mit entspre-
chenden Psychopharmaka gut behandeln.

9.3 Forschung an Impfstoffen

In Zukunft kdnnte eine Impfung vor Alzheimer schiitzen. Die Imp-
fung basiert auf folgendem Prinzip: Wird das schadliche Amyloid in
den Korper von genetisch veranderten Mausen gespritzt, bildet ihr
Immunsystem Antikérper und die Ablagerung der EiweiBmolekile
wird gestoppt. Eine erste Studie an Patienten musste 2002 aber
abgebrochen werden, weil 25 Patienten an Gehirnhautentziindung
erkrankten. Nun suchen Forschergruppen nach einer vertraglicheren
Form der Impfung. Das internationale Wissenschaftlerkonsortium

Geistige Aktivitdten kénnen vor Alzheimer
schiitzen.
Fotos: ABDA

Medikamente kénnen die Krankheit
zwar nicht aufhalten, aber ihren Verlauf
verzdgern.

Fotos: ABDA, AOK
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MimoVax arbeitet zurzeit an einer passiven Impfung, die auf iso-
lierten Antikérpern basiert. Erste Ergebnisse des Projektes werden
fir 2009 erwartet.

Internetlinks fiir weiterfithrende Informationen

Alzheimer Forschung Initiative e.V:
http://www.alzheimer-forschung.de

LAltern in Wirde", eine Initiative des Deutschen Griinen Kreuzes
http://www.altern-in-wuerde.de/web/aiw_inhalte/de/index.htm

Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V.:
http://www.deutsche-alzheimer.de/

Deutsche Gesellschaft flir Gerontopsychologie und -psychotherapie
e.V.: Empfehlungen zur Therapie dementieller Erkrankungen:
http://www.dggpp.de/documents/DGGPP_EmpfehlungenZurThera-
pieDementiellerErkrankungenMaerz2004.pdf

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie:
Therapie degenerativer Demenzen
http://www.dgn.org/227.0.html

Hirnliga e.V.:
http://www.hirnliga.de

Kompetenznetz Demenzen:
http://www.kompetenznetz-demenzen.de/

Robert Koch-Institut, Gesundheitsberichterstattung des Bundes,
Heft 28: ,Altersdemenz®
http://www.gbe-bund.de/gbel0/abrechnung.prc_abr_test_
logon?p_uid=gastg&p_aid=&p_knoten=FID&p_sprache=D&p_
suchstring=9663::Alzheimer%20Krankheit

Universitat Witten/Herdecke: , Patientenleitlinien Demenz"
http://www.patientenleitlinien.de/Demenz/demenz.html

Internetlinks fiir Patienten und Angehorige

Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V., Selbsthilfe Demenz:
http://www.deutsche-alzheimer.de/index.php?id=2

Hirnliga e.V.:
http://www.hirnliga.de

Alzheimer Angehdérigen Initiative e.V.
http://www.alzheimerforum.de/

Internetlinks zu Forschungsvorhaben
Helmholtz Zentrum Minchen - HelMA (Helmholtz Alliance for Mental

Health in an Ageing Society
http://www.neuro-ageing.de
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Alzheimer Forschung Initiative e.V:
http://www.alzheimer-forschung.de

MimoVax, ein europdisches Forschungsprojekt zur
Alzheimer-Impfung:
www.mimovax.eu

Neuronano, ein multi-disziplindres EU-Forschungsprojekt
http://www.neuronano.net/
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