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“Sed omni membrorum damno major dementia,
quae nec nomina servorum
nec vultum agnoscit amici,

cum quo praeterita caenavit nocte,

nec illios quos genuit, quos eduxit.”
(D. Junius Juvenalis, 1-2. Jh. n. Chr., Satira X., Zeile 232-236)

,Doch Uber jeglichen Gliederverlust geht Blodsinn,
welche die Namen sammtlicher Sklaven vergisst,
nicht kennet die Mienen des Freundes,
der in vergangener Nacht ihm Genosse des Mahls,

noch jene, die er erzeugt und erzog.”

(Ubersetzung Eduard Caspar Jacob von Siebold, 1858)
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1 Einleitung

Veréanderte soziobkonomische und umweltbedingte Faktoren und
wissenschaftliche Fortschritte haben zur Folge, dass immer mehr Menschen &lter
werden. Entsprechend des Berliner Instituts fir Bevdlkerung und Entwicklung
(Abb. 1) lag beispielsweise die durchschnittliche Lebenserwartung 1904in
Deutschland fur Manner bei 46,4 und fur Frauen bei 52,5 Jahren. Im Gegensatz
dazu haben bereits 2004 mannliche Neugeborene eine durchschnittliche
Lebenserwartung von 81,7 und weibliche von 87,8 Jahren.

Auch wenn diese Zahlen geringflgig von denen anderer Statistiken abweichen
(Stiftung Weltbevdlkerung, Abb. 2), lassen sie dennoch die darin steckende
Problematik vieler friih entwickelter Industrielander sehr deutlich erkennen. Die
Problematik einer zunehmend alternden Bevdlkerung, die jede Gesellschaft vor
neue Herausforderungen stellt. Herausforderungen, die sich in altersassoziierten
Krankheiten widerspiegeln und mit schweren gesundheits- und sozialpolitischen
Folgen verbunden sind. Herausforderungen basierend auf einem demografischen
Wandel (DKV, Abb. 3), welcher sich in einer rucklaufigen Geburtenrate und einer
hohen Lebenserwartung begrindet. Dariber hinaus jedoch auch moralische
Herausforderungen, Aspekte, wie dem Altern gesamtgesellschaftlich begegnet
wird, insbesondere den Menschen denen ein ,erfolgreiches Altern® (Dammann,
2009, S. 37) nicht gelingt, welche Bedeutung einer vollkommenen korperlichen
und geistigen Leistungsfahigkeit beigemessen und wie gesellschaftlich mit
Menschen umgegangen wird, die der Norm dieser Leistungsfahigkeit nicht oder
nicht mehr entsprechen.

Mit weltweit ca. 35,6 Millionen Erkrankten (WHO 2012) stellt die Demenz eine der
haufigsten und im Wesentlichen Uberwiegend altersassoziierte Erkrankung dar.
Eine Erkrankung, die nach derzeitigem wissenschaftlichem Erkenntnisstand nicht
heilbar ist und sich nicht wirklich aufhalten lasst (vgl. Whitehouse, 2009).In diesem
Sachzusammenhang ergeben sich Fragen in Bezug auf eine Vielzahl von
differenziert zu sehenden Teilaspekten. Insbesondere dem Aspekt, was der noch
gesunde Mensch tun kann, um Demenzerkrankungen primarpraventiv zu
begegnen. Primarpraventive Begegnung heil3t in diesem Sinne nicht, dass es
(derzeit) generell moglich sein wird, diese Erkrankung vorzubeugen, jedoch
scheint es mdoglich, deren Krankheitsbeginn um einige Jahre hinauszuschieben.

Dies konnte bedeuten, dass mittels primarpraventiver Malinahmen jede dritte
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Demenz verhindert werden kénnte (vgl. Ritchie, 2010). Entsprechend der These
der komprimierten Morbiditdt wirde dies bedeuten, dass die menschliche
Lebensspanne zwar rein biologisch auf durchschnittlich 85 Jahre begrenzt scheint,
jedoch der Beginn einer Alzheimer Demenz sich soweit ins Alter hinein
verschieben lasse, als es der Lebenserwartung entspricht.

In diesem Sachzusammenhang wird klar, dass das wissenschaftliche Interesse

in Bezug auf primarpraventive Interventionen in den letzten Jahren stark
zugenommen hat und bereits heute ein breites Spektrum differenzierter
Forschungsansatze umfasst, die nicht in jedem Fall unumstritten sind. Dennoch
haben diese Forschungen eine Vielzahl mdglicher primarpraventiver Faktoren
aufgezeigt.
Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung primarpraventiver Interventionen in Bezug
auf die Demenz vom Typ Alzheimer (AD) =zu ergriunden. In diesem
Zusammenhang werden geschichtliche Aspekte vorgestellt und theoretische
Annahmen zur Kausalitit der AD, sowie deren derzeitige medikamenttse
Therapieoptionen diskutiert, um, daran anschlieBend, entsprechende Ergebnisse
derzeitiger wissenschaftlicher Forschungen in Bezug auf primarpraventiver
Interventionen gegenuber zu stellen und in ihrer tatsachlichen Bedeutung werten
zu kénnen.

Grundlage nachfolgender Arbeit ist sowohl zeitgenéssische als auch klassische

fachwissenschaftliche Literatur.

2 Alzheimer Demenz

Im Jahre 1906 habe ich einen Fall von Erkrankung des prasenilen Alters
beschrieben, welcher wahrend des Lebens ein von den bekannten
Krankheiten abweichendes Bild bot und bei der mikroskopischen
Untersuchung Veranderungen in der Hirnrinde aufwies, die damals noch
unbekannt waren. Hinsichtlich der klinischen Erscheinung war eigenartig
eine rasch sich entwickelnde und in tiefsten Graden fortschreitende
Verblédung, wobei sich von vornherein Andeutungen verschiedener
Herdsymptome, besonders aphasischer und asymbolischer Art bemerkbar
machten. Da keine Krankheitssymptome vorhanden waren, welche an eine
Herderkrankung denken lieRen, keine Anhaltspunkte fur eine paralytische,

luetische oder arteriosklerotische Erkrankung sprachen und eine senile
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Demenz ausgeschlossen schien, da die Kranke erst 56 Jahre alt war und
das klinische Bild sehr erheblich von dem der Dementia senilis abwich, war
der Fall nicht unter die bekannten Krankheiten einzureihen (Alzheimer
1906, S. 356).
Auch wenn Alzheimer in seiner Veroffentlichung nahelegt, dass es sich bei seinen
Beobachtungen in Bezug auf die neuropathologischen Befunde um eine
eigenstandige Krankheit handelt, so hat er dennoch Zweifel, da die von ihm
gemachten Beobachtungen, wie Degeneration der Ganglienzellen der Hirnrinde,
verklumpte Fibrillen oder zu Knaulen verbundene Fibrillenbindel und
EiweiRablagerungen auch in den Gehirnen alter Menschen mit Dementia senilis
als primares neuropathologisches Korrelat auftreten. ,So muss sich die Frage
aufdrangen, ob die von mir als eigenartig betrachteten Krankheitsfalle noch
charakteristische Merkmale in Kklinischer und histologischer Beziehung aufweisen,
die sie von der senilen Demenz unterscheiden, oder ob sie dieser zugerechnet
werden mussen.” (ebd. 1906, S. 357). Trotz bestehender Zweifel wird
insbesondere das neuropathologische Korrelat Kennzeichen der prasenilen
Demenz als eine eigenstandige, organische Hirnerkrankung und wird 1910 durch
Emil Kraepelin als Alzheimersche Krankheit erstmals offentlich im medizinischen
Diskurs nosologisch von der senilen Demenz abgegrenzt (vgl. Dammann &
Gronemeyer, 2009). Dieser Umstand ist in dem Sinne von besonderer Tragweite,
da die senile Demenz als durch das Alter bedingt und nicht als krankhaftes
Geschehen angesehen wird, demgegentuber die Neuropathologie der prasenilen
Demenz jedoch eine organische Hirnerkrankung darstellit.

1986, auf der internationalen Konferenz in Lausanne, wird das Einheitskonzept
der prasenilen und senilen Demenz vorgestellt (vgl. Forstl, 2003), in dessen Folge
nunmehr auch die senile Form der Demenz als pathologische Erscheinung
gewertet wird. Dammann und Gronemeyer (2009) weisen in diesem
Sachzusammenhang darauf hin, dass hier ohne jegliche wissenschaftliche
Beweisfiihrung ein an sich ,dem Alter zugeschriebener geistiger Verfall* zu einem
pathologischen Erscheinungsbild avancierte ,das fortan vom allgemeinen
Alterungsprozess unterschieden werden sollte” (ebd. S. 25).
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2.1 Geschichtliche Aspekte

Der zur Zeit Alois Alzheimers existierende wissenschaftliche Fortschritt,
insbesondere auch die Versilberungstechnik von Max Bielschowsky (vgl.
Alzheimer, 1911), anhand derer Nervenzellen, Amyloidablagerungen und Fibrillen
dargestellt werden konnten, erlaubte Alzheimer diese neuropathologischen
Beobachtungen. Eine Neuropathologie, welche mit der Abnahme des kognitiven
Leistungsvermégens im Zusammenhang stand.

Dieses neuropathologische Korrelat war eine neue Entdeckung, nicht jedoch,
dass bei vereinzelten Personen mit zunehmendem Alter das kognitive
Leistungsvermégen ungewdhnlich stark abnimmt. In der Literatur finden sich in
diesem Sachzusammenhang Schriften Uber menschliche Epochen hinweg, die
deutlich zeigen, mit welchen Angsten das Alter und das Altern verbunden waren,
insbesondere der Angst vor senilem Schwachsinn. So heil3t es unter anderem, in
der Lebenslehre des Ptahhotep, Wesir in der 5. Dynastie des Alten Reichs(2504—
2347 v. Chr.) ,Gebrechlichkeit ist mir beschieden, das Greisenalter ist eingetreten,
die Altersbeschwerden sind gekommen, und Hilflosigkeit ist erneut da. Die Kraft
schwindet dahin fir den mit ermattetem Herzen (...) das Herz ist vergesslich und
kann sich an gestern nicht erinnern, die Knochen leiden durch das Alter* (Hornung
1996). Um diese Worte inhaltlich in deren Bedeutung werten zu kénnen, muss
man bedenken, dass zur Zeit des Alten Reichs davon ausgegangen wird, dass der
Sitz der Wesensbestandteile Weisheit, Einsicht und Verstand nach agyptischer
Mythologie das Herz ist (vgl. Prichard, 1837).

Auch wenn in Bezug auf die Zeit des Wirkens des Dichters Homer durch die
Literatur hindurch kontrovers diskutiert wird, ob er um 850 v. Chr. oder zur Zeit des
trojanischen Krieges um 1.200 v. Chr. lebte, ist die tatsachliche Datierung seines
Hymnus auf Aphrodite (Grieser, 1828) in Bezug auf die Beschreibung des
Greisenalters, seniler Schwache und die dadurch ausgeléste Belastung von
Angehdrigen, irrelevant. Tithonos, der auf Flehen seiner Geliebten Eos seitens
Zeus Unsterblichkeit, jedoch nicht ewige Jugend erhalt, verféllt zusehends ,, und er
die Glieder nicht mehr zu regen vermocht, noch zu heben (...) ihm nun erzittert’
die Stimm" unverstandlich® (ebd., S. 19). Eos, die bezuglich der Pflege ihres
Geliebten an ihre Grenzen kommt, verschliel3t ihn hinter ,glanzenden Thiren®.
Das Altern wird dargestellt, als ,unheilvoll und beschwerlich (...),das selbst die
Unsterblichen hassen® (ebd., S. 21). Diese Darstellung des Alterns und des
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geistigen Verfalls waren, neben Platons Gestalt des greisen Kephalos (vgl.
Merklin, 1998, S. 9) richtungsweisend fur den romischen Politiker, Schriftsteller
und Philosophen Cicero (um 44 v. Chr.) fur seine philosophische Schrift Gber das
Alter (ebd.). Inhaltlich dieser Schrift wird die Angst vor dem Alter, dem korperlichen
und geistigen Verfall deutlich, mehr jedoch werden Préaventionsstrategien fir ,ein
Alter das leicht, nicht nur lastig, sondern sogar angenehm® (ebd., S. 109) sein
kann, aufgezeigt, beispielweise in dem Cicero Cato sagen lasst:,Doch das
Gedéachtnis schwindet. Vermutlich, wenn man es nicht Ubt, oder auch, wenn man
von Natur aus schwerfalliger ist* (ebd., S 39).

Noch deutlicher beschreibt der romische Satiredichter Juvenal, vermutlich 1.
Jh. n. Chr. (vgl. Schnur, 1969, S. 5) in seiner 10. Satire die schweren korperlichen
Auswirkungen des Alters. Schlimmer als die korperlichen Gebrechen ist fur den
romischen Satiredichter jedoch ,seniler Schwachsinn® (Schnur, S.113). Die
Geschichte der Demenz und in diesem Sinne auch der Demenz vom Typ
Alzheimer wird neben den religiosen und philosophischen Vorstellungen und
Konstrukten auch malgeblich von der Erforschung des Gehirns getragen. So
glaubte man zur Zeit Galens (um 130-200 n. Chr.) an die Temperamentlehre und
entsprechend der Ventrikellehre, dass die sinnliche Einbildung, der Verstand und
das Gedachtnis ihren jeweiligen Sitz in einer der drei Hirnkammern haben (vgl.
Duweke, 2001).Diese Erkenntnisse wirkten bis in die Neuzeit, sodass viele,
voneinander unabhangige Autoren, der hippokratisch-galenischen Tradition
(Forstl, 2003) entsprechend, zu der Erkenntnis gelangten, dass der letzte
Lebensabschnitt eines Menschen bisweilen mit einer dementiellen Symptomatik
einhergehen konnte. Eine allmahliche Loslésung von diesen Traditionen erfolgte
entsprechend Forstl (2003) unter anderem durch den englischen Arzt Thomas
Willis (1621-1675), welcher begann, einzelne Hirnabschnitte ihrer Funktion
entsprechend zu differenzieren und mogliche Kausalitaten einer dementiellen
Erkrankung, wie Alter, Vererbung, organische Erkrankungen,
Durchblutungsstérungen und Fehler in der Erndhrung, zu benennen. Eine erste
Klassifikation der Amentia erfolgte durch den schottischen Arzt William Cullen
(1710-1790), welcher diese Erkrankung mit der Schwache des urteilenden
Verstandes charakterisierte (Benzenhotfer, 1993). Die Amentia erhélt einige Jahre
spater durch den franzésischen Psychiater Philippe Pinel die Bezeichnung

Demenz.
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Bis zur Entdeckung des neuropathologischen Korrelats der AD durch Alois
Alzheimer versuchten sich viele Autoren, wie Esquirol, Ernst von Feuchtersleben,
Griesinger, Krafft-Ebing und andere hinsichtlich einer Klassifikation,

Symptombeschreibung und Behandlungsmethode der Demenz (vgl. Forstl, 2003).

2.2 Definition, Symptomatik und Verlauf

In Bezug auf die Klassifikation von Demenzen wird zwischen primaren Demenzen,
bei welchen die Erkrankung des Gehirns kausal auf degenerative odervaskulare
Prozesse zuruckzufuhren ist und sekundaren Demenzen, bei welchen eine
entsprechende Symptomatik Folge einer anderen organischen Erkrankung (Herz-
Kreislauf-Erkrankung, Stoffwechselstérung u.a.) ist, unterschieden. Mit 50-70%
aller dementiellen Erkrankungen ist die Demenz vom Alzheimertyp die am
haufigsten auftretende Form der priméaren Demenz (vgl. Brand & Markowitsch,
2005), die entsprechend Forstl (2000, S. 271) mit einer Verminderung der
Synapsendichte und einem Neuronenverlust einhergeht und deren degenerative
Folgen eng mit der Abnahme des kognitiven Leistungsvermdgen korrelieren.

Definiert wird die AD entsprechend des DSM-IV als eine Erkrankung mit
schleichendem Beginn und progressivem Verlauf. Eine Erkrankung die mit
kognitiven Defiziten, insbesondere Stérungen von Gedéachtnisfunktionen
einhergeht und welche durch eine Verschlechterung des Leistungsniveaus in
Bezug zu friheren Alltagsaktivitaiten gekennzeichnet ist. In Bezug auf die
diagnostischen Kriterien zur AD wird auf Abb. 4 im Anhang verwiesen. Eine
Definition der ICD-10 ist im Wesentlichen inhaltlich gleichlautend, nur
dahingehend erweitert, dass die Erkrankung ,unbekannter Atiologie* (2001, S.
164) ist und Uber charakteristische neuropathologische und neurochemische
Merkmale verfugt. Bei beiden Klassifizierungssystemen wird zwischen der AD mit
frithem Beginn (vor dem 65. Lebensjahr) und mit spatem Beginn (nach dem 65.
Lebensjahr) unterschieden.

Im Kklinischen Verlauf wird differenziert zwischen einem Vorstadium der
Erkrankung, sowie ein sich dem anschlieRenden frihen, mittleren und spéaten
Demenz-Stadium (Forstl, 2009). Géangig ist auch die Differenzierung im Verlauf
von einem leichten Stadium Uber ein mittleres (auch mittelschweres genannt) bis
zum schweren Demenzstadium (vgl. Gutzmann& Zank, 2009). Unabhéangig von
der Bezeichnung kennzeichnet sich das Vorstadium im Wesentlichen durch erste
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kognitive Schwierigkeiten in Bezug auf das Abspeichern von Informationen oder
iIm Zusammenhang mit dem Erinnern von semantischen Ged&achtnisinhalten,
Faktenwissen, welches in der Regel nicht emotional gefarbt ist (vgl. Squire
&Kandel, 2009). Einschrankungen in hinsichtlich der Bewaltigung des Alltags
bestehen in diesem Stadium nicht. Im nachfolgenden friilhen Stadium der AD ist
die Alltagskompetenz aufgrund von Einschrankungen der Merkfahigkeit, von
Wortfindungsstérungen, sowie durch Einschrankungen in der raumlichen
Orientierung vermindert. Diese Einschrankungen in der Alltagskompetenz gehen
meist einher mit Unsicherheiten, Angsten und depressiven Verstimmungen, was
oft mit ausschlaggebend fur einen sozialen Rickzug sein kann (Forstl &
Kleinschmidt, 2009). Entsprechend Forstl (2009, S. 24) beginnt das mittlere
Stadium durchschnittlich drei Jahre nach der Diagnosestellung und ist
charakterisiert mit einem raschen Verlust von kognitiven Fahigkeiten. Laut
Gutzmann und Zank (2005, S. 64) verliert die Biographie des Patienten die
Plastizitdt und den Detailreichtum. Die Patienten leben in der Vergangenheit und
die vertraute Umgebung wird in Frage gestellt. Auch kann dieses Stadium mit
Verhaltensanderungen aufgrund von Situationsverkennungen oder wahnhafter
Ideen einhergehen. Im letzten Stadium der Demenz, welches im Mittel sechs
Jahre nach der Diagnosestellung eintritt, sind alle kognitiven Funktionen
beeintrachtigt. Das Sprachvermdgen ist bis auf einzelne Worter oder Satze stark
eingeschrankt und meist zeigen die Patienten Teilnahmslosigkeit und Stereotypien
(vgl. Forstl, 2009). In diesem Stadium sind die Patienten auf umfassende und

vollstadndige Pflege angewiesen.

2.3 Pravalenz und Inzidenz

Beide Kennzahlen sind Mafie in Bezug auf die Charakterisierung eines
bestimmten Krankheitsgeschehens innerhalb einer definierten Personengruppe zu
einem entsprechenden Zeitpunkt oder Zeitraum. Die Pravalenz gibt in diesem
Sachzusammenhang Auskunft Uber die H&aufigkeit des Vorkommens der AD zu
einem bestimmten Zeitpunkt (Zeitraum) in der betrachteten Population, die
Inzidenz die Zahl der Neuerkrankungen, in diesem Sinne das Risiko der
Wahrscheinlichkeit an einer AD zu erkranken (vgl. Butcher, Mineka & Mooley,
2009).
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Entsprechend des Weltgesundheitsreports (2001) nimmt die Bedeutung von
mentalen Krankheiten weltweit zu. Von den zehn dort benannten, h&aufigsten
Behinderungen seien vier zurtckzufiihren auf eine mentale Stérung. Neben Herz-
und Kreislauferkrankungen, zerebrovaskuldren Erkrankungen und Erkrankungen
aufgrund von Gewebsneubildungen, sind dementielle Erkrankungen in frih
entwickelten Industrielandern die viert-hdufigste Todesursache. Das hohere
Lebensalter  korreliert in  diesem  Zusammenhang eng mit der
Erkrankungswahrscheinlichkeit.

In einer Studie des Rostocker Zentrum zur Erforschung des Demografischen
Wandels (Ziegler & Doblhammer, 2009) zur Pravalenz und Inzidenz in
Deutschland,konnte auf Basis von Daten der GKV von 2002 in dessen Ergebnis
festgestellt werden, dass die altersspezifische Rate dementieller Erkrankungen in
der Bevolkerung von weniger als 1% im Alter von 60-64 und auf 30-43% bei tber
100jahrigen steige (einbezogen wurden die Diagnosen F00, FO1, FO3, G30, ICD-
10). In gleicher Studie wurde in Bezug auf die Inzidenzrate im Wesentlichen
festgestellt, dass die Inzidenzraten von 0,18 bzw. 0,14 Neuerkrankungen pro 100
gelebten Personenjahren fur 60-64jahrige Manner und Frauen auf 9,9 bzw. 10,9
fur Gber 95jahrige Manner und Frauen steigen.

Dieses Ergebnis zeigt sich ahnlich auf europaischer Ebene, wie eine
Metastudie der Alzheimer Europe (2009) zeigt. Die Pravalenzrate fur 60-64jahrige
liegt hier bei 0,6%, beiden Uber 95jahrigen bei 46,3% (die Steigungsrate ist
exponentiell zur Hohe des Lebensalters).

Unter Bezugnahme auf die einleitenden Ausfiihrungen scheinen genaue
Krankenstands- sowie Neuerkrankungszahlen notwendig, nicht nur in Bezug auf
die Gesundheitsforschung, sondern auch in Bezug auf die zu erwartenden Kosten,
welche unter anderem mit einem hohen Pflegeaufwand dementer Menschen
verbunden sind In diesem Sinne gehoéren dementielle Erkrankungen zu einer der
teuersten Krankheitsgruppen. Entsprechend dem statistischen Bundesamt (2010)
gehort zu den vier kostenintensivsten Bereichen fir das Jahr 2008, mit 11,3%
(28,7Milliarden Euro) der Krankheitskosten, der Bereich der psychischen und
Verhaltensstorungen. 3,7% (9,4Milliarden Euro) entfallen allein auf dementielle
Erkrankungen (einbezogene Diagnosen FOO-FO3 nach ICD-10). In Bezug auf das

Jahr 2002 erhohten sich die Kosten fur dementielle und depressive Erkrankungen
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zum Jahr 2008 um 32%. Diese Zahlen verdeutlichen die 6konomischen Folgen fir
die deutsche Volkswirtschaft.

2.4 Diagnostik und Therapie

Im Wesentlichen ist unter dem Begriff der Diagnostik die Gesamtheit aller
Malnahmen umfasst, die zur Erkennung von krankhaften Verédnderungen oder
Stoérungen beitragen (vgl. Reuter, 2005). In Bezug auf dementielle Erkrankungen
fallen unter diese Malinahmen, entsprechend der S3-Leitline ,Demenz® der
DGPPN und der DGN (2009) die ,genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und
Sozialanamnese unter Einschluss der vegetativen und Medikamentenanamnese*
(ebd. S.30), sowie eine ,korperliche internistische und neurologische
Untersuchung®, bei welcher im Besonderen ,auf kardiovaskulare, metabolische
und endokrinologische Erkrankungen® geachtet werden soll. Dies ist insbesondere
im Hinblick auf die Differenzialdiagnose, der mdglichen Kausalitdt und der
weiterfihrenden Behandlung von Relevanz. Entsprechend dieser Leitlinie wird im
Rahmen der Erstdiagnose eine Quantifizierung der kognitiven Einbuf3e anhand
psychometrischer Testverfahren, wie MMST, DemTect, TFDD und Uhrentest,
empfohlen. Dieser Empfehlung entgegnen Dammann und Gronemeyer (2009)
Zweifel in Bezug auf die tatsachliche Aussagekraft entsprechender
neuropsychologischer Testung, indem sie zur Diskussion stellen, ab ,wann die
Schwache zur Krankheit® (ebd., S.53) stilisiert wird. In diesem Zusammenhang
weisen sie darauf hin, dass das Altern generell mit entsprechenden
LeistungseinbuRen einhergeht ,mit Beeintrachtigungen der Hirnfunktion, mit
Gewebeveranderungen und mit der Abnahme des Hirnvolumens*® (ebd., S. 52). So
scheint nach ihrem Dafirhalten eine Abgrenzung zwischen Schwache und
Krankheit als prinzipiell willktrlich.

Entsprechend der S3-Leitlinie werden zur Differenzialdiagnose weitere
Malnahmen wie Labordiagnostik und Verfahren zur strukturellen zerebralen
Bildgebung und weitere Testverfahren (nicht obligatorisch) empfohlen. Hinsichtlich
der AD gibt es kein spezifisches Diagnoseverfahren. Im Wesentlichen wird sie
anhand von Ausschlusskriterien, sowie der ,Summe apparativer und klinischer
Befunde” (Hippius, 2011, S. 415) erhoben und kann erst post mortem,
entsprechend dem derzeit fir die AD gultigen neuropathologischen Korrelat,
festgestellt werden. Relevant fur die Diagnose einer AD sind in diesem
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Zusammenhang unter anderem Neurodegenerationsmarker im Liquor in Bezug auf
die Bestimmung von Beta-Amyloid-Plague (AR) und ,Gesamt- bzw. Phospho-Tau-
Protein“ (ebd. S. 415).
Im Zusammenhang einer antidementiven Therapie bezieht sich die S3-Leitlinie auf
Ergebnisse verschiedener Metaanalysen (IQWiG, Cochrane-Institut). Die unter
anderem dieser Leitlinie zugrunde liegende Nutzenbewertung des IQWIG (2007)
resultiert im Ergebnis in der Bewertung zu Donepezil aus der Einbeziehung von
zwolf Studien (fast ausschlief3lich herstellerabhangige Studien), bei denen leichte
bis grobe Mangel festgestellt wurden. Grobe Méangel werden in dieser Meta-
Analyse des IQWIG definiert als ,bei ,groben Mangeln ware die Gesamtaussage
grundsatzlich infrage zu stellen, wenn die Mangel behoben wirden* (IQWIG,
S.20). 1/3 der einbezogenen Studien verfugt Uber grobe Mangel (ebd. S.50).
Diese Ergebnisse sind unter anderem Grundlage der S3-Leitlinie in Bezug auf die
pharmakotherapeutischen Behandlung.
Die pharmakotherapeutische Behandlung der AD setzt sich in diesem Sinne
zusammen ,aus der Behandlung der Kernsymptomatik der Demenz (u.a. kognitive
Storungen, Beeintrachtigung der Alltagstatigkeiten)und, falls notwendig, einer
Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (z.B. Depression,Wahn,
Halluzinationen, Apathie)“ (S.44). Zur Behandlung dieser Kernsymptomatik der AD
werden Acetylcholinesterasehemmer und der NMDA-Antagonist Memantin
empfohlen, da deren  Wirksamkeit nachgewiesen sei. Zu den
Acetylcholinerstersehemmern gehdren in Deutschland Donepezil, Galantamin und
Rivastigmin. Hinsichtlich des nachgewiesenen Nutzens berichtet das Arznei-
Telegramm (2004b), dass Cholinesterasehemmer wie Donepezil ohne Klinisch
relevanten Nutzen seien. Die in Rede stehende Wirksamkeit beruhe im
Wesentlichen nur auf geringflgigen Verbesserungen in den Bereichen kognitive
Leistungen und Alltagsfahigkeit (0,8-1 Scorepunkte/ MMST; BADL, somit nicht
Klinisch relevant) auf Studien, die nicht herstellerunabhangig sind oder sich unter
anderem durch grobe Mangel in der Qualitat auszeichnen. So heil3t es
beispielsweise:

Bei den bisherigen Arbeiten, die angeblich eine Verzdogerung der

Heimunterbringung belegen, handelt es sich um Beobachtungsstudien,

darunter zwel Extensionsuntersuchungen randomisierter

Doppelblindstudien mit Donepezil bzw. dem mittlerweile aus dem Handel
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gezogenen Tacrin, in denen - unter grobem Verstol3 gegen das Intention-to-
treat-Prinzip - Patienten, die die Therapie abbrechen, der Kontrollgruppe
zugerechnet werden. Die Ergebnisse kommen somit durch systematische
Selektion von Patienten zustande, deren héhere Compliance z.B. auf
besseren gesundheitlichen Voraussetzungen oder auf besserer ambulanter
Betreuung beruhen kann. Dennoch wirbt der ARICEPT-Hersteller unter
Berufung auf diese fragwirdigen Berechnungen mit der Behauptung:
"ARICEPT kann fast zwei Jahre mehr gemeinsame Zeit schenken” ebd. &
Arznei-Telegramm, 2011)
Die infrage -Stellung der Wirksamkeit von Cholinesterasehemmern zeigt sich unter
anderem in der herstellerunabhangigen Langzeitstudie der Collaborative Group
AD2000 (2004). Der Nutzen zeigt sich als klinisch nicht relevant und die
unerwinschten Ereignisse und Todesfalle seien unter Donepezil deutlich héher
als unter der Gabe eines Placebos. Im Weiteren scheint das Herstellerinteresse
fraglich:,In die industrieunabhangig durchgefiihrte Studie AD2000 sollten
ursprunglich 3.000 Patienten aufgenommen werden. Dies scheiterte unter
anderem am Widerstand der betroffenen Hersteller, die den Studienbeginn
verzogerten, indem sie die Bereitstellung des Arzneimittels und der Placebos
verweigerten* (a-t, 2004). Diese Langzeitstudie (bis zu vier Jahre) wurde
ausschlie3lich mit 6ffentlichen Geldern finanziert. Aufgrund von Mangeln wurde
sie in die Meta-Studie des IQWIG nicht mit einbezogen.

In Bezug auf die Wirksamkeit des Glutamat-Rezeptorantagonists Memantine
ist Memantin der S3- Leitlinie entsprechend ,wirksam auf die Kognition,
Alltagsfunktion und den klinischen Gesamteindruck bei Patienten mit moderater
bis schwerer Alzheimer-Demenz und eine Behandlung wird empfohlen“ (ebd. S.
50) Auch in diesem Zusammenhang werden der Nutzen und die Wirksamkeit
ahnlich der AChE-I kontrovers diskutiert. Trotz der geringen Effektstarken werden
Cholinesterasehemmer und Memantine empfohlen, besonders im Hinblick auf den
progressiven Verlauf und das Fehlen einer kausalen Therapie der AD (vgl.
Hippius, 2011). Auch empfohlene Kombinationsbehandlungen aus Donepezil und
Memantine, die entsprechend als sinnvoll erachtet werden und bei denen ,additive
Effekte mit Steigerung der antidementiven Wirksamkeit angenommen“ werden
(ebd., S. 418), werden kontrovers diskutiert. Das unabhangige Arznei-Telegramm

(2004a) gibt zu bedenken ,Unseres Erachtens reichen die geringen Effekte, deren
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klinische Relevanz fraglich ist, nicht aus, um eine Kombination von Memantin
(AXURA) und Donepezil (ARICEPT) bei Morbus ALZHEIMER zu empfehlen.
Langzeitnutzen und -sicherheit sind zudem ungeprift.“Zur Behandlung
psychischer und Verhaltenssymptome und Symptomkomplexe, wie affektive und
psychotische Symptome, Hyperaktivitdt und Apathie, welche haufig im
Zusammenhang dementieller Erkrankungen auftreten, werden der S3-Leitlinie
.Demenzen" entsprechend psychopharmakotherapeutische Empfehlungen
ausgesprochen (ebd. S. 65-74). Auch in Bezug auf die hier abgegebenen
Empfehlungen (u. a. atypische Neuroleptika wie Risperidon, Aripiprazol) wird
deren Nutzen kontrovers diskutiert und in Frage gestellt, da die Sterblichkeitsrate
in placebokontrollierten Studien signifikant steigt und der Nutzen nur mafig oder
nicht feststellbar ist. ,In einer unverdffentlichten Studie mit 473 an ALZHEIMER-
Demenz und Psychose erkrankten Patienten beeinflusst Risperidon weder die
psychotische Symptomatik noch den klinischen Gesamteindruck besser als
Plazebo” (a-t, 2005).

In Bezug auf psychosoziale Interventionen, wie kognitive Therapien, Ergo-,
Tanz-, Bewegungs-, Kunst-, Musik- oder andere sensitive Therapien wird in der
Leitlinie angemerkt, dass diese Uberwiegend nur Uber geringe Effekte verfiigen
und keine ausreichenden Evidenzen vorliegen (vgl. S3-Leitlinie, S. 74-82).
Zusammenfassend bezieht sich die pharmakotherapeutische Therapie zum einen
darauf, dem Verlust der cholinergen Transmission stabilisierend zu begegnen,
indem das Enzym Acetylcholinesterase (AChE) gehemmt und dadurch die
Konzentration von Acetylcholin im synaptischen Spalt erhéht wird (Rockstroh,
2001, S. 75). Zum anderen bezieht sich die Therapie darauf, die exzitatorische
Uberaktivierung von NMDA-Rezeptoren, die zur Apoptose des Neurons fiihren
kann, durch Memantin zu begegnen (Behl, 2012, S. 272).

3 Zugrunde liegende theoretische Annahmen zur Kausa  litat

Entsprechend der zurzeit giltigen Definition (Bsp. ICD-10) ist die AD eine primar
degenerative Erkrankung des Gehirns mit progressivem Verlauf, die sich durch
irreversibles Absterben von Nervenzellen auszeichnet. Der Verlust von Neuronen
betrifft zuerst den entorhinalen Cortex und die CAl-Region des Hippocampus,
spater auch die Region des Nucleus basalis. Durch den Verlust dieser cholinergen

Neuronen, die mit vielen Bereichen des Cortex axonal verbunden sind, wird unter
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anderem das Freisetzen des Transmitter Acetylcholin beeintrachtigt (vgl. Squire &
Kandel, 2009).D. h. die neurodegenerativen Prozesse fluhren zu atrophischen
Veranderungen, zum Rickgang von Neurotransmittern und so zu Veranderungen
synaptischer Verbindungen (Whitehouse &George, 2009). Was diesen
Verdnderungen ursachlich ist, bzw. welches Ereignis diese degenerativen
Prozesse auslost, ist bisher unbekannt. Auch in Bezug auf die zur Diagnose
entscheidenden neuropathologischen Befunde, wie extrazellulares Plaques aus
Beta-Amyloid-Peptid (AR42) und intrazellulare Fibrillenblndel aus
hyperphosphoryliertem  Mikrotubuli-assoziiertem  tau-Protein, welche  mit
entsprechenden degenerativen Prozessen in Verbindung gebracht werden,
bestehen Zweifel (ebd. S. 89-90). Im Folgenden werden entsprechende

Hypothesen in Bezugnahme auf die Kausalitat der AD vorgestellt und diskutiert.

3.1 Diffuser und neuritischer Plaque

Zur Atiopathogenese der AD gehort die Amyloid-Hypothese, welche dem B-
Amyloid-Peptid eine zentrale Rolle in Bezug auf die Kausalitat, Entstehung und
Entwicklung einer AD zuschreibt (vgl. Hardy & Selkoe, 2002; Hull & Fiebich,
2007). Es wird davon ausgegangen, dass das B-Amyloid-Peptid aus dem Amyloid-
Vorlauferprotein (APP) entsteht, welches in der &ufReren Zellmembran jedes
Neurons zu finden ist und das ,Wachstum und Uberleben von Neuronen
unterstutzt* (Whitehouse & George, S. 93). Durch unterschiedliche Sekretasen
konnen aus dem APP Peptide mit unterschiedlicher Lange erzeugt werden. Im
Wesentlichen entstehen bei diesen Prozessen unschadliche Peptide. Wird APP
jedoch mit Hilfe von Beta- und Gammasekretasen gespalten, entsteht das in Rede
stehende B-Amyloid-Peptid. Dieses Peptid lagert sich zwischen den Nervenzellen
an, verandert deren chemische Struktur, wodurch es zur Beeintrachtigung des
Nahrstofftransports und letztendlich zum Untergang von Neuronen kommt. In
diesem Zusammenhang gehen Vertreter der Amyloid-Kaskaden-Hypothese davon
aus, dass das B-Amyloid-Peptid zur Schadigung des Tau-Proteins fuhrt, indem es
die Herausbildung von Tau-Fibrillenbindeln bewirkt, die wiederum zum
Untergang von Nervenzellen fuhren (ebd., S. 95).

In Bezug auf die Amyloid-Hypothese wird ebenfalls durch die Literatur hinweg
kontrovers diskutiert, ob das B-Amyloid-Peptid tatséchlich eine zentrale Rolle in
Bezug auf die Kausalitat, Entstehung und Entwicklung einer AD spielt. Relevant
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sind hier unterschiedliche Studien (Bsp. Snowdon, 2002), die zeigen, dass selbst
das Vorhandensein grol3er Mengen des -Amyloid-Peptids nicht zwangsweise mit
der Symptomatik einer AD einhergehen muss. Entsprechend der seitens Snowdon
durchgefiihrten ,Nonnenstudie” reicht die Amyloid- Hypothese allein nicht aus, um
die Entstehung der AD zu erklaren. Im Weiteren zeigte eine Impfstudie zum
Impfstoff AN1792 (Holmes et al, 2008) zur Unterbindung der Bildung des R3-
Amyloids in der Langzeitauswertung, dass selbst wenn durch den Impfstoff die
Amyloid-Ablagerungen nahezu vollstandig reduziert werden, es zur dementiellen
Symptomatik kommen kann ,,Although immunisation with AB42 resulted in
clearance of amyloid plaques in patients with Alzheimer's disease, this clearance
did not prevent progressive neurodegeneration® (ebd., S.216). Dartber hinaus
hatte AN1792 in einigen Fallen schwerwiegende Nebenwirkungen
(Hirnhautentziindung) zur Folge. Derzeit werden Studien mit den Impfstoffen
CAD106 der Novartis Pharma AG (Winbaldet al., 2012) und Ad02 (AFFIRIS AG,
2011) durchgefuhrt. In diesem Zusammenhang soll sich deren Wirksamkeit in
Bezug auf die Antikdrperbildung gegen R-Amyloid ohne schadliche
Nebenwirkungen zeigen. Fraglich bleibt jedoch, ob die vermehrte Prasenz von
Antikdrpern auch den Rickgang des 3-Amyloid bedingt und dieser in der Folge
auch, entgegen dem Ergebnis der Studie Holmes et al. (2008), tatséchlich
Auswirkungen auf die Symptomatik der AD initiiert. Hinsichtlich der Impfung gegen
Amyloid-Plaque befindet sich die Forschung in Hochkonjunktur, so heil3t es
beispielsweise auf der Homepage der Universitat Rostock (2011) ,Forscher der
Universitdtsmedizin Rostock sind an einer internationalen Studie zu einem
Impfstoff gegen die Alzheimer-Krankheit beteiligt. Das Medikament soll die
Ablagerung von Eiweil3-Plaques im Gehirn und damit den Ausbruch der Demenz
verhindern oder verzdogern.” In der Studie Menédes-Gonzéles et al. (2011, S. 508)
heil3t es beispielweise , These strategies are currently being tested in over 10,000
patients enrolled in one of the more than 40 ongoing clinical trials, most of which
are expected to report final results within two years”.

Letztendlich zeigen diese Studien, dass die Bedeutung des (3-Amyloid- Peptids
vollkommen ungewiss ist, das zeigt sich unter anderem auch darin, dass
beispielsweise einige Forscher (Studie Tanziel et al., 2008) davon ausgehen, dass
dieses Peptid moéglicherweise auch ein normaler Bestandteil des Immunsystems

sein kann und eine effektive Barriere gegen diverse Krankheitserreger darstellt.
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Diese Hypothese wird auch im Rahmen neuerer Studien gestitzt. So zeigen
Soscia et al. (2011) im Rahmen vergleichender Untersuchungen zwischen dem
antimikrobiellen Peptid LL-37 (Teil der angeborenen Immunabwehr) und R3-
Amyloid-Peptid (isoliert aus Gehirnen mit AD), dass die antimikrobielle Aktivitat
des R-Amyloid-Peptids teilweise hoéher ist, als die des LL-37. In diesem
Zusammenhang schlussfolgern Soscia et al, dass vermehrte R-
Amyloidablagerungen mdoglicherweise die Folge von Infektionen oder
Verletzungen sein kénnten.

Zusammenfassend beziehen sich therapeutische Strategien gegen 3-Amyloid
derzeit darauf, die y- und 3- Sekretase der APP-Prozessierung zu hemmen. Dies
scheint jedoch mit Problemen verbunden zu sein, da diese Enzyme auch andere
Substrate schneiden. Diese Probleme zeigten sich in der Studie Imbimo und
Giardina (2011), die aufgrund negativer Auswirkungen abgebrochen werden
musste ,because of the observation of detrimental effects on cognition and
functionality in patients receiving the drug compared to those receiving placebo”
(S. 1555). Eine weitere Strategie bezieht sich, wie bereits dargelegt, auf die
Immunisierung. DarUber hinaus soll eine weitere mogliche Behandlungsstrategie
in der Faltblattstruktur, also dem Verhindern der 3-Amyloid Aggregation, liegen.
So zeigt die Studie Permanne et al. (2002), dass mittels eines ,[3-sheet-breaker*-
Peptids, a high rate of penetration across the blood-brain barrier, and the ability to
induce a dramatic reduction in amyloid deposition in two different transgenic AD
models” (S. 860). Weitere experimentell therapeutische Ansétze beziehen sich auf
den Einsatz von Metallionenchelatoren, antiinflammatorischen Substraten und der
Gabe cholesterolsenkender Mittel (vgl. Behl, 2012, S. 275).

3.2 Hyperphosphorylierte Form des tau-Proteins

Entsprechend der tau-Hypothese werden intrazellularen neurofibrillaren Blndeln
aus hyperphosphoryliertem tau-Protein eine zentrale Rolle im Entstehungsprozess
der AD zugeschrieben (vgl. Whitehouse & George, 2009). Das tau-Protein ist im
Normalfall ein wesentlicher Bestandteil des Zytoskeletts der Nervenzelle und ist
wesentlich am Transport von Zellsubstanzen beteiligt. Durch den Prozess der
Hyperphosphorylierung entsteht eine Form des tau-Proteins, die nunmehr
unléslich, ,klebrig® (ebd. S. 98) ist. Was Ausléser der Hyperphosphorylierung ist,
ist unklar. Die hyperphosphorylierte Form verdrillt sich zu Spiralen, welche sich
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dann innerhalb der Zelle zu Fibrillenbtindeln verbinden. Dieser Prozess initiiert die
Unterbrechung des Nahrstofftransportes und die Degeneration der Nervenzelle
(Mawrin, 2010).

Auch in Bezug auf diese Hypothese gibt es wissenschaftlich sehr
unterschiedliche Auffassungen. Ein Argument bezieht sich darauf, dass diese
Form des tau-Proteins auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen, den
frontotemporalen Lobardegenerationen (FTLD), in Erscheinung tritt. Bei den
FTLD handelt es sich um die frontotemporale Demenz, die primar nicht fliissige
Aphasie, die semantische Demenz, die amyotrophe Lateralsklerose mit
frontotemporaler Demenz, das kortikobasale Syndrom und die progrediente
supranukleéare Blickparese (Otto et al., 2011).

In diesem Sinne scheint es unwahrscheinlich, dass die intrazellularen
neurofibrillaren BlUndel aus hyperphosphoryliertem tau-Protein allein ursachlich
hinsichtlich der Entstehung der AD zugrunde liegenden Neuropathologie sind.

Im Ergebnis einer Studie der University of Sydney (Ittner et al., 2010) wird
davon ausgegangen, dass nicht 3-Amyloid-Peptid oder die hyperphosphorylierte
Form des tau-Proteins allein der neuropathologischen Befunde urséachlich ist,
sondern dass beide Faktoren gemeinsam diese Befunde kausal bedingen. Das
Ergebnis dieser Studie ist die Hypothese, dass das tau-Protein das Enzym Fyn
beeinflusst, welches Einfluss auf Glutamat-Kanéale ausibt und letztendlich die
toxische Wirkung des 3-Amyloid-Peptids bedingt.

Zusammenfassend soll an dieser Stelle noch einmal darauf hingewiesen
werden, dass die Bedeutung des R-Amyloid-Peptids und des verdnderten tau-
Proteins in Bezug auf die Entstehung einer AD bisher relativ ungewiss ist. Derzeit
wird Uberwiegend davon ausgegangen, dass dieses neuropathologische Korrelat

zur Entstehung, Entwicklung und Aufrechterhaltung der AD wesentlich beitragt.

3.3 Inflammationen

Im Sinne dieser Annahme wird davon ausgegangen, dass die Entstehung der AD
im Wesentlichen durch Entzindungsprozesse im Gehirn kausal bedingt sein
konnte (Wyss-Coray, 2007). Die Entzindung kann durch ein traumatisches
Ereignis oder einen anderen innerlich oder auf3erlich potentiell schadigenden Reiz
(Infektionen, Kopfverletzungen u.a.) hervorgerufen werden und ist in diesem Sinne

als spezifische Immunantwort des Organismus zu verstehen (ebd., S. 1006).
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Relevant sind in diesem Zusammenhang Mikrogliazellen, als wichtigste Bausteine
in Bezug auf das Immunsystem und der spezifischen Abwehr im ZNS, da sie als
Makrophagen zur Phagozytose und zur Antigenprasentation fahig sind. Diese
Zellen durchziehen sowohl die graue, als auch die wei3e Hirnsubstanz und
machen etwa 20% aller Gliazellen im Gehirn aus (Wiestler, Deckert-Schliter,
Hartung, 1999). Kommt es aufgrund einer Stoérung im ZNS (Bsp. Infektion) zur
Aktivierung der Mikroglia, werden verschiedenste Proteine synthetisiert und
ausgeschittet (Kuchelmeister, 2012). Die durch diesen Prozess erzeugten
Stoffwechselprodukte sollen das 3-Amyloid-Peptid modifizieren und dazu bringen
kénnen, die unldsliche Form des Peptids zu bilden (vgl. Whitehouse & George,
2009).

In diesem Zusammenhang existieren verschiedenste Studien, welche mit
nicht-steroidalen Entzindungshemmern (NSAID) auf eine, durch aktivierte
Mikroglia hervorgerufene, chronische Entziindungsreaktion Einfluss nehmen
wollen. So zeigt sich im Ergebnis der Studie von Lim et al.(2000, S. 5711)
.Microglial activation is significantly decreased in ibuprofen — treated mice".

Dass durch NSAID die Sekretion von 3-Amyloid-Peptid 1-42 reduziert wird,
zeigt sich unter anderem auch in der Studie von Zhou et al. (2003). In Bezug auf
die Auswirkung der Einnahme von NSAID zeigen Studien jedoch, dass NSAID
keine signifikanten Auswirkungen gegeniber der Gabe von Placebo in Bezug auf
die Progression einer AD haben (vgl. Aisen et al., 2003).

Auch zum Blickwinkel dieser Annahme, d.h. Gber die Rolle von Inflammationen
im Zusammenhang mit der Kausalitat einer AD, gibt es gegenteilige Auffassungen
und Meinungen. In diesem Sinne gehen manche Forscher davon aus, dass die
Inflammation ein sekundéares Ereignis auf die erhéhte Produktion von 3-Amyloid-
Peptid sein kann (vgl. Salminen, Ojala, Kauppinen, Kaarniranta & Suuronen,
2009) und nicht wie der, dieser Hypothese zugrunde liegenden Vorstellung, dass
erst durch Entzindungsprozesse das [3-Amyloid-Peptids modifiziert wird (vgl.
Whitehouse & George, 2009).
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3.4 Vaskulare Ereignisketten

Im Sinne der Hypothese einer vaskuldren Ereigniskette wird von der
Grundannahme ausgegangen, dass, aufgrund geféRbedingter Schaden im
Gehirn, welche Durchblutungsstorungen und somit eine Minderversorgung von
Gehirngeweben initiieren,die Ausbildung einer AD bedingt sein kann (vgl.
Whitehouse & George, 2009; Brickman et al., 2012).So zeigte sich beispielsweise
in der Studie Brickman et al., dass gefal3bedingte Schaden, in diesem Sinne
stumme Hirninfarkte, zur Atrophie des Hippocampus fuhren kénnen. Bei 26% der
Teilnehmer (n=660) dieser Studie (ohne dementielle Erkrankungen) wurden
anhand MRT-Untersuchungen Zeichen stummer Hirninfarkte nachgewiesen.
Diese Teilnehmer zeichneten sich gegeniber den Teilnehmern ohne stumme
Hirninfarkte dadurch aus, dass sie signifikant schlechter in Bezug auf Kognitions-
und Gedachtnisleistungen abschnitten. Sowohl die Atrophie des Hippocampus als
auch die in Rede stehenden Gedachtnisprobleme kénnten dementsprechend auf
eine AD hinweisen. Unklar bleibt fur Brickman jedoch, wie diese Hirninfarkte, die
Atrophie des Hippocampus und das neuropathologische Korrelat der AD
zusammenhangen. So gehen Brickman et al. davon aus, dass die AD kausal
durch multiple Faktoren bedingt sein kénnte.

In Bezug auf die Kausalitéat einer AD gewichten andere Forscher vaskulare
Faktoren weit héher und gehen eher weniger von einer multikausalen Annahme
aus. So lassen sich entsprechend de la Torre, J.C. (2004) die
pathophysiologischen Ereignisse, die zur AD fihren, Uber die vaskulare
Hypothese in sich schlussig erklaren, die 3-Amyloid-Hypothese kdnne dies nicht
.the vascular hypothesis explains how most of the metabolic, biochemical, and
physiopathological events develop in AD from an energy crisis secondary to
cerebral hypoperfusion (...) the amyloid hypothesis does not” (ebd., S. 189).
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Abbildung 6: Vermutete pathologische Wege zur AD, vaskulare Hypothese und R-Amyloid-
Hypothese (inhaltlich nach Torre de la, 2004)

Advanced ageing and vascular risk factor abnormal APP cleavage
v v
Brain hypoperfusion AR —deposition
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Neuroglial energy crisis Senile plaques
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Die in Rede stehenden gefaRbedingten Schaden sind ebenso das
neuropathologische Korrelat der Vaskularen Demenz als auch in vielen Féllen der
AD. Dementsprechend schwer ist es, die Vaskulare Demenz von der AD
diagnostisch abzugrenzen, auch oder insbesondere vor dem Hintergrund, da
.haufig Mischformen von Demenzen vaskularer Genese und der des Alzheimer
Typs vorliegen” (Brand & Markowitsch, 2005, S. 39).

3.5 Hypothese der freien Radikale - oxidativer Stre  ss

Entsprechend dieser Annahme stehen im Fokus der Kausalitat schwach
gebundene und hochgradig reaktive Atome oder auch Molekile, im engeren Sinne
reaktive Sauerstoffspezies (ROS),die im Mindestmald Uber ein ungepaartes
Elektron verfigen und aus normalen Stoffwechselprozessen, wie Atmungs- und
Verbrennungsprozessen und &uf3eren Einflissen (Schadstoffe, insbesondere
durch das Rauchen) im Kdrper hervorgehen (vgl. Whitehouse & George, 2009).
Im Wesentlichen ist die Relation zwischen Entstehung und Abbau von Sauerstoff-

und Stickstoffradikalen in einem ausgewogenen Verhaltnis zueinander. Kommt es
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jedoch zu Stérungen dieses Gleichgewichts und dem Unvermogen, diese
zytotoxischen Substanzen abzubauen, entsteht oxydativer Stress (Barnham et al.,
2004) und ,Zell- und Gewebestorungen“ (Siems, Sommerburg, Mayer &Grund,
2005, S. 43); insbesondere Schaden an der DNA, an Proteinen und Lipiden, sowie
an Zuckern (vgl. Grinewald, 2006) sind die Folgen. Im Sinne der Hypothese zum
oxidativen Stress wird einerseits angenommen, dass 3-Amyloid oxidativen Stress
verursacht. Behl et al. (1997) konnten in diesem Sachzusammenhang
nachweisen, dass bei Nervenzellen, welche in Prasenz von R-Amyloid-Peptid
kultiviert wurden, es zu einer Anhaufung von Lipid- und Wasserstoffperoxiden
kommt und in der Folge aufgrund der Neurotoxizitat zum Untergang von
Neuronen fluhrt. Neuere Forschungen zeigen andererseits, dass oxidativer Stress
maoglicherweise erst die pathologischen Befunde (3-Amyloid, tau) forciert, indem
davon ausgegangen wird ,that membranes are either a source of neurotoxic lipid
oxidation products or the target of pathogenic processes involving amyloid
proteins that cause permeability changes or ion channel formation” (Axelsen,
Komatsu & Murray, 2011, S. 54).

Um zytotoxische Schaden zu verhindern, greifen sowohl primére, als auch
sekundéare antioxidative Schutzmechanismen (Siems, 2005), dazu geho6ren
enzymatische Abwehrmechanismen und nicht-enzymatische, wie ,Vitamine,
sekundare Pflanzeninhaltsstoffe und Glutathion* (Diehl, 2009, S. 27), sowie
.Metall- bindende oder -oxidierende Proteine“ (Rensing& Goslau, 2004, S. 7).

Klinische Versuche, neuroprotektive Antioxidantien bei neurodegenerativen
Erkrankungen einzusetzen, zeigten bisher keine signifikanten Erfolge.
Moglicherweise soll dies im Zusammenhang mit der hoch selektiven Filterfunktion

der Blut-Hirn-Schranke stehen (vgl. Moosmann & Schreckenberger, 2008).

3.6 AD-keine Krankheit, sondern Alterungsprozess

Nach mehr als 100 Jahren, im Wesentlichen relativ erfolgloser Forschung auf dem
Gebiet der AD, befassen sich zunehmend Forscher aus unterschiedlichen
Fachbereichen mit der Frage, ob die Alzheimersche Symptomatik und die der
Symptomatik angenommenen zugrunde liegenden physiopathologischen,
biochemischen und metabolischen Veranderungen eher Ausdruck des naturlichen
Alterungsprozesses sind und nicht Ausdruck eines an sich krankhaftes
Geschehens. So sagt Hans Forstl (2006) in einem Interview gegenuber ,Die
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Zeit*:;, Wir mussen uns aber klar machen, dass jeder Mensch an Alzheimer
erkrankt, vorausgesetzt, er wird alt genug, um das zu erleben. Die
Wabhrscheinlichkeit, bis zum Alter von 100 Jahren eine Demenz zu entwickeln,
betragt fast 100 Prozent. Es stellt sich also die Frage, ob es sich nicht um den
naturlichen Alterungsprozess des Menschen handelt.* Dammann und Gronemeyer
(2009,S.12) geben zu bedenken: , Der biomedizinisch verkirzte Blick tbersieht
zumeist, dass (...) kognitive(n) Einbuf3en in vielen Fallen einem naturlichen
Alterungsprozess geschuldet sind." Whitehouse und George (2009, S.15)
kritisieren, dass die ,grundlegenden Tatsachen Uber die Gehirnalterung verfalscht*
werden, und so ein Alzheimer-Imperium erschaffen wird, was letztendlich einzig
auf die Behandlung der biologischen Seite ausgerichtet ist. Fir die Biologin und
Wissenschaftsjournalistin Stolze (2011) ist die AD im Wesentlichen ein Konstrukt.
Ein Konstrukt, mit dem Angst verbreitet wird und das potentiell hoch
gewinntrachtig ist (ebd.,S. 6-7). Interessant ist in diesem Sachzusammenhang
auch die von Tillman (2010) in seinem Buch erwdhnte Sichtweise auf die AD in
Form der Vermutung, dass die Erkrankung seines Vaters madglicherweise eine
Flucht vor der eigenen Lebensgeschichte war.

Es stellt sich die Frage, ob die AD ein dem Altern zugeschriebener geistiger
Verfall, i.d.S. einem physiologischen Abbau entspricht, als Folge eines natirlichen
Selektionsprozesses, worin Rose (2008) beispielsweise das Altern an sich
begriindet sieht oder wo die Grenzen liegen. Die Grenzen zwischen einem als
normal angesehenen physiologischen Altern und einem als pathologisch
eingeschatzten.

Neurophysiologische Verédnderungen, die bedingt durch die Zunahme des
hoheren Lebensalters gewertet und als normal interpretiert werden, sind
beispielsweise folgende (vgl. Markowitsch, Brand & Reinkemeier, 2005; Engel,
2008):

e« Verlust an GroRe und Gewicht (2% pro Lebensdekade ab dem 14.

Lebensjahr)

e Bis zu 28% verringerte Durchblutungsleistung (bis 80. Lebensjahr)

damit verbunden:
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* Neuronenuntergang von bis zu 60% in einigen Hirnarealen (besonders
vulnerabel der Hippocampus und die prafrontale Region des
Frontallappens)

» Verringerung dendritischer Vernetzung und synaptischer Verbindungen

e Abnahme der Ausbildung neuer Synapsen

* Verringerung der Rezeptorendichte

* Veranderungen der Konzentration von Transmittern, wie Serotonin,
Noradrenalin, Glutamat und Acetylcholin (ACh = notwendig fur Lern- und

Gedachtnisfunktionen)

weitere Aspekte:

e Stbrungen und Schwéchung primérer und sekundarer Schutz- und
Reparaturmechanismen

* vermehrte Zellschdden (DNA, Proteine, Membranen)

» erhohte Wahrscheinlichkeit der Fehlfaltung von Proteinen

« vermehrte intra- und extrazellulare Ablagerungen (3-Amyloid, NFT)

Diese funktionellen, strukturellen und anatomischen Veranderungen bedingen
zum Teil kognitive und/ oder mnestische Leistungseinbul3en, insbesondere auch
Lern- und Gedachtnisstérungen (Markowitsch, S. 85).Unter diesem Blickwinkel
scheint, insbesondere in Bezug auf die Tatsache, dass die beschriebenen
neurophysiologischen Veranderungen zwischen normal physiologischer und
pathologischer Hirnalterung sehr &hnlich sind, eine klare Abgrenzung zwischen
dem, was als gesund und was als krank gewertet wird, als mdglicherweise
unrealistisch. So weisen Whitehouse und George (2009) darauf hin, dass es
.entlang dieses Kontinuums der Gehirnalterung keine klaren Trennlinien zwischen
normalem Altern, der Demenz und MCI“ (ebd., S. 89) gibt.

4 Risikofaktoren

Wenn im Folgenden von Risikofaktoren die Rede ist, heif3t dies lediglich, dass die
benannten Faktoren die Wahrscheinlichkeit an einer AD zu erkranken erh6hen, es

bedeutet nicht, dass diese Faktoren zwangslaufig zu einer Erkrankung in diesem
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Sinne fuhren. Risikofaktoren sind dementsprechend durch die epidemiologische
Ursachenforschung identifizierte Einflussgrof3en der Umwelt, der individuellen
Lebensgewohnheiten oder genetischen Dispositionen, die das Risiko, an einer
AD zu erkranken, beglnstigend beeinflussen (vgl. Kreienbrock, Pigeot, & Ahrens,
2012). Daruber hinaus ist die komplexe Wechselwirkung verschiedener Faktoren
auf biologischer, psychischer und sozialer Ebene zu bericksichtigen, die
Einflussfaktoren erst zu Risikofaktoren werden lassen, entsprechend dem bio-
psycho-sozialen Modell, Engel (1977).Dass das Alter im Zusammenhang mit einer
AD einen der wesentlichsten Risikofaktoren darstellt, wurde in den
vorangegangenen Kapiteln bereits beschrieben und wird in diesem Sinne im

folgenden Kapitel nicht behandelt.

4.1 Genetische Ausstattung

Nur fir ca. 5-10% aller an AD erkrankten Personen kommt der mdogliche
Risikofaktor der autosomal dominant vererbten Pradisposition in Betracht
(vgl.Hampel, Burger & Fuchsberger, 2005, S. 893), die Uberwiegende Anzahl der
Falle einer AD treten sporadisch auf und werden als bedingt durch eine mégliche
Kombination verschiedener genetischer Risikofaktoren angesehen (vgl. Assem-
Hilger& Pirker, 2010). Die autosomal dominant vererbte Form der AD (FAD:
Familiar-Alzheimer-Disease) korreliert eng mit Mutationen auf den Genen APP
(Gen fur das Amyloid-Vorlauferprotein), Presenilin-1 und Presenilin-2, die im
Wesentlichen an der Regulation des Amyloid-Stoffwechsels beteiligt sind und in
diesem Zusammenhang zu einer Ubermaligen [3-Amyloid-Peptid-Produktionen

fuhren.

Tab. 1: Genetische Préadispositionen (inhaltlich nach Hampel, Burger &

Fuchsberger)
Chromosom | Gen AD
21 APP (Amino Precursor Protein) | frih beginnend, autosomal-
dominante Mutation
19 ApoE4 (Apolipoprotein E) spat beginnend
14 PS-1 (Presenilin) frih beginnend, autosomal-dominat
1 PS-2 (Presenilin) Frih beginnend, autosomal-
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dominant
12 unbekannt spat beginnend
10 unbekannt spat beginnend

Die sporadische Form der Erkrankung beruht auf Polymorphismen im
Apolipoprotein E, welches auf Chromosom 19 (Tab.1) lokalisiert und aus drei
Allelvariationen (e2, e3 und e4) gebildet wird (Assem-Hilger & Pirker, 2010). ApoE
besitzt auf neuronaler Ebene verschiedene Funktionen, insbesondere die
Regulation des Cholesterin-Metabolismus (vgl. Papassotiropouls, 2005) und die
Beteiligung am Regenerationsprozess nach neuronaler Zellschddigung und der
Aufrechterhaltung der Neuroplastizitat.,The role of apoE in stimulating neuronal
regeneration like neurite sprouting has received much supports” (Teter, 2004,
S.167). Darlber hinaus soll ApoE einen Einfluss auf die Aggregation des R3-
Amyloid-Plaques, sowie der Hyperphosphorylierung des tau-Proteins besitzen
,apoE lipoproteins influence membrane lipid raft composition and the properties of
enzymes, transporter proteins, and receptors mediating AB production and
degradation, tau phosphorylation“ (Lane & Farlow, 2005, S.949).

ApoE - epsilon4 scheint mit einem hodheren Risiko an AD zu erkranken,
einherzugehen, als die genannten anderen Allelvariationen. Entsprechend Assem-
Hilger und Pirker (2010) besteht ein 2-3fach htheres Risiko bei Heterozygotie und
ein 10-15fach erhdhtes Risiko bei Homozygotie dieses Allels.

Fraglich scheint die tatsachliche Aussagekraft solcher Risiken in Bezug auf die
Entstehung, Entwicklung und Aufrechterhaltung einer AD, da etwa die Halfte aller
an AD Erkrankten nicht Uber eine derartige Mutation im Allel fir ApoE verfigt und
eine familidre Vorbelastung mit einer Erhéhung des Erkrankungsrisikos
einhergeht, auch wenn Familienmitglieder nicht Trager des ApoE-e4 sind (Tang &
Gershon, 2003).

Weitere Studien zeigen eine moégliche Korrelation zwischen der early-onset AD
und der Mutation auf dem Gen Sorl-1 (Websteret et al., 2008). Sorl-1soll ebenfalls
mit Differenzen im Volumen des Hippocampus korrelieren (Braltonet et al., 2011).
Assoziationsstudien zur late-onset AD zeigen, dass Mutationen auf den Genen
PICALM, CR1, BIN1 und CLU neben ApoE mit dem individuellen Risiko der
Leistungseinbul3e in Bezug auf das episodische Gedachtnis korrelieren (Barral et
al., 2012).
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Zusammenfassend scheinen nicht nur einzelne Genmutationen mit der AD
assoziiert zu sein. Vielmehr wird hier ein vielschichtiges und wechselseitiges

Bedingen genetischer Faktoren deutlich.

4.2 Metabolische und kardiovaskulare Faktoren

Modifizierbare stoffwechsel-, herz- und gefal3bedingte Risikofaktoren stehen
ebenfalls in Assoziation zur Entstehung, Entwicklung und Aufrechterhaltung der
AD. Stérungen im Anabolismus, der der Synthese korpereigener Substanzen, wie
Proteine, Fette und Kohlenhydrate (Faller & Schiinke, 2004) dient, oder Stérungen
im Abbaustoffwechsel kénnen zu metabolischen und/ oder kardiovaskularen
Veranderungen fiuhren, welche ihrerseits mit einem erhdhten Risiko in Bezug auf
eine AD verbunden zu sein scheinen. So wird beispielsweise dem neuronalen
Glukose- und Insulinstoffwechsel Einfluss auf die Bildung des 3-Amyloid-Peptids
und des hyperphosphorylierten tau-Proteins zugeschrieben (Kopf, 2009).

Im Folgenden werden entsprechende metabolische und kardiovaskulare
Risikofaktoren vorgestellt. Ein Anspruch auf die Darstellung aller in diesem
Sachzusammenhang relevant erscheinender Risikofaktoren wird nicht erhoben,

bzw. schon von vornherein ausgeschlossen.

4.2.1 Cholesterinspiegel

Das Cholesterin, wissenschaftlich Cholesterol (Wahrburg & Assmann, 1999) ist
ein zur Stoffklasse der Lipide gehérendes Steroid, welches in den Membranen
tierischer Zellen vorkommt. Cholesterol hat einen wesentlichen Einfluss auf die
physikalischen Eigenschaften der Membran, auf die Synthese von Vitamin D, von
Steroidhormonen (Cortisol, Testosteron und Aldosteron) und Gallenséuren (vgl.
Kdnigshoff & Brandenburger, 2012).

Das Cholesterol, bzw. ein erhdhter Cholesterolspiegel soll, entsprechend
Barette et al. (2012), zu einer vermehrten Synthese von 3-Amyloid-Peptid fiihren.
In diesem Zusammenhang soll sich Cholesterol an einem spezifischen Abschnitt
des APP anlagern und dessen Position so verandern, dass es bevorzugt durch die
Gamma- und nicht die Alpha- Sekretase gespalten wird. , Titration of C99 reveals a
binding site for cholesterol, providing mechanistic insight into how cholesterol
promotes amyloidogenesis® (ebd., S. 1168). Auch die Studie Matsuzaki et al.

(2011) zeigt, dass ein erhohter Cholesterolwert (Uber 5,8mmol/l) mit signifikant



Alzheimer Demenz | 33

erhohtem Vorkommendes 3-Amyloid-Plaque verbunden sei, als das Vorkommen
bei Werten unter diesem Spiegel. Im Gegensatz zu dieser Annahme zeigt die
Studie Mielke et al. (2010), dass das Risiko fur die Ausbildung einer AD eher mit
einem erniedrigtem Cholesterolspiegel assoziiert ist. Die Ergebnisse stitzen sich
darauf, dass bei den in der Studie untersuchten Frauen, bei welchen uber einen
Zeitraum von 32 Jahren der Cholesterolspiegel sank, diese ofter an AD
erkrankten, als Frauen (Uber den gleichen Zeitraum mit erhdhten
Cholesterolspiegel.

Unabhé&ngig gegenteiliger Forschungsergebnisse, von denen exemplarisch die
zuvor Aufgefiihrten einen Eindruck vermitteln, verfolgt man derzeit die Annahme
der Korrelation zwischen erhéhtem Cholesterolspiegel und dessen Einfluss auf
das 3-Amyloid-Peptid.

4.2.2 Blutzucker

Unter Blutzucker wird in diesem Zusammenhang der Glukosegehalt im Blut
verstanden. Glukose, ein Einfachzucker, ist von essentieller Bedeutung fir den
Kohlenhydratstoffwechsel, welcher im Wesentlichen tber die Schltiisselhormone
Insulin und Glukagon geregelt wird. Insulin senkt den Blutzuckerspiegel, indem es
Uber die Glykogensynthese der Leber die Aufnahme des Blutzuckers fordert.
Glukagon wirkt antagonistisch, indem es zum Glykogenabbau und damit zur
Erh6hung des Blutzuckerspiegels fuhrt (vgl. Faller & Schiinke, 2004, S. 359-360).

In Bezug auf die AD soll der Diabetes Typ Il als Risikofaktor von Bedeutung
sein (Matzusaki et al., 2010). Ausschlaggebend fur diese Form des Diabetes ist
eine Insulinresistenz, die dann eintritt, wenn weniger Glucose in die Zelle gelangt,
da die Bindung des Insulins am Insulinrezeptor der Zellmembran gestort ist.
Zusammen mit der verringerten Insulinfreisetzung des Pancreas erhoht sich so
der Glukosespiegel im Blut (Faller & Schiinke, S. 360).

Matzusaki et al. (2010) zeigten im Ergebnis ihrer Studie, dass die durch
Insulinresistenz ~ verursachte Hyperinsulinanamie und Hyperglykdmie in
Kombination mit dem schon beschriebenen ApoE-e4 die Bildung von Amyloid-
Plaque beschleunigen kann. Auch die 2011 verdffentlichte Studie von Baker et al.
weist scheinbar darauf hin, dass ein gestorter Glukose- und Insulinstoffwechsel im
Gehirn das Risiko einer Erkrankung erhoht, indem beispielsweise (vgl.
Whitehouse & George, 2009) der Glukosemangel innerhalb der Nervenzellenzum

Absterben des Neurons fiihren kann, da die Energieversorgung nahezu
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ausschlieBlich Uber Glukose erfolgt oder dass der andauernde, erhoéhte
Blutzuckergehalt vaskulare Stérungen und/ oder Schadigungen initiiert und Uber
diesen Weg Nervenzellen geschadigt werden.

Dass mdoglicherweise nicht der Glukosegehalt allein als Risikofaktor fir eine

AD verantwortlich zeichnet, zeigt beispielsweise die Studie Landin et al. (2009),
welche im Ergebnis auf das Zusammenspiel von erhéhtem Glukosegehalt und
niedrigem Blutdruck hinweist.
Hinsichtlich des bewerteten hoheren Risikos bei erhohtem Gluskosegehalt im Blut,
wurden Studien mit Medikamenten gegen Diabetes vom Typ Il durchgefihrt und
im Ergebnis auf das veranderte Risiko der Entwicklung einer AD bewertet. In der
Studie Imfeld, Bodmer, Jick und Meier (2012) konnte kein verédndertes Risiko
festgestellt werden: ,Long-term use of sulfonylureas, thiazolidinediones, or insulin
was not associated with an altered risk of developing AD. There was a suggestion
of a slightly higher risk of AD in long-term users of metformin” (ebd., S. 916).

4.2.3 Homocystein

Ein weiterer Faktor, der bei Kumulation ebenfalls mit der Entstehung einer AD
assoziiert zu sein scheint, ist die Aminosaure Homocystein, welche als
Stoffwechselzwischenprodukt bei der Umwandlung von Methionin in Cystein
entsteht. Homocystein wirkt zytotoxisch und wird daher vom Korper unter
Verwendung bestimmter Enzyme und Koenzyme wieder zu Methionin
umgewandelt oder verstoffwechselt (Horn, Moc, Schneider, Grillh6sl, Berghold &
Lindenmeier, 2005). Bei einem Mangel der Koenzyme, wie B6, B12 und Folséaure,
kommt es zur vermehrten Anhaufung von Homocystein, da die Enzyme in ihrer
Funktionsweise vermindert sind. Dieser Prozess scheint zu vermehrtem oxidativen
Stress und uber die Stimulation der Lipidoxidation, zu vermehrtem oxidierten LDL
(ein Transportprotein fur Blutfette, wie Cholesterin)zu fuhren (Halwachs-
Baumann, 2011).

Im Zusammenhang der AD wird diskutiert, ob eine Hyperhomocysteinamie
moglicherweise ein Marker fir: ,eines einer kognitiven Stérung zugrunde
liegenden intrazellularen Vitaminmangels” (Kessler, Bleich, Falkai & Suppriam,
2003, S.159) sein konnte oder einen direkten schadigenden Einfluss Uber
vaskulare und neurotoxische Pathomechanismen auf die Kognition habe.

Diesen Zusammenhang konnten Luchsinger et al. (WHICAP study, 2004) nicht

bestdtigen. Sie stellten im Ergebnis ihrer Studie fest, dass ein hoher
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Homocysteinspiegel nicht mit der AD assoziiert. ,High homocysteine levels were
not associated with AD and were not related to increase in memory scores over
time” (S. 1972). Ravaglia et al. (2005) weisen im Hinblick auf das Ergebnis ihrer
Studie, in welcher, entgegen Luchsinger, Hyperhomocysteinamie das Risiko der
Entwicklung einer AD verdoppelt, darauf hin, dass diese sich wiedersprechenden
Befunde mdglicherweise in ,insufficient statistical power oft he WHICAP study*
(Ravaglia, S. 641) ihren Ursprung haben. Darlber hinaus zeigten Ravaglia et al.
dass eine erhohte Plasmakonzentration von Homocystein und ein niedriger
Folsaurespiegel zwei unabhangige Pradiktoren fir die Entwicklung einer AD zu
sein scheinen. Fraglich ist in diesem Zusammenhang fir Seshadri et al. (2006), ob
dem erhohten Plasmalevel des Homocysteins tatsachlich direkt und unmittelbar
eine pathophysiologische Rolle bei der Entwicklung der AD zukommt oder ob
dieser eher als Risikofaktor flr andere zugrunde liegende Prozesse, wie oxidativer
Stress, anzusehen sei. In diesem Zusammenhang zeigt beispielsweise die Studie
Li et al. (2008), dass scheinbar eher ein erhéhter LDL- Spiegel in der Pathogenese
der AD eine Rolle spielt und ein erhdhter tHcy- Spiegel wahrscheinlicher mit dem
Altern als mit geistiger Leistungsfahigkeit assoziiert. Entgegen diesem Ergebnis
zeigten Faux et al. (2012) in ihrer Studie (n=1.112/ gesunde
Kontrollpersonen=768, MCI=133, AD=211), dass ein erhéhter Homocysteinspiegel
zwar mit einer Verschlechterung kognitiver Leistung assoziiert, welche jedoch
nicht eindeutig der AD zuzuordnen waren.

Entsprechend dem deutschen Arzteblatt (Laske, Morawetz, Buchkremer &
Wormstall, 2005) wird von einem erhdhten AD-Risiko von 40% bei Anstieg von
Homocystein um 5mol/l ausgegangen. Da entsprechende randomisierte und
placebokontrollierte Interventionsstudien noch nicht vorliegen, wird der generelle
Einsatz von Vitaminen zur Demenzpravention noch nicht beflrwortet.

Fraglich bleibt, wie real der Zusammenhang zwischen Homocysteinspiegel
und AD wirklich ist.

4.2.4 Bluthochdruck

Der Blutdruck bezeichnet den Druck, der zwischen dem Blutstrom und den
Gefallwanden besteht und die Zirkulation des Blutes gewahrleistet. Der
systolische Wert ist abhéngig der Auswurfleistung des Herzens, sowie der
Gefalielastizitat und des GefalRwiderstandes und betragt imNormbereich fir Gber

50jahrige bis 140mmHg. In der Entspannungsphase fallt der Druck kontinuierlich
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ab und kennzeichnet so den diastolischen Wert, welcher im Normbereich fur tber
50jahrige bis 90mmHg betragt (vgl.Richter, 2007).

Hoher Blutdruck scheint mit den fir die AD geltenden neuropathologischen
Erscheinungen assoziiert zu sein. So gehen Skoog & Gustafson (2006) in diesem
Sinne davon aus, dass Bluthochdruck nicht nur ein Risikofaktor fir den
Schlaganfall, ischamische Lasionen, stille Infarkte oder der Arteriosklerose zu sein
scheint, sondern ebenfalls ein Cluster fur vaskulare Risiken, wie Diabetes,
Adipositas oder Hypercholesterolamie, die wiederum mit der AD assoziieren und
deren Erkrankungswahrscheinlichkeit erhbhen Die exakten Mechanismen, die
diese Assoziation bedingen, sind derzeit noch unklar.

In Bezug darauf, wie real der Zusammenhang gewertet werden kann,
existieren vielfache Studien, mit zum Teil recht gegenteiligen Ergebnissen.
Hofman et al. (1997) untersuchten die Haufigkeit des Auftretens der Demenz und
der AD in Assoziation zum ApoE und der Arteriosklerose (n=284 mit Demenz,
davon 207=AD, n=1698 ohne Demenz) und kamen zum Ergebnis ,The
frequencies of all dementia, Alzheimer's diesease, and vaskular dementia
increased with the degree of arteriosclerosis...“(S.153). Kivipelto und Kollegen
kamen in ihrer Studie (2001) zum Ergebnis, dass sowohl ein erhdhter systolischer
Blutdruck, als auch ein erhdhter Cholesterinspiegel in der Lebensmitte, das Risiko
fur die Entwicklung einer AD im hoheren Alter signifikant erhdhen. Die
Wahrscheinlichkeit erhéht sich bei der Kombination beider Faktoren (odds ratio
3.5, 1.6 zu 7.9). Im Weiteren sei der diastolische Blutdruck in mittleren
Lebensjahren ohne signifikanten Einfluss auf die AD. Dem gegeniiber stehen die
Ergebnisse Yang et al. (2011). Bei der Querschnittuntersuchung dieser Studie (n=
1768 mit AD, N=818 ohne Demenz) wurde im Ergebnis festgestellt, dass die AD
weder mit dem systolischen, noch diastolischen Blutdruck oder dem Pulsdruck
korreliert. In der Langsschnittuntersuchung assoziierte der diastolische Blutdruck
mit der AD. Im Wesentlichen spiegelt sich dieses Ergebnis in der Metaanalyse
(der 18 Studien zugrunde lagen) von Power (2011) wieder. Auch in dieser
Metaanalyse konnte kein ursachlicher Zusammenhang zwischen Blutdruck und
AD festgestellt werden. Dariiber hinaus zeigte sich eine inverse Assoziation
zwischen late-life Hypertension und AD. In der randomisierten double-blind
SCOPE- Studie von Lithell et al. (2003) zur Blutdrucksenkung konnte kein
signifikanter protektiver Effekt auf kognitive Leistungen festgestellt werden.
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Demgegenuber konnte in einer 2010 veroffentlichten Metaanalyse (Li et al.) zur
antihypertensiven Therapie (n=800.000, tberwiegend mannliche Teilnehmer) mit
den Studienendpunkten: (a) Neuauftreten Demenz, (b) Notwendigkeit der
Heimunterbringung und (c) Tod, unter dem Einsatz von AT-1 Rezeptorblocker (a)
um 19% verringert, (b) um 49 % gesenkt und (c) um 19% vermindert werden.

Von Norden und Kollegen (2012) weisen darauf hin, dass die AD
maoglicherweise durch mehrere interagierende Risikofaktoren, insbesondere durch
die Interaktion von R-Amyloid und gefal3bedingten Schaden, kausal bedingt sein
kann.

Im Wesentlichen wird derzeit davon ausgegangen, dass ein erhdhter Blutdruck

als Risikofaktor in Bezug auf die Entwicklung der AD qgilt.

4.3 Aspekte der Lebensfiihrung

Dem biopsychosozialen Model Rechnung tragend, scheinen nicht nur genetische
Préadispositionen, metabolische und kardiovaskulare  Stbérungen in
interdependenter Beziehung zu stehen und mit der AD zu assoziieren, auch
Aspekte der Lebensfihrung, wie geringe korperliche Aktivitat, (qualitative)
Fehlernahrung mit beispielsweise provoziertem Mikronahrstoffmangel, subjektiv
empfundene Stressbelastung und fehlende oder unzureichende soziale Kontakte,
scheinen mitverantwortlich in Bezug auf die Auftretenswahrscheinlichkeit einer
AD, bzw. denGrad des kognitiven Leistungsvermégens.

Auch im Zusammenhang der Darstellung von Einflussfaktoren der Lebensflhrung
wird der Anspruch auf Vollstandigkeit nicht erhoben bzw. von vornherein

ausgeschlossen.

4.3.1 Mangel an kérperlicher und geistiger Aktivita  t

In der wissenschaftlichen und popularwissenschaftlichen Literatur, sowie auf
Informationsseiten vieler Stiftungen, Vereine, Selbsthilfegruppen o.a. findet sich
der Hinweis in Bezug auf das priméarpraventive Potential kdrperlicher und geistiger
Aktivitat. Im Umkehrschluss dieses protektiven Potentials wirde demnach ein
Mangel dieser Aktivititen einen Risikofaktor in der Abh&ngigkeit der
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD darstellen. Analog dazu kommen Barnes und

Yaffe (2011) bei der Prifung modifizierbarer Risikofaktoren wie, Diabetes,



Alzheimer Demenz | 38

Hypertonie, Ubergewicht, kognitive Inaktivitat, niedriges Bildungsniveau und
korperlicher Bewegungsmangel, zum Ergebnis, dass die Halfte aller AD-
Erkrankungen potentiell diesen Faktoren zuzuschreiben ist. Zu einem inhaltlich
ahnlichen Ergebnis, wenn auch nicht auf den Aspekt des Risikofaktors, sondern
des praventiven Potentials korperlicher Aktivitat bezogen, kommen Rovio et al.
(2005) in ihrer Langzeitstudie (Uber 20 Jahre, n=1449). In deren Ergebnis wurde
festgestellt, dass das Erkrankungsrisiko fur eine AD um bis zu 60% geringer sei,
wenn in mittleren Jahren mindestens zwei Mal die Woche fiir etwa eine halbe
Stunde eine intensive kdrperliche Aktivitat ausgetbt wird.

Hinsichtlich dieser einleitenden Ausfihrungen scheint es notwendig zu klaren,
wie sich ein Mangel kérperlicher Aktivitat tatsachlich auswirkt. Haas (2008) fasst
Verdanderungen, die das Altern und ein chronischer Bewegungsmangel
gemeinsam initieren, wie folgt zusammen: ,Die Leistungsfahigkeit des Herz-
Kreislauf- und Atemsystems reduziert sich, Knochen- und Muskelmasse gehen
zurick” (ebd., S388), weitere Kennzeichen: Reduktion der im Blut befindlichen
Hormone, sowie des Volumens der Mitochondrien, Riickgang der Kapillarisierung
im Gehirn, Verschlechterung der BlutflieReigenschaften, Verminderung der
Rezeptorensensivitat, Reduktion in Grof3e und Anzahl der Synapsen, Dendriten
und Neuronen. Fraglich bleibt in diesem Zusammenhang, inwieweit diese
defizitare Entwicklung auf das Altern zurtckzufiihren ist, bzw. welche Aspekte
durch den chronischen Bewegungsmangel (mit)initiert sind und in welcher
Relation dieser Mangel an kdrperlicher Aktivitat im Zusammenhang mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD assoziiert ist. Wabitsch und Steinacker
(2004) entsprechend fihrt Bewegungsmangel allein zu ,metabolischen und
hormonellen Stérungen, insbesondere der Insulinsensivitat, sowie Veranderungen
auf zellularer Ebene (endotheliale Dysfunktion), die die Entstehung einer
Friharteriosklerose beginstigen“ (S. 277). Tomasits und Haber (2011) fihren aus,
dass chronischer Bewegungsmangel dariber hinaus zu einer Abnahme der
oxidativen Kapazitat fuhrt (S. 60).

In der Quintessenz stellt sich im Wesentlichen dar, dass korperliche Inaktivitat
das Risiko der Entwicklung einer chronischen Krankheit wie ,Typ-Il Diabetes, die
arterielle Hypertonie, die koronare Herzerkrankung (KHK) und die Altersdemenz
(...)* (Halle, Bongarth & Berg, 2006, S. 324-325) erhoht. Dartber hinaus wird im
Zusammenhang der bereits beschrieben metabolischen und kardiovaskularen
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Risiken und der inflammatorischen, vaskularen und oxidativen Annahmen zur
Kausalitdt der AD ebenfalls deutlich, dass ein Bewegungsmangel scheinbar tber
sehr unterschiedliche Wege direkt oder indirekt die Auftretenswahrscheinlichkeit
erhdohen kann. Dies soll am Beispiel des Bluthochdrucks, insbesondere im Sinne
der endothelialen Dysfunktion, verdeutlicht werden.

Alle Gefalle des Herz-Kreislaufsystems sind mit Endothelzellen ausgekleidet,
die eine wesentliche Funktion im Kontext des Gefaldtonus, durch die Bildung von
vasodilatorischen (gefal3erweiternden) und vasokonstriktorischen
(gefalRverengenden) Substanzen, besitzen (Quasching & Luscher, 2004). Kommt
es zu Storungen dieser endothelischen Funktionen, kdnnen entrophe oder
hypertrophe Umbauprozesse die Folge sein (vgl. Luft & Haller, 2004).
Umbauprozesse, die Veranderungen der GefalRwandflache, der GefalRdicke und
des GefalR3lumens bewirken. Diese Veranderungen spielen eine wesentliche Rolle
in der Pathogenese vieler Erkrankungen(nach Quasching & Luscher, 2004),
insbesondere in Bezug auf Inflammationen, Hypertonie, Arteriosklerose und
oxidativen Stress. Also Faktoren, die im Zusammenhang mit der AD als
Risikofaktoren fur die Erhdhung deren Auftretenswahrscheinlichkeit gelten.

Letztlich ist zu klaren, wann von einem Bewegungsmangel (im Sinne
korperlicher Aktivitat) ausgegangen wird. Insofern wird ein Bewegungsmangel bei
gesunden Personen mit durchschnittlicher Leistungsfahigkeit dann angenommen,
wenn ,eine koérperliche Beanspruchung von mehr als etwa 30% der maximalen
statischen Kraft bzw. etwa 50% der maximalen Kreislaufbelastung dauerhaft nicht
erbracht wird“ (vgl. Haas, 2008, S. 387;Hollmann & Strider, 2009, S.404). Diese
Leistungsfahigkeit wird im Wesentlichen durch die Grundeigenschaften wie Kraft,
Ausdauer, Beweglichkeit, Koordination und Schnelligkeit bestimmt (Haas) und
kann anhand vieler Variablen auf biopsychosozialer Ebene beeinflusst sein.

Auch in Bezug auf die Bewertung des Mangels an korperlicher Bewegung im
Zusammenhang mit der Entwicklung einer AD gibt es sehr kontroverse
Studienergebnisse. So zeigen Wilson et al. (2001) zwar, dass eine geringe
geistige Aktivitat mit der Auftretenswahrscheinlichkeit der AD assoziiert sei, jedoch
konnte keine Beziehung zu kdorperlichen oder sportlichen Aktivitaten gefunden
werden. ,In random-effects models that controlled for demographic variables,
physical activity was not related to decline in global or specific measures of

cognitive function® (ebd., S. 747). Demgegenuber zeigen Friedland und Kollegen
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(2001) “Our results indicate that patients with AD are less active in midlife (early
and middle adulthood) in terms of intellectual, passive, and physical activities than
control-group members” (ebd., S. 3444), die Auftretenswahrscheinlichkeit erhohte
sich bei geringer geistiger und kérperlicher Aktivitat (odds ratio=3,85).

Derzeit wird ein Mangel an korperlicher sowie geistiger Aktivitat als
Risikofaktor in Zusammenhang mit einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit

der AD angenommen.

4.3.2 Ungesunde Ernahrung

Grundlegend fur jedwede Hirnaktivitat, ob bezogen aufdie Signallibertragung
zwischen neuronalen Zellen oder Plastizititsmechanismen, ist eine gute
Durchblutung und die Versorgung mit notwendigen Inhaltsstoffen. Inhaltsstoffen
die aus dem Metabolismus gewonnen, tber den Blutkreislauf verteilt werden und
durch aufgenommene Nahrungsstoffe beeinflussbar sind (vgl. Faller, 2004; Kiefer
& Zifko, 2007). Obwohl das Gehirn lediglich 2% des Korpergewichtes ausmacht,
bendtigt es 20% des Stoffwechselumsatzes, 40% des Sauerstoffbedarfs und 60%
des Gesamtglukoseumsatzes (vgl. Kiefer & Zifko). Ebenso notwendig sind
Aminosauren (fur die Synthese von Neurotransmittern), Lipide, Vitamine,
Spurenelemente, lonen (beispielsweise Na*, K*, Cl, H*) und Wasser (Silverthorn,
2009). In diesem Sinne wirde eine ungesunde Ernahrung, auch Mangel- oder
Fehlerndhrung dann gegeben sein, wenn die Nahrungszufuhr ,bei der die dem
Kdrper zunutze kommende Menge an Energie oder an einem oder mehreren
Nahrstoffen fir langere Zeit nach oben oder nach unten so stark vom Optimum
abweicht, dass es zu einer Beeintrdchtigung der Gesundheit und/ oder
Leistungsfahigkeit kommt* (Cremer, 1983, S.17). Eine ungesunde Erndhrung kann
so beispielsweise zu einer Erhéhung der Anzahl freier Radikale fuhren, was die
Kapazitat primarer und sekundéarer antioxidativer Schutzmechanismen Ubersteigt
(entsprechend dem Verein zur Férderung der gesunden Lebensfihrung und der
Erndhrungsmedizin, 2012) und so wiederum oxidativen Stress bedingen
(entsprechend Kapitel zur Hypothese der freien Radikale — oxidativer Stress). Im
Weiteren wurde in den vorangegangen Ausfiihrungen dargelegt, dass ein Mangel
an Koenzymen (wie Vitamine B6, B12 und Folsaure) die Anhaufung von
Homocystein forciert. Darlber hinaus provoziert eine ungesunde, in diesem Fall
zu hochkalorische Kost, einen erhdohten Blutzuckerspiegel, welcher wiederum zu

Ubergewicht, Diabetes und Hypertonie fihren kann, in diesem Sinne wieder
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Risikofaktoren, die mit der Auftretenswahrscheinlichkeit der AD
zusammenhangen. Ein weiterer wesentlicher Faktor fir eine mangelhafte
Erndhrung ist das hohere Lebensalter. Relevant sind hier physiologische
Veranderungen, Dbeispielsweise hinsichtlich der Korperzusammensetzung
(Biesalski & Grimm, 1999), wie Abnahme der Muskelmasse, Reduktion von
Neuronen und mdgliche Glukosetoleranz, sowie ,Multimorbiditat, funktionelle(n)
Einschrankungen (Bsp. Kaubeschwerden) und Polypharmazie® (Drey & Kaiser,
2011,S. 176). Diese Faktoren konnen zu einem vermindertem Durstgefihl,
vermindertem Appetit oder Verwertungsstorungen (Biesalski & Grimm) fuhren und
somit kausal mit einer Fehlerndhrung assoziieren. Verschiedene Studien zeigen,
dass die Nahrstoffversorgung im héheren Alter die D-A-CH Referenzwerte ,(...) fur
die Mehrzahl der untersuchten Vitamine und Mineralstoffe® unterschritten
(Heseker ErnSTES-Studie,2008, S.3). Zwar war diese Studie auf stationar im
Pflegheim untergebrachte Probanden ausgerichtet, doch zeigt sich auch in
anderen Studien zu selbststdndig wohnenden Senioren, dass wesentliche
Nahrstoffe unter den Referenzwerten liegen (Gisela-Studie, Bonner
Seniorenstudie, Paderborner Seniorenstudie, zitiert in Mangelernahrung im Alter,
Kipper, 2010).

4.3.3 Subjektiv empfundener Disstress

Um die Bedeutung dieses Risikofaktors dazulegen, soll folgend zunéchst definiert
werden, was mit subjektiv empfundenen Disstress im Wesentlichen verbunden ist.
In diesem Sinne entsteht Disstress immer dann, wenn die Ereignisse, die erlebt
werden, als belastend interpretiert werden (vgl. Aronson, Wilson & Akert, 2008, S.
494), wenn negative Gefilhle und Uberzeugungen, wie externale
Kontrolliberzeugungen und geringe Auspragung der
Selbstwirksamkeitserwartung, dazu fuhren, dass man sich den Anforderungen, die
sich aus der Interaktion mit der Umwelt ergeben, nicht gewachsen fuhlt (nach
Lazarus & Folkmann, 1984, S. 19; Aronson, Wilson & Akert, S.494).

Auf physiologischer Ebene ist eine voribergehende oder akute Stressreaktion
an sich nicht schadigend. Ist der Koper jedoch einer Stresssituation Uber langere
Zeit ausgesetzt oder ist er diesem Zustand so lange ausgesetzt, dass er sich nicht
mehr erholen kann, kénnen verschiedene Erkrankungen (Bsp. Bluthochdruck,
hohe Infektanfalligkeit, Depressionen) die Folge sein (vgl. Riegg, 2007).
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Der mdgliche Zusammenhang zwischen Bluthochdruck, bzw. dem metabolischem
Syndrom und der erhohten Auftrittswahrscheinlichkeit der AD wurde schon
beschrieben. Dartber hinaus scheint dieser Faktor auch auf andere Art mit der AD
assoziiert zu sein. In diesem Zusammenhang, insbesondere der Darstellung von
relevanten Studien, soll zun&chst die Physiologie einer Stressreaktion skizziert
werden. Nach subjektiver Bewertung eines Ereignisses als Stressor wird sowohl
der Sympathikus aktiviert (erhdhter Blutdruck, erhdhte Herzschlagfrequenz u.a.),
als auch die HPA-Achse. D.h. der Hypothalamus bildet ein Hormon (CRH),
welches auf die Hypophyse wirkt. Das seitens der Hypophyse ausgeschiuttete
Hormon (ACTH) aktiviert die Nebennierenrinden zur vermehrten Bildung von
Cortisol, einem Glukokortikoid (Ott, Machleidt & Born,2012, S.429-430). Bei
anhaltendem Stress bleibt der Sympathikus aktiviert und der Cortisolspiegel
dauerhaft erhéht. Stoffwechseleffekte hoher Cortisolwerte sind entsprechend der
Ganzimmun AG (2008) beispielsweise eine HyperinsulinAmie mit folgender
Insulinresistenz, Kohlenhydratintoleranz und Erhéhung LDL- und Hemmung HDL-
Cholesterol.

Green et al. (2006) fanden heraus, dass Stresshormone die Anzahl der B3-
Amyloidablagerungen um bis zu 60% erhdhen kodnnen. Transgenen Mausen
wurde in diesem Zusammenhang Dexamethason verabreicht und die Auswirkung
dieses Corticoids in Bezug auf das R-Amyloid untersucht. Auch neuere Studien
zeigen, dass Stress und die AD assoziiert zu sein scheinen. Popp et al. (2007)
verglichen den Cortisolgehalt im Liquor von Probanden mit AD und Probanden mit
MCI mit einer Kontrollgruppe und fanden im Ergebnis heraus, dass die
Cortisolkonzentration bei Probanden mit AD deutlich hher war, als in den beiden

anderen Gruppen.

4.3.4 Fehlende oder wenig soziale Kontakte

Soziale Kontakte sind interpersonelle Kontakte und Beziehungen, anhand derer
der Einzelne in ein soziales Netzwerk integriert ist und in diesem Rahmen soziale
Unterstutzung erfahren kann. Diese , soziale Unterstutzung bezieht sich auf die
Ressourcen, die von anderen Personen bereitgestellt werden (...) wie z.B. Liebe,
Fursorge, Wertschatzung, Sympathie, Zugehdorigkeitsgefuhl zu einer Gruppe und
Hilfe durch Informationen, wie Ratschlage (und) personliches Feedback. Die
Personen, die (...) diese Ressourcen bieten kdnnen, sind diejenigen, zu denen

(...) wichtige soziale Beziehungen® (Zimbardo, 1988, S. 494) unterhalten werden.
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Dazu zahlen Personen innerhalb der Familie, sowie aul3erfamiliare Personen, wie
Freunde, Nachbarn und Kollegen (ebd.).

Das positive Erleben der sozialen Unterstiitzung ist abhangig der Bewertung,
d.h. wird diese einschrankend in der Autonomie wahrgenommen oder bringt diese
Gefuhle von Einschrdnkungen in der Ausibung von Kontrolle oder
Selbstbestimmung mit sich, kann dies negative Folgen haben und zu korperlichen
Stérungen fuhren (vgl. Aronson, Wilson & Akert, 2008). Ein positives Erleben
sozialer Unterstitzung ist nur dann gegeben, wenn diese Beziehungen auf
Freiwilligkeit beruhen und das Potential zur Verfigung stellen, nach eigenen
Bedurfnissen und Interessen gestaltet werden zu konnen (vgl. Knesebeck, 1998).

Ein Mangel an sozialer Unterstitzung kann zu Stérungen des
Selbstwertgefuhls und zur Isolation fihren und korreliert mit einem schlechteren
Gesundheitszustand und erhéhtem Erkrankungs- und Mortalitatsrisiko. So zeigen
beispielsweise Baumann et al. bereits 1998 in der Studie MONICA, dass das
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und steigende Mortalitéat bei fehlenden
oder mangelnden sozialen Kontakten steigt. In Bezug auf den direkten
Zusammenhang zwischen AD und sozialen Kontakten zeigen James et al. (2011)
in einer jungeren Studie, mit n=1138/ zu Studienbeginn ohne Demenz/
Studiendauer 12 Jahre, dass soziale Kontakte den kognitiven Verfall vermindern.
James et al. fuhren aus: , The rate of global decline was reduced by an average of
70% in persons who were frequently socially active“(2011, S.998).Eine mdgliche
Erklarung fir diese Assoziation koénnte in der Neurobiologie anregender und
eintdniger Umgebungen liegen. Bei Vergleichsuntersuchungen mit Mausen, die
entweder einer ,angereicherten, stimulierenden Umgebung® oder einer
.verarmten, eintdonigen Umgebung® (Birbaumer & Schmidt, 2000) ausgesetzt
waren, zeigten sich deutliche neurobiologische Unterschiede. So zeigte sich bei
den Méausen in stimulierender Umgebung, dass diese Uber dickere und schwerere
Kortizien, erhohte dendritische Fortsétze und Spikes, erhohte
Transmittersyntheseraten, VergroRerung der Anzahl und Aktivitdt von Gliazellen,
sowie VergrofRerung von Zellkérpern und Zellkernen verfugten (ebd. S. 155). In
diesem Sinne scheint sich eine Aspekt der neuronalen Plastizitat und Neurogense
im Alter, auf stimulierende und anregende soziale Kontakte mit zu begriinden.
D.h., dass als verlasslich erlebte soziale Unterstitzung, insbesondere im

Zusammenhang mit der Bildung von Gedachtnisspuren (Engrammen), der
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Langzeitpotentierung und der Langzeitdepression zu funktionellen und
strukturellen Veranderungen (Aktivierung stummer und Bildung neuer funktioneller
Synapsen, entspr. Squire & Kandel, 2009, S.149) fuhren und in diesem Kontext
ein kognitives Reservepotential bereitstellen kénnten. Ein Mangel an sozialen
Kontakten konnte in diesem Zusammenhang dazu fuhren, dass dieses
Reservepotential nicht zur Verfigung steht, bzw. Degenerationsprozesse mit

initiiert werden.

4.4 Depressionen

In der klinischen Differenzialdiagnostik ist es aufgrund der Uberlappung von
Krankheitssymptomen (Kétter, Stibner, Hegerl & Hampel, 2001, S. 59) oft schwer,
zwischen einer AD und einer bestehenden depressiven Erkrankung zu
unterscheiden, da eine dementielle Erkrankung haufig in ihrem anfanglichen
Stadium mit einer depressiven Symptomatik einhergeht und umgekehrt, depressiv
Erkrankte Symptome dementieller Erkrankungen zeigen. Nach Wragg und Jeste
(1989, zit. in Kotter, S. 59) seien 25% aller depressiven Stérungen mit kognitiven
Defiziten assoziiert und 30% aller Demenzen mit depressiven Symptomen.
Darlber hinaus scheinen depressive Stérungen mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD assoziiert zu sein. Untermauert wird dieser
maogliche Zusammenhang beispielsweise aufgrund der Ergebnisse mehrerer
Studien. So zeigen Saczynski et al. (2010) in ihrer 17-year-foow-up Studie, dass
an Depressionen leidende Probanden einem um 50% hoheren Risiko unterlagen,
eine Demenz oder AD zu entwickeln. Zu einem &ahnlichen Ergebnis kamen Kohler,
van Boxtel, Jolles & Verhey (2011) bei selbststandig lebenden Erwachsenen
(55jahrig und alter) in ihrer 9-year-follow-up Studie. Auch im Ergebnis dieser
Untersuchungen konnte ein erhdhtes Risiko einer Demenz bei depressiver
Vorerkrankung festgestellt werden. Auch die Ergebnisse einer retrospektiven
Kohortenstudie von Barnes et al. (2011b), in welcher depressive Symptome der
Lebensmitte und des spateren Alters in Bezug auf die Risiken einer Demenz, einer
AD und einer vaskularen Demenz untersucht wurden, zeigte sich ein hdhere
Erkrankungswahrscheinlichkeit. Wobei Depressionen im spateren Alter mit der AD
assoziiert zu sein scheint und wiederkehrende Depressionen mit der vaskularen

Demenz.
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5 Die Suche nach neuen Erkenntnissen auf dem Gebiet der

Primarpravention

Entsprechend der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2012) soll mit
primarpraventiven Mallnahmen die Entstehung von Krankheiten verhindert
werden. In diesem Sachzusammenhang gehe es nicht um die Verhitung von
Erkrankungen, sondern um das ,Gesund Bleiben® wund sei eine
gesamtgesellschaftliche Aufgabe verschiedener Akteure wie Politik, Wirtschaft,
Sozialwesen, offentlicher Gesundheitsdienst u.a. Klever-Deichert (2006) fasst
diese Begrifflichkeit genauer. In diesem Sinne gehe es in Bezug auf
primarpraventive Malinehmen ,um die generelle Vermeidung von (Teil-) Ursachen
(Risikofaktoren) bestimmter Erkrankungen oder um deren individuelle Erkennung
und Beeinflussung” (ebd., S.12). Diese MalRhahmen setzen noch vor dem Eintritt
einer Erkrankung ein und sind auf die Senkung der Auftrittswahrscheinlichkeit
einer Erkrankung oder Stbérung gerichtet. Im Zusammenhang dieses Kontextes
hei3t Primarpravention einerseits, kompensatorische Faktoren zur foérdern
(geistige und korperliche Aktivitat, gesunde Erndhrung, soziale Eingebundenheit)
und andererseits schadigende Faktoren (Risikofaktoren, wie in vorangegangenen
Kapiteln beschrieben) zu verringern. Whitehouse und George (2009) appellieren in
diesem Sachzusammenhang auf die Dringlichkeit eines Paradigmenwechsels, die
~LAufmerksamkeit ernsthaft von der Heilung zur Pravention zu verlagern (...) weg
von der Erwartung der symptomatischen Behandlung einer ,Krankheit* mit dem
Namen Alzheimer hin zur eigenen Wahl bestimmter Verhaltensweisen“ (ebd., S.
295).

Entsprechend diesem Ziel werden im Folgenden Erkenntnisse auf dem Gebiet

primarpraventiver Forschung vorgestellt.

5.1 Auswirkungen regelmaliger sportlicher Aktivitat

.Every US adults should accumulate 30 minutes or more of moderate- intensity
physical activity on most, preferably all, days of the week” (Pate et al., S.407). So
lautet im Februar 1995, nach Bewertung einschlagiger Fachliteratur zu
physiologischen, epidemiologischen und klinischen Evidencen, die gemeinsame
Empfehlung des Centers of Disease Control and Prevention und desAmerican

College of Sports Medicine Columbia. Diese Empfehlung findet sich in vielen



Alzheimer Demenz | 46

Leitlinien wieder. So wird beispielsweise in der DGN-Leitlinie zur Primér- und
Sekundarpravention der zerebralen Ischamie (Diener et al., 2008) eine gesunde
Lebensweise, sowie dreimal pro Woche 30 Minuten Sport empfohlen (ebd., S.2).
In der Leitlinie zur Kardiovaskuléaren Pravention (Bjarnason-Wehrens et al., 2009)
werden dariber hinaus die positiven Effekte regelmaldiger korperlicher Aktivitat,
.insbesondere aeroben Ausdauertraining(s)“ (ebd., S. 6) hervorgehoben. Eine
Leitlinie zur Primarpravention von Demenzen gibt es derzeit nicht.

Grundlage dieser Empfehlungen ist das primarpraventive Potential
korperlicher Aktivitdt. RegelmaRig durchgefiihrtes, aerobes Ausdauertraining,
sowie alltagliche Bewegungen, die Uber die Ruheaktivitat hinausgehen, bringen
eine Vielzahl positiver Effekte mit sich. So weist Dietger (2005) daraufhin, dass
durch diese korperliche Aktivitat das Immunsystem gestarkt wird, indem die
unspezifische Immunabwehr aktiviert, die Phagozytosefahigkeit verbessert und
eine hohere Toleranz gegeniber oxidativem Stress entwickelt wird. Diese
positiven Effekte im Zusammenhang mit einer geringeren Infektanfalligkeit und
weniger Krankentagen finden sich beispielsweise auch bei Nieman (2003).
Dariber hinaus finden sich auch entsprechende neuronale Effekte, wie
gesteigerte Hirndurchblutung mit verbessertem zerebralen Stoffwechsel, erhéhte
Syntheserate von Neurotransmittern und Nervenwachstumshormonen (Neumann
& Frasch, 2008). Weitere Effekte finden sich auf kardiovaskularer Ebene, wie
Blutdrucksenkung und Abnahme der Herzschlagfrequenz, Verbesserung der
oxidativen Kapazitat (Dietger, 2005). Studien, welche den direkten
Zusammenhang korperlicher Aktivitdt und die Auftretenswahrscheinlichkeit von
Demenzerkrankungen, im Sinne eines primar- und sekundarpraventiven
Potentials, untersuchen, belegen dartber hinaus positive Effekte korperlicher
Aktivitat. So zeigen Laurin et al. (2001) im Rahmen einer Follow-up Studie Uber
funf Jahre (n= 4615/ Alter=oder<65), dass das Risiko an einer Demenz zu
erkranken, bei korperlich aktiven Probanden im Vergleich zu inaktiven signifikant
abnimmt ,High levels of physical activity were associated with reduced risks of
cognitive impairment (...) Alzheimer disease (odds ratio, 0.50; 95% confidence
interval, 0.28-0.90), and dementia of any type (odds ratio, 0.63; 95% confidence
interval, 0.40-0.98)” (ebd. S. 498). Zu einem inhaltlich &hnlichen Ergebnis
gelangen Yaffe et al. (2001) im Rahmen ihrer prospektiven Kohortenstudie

gesunder Frauen (n= 5925/ Alter>oder=65) zum Zusammenhang kdrperlicher
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Aktivitat und kognitiver Verschlechterung. Im Rahmen dieser Studie, bei welcher
die kognitive Leistung mit Hilfe eines modifizierten MMST zu Studienbeginn und 6-
8 Jahre spater festgestellt wurde, konnte gezeigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit eines kognitiven Abbaus bei Frauen mit einem hdheren
korperlichen Aktivitatslevel signifikant geringer war, als bei Frauen mit niedrigem
Aktivitatsniveau. Yaffe et al. schlussfolgern, dass korperliche Aktivitat den
kognitiven Verfall alterer und selbststandig lebender Frauen praventiv
beeinflussen kann. Diese Ergebnisse konnten inhaltlich in neueren Studien
bestatigt werden. Larson et al. (2006) zeigen in ihrer 6,2-years-follow-up Studie
(n=1740, gesunde M/F, Alter> oder =65), dass eine regelmallig durchgefihrte
korperliche Aktivitat mit einer Verzogerung der Entwicklung einer Demenz oder AD
verbunden ist.

Bereits Ende der 80er Jahre entdeckte Hollmann aufgrund eigener Versuche
(Hollmann, Struder, Tagarakis, 2003) das mogliche Potential kérperlicher Aktivitat
bezuglich des Lernvermdgens und initiierte das Studienfach der Bewegungs-
Neurowissenschaft (Hollmann, Strider & Tagarakis, 2005, S. 3). Im Rahmen
dieser neuen Wissenschaft weist Hollmann (ebd.) ebenfalls daraufhin, dass in
jedem Alter die kognitiven Gehirnfunktionen durch korperliche Aktivitat positiv
beeinflussbar seien.

Diese mdgliche protektive Wirkung koérperlicher Aktivitat in Bezug auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD wird nachfolgend dargestellt. In diesem
Sachzusammenhang wird zunadchst der Begriff der aeroben, dynamischen
Ausdauer (Dauerleistungen) definiert, da diese Leistung im Wesentlichen den
Begriff der korperlichen Aktivitat relativ gut umfasst, insbesondere den Aspekt
einer Kontinuitat, was in Bezug auf die Definition der WHO (unter Pkt. 5.1.1) leicht

missverstanden werden kann.

5.1.1 Definition aerobe, dynamische Dauerleistungen

Diese Leistungen sind im Wesentlichen die Grundlage der Empfehlungen zu
primarpraventiven Interventionen im Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat. Im
Gegensatz zum induzierten Verstandnis von Sport, stehen hier keine sportlichen
Hochstleistungen oder Wettkampf- und Rekordgedanken zur Rede, sondern einzig
die Ausrichtung auf gesundheitsorientierte Aspekte/ Faktoren (vgl. Schlicht &
Brandt, 2007). Definiert werden kdnnen diese Aktivitaten, die im Zusammenhang

der weiteren Ausflhrungen relevant sind und darauf abzielen, die physische und
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psychische Ermudungswiderstandsfahigkeit zu optimieren (vgl. Weineck, 2004,
S.141), nach dem Umfang der beteiligten Muskulatur, d.h., mehr als 1/6 der
Gesamtmuskelmasse wird beansprucht. Die Energiebereitstellung erfolgt
ausschliel3lich aerob. Die Skelettmuskulatur arbeitet im Wechsel konzentrischer
und exzentrischer (Verkirzen und Dehnen von Muskeln) Kontraktionen und im
Wechsel von Entspannung und Anspannung (vgl. Zintl & Eisenhut, 2009;
Hollmann& Strider, 2009).Diese Art der Ausdauer ist die ,Basisfahigkeit fur alle
Arten sportartspezifischer Ausdauer* (Schnabel, Harre & Krug, 2008, S. 181), in
diesem Kontext eine sportartunabhangige Grundlagenausdauer und wird
entsprechend definiert als ,Ausdauerfahigkeit bei lang dauernden Belastungen in
aerober Stoffwechsellage” (ebd., S.181).

Die eingangs vorgenommene Einschrankung ,im Wesentlichen® bezieht sich
darauf, dass auch korperliche Aktivitditen mit geringerer Intensitat
primarpraventives Potential besitzen. In diesem Sinne ,(...) jegliche Aktivitat, die
Uber die Ruheaktivitat hinausgeht” (Denkinger, 2008, S. 34), so auch,
entsprechend der WHO: ,Physical activity includes exercise as well as other
activities which involve bodily movement and are done as part of playing, working,
active transportation, house chores and recreational activities” (ebd., 2012).

5.1.2 Sport und Expression neurotropher Faktoren

Neurotrophine sind Neuropeptide, denen komplexe Funktionen bei der
Entwicklung des zentralnervbosen als auch peripheren Nervensystems
zugeschrieben werden. So sind sie von entscheidender Bedeutung in Bezug auf
das Uberleben von Neuronen, die Differenzierung neuronaler Stammzellen, die
Steuerung des Zellwachstums, sowie Grundlage fur die, der Neuroplastizitat
zugrunde liegenden, aktivitatsabhéngigen Veranderungen der Strukturen von
Neuronen und neuronalen Verbindungen (vgl. Hacke, 2010). Dartber hinaus wird
neurotrophen Faktoren, insbesondere BDNF, eine wesentliche Funktion in Bezug
auf die Gedéachtnisbildung zuerkannt, da sie das Uberleben der beteiligten
Neuronen gewahrleisten (vgl. Silbernagl & Lang, 2009) und an der Induktion der
Langzeitpotenzierung beteiligt sein sollen. Dies konnte in einer Studie des Max-
Planck-Instituts fir Neurobiologie (2004) bestétigt werden. An BDNF-knock out
Méausen zeigte sich, dass sowohl die Haufigkeit der hippokampalen LTP-Induktion
als auch die Starke der LTP-Expression vermindert waren. Ein in diesem

Sachzusammenhang inhaltlich &hnliches Ergebnis zeigte sich bei der postnatalen
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Ausschaltung des TrkB-Rezeptors, was mit einem stark eingeschrankten
Lernverhalten einherging (Korte, 2004).Im Weiteren zeigt sich die Bindung
neurotropher Faktoren an Trk-Rezeptoren mit anti-apoptotischer Wirkung, die an
p75-Rezeptoren mit apoptotischer Wirkung. In Bezug auf neurodegenerative
Erkrankungen sollen cholinerge Neuronen des Vorderhirns anfalliger hinsichtlich
apoptotischer Vorgéange sein (vgl. Volosin et al., 2006).

Zu den Neurotrophinen gehéren (vgl.  Schréder, 1999) der
Nervenwachstumsfaktor (NGF), der brain derived neurotrophic factor (BDNF), die
Neurotrophine 3, 4 und 5 (NT-3, NT-4, NT-5), sowie die Neurotrophine 6 und 7
(NT-6, NT-7) die spater entdeckt wurden (vgl. Ruggeri, Miknyoczki, Singh &
Hudkins, 1999, S. 845).

Hinsichtlich eines mdglichen positiven Zusammenhangs von korperlicher
Aktivitat und der Expression neurotropher Faktoren zeigen Laske und Eschweiler
(2006) am Beispiel von BDNF auf, dass die Konzentration von BDNF unter Stress
niedrig ist und bei korperlicher Aktivitat, kognitiven Lernprozessen und didtischer
Ernahrung zunimmt. DarlUber hinaus deuten die Erkenntnisse aus Tierstudien auf
.an involvement of BDNF and its genetic functional single nucleotide
polymorphism in the pathogenesis of different psychiatric dieseases including
depression (...and...) dementia® hin (ebd., S. 523). Ahnlich positive
Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitat und erhohtem (BDNF)-
Serumspiegel zeigen vielfache Studien, wie Griffin et al. (2011) am Beispiel von
intensiver und kontinuierlicher Aktivitat (Aerobic) oder Cotman und Engesser-
Cesar (2002), die in Assoziation zum Lauftraining bei Ratten eine bis zu 20%
erhohte Expression und Regulierung von neurotrophen Faktoren im Hippocampus
(insbesondere im Gyrus dentatus und der CA3 Region) gegenuber der
Kontrollgruppe entdeckten. Wichtig war in diesem Zusammenhang die
Freiwilligkeit der Inanspruchnahme der Aktivitat (siehe auch Cotman & Berchtold,
2002).

5.1.3 Bedeutung fur die Bildung von Monoaminen

Monoamine sind neben Aminoséuren und Neuropeptiden eine Stoffklasse der
Neurotransmitter. Zu diesen Aminen gehoéren die Katecholamine Dopamin,
Adrenalin und Noradrenalin, sowie die Amine Serotonin, Histamin und Acetylcholin
(vgl. Rockstroh, 2001). Relevant im Zusammenhang der AD sind nach derzeitigem

Erkenntnisstand das quartare Bioamin Acetylcholin (ACh), sowie die Aminosaure
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Glutamat (siehe Kapitel 2.4). ACh soll in diesem Kontext wesentlich bei
Lernvorgangen und Prozessen der Gedachtnisbildung beteiligt sein, bei
Aufmerksamkeits- und Merkfahigkeitsprozessen (vgl. Rockstroh, S. 65), bei
Prozessen im Arbeitsgedachtnis und der Regelung des Schlaf- Wach- Rhythmus
(vgl. Koch, 2006, S. 187). Cholinerge Kerngebiete sind neben dem Thalamus,
dem Hypothalammus und den Basalganglien des Hirnstammes, das basale
Vorderhirn, welches axonal mit dem Hippocampus, der Amygdala und dem Cortex
verbunden ist. Dartber hinaus soll ACh auch in Epithelien, Endothelien und
Immunzellen vorkommen und hier antiinflammmatorische Effekte besitzen (vgl.
Bohm, 2012a, S. 113). Glutamaterge Nervenzellen finden sich in allen
Hirnregionen. Die damit einhergehende Konzentration dieses Transmitters ist um
das 1000fache hoher als die anderer Botenstoffe (vgl. Rockstroh, S. 151, Bohm,
2012b, S. 121) und fuhrt dazu, dass Glutamat dementsprechend an fast jeglichen
Hirnleistungen beteiligt ist. Im Zusammenhang der AD beziehen sich wesentlich
relevante Funktionen auf Prozesse der neuronalen Plastizitat, i. d. S. auf die
Fahigkeit von Synapsen, Nervenzellen oder auch ganzen Hirnarealen, sich in
Abhangigkeit ihrer Verwendung zu verandern, auf die Exzitotoxie, auf
sensomotorische Informationsfilterung und Verhaltensorganisation (Rockstroh, S.
151, Bohm, S.121).

Wahrend viele tierexperimentelle Studien zu korperlicher Aktivitdt mit einem
signifikanten Anstieg der Synthese und des Metabolismus von zerebralen
Monoaminen, wie Noradrenalin, Serotonin oder Dopamin belegen (vgl. Meeusen
et al. 2001, Naumann & Frasch, 2008) kénnen entsprechend vergleichbare Effekte
in Bezug auf die Transmitter ACh und Glutamat derzeit wissenschaftlich nicht
bestétigt werden. In diesem Sachzusammenhang weisen Naumann und Frasch
darauf hin, dass, auch wenn keine direkten Effekte erkennbar sind, mittelbare
Effekte, wie Uber die Expression neurotropher Faktoren und die damit verbundene
Biochemie der Neurotransmission, korperliche Aktivitdt Einfluss auf die

Transmission der Botenstoffe ACh und Glutamat nehmen kann (ebd. S. 29).

5.1.4 Relation Sport und zerebrale GefalRneubildung

Wie in vorangegangenen Ausfihrungen bereits detailliert dargestellt, ist die
regelrechte Hirndurchblutung die Grundlage jeglicher neurophysiologischer
Aktivitat und gewahrleistet neuroprotektive und reparative Prozesse (vgl.

Naumann & Frasch, 2008). In diesem Zusammenhang ist die Hirndurchblutung
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unter anderem von zentraler Bedeutung in Bezug auf die Angiogenese nach
beispielsweise neuronalen Mikro- oder Makrogefal3schaden, die durch
ischamische Ereignisse oder arteriosklerotische Veradnderungen hervorgerufen
werden kénnen (Hermann, 2010, S. 10). Unter dem Begriff der Angiogenese wird
nach heutigem Verstandnis nicht nur die Aussprossung von Blutgefal3en im
adulten Organismus verstanden, sondern samtliche Prozesse die zur Umbildung
von einem einfachen in ein komplexes Gefal3system beitragen. Wesentlich sind in
diesem Zusammenhang die Endothelzellen, da sie allein die GefaRneubildung
initiieren (vgl. Sturzl et al., 2010, S. 112).

Wie Dbereits dargestellt spielen wahrscheinlich  Angiopathien im
Zusammenhang der Auftretenswahrscheinlichkeit der AD ebenfalls eine Rolle.
Umso bedeutender erscheinen in diesem Sinne Faktoren, welche die zerebrale
Gefallneubildung unterstitzen, bzw. forcieren. Black et al. (1990) zeigen in ihren
experimentellen Studien an Ratten, dass korperliche Aktivitat zur zerebralen
Gefallneubildung filhren kann ,exercise animals had a greater density of blood
vessels in the molecular layer than did either the acrobatic or inactive animals,
suggesting that increased synaptic activity elicited compensatory angiogenesis”
(ebd, S. 5568). Daruiber hinaus zeigen Ding et al. (2006) in ihren experimentellen
Studien an alternden Ratten, dass korperliche Aktivitdt die cerebrale Dichte von
MikrogefalRen signifikant erhoht. In diesem Zusammenhang schussfolgern Ding
und Kollegen, dass die Angiogenese Uber Bewegung induziert werden kodnnte.
Anhand der relativ neuen Technik der Magnetresonanz- Angiographie konnten in
diesem Zusammenhang Bullit und Kollegen (2009) zeigen, dass korperliche
Aktivitat (am Beispiel von Aerobic) mit einem Anstieg der Dichte von Mikrogefal3en
bei alteren Probanden verbunden war und schlussfolgern, dass kérperliche

Aktivitat in diesem Sinne zu einer gesunden Hirnalterung beitragen kann.

5.1.5 Kaoarperliche Aktivitat und adulte Neurogenese

Noch bis Anfang der 60er Jahre vertrat man wissenschaftlich den Standpunkt,
dass das zentrale Nervensystem adulter Saugetiere nicht die Fahigkeit zur
Neurogenese, in diesem Sinne zum Ausbilden neuer Nervenzellen, besitzt
(Kempermann, 2011, S.179; Reiter, 2012, S.86). Dieser Standpunkt wurde
spatestens mit den Forschungen der Neurowissenschaftlerin Elizabeth Gould
widerlegt. Mit Hilfe der Substanz Bromdesoxyuridin konnte die Erbsubstanz sich

teilender Zellen markiert und die Nervenzellneubildung im Rattenhirn
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nachgewiesen werden (vgl. Shors, 2011, S. 52). Nach derzeitigem
Erkenntnisstand wird davon ausgegangen, dass zumindest zwei Regionen im
Gehirn von Saugern existieren, der Bulbus olfactorius und der Hippocampus, die
zur adulten Neurogenese fahig sind. Insbesondere die adulte Neurogenese im
Hippocampus scheint interessant, da der Hippocampus in Bezug auf Lern- und
Gedachtnisprozesse von wesentlicher Bedeutung zu sein scheint und die
Neurogenese hier (neben der funktionellen Plastizitat Gber LTD und LTP) in Form
der strukturellen Plastizitat wesentliche Grundlage dieser Prozesse ist.

Im Hippocampus befinden sich neuronale Stammzellen die sich unbegrenzt
teilen und Tochterzellen generieren kbnnen (vgl. Bischofberger & Schmidt-Hieber,
2006). Im Wesentlichen wird derzeit die Meinung vertreten (vgl. ebd. S215), dass
die Poliferation neuronaler Vorlauferzellen im Gyrus dentatus durch
unterschiedliche Neurotransmitter und neurotrophe Faktoren (wie BDNF)
moduliert wird. Dartuber hinaus wird vermutet, dass Hormone und
Wachstumsfaktoren aus dem Blutkreislauf die Neurogenese verstarken. Die
Determination und Reifung, sowie das Uberleben dieser jungen Neurone scheint
abhangig der ,spezifischen neuronalen Aktivitat im Hippokamus® (ebd. S. 218),
d.h. abhéngig der GABAergen und glutamatergen Erregung.

Es gibt vielfache tierexperiementell gestiitzte Studien, die einen
Zusammenhang zwischen koérperlicher Bewegung und die Bildung neuronaler
Zellen belegen. So zeigen Lafenetre et al. (2010), dass freiwillige koérperliche
Aktivitat, wie Laufen, ein potentieller Stimulator der Zellpoliferation im adulten
Gyrus dentatus zu sein scheint und die dendritische Verastelung neu generierter
Neurone verbessert. Darlber hinaus scheint der Prozess der adulten
Neurogenese von mehreren Faktoren abhangig zu sein. So sollen Stress und Alter
die Bildung neuer Zellen negativ und korperliche Bewegung, aktives Lernen und
eine anregende Umgebung die Neurogenese positiv beeinflussen (Lafenetre,
Leske, Wahle & Heumann, 2011). Diese Zusammenhange werden derzeit unter
anderem damit erklart, dass die Vorlauferzellen Gberwiegend in der Nahe von
BlutgefaRen zu finden sind und die bei Bewegung im Blut vermehrten
neurotrophen Faktoren Uber das Geféalisystem in das Gehirn gelangen und so die

Poliferation der Vorlauferzellen verstarken (vgl. Bischofberger & Schmidt-Hieber).
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5.1.6 Sport und Intensivierung der Hirndurchblutung

Der regelrechte zerebrale Blutfluss ist die Grundlage aller im Gehirn statt
findender Prozesse und hat insbesondere in Bezug auf zuvor genannte Aspekte,
wie die Bildung von Monoaminen, der Expression neurotropher Faktoren, der
adulten Neurogenese oder der Gefal3neubildung eine wesentliche Bedeutung und
ist somit essentiell im Zusammenhang neuroprotektiver- und regenerativer Effekte
(vgl. Hollmann, Struder, Tagarakis, 2005, S.3).

Lange Zeit wurde angenommen, da die Hirndurchblutung tber autoregulative
Mechanismen gesteuert wird und weitgehend unabhangig des Blutdrucks und des
vegetativen Nervensystems ist (Lang & Lang, 2007, S. 94), dass das Gehirn
immer gleich stark durchblutet und durch koérperliche Aktivitat nicht beeinflussbar
zu sein scheint (vgl. Fischer & Hollmann, 1994). Entgegen dieser Annahme
konnten Hollmann et al. (ebd.) in ihren Studien an mannlichen Probanden zeigen,
dass bereits bei einer Belastungsintensitat von 25 Watt am Fahrradergometer, die
Durchblutung der GroR3hirnrinde um 15% gesteigert werden kann. Bei 100 Watt
um durchschnittlich 25% des Ruhewertes. Querido & Sheel (2007) weisen darauf
hin, dass der erhthte zerebrale Blutfluss bei koérperlicher Aktivitdt moglicherweise
die Folge eines erhohten Stoffwechsel im Gehirn sein kdonnte. Ogoh (2008) zeigt
im Zusammenhang korperlicher Aktivitat und cerebraler Autoregulation ,the
regulation of CBF during exercise is modulated not only by CA but also by
autonomic nervous system and the arterial baroreflex-mediated control of the
systemic circulation” (ebd., S.2046), CA steht hier fur cerebrale Autoregulation,
CBEF fir cerebralen Blutfluss.

Im Wesentlichen wird derzeit von der Annahme ausgegangen, dass
korperliche Aktivitat den zerebralen Blutfuss erhoht. In diesem Zusammenhang
erhalt das relativ junge Forschungsfeld der Bewegungs-Neurowissenschaft
entscheidende Bedeutung, insbesondere in Bezug auf Erkrankungen, denen

neurodegenerative Prozesse zugrunde liegen.

5.2 Einflisse der Erndhrung am Beispiel von:

2010 veroffentlichen Gu et al. die Ergebnisse ihrer prospektiven Studie, in welcher
nicht einzelne Nahrungsbestandteile in Bezug auf die Auftretenswahrscheinlichkeit
der AD untersucht wurden, sondern die Kombination von bestimmten, mit der AD

im Zusammenhang stehenden, Nahrungsbestandteilen, wie einfach ungesattigte
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Fettsauren, Omega-3-und Omega-6 mehrfach ungesattigte Fettsduren, die
Vitamine E und B, sowie Folsaure. An dieser Studie nahmen 2148 nicht demente
Probanden teil (Alter>oder=65). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass bei
denjenigen Probanden, welche viel mehrfach ungesittigte Fettsauren, Vitamin E
und Folsdure, sowie wenig gesattigte Fettsauren und Vitamin B12 Uber ihre
Nahrung zZu sich nahmen, und dartber hinaus diatischen
Ernahrungsgewohnheiten folgten (hoher Verzehr von vorwiegend Nussen, Fisch,
Tomaten, Gefligel, Obst, dunkles und helles Blattgemiise und Gemiuse aus der
Familie der Kreuzblltler, geringe Zufuhr fettreicher Milchprodukte, rotes Fleisch,
Innereien und Butter), das Risiko an einer Demenz zu erkranken, um bis zu 38%
geringer war. Dieses Ergebnis sei dahingehend erklarbar, dass eine Anhaufung
der Aminosaure Homocystein, von der derzeit angenommen wird, dass sie mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD assoziiert, durch Vitamin B12 und Folsdure
vermindert werden kann (ebd. S.704). Vitamin E kodnnte als antioxidativer
Schutzmechanismus zytotoxische Schaden bei oxidativem Stress verhindern
helfen. Darlber hinaus scheinen gesattigte Fettsauren Inflammationen und
arteriosklerotische Prozesse zZu beglnstigen und SO die
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD erhéhen.

Wesentlich  dieser Studie ist der Aspekt, dass nicht einzelne
Nahrungsbestandteile relevant im Zusammenhang eines primarpraventiven
Potentials zu sein scheinen, sondern eher eine ausgewogene Kombination
verschiedener Nahrungskomponenten. Diesen Aspekt stiitzen die Ergebnisse
einer Vielzahl unterschiedlicher Studien. So zeigen Scarmeas et al. (2006), dass
beispielsweise eine mediterrane Erndhrung das Risiko an einer Alzheimer
Demenz zu erkranken senkt. Im Gegensatz zeigen Forschungen, die sich auf nur
einen Nahrungsbestandteil beziehen, sehr unterschiedliche Ergebnisse. So
konnten beispielsweise Rénnemaa et al (2012) in ihrer Langzeitstudie Uber 35
Jahre keinen protektiven Effekt der Omega-3 Fettsdure in Bezug einer
dementiellen Erkrankung bestéatigen. Auch konnten beispielsweise Luchsinger et
al. (2003) im Ergebnis ihrer Studie zu antioxidativen Vitaminen und AD keine
Assoziation mit einem verringerten Risiko fur eine AD bestatigen.

Einen weiteren interessanten Aspekt, insbesondere wenn der Annahme gefolgt
wird, dass es sich bei der AD um den Ausdruck eines an sich naturlichen

Alterungsprozesses handelt, bieten Forschungen bezlglich kalorienreduzierter
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Kost. So zeigen verschiedene tierexperimentell durchgefihrte Studien, dass eine
deutlich kalorienreduzierte Kost (um bis zu 50%) sich vielfach deutlich
lebensverlangernd auswirkt und die Phase des Siechtums, aufgrund von
Krebserkrankungen oder Stérungen des Immunsystems, bedeutend spater eintritt
(vgl. Weindruch, 2008), ,vorausgesetzt, Proteine, Fette, Vitamine und Mineralien
reichen fur einen gesunden Stoffwechsel der Gewebe und Organe aus” (ebd. S.
18). Mogliche Erklarungen werden darin gesehen, dass die Zellteilung langsamer
ablaufe, dass der niedrige Blutzuckerspiegel die Verfestigung von
Gewebestrukturen verzogern konnte oder weniger oxydativer Stress zytotoxische
Schaden verursacht (ebd. S. 21).

Zusammenfassend scheinen nicht einzelne Nahrungsbestandteile relevant,
um ein primarpraventives Potential zu bestatigen, sondern nur die Kombination
einer Vielzahl unterschiedlicher Nahrungskomponenten. Ebenfalls relevant scheint
die Quantitat der Nahrungszufuhr als auch Erndhrungsgewohnheiten.

Im Folgenden werden die wesentlichsten Nahrungsbestandteile dargestellt,
von welchen derzeit mehrheitlich ausgegangen wird, dass sie bezlglich der
Primarpréavention der AD von Bedeutung sein kdnnten. Dies sind im Einzelnen:
Vitamine und ungesattigte Fettsauren. Diese Darstellung umfasst bei Weitem
nicht alle Nahrungskomponenten zu denen geforscht wird und welche die
Leistungsfahigkeit des Gehirns beeinflussen und in diesem Sinne ein
primarpraventives Potential begrinden kodnnten. So sind dartuber hinaus
Kohlenhydrate fur die Glukosegewinnung, Wasser, essentielle Spurenelemente,
wie Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdan, Chrom u.a. (vgl. Horn et al. 2005,
S.473-474); Elektrolyte, Ballaststoffe, Proteine, Lipide (wie Lecithin) oder
Aminosauren, wie Methionin Thyrosin oder Tryptophan (vgl. Loffler, 2005, 591ff.)
und andere biochemische Verbindungen fiir die neuronale Leistungsfahigkeit
essentiell.

5.2.1 Vitaminen

Unter dem Begriff Vitamine wird eine Reihe von Verbindungen
zusammengefasst, die fiur die Aufrechterhaltung der Kérperfunktionen in
geringer Menge notwendig sind, die vom (menschlichen) Organismus aber
nicht oder nur in unzureichenden Mengen synthetisiert werden kénnen. Sie
mussen daher als nicht verzichtbare (essentielle) Nahrstoffe mit der
Nahrung zugefuhrt werden (vgl. Pischel, 2011, S. 301).
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Fur den Organismus sind sie von wesentlicher Bedeutung, da sie katalytische und
steuernde Funktionen erflllen (vgl. Faller & Schinke, 2004, Loffler, 2005, Puschel
et al. 2011), sie dienen als Coenzyme oder Cofaktoren, als Antioxidantien,
hormonahnliche Stoffe oder wirken als oder im Zusammenhang mit
Rezeptorliganden (Puschel, S. 301). Relevant im Zusammenhang der AD sollen
die Vitamine E, C, A sowie die Vitamine B6, B12 und Folsaure sein, wobei die
Erstgenannten dem oxidativen Stress entgegenwirken sollen und die
Letztgenannten die kumulierte Anhaufung der Aminosdaure Homocystein
vermeiden helfen (vgl. Alzheimer Forschung Initiative e.V., Feb. 2012).

Die wesentliche biochemische Funktion des Vitamin E (Tocopherol) besteht
darin, die Membranlipide vor peroxidativen und oxidativen Prozessen zu schitzen
(vgl. Loffler, S. 598). Die biochemische Funktion von Vitamin A (Retinol) bezieht
sich auf vielfaltige Bereiche. Im Zusammenhang der AD kdnnte dessen Funktion
als Radikalfanger und die stimulierende Wirkung auf das Immunsystem (vgl. Horn,
S. 160-161) von Bedeutung sein. Das Vitamin C (Ascorbinsaure) hat bezlglich der
AD, neben der Bedeutung als Antioxidans, auch eine regenerative Funktion fur
andere Vitamine, indem es beispielsweise das Vitamin-E-Radikal regeneriert und
spielt im Rahmen der Infektabwehr eine wesentliche Rolle (ebd. S. 457).

Mangialsche et al. (2010) untersuchten in ihrer Studie Uber sechs Jahre (n=
232/ Alter=>80, ohne Demenz) nicht nur eine Molekulform des Vitamin E, sondern
acht (Alpha-, Beta-, Gamma-, und Delta-Tocoperol, sowie Alpha-, Beta-, Gamma-,
und Delta- Tocotrienol). Im Ergebnis wurde festgestellt, dass wahrscheinlich eine
maogliche neuroprotektive Wirkung mit der Zusammensetzung des Vitamin E aus
den verschiedenen Molekilformen zusammenhangt, denn sowohl ein hoher
Gesamt-Tocoperolwert als auch ein hoher Gesamt-Tocotrienolwert verringerten
das Risiko an einer Demenz zu erkranken um bis zu 54%, jedoch nur bei
gleichzeitig hohem Spiegel von Beta-Tocoperol. Die Studie zeigte ebenfalls, dass
das Alpha-Tocoperol ohne signifikanten Effekt zu sein scheint. In diesem
Zusammenhang scheinen maoglicherweise die Ergebnisse anderer Studien
erklarbar, die von der Bedeutung des Alpha-Tocoperol als dem wichtigsten
Vitamin E-Molekll ausgehen. So beispielsweise das Ergebnis Kang et al. (2006).
Sie untersuchten in einer randomisierten, doppel-blind und Placebo kontrollierten
Studie an 39 876 gesunden Frauen die Gabe von Vitamin E in Form des Alpha-

Tocoperol als Nahrungserganzungsmittel in Bezug zur
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Auftretenswahrscheinlichkeit einer AD. Das Ergebnis dieser Studie zeigte keinen
signifikanten Effekt auf kognitive Leistungen bzw. auf die Senkung des Risikos an
einer AD zu erkranken. Eine weitere mogliche Erklarung dieses Ergebnisses
konnte sich auch in der Cache-Studie von Zandi et al. (2004) finden. Im Rahmen
dieser Studie (n=5092 M/F) zeigte sich, dass weder die alleinige Einnahme des
Vitaminpraparates E, des Vitamin C, Multivitaminpraparate noch Vitamin-B-
Komplex Praparate mit einem signifikant geringeren Risiko an einer AD zu
erkranken assoziiert war. Allein die hochdosierte Kombination der
Vitaminpraparate E und C soll mit einer protektiven Wirkung einhergehen.

Im Zusammenhang zytotoxischer Schéden, verursacht durch oxidativen
Stress, wird dartber hinaus die vitaminahnliche Wirkung spezieller Pigmente, wie
Astaxanthin untersucht. So weist Kidd (2011) auf vielfach durchgefuhrte RCT hin,
welche im Ergebnis feststellten, dass dieses Molekil in der Lage sei, freie
Radikale oder Oxidantien zu neutralisieren, ohne selbst zerstort zu werden.
Darlber hinaus soll dieses Molekul die Poliferation und Differenzierung von
(kultivierten) Stammzellen steigern und die Kognition verbessern.

Unabhéngig dieser und anderer, teilweise sehr unterschiedlicher
Studienergebnisse scheint es generell fraglich, in Bezug auf das verringerte Risiko
einer AD, Vitamine in Form von Nahrungserganzungsmitteln einzunehmen. So
zeigt unter anderem die Analyse Bjelakovic et al. (2007), der 47 Studien
(n=180.000) zugrunde lagen, dass die Einnahme der Vitaminpréaparate E, A und
Betakarotin mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko verbunden war. Fir das
Vitaminpraparat C und Selen konnte ein solcher Zusammenhang nicht bestétigt
werden. Mdglicherweise konnen die zum Teil widersprichlichen Ergebnisse,
beziuglich des Sachverhaltes, dass eine ausgewogene vitaminreiche Kost
primarpraventives Potential besitzt, aber dieser Nachweis fur einzelne Vitamine
nicht erbracht werden kann, auch darin begriindet sein, dass die Komplexitat
wechselseitiger biochemischer Beziehungen noch nicht ausreichend verstanden
wird. So zeigt sich unter anderem auch im ,The Kame Project” von Dai et al.
(2006), dass die protektive Wirkung von Obst- und Gemusesaften nicht allein auf
die darin enthaltenen einzelnen Vitamine zuriickzufuhren ist, sondern diese erst
mit Polyphenolen gemeinsam diesen Effekt bedingen kdnnten.

Hyperhomozysteinamie wird im Zusammenhang der AD mit dem vermehrten

Auftreten von 3-Amyloid-Plaque in Verbindung gebracht (vgl. Kapitel 4.2.3). Durch
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die Vitamine B6, B12 und Folsdure kann der Serumspiegel von Homocystein
beeinflusst werden, da diese Vitamine das Homocystein methylieren (Forstl, 2011,
S. 326).

Auch im Zusammenhang dieser Vitamine existieren sehr unterschiedliche
Studienergebnisse. So zeigen Luchsinger et al. (2007) inhaltlich ihrer Ergebnisse,
dass eine erhthte Aufnahme von Folsaure mit dem verringerten Risiko an einer
AD zu erkranken korreliert, nicht jedoch die erh6hte Aufnahme der Vitamine B6
und B12 ,We found that higher total folate intake was independently related to
lower AD risk in a predominantly Hispanic and African American cohort of elderly
persons with a high prevalence of vascular risk factors. Intake of vitamins B6 and
B12 was not related to the risk of AD” (ebd. S.90). Eine mdgliche Erklarung fanden
die Forscher in der Herkunft der Vitamine. Folsaure komme uberwiegend aus
pflanzlichen und B12 aus tierischen Nahrungsquellen. In Bezug auf einen
protektiven Effekt sei eine Ernahrung die reich an Gemuse sei und wenig Fleisch
enthalte, mit einem verringerten Risiko der AD assoziiert, ein Erndhrung mit
hohem Fleischanteil und geringem Anteil an Gemise zeige diesen
Zusammenhang nicht. Ein hoher B12-Spiegel konne in diesem Zusammenhang
maoglicherweise dartber hinaus ein Indiz fur eine ungesunde Ernahrung sein. Das
Cochrane Institut weist darauf hin, dass die Beziehung zwischen B12 und
kognitiven Funktionen bisher nicht geklart und die bisher vorliegenden Studien
nicht ausreichen, um die Gabe von B12 mit einem signifikantem Effekt auf
kognitive Leistungen in Verbindung bringen zu kénnen, auch wenn sich bisher
zeigte, dass an AD erkrankte Personen uUber einen niedrigen B12-Spiegel
verfiigen (Malouf & Areosa Sastre, 2009; Malouf & Grimley Evans, 2008).

5.2.2 Ungesattigte Fettsduren

Fettsauren kommen im Organismus in freier Form oder als Bestandteil von Lipiden
vor. Sie bestehen aus unterschiedlich langen Kohlenstoffketten mit einer
Carbonséauregruppe. Der Unterschied zwischen gesattigten und ungesattigten
Fettsauren besteht darin, dass bei den Erstgenannten jedes Kohlenstoffatom Uber
Einfachbindungen maximal abgesattigt ist, bei den Letztgenannten ist dies nicht
der Fall. Sie verfigen tUber mindestens eine, bei einfach ungesattigten, zwei oder
mehr Doppelbindungen, bei mehrfach ungesattigten Fettsduren (vgl. Loffler, S.

151ff.) Zu den wichtigsten einfach ungesattigten Fettsauren gehort die Olsaure,
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welche Einfluss auf die Blutfettwerte hat. Zu den ungesattigten Fettsdauren die
nicht vom tierischen Organismus synthetisiert werden kodnnen gehéren die
Omega-6-Fettsduren (wie Linolsaure, Arachidonsaure) und die Omega-3-
Fettsauren (wie alpha-Linolensaure, Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure).
Die Aufnahme dieser Fettsauren ist physiologisch notwendig, da der menschliche
Stoffwechsel nicht in der Lage ist Doppelbindungen nach C° einzubauen (vgl.
Horn et al. S. 31), aber dennoch hochungesattigte Fettsauren wie Arachidonsaure
oder Docosahexaensaure bendtigt. In diesem Sinne sind essentielle Fettsauren
als Komponenten der Membranlipide (30% der Nervenzellmembranen bestehen
aus essentiellen Fettsauren, vgl. Whitehouse & George, 2009, S. 262) und im
Zusammenhang der Biosynthese von Eicosanoiden unabdingbar (vgl. Loffler, S.
595). Eicosanoide wiederum, zu denen Prostaglandine, Thromboxane und
Leukotrine gehdren, sind wesentliche Botenstoffe hinsichtlich der Reaktion ,auf
hormonelle, immunologische und nervise Signale sowie Umweltreize* (Marks,
2002, S.56) und wesentlich bei Entziindungs- und Heilvorgangen. Innerhalb dieser
biochemischen Prozesse wirken beispielsweise die Linolsdure und die alpha-
Linolensdure gegenlaufig. D.h. dass durch die Linolsdure entziindungsférdernde
und Blutdruck erhéhende Eicosanoide gebildet werden und durch alpha-
Linolensdure entziindungshemmende, antithrombotische und gefalRerweiternde.
Entscheidend ist, dass beide S&auren in einem ausgewogenen Verhaltnis
vorkommen. Laut der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung e. V (2003) wird ein
Verhéltnis von etwa 5:1 angegeben. D.h. der Anteil der Omega-6 Fettsduren sollte
5-8% der Energie ausmachen, die der Omega-3 Fettsauren 1-2%. Ist dieses
Verhéltnis im Ungleichgewicht, kann es zu Stérungen in der Biosynthese der
Arachidonsaure kommen und die Entstehung von Arteriosklerose, Alzheimer und
anderen Erkrankungen begunstigen (ebd. S. 60).

In Bezug auf die mit der Nahrung aufgenommenen Fette und die
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD konnten Morris et al. (2003) feststellen
(n=815/65>0der=/nicht dement), dass eine hohe Aufnahme ungesattigter und nicht
hydrierter Fette mit einem verringerten Risiko verbunden war an einer AD zu
erkranken. Die erhdhte Aufnahme von geséttigten und trans-ungesattigten Fetten
hingegen das Risiko erhoht. Im Gegensatz zu dieser Studie konnten Fotuhi et al.
(2009) im Rahmen einer Metaanalyse zum Zusammenhang des Verzehrs von

Fisch (als eine Quelle fur langkettige, mehrfach ungeséttigte Omega-3 Fettsduren)
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mit kognitiven Leistungen und der AD, diesen Zusammenhang nicht in allen Teilen
bestatigen. Im Ergebnis ihrer Analyse konnte zwar ein positiver Effekt der
langkettigen Omega-3 Fettsduren im Zusammenhang einer Verlangsamung des
kognitiven Verfalls bei Personen ohne Demenz bestatigt werden. In Bezug auf die
Primarpravention oder die Behandlung von Demenz (einschlie3lich der AD)
konnten jedoch keine signifikanten Effekte nachgewiesen werden. Eine mdgliche
Erklarung in dieser Dichotomie finden die Forscher in Unterschieden im
Studiendesign, dem zugrunde liegenden Verhaltnis der Fettsduren, der Outcome-
Messung oder Unterschieden in den Dosierungen. Bereits 2006 kamen Lim et al.
im Rahmen ihrer Metaanalyse von Studien, welche die Auswirkung von Omega-3
Fettsauren auf kognitive Leistungen und Demenz untersuchten, zu dem Ergebnis,
dass die Studien, welche bis zum 05. und 06.0Oktober 2005 verdffentlicht waren,
nicht ausreichen, um den Nutzen von Omega-3 Fettsauren zu bestéatigen oder zu
widerlegen.

Sanchez-Mejia et al. (2008) zeigen darlber hinaus, dass gentechnisch an AD
erkrankte Mause auffallige Mengen an Linolsdure im Hippocampus aufwiesen.
Nach der Deaktivierung des Enzyms PLA2 (Phospholipase), welches die
Biosynthese von Arachidonsédure steuert, konnte die unnaturlich hohe
Konzentration von Linolsaure gesenkt und alzheimertypische Symptome gelindert
werden.

Zusammenfassend wird derzeit GUberwiegend der Standpunkt vertreten, dass
mehrfach ungesiéttigte Omega-3 Fettsauren, aufgrund ihrer zellprotektiven
Funktionen, ein  priméarpraventives Potential in Bezug auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit der AD, besitzen (Alzheimer Forschung Initiative
e.V., 2010). Von besonderer Bedeutung sei hier die Omega-3 Fettsaure
Docosahexaensaure (DHA), da sie die am haufigsten im Gehirn vorkommende
mehrfach ungesattigte Omega-3 Fettsdure ist. Ebenfalls bedeutend sei das
Verhéltnis der Omega-6 zur Omega-3 Fettsdure. Auffallend sei in diesem
Zusammenhang die parallele Entwicklung, innerhalb der letzten Jahrzehnte, von
einem Missverhaltnis der Omega 6- und Omega-3 Fettsduren von bis zu ~15:1
und die wachsende Anzahl von chronisch-entzindlichen Erkrankungen,
Fettleibigkeit, Herz-Kreislauferkrankungen und Alzheimer (Patterson et al., 2012).

Eine Erh6hung des Verhéltnisses von Omega-3 Fettsauren wird in diesem Sinne
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derzeit mit einer Verringerung der Auftretenswahrscheinlichkeit der zuvor

genannten Erkrankungen in Verbindung gebracht (ebd.).

5.3 Zur Bedeutung geistiger Aktivitat

Viele Studien scheinen einen deutlichen Zusammenhang zwischen geistiger
Aktivitat und der verringerten Auftretenswahrscheinlichkeit der AD zu bestatigen.
So zeigen beispielsweise Oswald et al. im Rahmen ihrer Langsschnittstudien
»SIMA® (2002), und SImA-P (2006), dass eine Kombination aus kérperlichen und
geistigen Training sowie Psychomotoriktraining Gedachtnisleistungen verbesserte,
die Selbststandigkeit unterstitzte und dementielle Prozesse verzégerte. Ein in
Teilen ahnliches Ergebnis berichten Valenzuela & Sachdev (2006). Sie
analysierten Daten aus 22 Primarstudien (gesamt n=29.000) hinsichtlich des
Zusammenhangs von Bildung, Beruf und geistig anregendem Lebensstiel und
deren Bedeutung als mogliche kognitive Reserve. Im Ergebnis dieser Analyse
konnte festgestellt werden, dass ein lebenslanger hoher Grad geistiger Anregung
mit einem bis zu 46% verringerten Risiko verbunden war an einer Demenz zu
erkranken. Eine mdgliche Erklarung des Zusammenhangs geistiger Aktivitat,
kognitiver Reserve und Neurprotektion wird in einer Steigerung der synaptischen
Plastizitdit gesehen und der damit verbundenen héheren Anzahl synaptischer
Verbindungen, der Steigerung der Hirndurchblutung und des Stoffwechsels, der
Forderung von Neurotransmittern und der Forderung der Widerstandsfahigkeit
gegenuber zytotoxischen Faktoren (vgl. Whitehouse & George, 2009, S. 280).
Dieses hoffnungsvolle Konzept der kognitiven Reserve konnten durch Daviglus et
al. (2010) nicht bestatigt werden. Im Auftrag der NIH (National Institutes of Health)
untersuchten sie wissenschaftliche Einzel-und Metastudien in welchen praventive
Interventionen gegen AD und kognitiven Rickgang untersucht wurden und stellten
als Teilergebnis fest: "No RCT’s were identified that evaluated the effects of
cognitive engagement, physical activity, or other leisure activities on delaying the
onset of Alzheimer disease” (ebd. S. 179). In ihrem Statement weisen Daviglus et
al. jedoch darauf hin, dass dieses Ergebnis nicht gleichbedeutend mit der
Unwirksamkeit praventiver Interventionen anzusehen ist, sondern dass dieses
Ergebnis zurtickzufihren ist auf grundlegende Mangel vorhandener Studien, dem
Mangel einer konsistenten und einheitlichen Anwendung in Bezug dessen, was

unter dem Konstrukt der AD verstanden wird, dem Mangel einer Mdglichkeit der
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eindeutigen Differenzierung von Symptomen und/oder Faktoren die mit der AD
oder anderen Erkrankungen assoziieren oder dem normalen Alterungsprozess
geschuldet sind (ebd. S. 177-178). Aufgrund dieser Mangel in der Forschung sei
es nicht moglich entsprechend zuverlassige Aussagen hinsichtlich praventiver
Strategien zu ermdglichen.

Im Rahmen einer Empfehlung zur Primé&rpravention von Demenzen wird
seitens der S3-Leitline Demenzen (S. 48) zu einem aktiven, geistigen und

sozialem Leben geraten.

5.3.1 Definition

Eine allgemeingultige Vereinbarung oder Festlegung dessen, was unter geistiger
Aktivitat im Sinne eines primarpraventiven Potentials in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit an einer Demenz zu erkranken, verstanden wird, gibt es nicht.
So sind entsprechend des Bundesministerium fur Gesundheit (2010, S. 22) ein
lebenslanges Lernen, anregende, den Geist férdernde berufliche Tatigkeiten oder
Hobbies, anspruchsvolle Spiele und Denkaufgaben oder aktives Musizieren
wesentliche Komponenten geistiger Aktivitdt, ebenso wie das Auswendiglernen
von Einkaufslisten, das Kopfrechnen oder schnelles Lesen. Wenn jedoch
beispielsweise die adulte Neurogenese, als Teil neuronaler Plastizitat, im Sinne
einer zerebralen Reservekapazitat gelingen soll, sind nicht alle Arten von Lernen
gleich gut. So soll das Uberleben von unreifen Neuronen iiberwiegend durch
solche Lernsituationen gewéahrleistet werden, die eine betrachtliche kognitive
Anstrengung abverlangen (vgl. Shors, 2011, S. 22).

Wesentlich allen aufgeflihrten Tatigkeiten ist ein bewusst herbeigefihrtes
hoheres Niveau von Wahrnehmung und kognitiven Leistungen wie
Aufmerksamkeit, Planen, Schlussfolgern, Erinnern, welche verschiedene
Hirnareale aktivieren. In diesem Sinne sind nicht nur geistige Aktivitdten relevant,
welche ausschliel3lich auf mentaler Ebene geschehen, wie das Lesen oder
Auswendiglernen, sondern auch kdrperlich, motorische Aktivitaten, wie das
Tanzen oder Spielen eines Instruments, welche neurophysiologische Prozesse

stimulieren.

5.3.2 Zur Mdglichkeit einer zerebralen Reservekapaz itat

Katzman et al. (1988) fuhrten histopathologische Untersuchungen an Gehirnen

von 137 (Alter >=85) Pflegeheimbewohnern durch und kamen zu dem
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Uberraschenden Ergebnis, dass einige Probanden, die zu Lebzeiten keine oder
nur leichte kognitive Defizite aufwiesen, post mortem Uber ein ausgepragtes
neuropathologisches Korrelat der AD verfigten. Auf Grund dieser Ergebnisse
schlussfolgerten Katzman et al.. ,These people may have had incipient
Alzheimer's disease but escaped loss of large neurons, or alternatively, started
with larger brains and more large neurons and thus might be said to have had a
greater reserve” (ebd., S. 138). In diesem Sinne bestatigten Katzman et al., dass
das bis dahin fur Hirnschadigungen bestehende Konzept der zerebalen Reserve
auch fur die Alzheimer Demenz von moglicher Relevanz sei. Stern (2002)
differenzierte das Konzept der zerebralen Reserve. Entsprechend seiner
theoretischen Abhandlung ist das passive Erklarungsmodell der zerebralen
Reserve, welches ausschlielich neurologische Aspekte berilcksichtigt
unzureichend. Dieses Modell erfasst zwar interindividuelle Unterschiede
hinsichtlich des Schwellenwertes was das Gehirn an Pathologie verkraften kann,
bevor degenerative Schaden zu einer entsprechenden Alzheimersymptomatik
fuhren, es kann jedoch nicht erklaren aus welchem Grund beispielsweise
Probanden mit héherer Bildung ,can tolerate more pathology“ (ebd. S. 457). In
diesem Zusammenhang benennt er das aktive Modell der kognitiven Reserve als
eine zerebrale Fahigkeit ,auf gegebene pathogene Einflisse mittels funktioneller
Plastizitdt zu reagieren und damit pathologisch verursachte funktionelle Defizite
zumindest partiell auszugleichen* (Schroder & Pantel, 2011, S. 58).

Im Wesentlichen setzt sich nach derzeitigem Verstandnis die Reservekapazitat
des Gehirns aus neurologischen und behavioralen Dimensionen, sowie der
motivationalen Reserve, als Teilaspekt der behavioralen Dimension, zusammen.
D.h. dass die Reservekapazitat abhangig von Gréf3e und Gewicht des Gehirns
und der Anzahl der Neuronen sei, ebenso wie vom effizienten Gebrauch
neuronaler Netzwerke, welche als wesentlich abh&ngig der Regelung
motivationaler Prozesse scheint (vgl. Forstmeier & Maercker, 2009, S. 2).

Welche Aktivitaten genau mit einen effizienten Gebrauch und hoherer
Stimulation neuronaler Netzwerke assoziieren und in diesem Sinne ein
primarpraventives Potential bereitstellen wird derzeit noch erforscht. So zeigen
beispielweise Forschungen hinsichtlich Beruf und Auftretenswahrscheinlichkeit
Demenz, dass ein kognitiv anspruchsvoller Beruf mit vielschichtigen Strukturen

und héherem soziobkonomischen Status mit einem geringeren Risiko an einer
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Demenz (einschlie3lich AD) zu erkranken verbunden scheint. Einfache manuelle
Arbeitsfelder mit geringem sozioOkonomischem Status hingegen scheinen das
Risiko der Erkrankungswahrscheinlichkeit zu erhéhen (vgl. Qui et al., 2003, Andel
et al.,, 2005, Kaczmareck et al., 2008). Dartber hinaus zeigen aktuelle Studien
(Jefferson et al, 2011), dass neben dem Beruf und dem soziodkonomischen
Status ebenfalls Bildung und tagliche Aktivitaten, wie Lesen, das Risiko der
Erkrankungswahrscheinlichkeit senken kdénnen.

Ferner zeigen Forstmeier und Maercke (2009) im Rahmen ihrer
Querschnittstudie, dass neben kognitiven und koérperlichen Aktivitdten, die
Durchfihrung ,motivationaler Aktivitditen wahrend des Lebens die kognitive
Entwicklung (und somit die kognitive Reserve) positiv beeinflusst* (ebd. S. 8).
Motivationale Aspekte wie Selbstbestimmung und Kontrollmdglichkeit kénnen so
das Risiko einer dementiellen Erkrankung senken. In diesem Zusammenhang
empfehlen Forstmeier und Maercke nicht nur das kognitive und korperliche
Leistungsvermégen zu trainieren, sondern dariber hinaus auch motivationale
Fahigkeiten. Welche Auswirkungen allein eine wahrgenommene Kontrolle hat,
zeigen Langer und Rodin bereits 1976 in einer experimentellen Studie an
Bewohnern eines Pflegeheimes sehr deutlich. Im Rahmen dieses Experiments
wurde einer Versuchsgruppe Entscheidungsfreiheit und Eigenverantwortlichkeit im
Rahmen der Ansprache des Heimleiters eingerdumt. So konnten beispielweise
die Bewohner selbst entscheiden, wie sie ihre Freizeit verbringen oder wie sie ihr
Leben im Heim mitgestalten wollen. In einer weiteren Ansprache vor der
Versuchsgruppe wurden Hinweise auf Entscheidungsfreiheit und
Eigenverantwortlichkeit weggelassen. Im Ergebnis zeigte sich, dass die
Probanden mit wahrgenommener Kontrolle zufriedener und aktiver waren und
dartber hinaus die Sterbewahrscheinlichkeit fir eineinhalb Jahre gegeniber der
Vergleichsgruppe reduzierte.

Wie sich die geistige Stimulation hinsichtlich einer Hirnreserve auf
neurobiologischer Ebene zeigt ist noch weitgehend unklar. Mdglicherweise ist die
diffusionsgewichtete Magnetresonaztomografie in diesem Zusammenhang mit
richtungsweisend. So zeigen Scholz & Klein (2011), dass beispielsweise durch ein
6-wochiges Jongliertraining sowohl die graue, als auch die weil3e Hirnmasse

(hauptsachlich eine Region des Scheitellappens) an Volumen zugenommen hatte.
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Ein inhaltlich &hnliches Ergebnis zeigen Bengtsson et al. (2005) in Assoziation mit
dem Klavierspielen in der Kindheit, Adoleszenz und dem Erwachsenenalter.

5.3.3 Zur Mdglichkeit des neuroprotektiven Effekts

Was unter der Begrifflichkeit der Neuroprotektion im Wesentlichen verstanden
wird, definiert Vajda (2002) wie folgt: ,neuroprotection is an effect that may result
in salvage, recovery or regeneration oft he nervous system, its cells, structure and
function® (ebd., S.4). In diesem Zusammenhang wird das Grundproblem deutlich,
die Frage, ob geistige Aktivitaiten neuroprotektive Prozesse beeinflussen und so
das Uberleben neuronaler Zellen bedingen kénnen.

Der Begriff der Neuroprotektion wird in der Literatur sehr unterschiedlich
verwendet, speziell im Zusammenhang mit geistigen Aktivitdten. So weisen
beispielsweise Valenzuela & Sachdev (2006) oder Fuente-Fernandez (2006) auf
die neuroprotektive Wirkung geistiger Aktivitdten hin, indem sie sich auf die
kognitive-zerebrale Reserve beziehen. Diese erklart zwar die Bedeutung von
neurologischen MaRen, wie Gewicht, GroRe des Gehirns und Anzahl der
Neuronen, sowie auf kognitiver Ebene, den effizienten Gebrauch neuronaler
Netzwerke unter dem Einfluss motivationaler Fahigkeiten. Erklart jedoch nicht wie
geistige Aktivitdten neuronale Zellen vor degenerativen Prozessen schitzen
konnen. Whitehouse & George benutzen ebenfalls den Begriff der ,kognitiven
Reserve im weiten Sinn* (ebd. 2009, S. 280), um mogliche neuroprotektive
Mechanismen, wie die Erh6hung synaptischer Verbindungen und der
Hirndurchblutung, verbesserte Resistenz gegeniber zytotoxischen Wirkstoffen
und Foérderung der Synthese von Neurotransmittern, zu benennen. Wie geistige
Aktivitaten diese benannten neuroprotektiven Mechanismen beeinflusst,
beispielsweise wie sie die Resistenz gegentber zytotoxischen Stoffen verbessert
bleibt aber auch hier unklar.

Moglicherweise ist dieser Beziehungsaspekt derzeit noch nicht erklarbar, da
der Kausalzusammenhang zum Verlust der Synapsendichte und Neuronen noch
relativ uneindeutig bzw. unklar ist.

Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass durch gezieltes kognitives
Training zum einen eine hohere zerebral-kognitive Reservekapazitat begrindet
werden kann, anhand dessen kognitive Defizite nach neurodegenerativen

Prozessen besser kompensiert werden kdnnen. Zum anderen, dass kognitives
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Training moglicherweise einen protektiven Effekt, wie auch immer er geartet sei,

mit sich bringt.

5.4 Aspekte sozialer Kontakte

Entsprechend vieler in der Literatur benannter Studien scheint ein gut
funktionierendes soziales Netzwerk einen protektiven Effekt, hinsichtlich des
Risikos an einer Demenz zu erkranken, mit sich zu bringen.

»So0cial interaction is a central feature of people’s life and engages a variety of
cognitive resources” (Ybarra et al., 2008, S. 248). So zeigen Ybarra et al. in ihren
Studien, dass zum einen die kognitiven Leistungen von Probanden mit haufigen
sozialen Kontakten deutlich besser waren, als die Leistungen von Probanden mit
wenig sozialen Kontakten. Zum anderen zeigten Ybarra et al. dass bereits kurze
soziale Interaktionen von zehn Minuten ausreichen kdénnen, um die kognitive
Leistungsfahigkeit zu steigern.

Darlber hinaus zeigen Bassuk, Glass & Berkman (1999) im Rahmen ihrer
Kohortenstudie an 2812 in Heimen lebenden &lteren Personen (Alter =<65), dass
Probanden, die Uber keine sozialen Kontakte mehr verfugten, im Vergleich zu
Probanden mit mehr als finf sozialen Beziehungen, einem deutlich héheren Risiko
kognitiver Beeintrachtigungen unterlagen. Eine mdgliche Erklarung hinsichtlich
des Zusammenhangs von sozialer Isolation und kognitiver Beeintrachtigung findet
sich im Ergebnis der Langsschnittstudie Wilson et al. (2007). 823 Probanden im
Durchschnittsalter von 80 Jahren, ohne dementielle Symptomatik, nahmen an
dieser Studie teil. Mittels Fragebogen bewerteten die Probanden eingangs und
dann jahrlich auf einer 5-Punkte-Skala, wie einsam sie sich fihlten. Bei 90
Probanden erfolgte die postmortale Untersuchung des Gehirns, hinsichtlich der
Quantifizierung einer Alzheimer-Pathologie und dem Feststellen von Hirninfarkten.
Wesentliches Ergebnis dieser Studie war, dass je einsamer sich die Probanden
fuhlten, umso hoher stieg das Risiko an einer Demenz zu erkranken. Darlber
hinaus stellten die Forscher fest: ,loneliness was unrelated to summary measures
of AD pathology or to cerebral infarction” (ebd., S. 234).

Dass nicht allein Einsamkeit in diesem Zusammenhang als relevant scheint,
zeigen Wang et al. (2009). Im Rahmen ihrer Studie untersuchten sie den
Zusammenhang von einzelnen und kombinierten Life-Style Effekten, die den
Personlichkeitseigenschaften Neurotizismus und Extraversion (nach dem Eysenck
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Personlichkeitsinventar) zugrunde liegen. Im Ergebnis zeigte sich ,Low
neuroticism in combination with high extraversion ist he personality trait associated
with the lowest dementia rsik; however , among sociality isolated individuals even

low neuroticism alone seems to decrease dementia risk” (ebd. S. 253).

5.4.1 Psychosoziale Effekte

Es steht aulBer Frage, dass der Mensch trotz gelebter Individualitdt ein
Gemeinschaftswesen ist. Natorp definiert es sehr prazise, indem er sagt ,Der
Mensch wird zum Menschen allein durch menschliche Gemeinschaft® (zit. nach
Jegelka, 1992, S. 78). Dieses Bedurfnis nach Integration, bzw. Mensch zu werden
und zu sein, ist nicht beschrankt auf bestimmte Lebensabschnitte, sondern
definiert sich Gber die gesamte Lebenszeit. Wesentlicher Aspekt dieser Integration
ist ein gut ausgebautes Netzwerk sozialer Kontakte. Diese Kontakte erméglichen
dem Individuum einen entsprechenden Bezugsrahmen fur Entwicklungsprozesse
und ermoglichen Ressourcen in  Bezug auf Handlungs- und
Anpassungsfahigkeiten, insbesondere wenn aufgrund eines hdheren Alters
spezifische Angste, Verluste oder Belastungen bewaltigt werden miissen (vgl.
Lang, Neyer & Asendorpf, 2005, S. 378). Wesentlich ist in diesem
Zusammenhang der Aspekt der sozialen Unterstlitzung, als einer Ressource, auf
die das Individuum in Belastungssituationen zurtickgreifen kann und die aus sehr
unterschiedlichen Komponenten der Hilfeleistung wie, emotionale, instrumentelle,
informationelle oder bewertungsunterstitzende Hilfe, bestehen kann (vgl. Faller,
S. 42). Soziale Unterstitzung soll in diesem Zusammenhang generell
gesundheitsfordernd wirken und der Pufferhypothese zufolge subjektiv
empfundenen Stress reduzieren (vgl. Aronson, Wilson & Akert, 2008, S. 505-506).
Fehlen befriedigende soziale Kontakte aufgrund sozialer Isolation oder Riickzugs,
kann dies das Risiko fur eine Verschlechterung und schnellerem Abbau kognitiver
Fahigkeiten erh6éhen, dariber hinaus negative und depressive Kognitionen
steigern (vgl. Cacioppo & Hawkley, 2009).

Auf psychischer Ebene scheinen soziale Kontakte ebenfalls die kognitive-
zerebrale Reservekapazitat positiv beeinflussen zu kénnen, da sie aufgrund ihrer
Bidirektionalitat unterschiedliche Komponenten, wie Wahrnehmungsprozesse,
Lern- und Gedé&achtnisprozesse, Kognitionen, sowie sensorische und motorische
Prozesse stimulieren und auf die Neuroplastizitat einwirken kénnen (vgl. Forstl,
2009, S. 118ff.).
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5.4.2 Neurobiologische- und physiologische Effekte

Es gibt vielfach Studien, welche die Bedeutung sozialer Beziehungen fiur die
Gesundheit darlegen, jedoch kaum Studien, welche die neurophysiologischen
Mechanismen hinsichtlich des Zusammenhangs vom Vorhanden- und nicht
Vorhandensein sozialer Kontakte und der Gesundheit untersuchen. In diesem
Sinne ist bisher wenig Uber neuronale Mechanismen bekannt, die Erfahrungen
innerhalb sozialer Beziehungen in gesundheitlich relevante Antworten Ubersetzen
(vgl. Eisenberger & Cole, 2012).

Wesentlich ist bisher die Erkenntnis, dass sozial verbundene Menschen,
bezogen auf allein lebende, ohne soziale Beziehungen, nicht nur langer leben,
sondern auch Uber eine erhdhte Resilienz gegentuber einer Vielzahl somatischer
Erkrankungen verfigen (Miller, Chen & Cole, 2009). Angenommen wird, dass das
Fehlen oder Vorhandensein sozialer Kontakte zu ver&nderten neuronalen und
endokrinen Aktivitdten fuhrt und so zu Gesundheit, Erkrankungen oder
Sterblichkeit beitragen kdonnen (vgl. Eisenberger & Cole, 2012). Eisenberger und
Cole versuchen dartber hinaus eine mdgliche Erklarung zu finden, wir das Fehlen
oder Vorhandensein sozialer Kontakte in neurokognitive Prozesse ubersetzt
werden konnte. lhre Erklarungen basieren auf der Bedeutung sozialer
Beziehungen fur das Uberleben des Einzelnen. Die Abwesenheit sozialer
Beziehung konnte so als potentielle Bedrohung fiir das Uberleben wahrgenommen
werden, ein ,neural alarm system* (ebd. S. 669), bestehend aus Amygdala, der
dorsalen anterioren Cortex cingulates (DACC), die anterior insularis und die
periaqueductal gray (PAC), auslésen und adaptive autonome und endokrine
Reaktionen auf die drohende Gefahr aktivieren. Dartber hinaus scheinen soziale
Beziehungen, wenn sie als positiv. wahrgenommen werden, zerebrale
Belohnungssysteme zu aktivieren. Einige Regionen, die mit dem
Belohnungssystem im Zusammenhang stehen, werden dariber hinaus mit einer
hemmenden Wirkung neurophysiologischer Prozesse, die durch eine Bedrohung
ausgelost wurden, in Verbindung gebracht. In diesem Zusammenhang sollen
insbesondere die Aktivitat im ventromedialen Cortex, sowie neuronale und
neurobiologische Reaktionen (ventrale Striatum, septal Area, Opioide und
Oxytocin) die Anpassung an Stressreaktionen erleichtern. So kénnen in diesem
Zusammenhang wirkende Opioide die Aktivitatt der HPA-Achse und des

sympathischen  Nervensystems abschwachen, die Konditionierung von
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Angstreaktionen reduzieren, die Angstexstinktion verbessern und die Synthese
von pro-inflammatorischen Zytokinen hemmen.

Zusammenfassend wird derzeit angenommen, dass das primarpraventive
Potential (positiv wahrgenommener) sozialer Kontakte sich in einer Starkung der
kognitiv-zerebralen Reservekapazitat und der Foérderung physischer und
psychischer Widerstandfahigkeit begrindet.

5.5 Reduktion von subjektiv empfundenem Disstress

Zur Bedeutung von subjektiv als belastend empfundenem Disstress, im
Zusammenhang mit dem erhéhten Auftreten von Erkrankungen, wie AD,
Bluthochdruck, Depressionen oder erhohte Infektanfalligkeit, wurde im Kapitel
4.3.3 Bezug genommen. Wesentlich der Reduktion von empfundenem Disstress
sind in diesem Kontext relevante Bewaltigungs-(Coping)strategien, welche darauf
ausgerichtet sind, die vom Individuum als Stressor bewerteten Ereignisse zu
reduzieren, zu vermeiden zu tolerieren oder auch zu akzeptieren. Litschauer
(2010) definiert in diesem Zusammenhang ,,Coping*“ als den:
Nicht-routinemaflligen Umgang mit Belastungen und besteht aus allen
Anstrengungen, sowohl verhaltensorientierten, wie intrapsychischen, die
externen und internen Anforderungen und Konflikte, welche die Ressourcen
eines Individuums belasten oder Ubersteigen, zu meistern, zu tolerieren,
bzw. zu reduzieren. D.h. Ziel des Coping ist die Ausschaltung der Belastung
oder die Adaption an die Belastung, gleichzeitig erfolgt aber auch immer
eine Regulation der Emotionen (ebd. S. 142).
Eine Bewaéltigung kann in diesem Zusammenhang problemorientiert erfolgen,
indem der Stressor an sich oder die Perspektive zu ihm verdndert wird oder
emotionszentriert, indem die mit dem Stressor verbundenen Geflhle, wie
Bedrohung, Angst, durch entsprechende Aktivitaten verringert werden (vgl.
Zimbardo, 1999, S. 383). Dariiber hinaus kann auch soziale Unterstltzung in
Form eines ,appraisal supports® (vgl. Nestmann, 1988, S. 34) Copingstrategien in
Bezug auf die Interpretation und Bewertung des Stressors, als auch in Bezug der
zur Verfiugung stehenden angemessenen Bewaltigungsreaktion (ebd.) und
Ressourcen beeinflussen. Ebenfalls kdnnen koérperliche  Aktivitaten, in
Abh&ngigkeit ihrer Intensitdt, zur Stressbewadltigung beitragen. In diesem
Zusammenhang zeigen Hollman und Strider (2000) im Rahmen einer
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experimentellen  Studie, wie  korperliche  Aktivitdt durch  vermehrte
Endorphinausschittung die Wahrnehmung einer Belastung (in Form von
Schmerzempfinden) deutlich vermindern kann. So musste nach intensiven und
erschopfenden Training auf dem Fahrradergometer der Belastungsreiz (in diesem
Fall die Stromstarke) auf bis zu 75% erhdht werden, ,damit die betreffenden
Personen Uberhaupt den Einfluss des Stroms bemerkten“ (ebd. S. 951). Ferner
zeigen Netz et al. (2005) in ihrer Metastudie, der 36 Primarstudien zugrunde
lagen, dass korperliche Aktivitat mit moderater Intensitat starke Auswirkungen auf
die  Selbstwirksamkeit und das allgemeine  Wohlbefinden hatte.
Erklarungsgrundlage sei in diesem Zusammenhang die soziale-kognitive Theorie.
Dass trainierte Personen mit einer deutlich geringeren Reaktivitdt des vegetativen
Nervensystems auf psychosozialen Stress reagieren (reduzierte
Herzfrequenzraten und Cortisolwerte), zeigen auch Rimmele et al. (2008) im
Vergleich von Spitzensportlern, Hobbysportlern und untrainierten Mannern.
Darlber hinaus scheinen auch gesundheitspadagogische Verfahren, wie die
achtsamkeitsbasierte  Stressreduktion, Effekte auf das Copingverhalten
aufzuweisen, indem beispielsweise durch bewusste Steuerung der
Aufmerksamkeit und Férderung der Selbstwirksamkeit, der Selbstregulation und
Selbstbeobachtung im Alltag, Strategien zur Stressbewaltigung-bzw. Reduktion
erlernt werden (vgl. Remmel & Richarz, 2006, S. 189). Auch wenn Snider (2011)
im Rahmen seiner Studie zum Zusammenhang von achtsamkeitsbasiertem
Training und kognitiver Leistung bei alteren Probanden zu dem Ergebnis kommt:
Mindfulness training resulted in a marginally significant improvement in attentional
orienting, but no significant improvements in working memory or set-shifting
abilities relative to the active control group” (ebd. S. 2), scheint Achtsamkeit in
Bezug auf die Auftretenswahrscheinlilchkeit einer Demenz (einschlie3lich der AD)
ein primarpraventives Potential zu begrinden.

Zusammenfassend wird angenommen, dass korperliche Aktivitdt, soziale
Unterstitzung, sowie problem-und emotionszentrierte Strategien, durch Starkung
der physischen und psychischen Resilienz, zur Stressbewaltigung beitragen und

so das Risiko der Auftretenswahrscheinlichkeit der AD senken konnen.
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6 Zusammenfassung

In  Anlehnung, welche Faktoren oder Ereignisse als mdgliche Ursache
wissenschaftlich diskutiert werden, im Kontext dessen, was Kraepelin als
Alzheimersche-Krankheit im medizinischen Diskurs nosologisch von der senilen
Demenz abgrenzte, wird klar, dass es sich hinsichtlich der Entstehung nicht um
einen linear-deterministischen, sondern einem multifaktoriell bedingten
Kausalzusammenhang handelt, unabhangig dessen, ob dies als krankhaftes
Geschehen oder als normaler Alterungsprozess gewertet wird. Hinsichtlich der
Annahme einer multifaktoriellen Verursachung und geringer Effekte bisheriger,
Uberwiegend pharmakotherapeutischer Behandlungsoptionen, scheint es
erforderlich Uber die Schwerpunkte derzeitiger Forschungen, ebenso uber
gesellschaftliche Bedingungen und gesundheits-und sozialpolitische
Entscheidungen nachzudenken. So scheint es fraglich, Uberwiegend biologische
oder biochemische Faktoren und Prozesse in der Forschung zu bertcksichtigen
und (politisch) zu férdern und psychische oder soziale Faktoren in deren
Bedeutung, insbesondere in deren Wechselwirkungen, zu vernachlassigen. Auch
scheint der Uberwiegend, auf die Behandlung und Friherkennung ausgerichtete,
Forschungsansatz als ungenigend. So befasst sich beispielsweise fast jede
Forschungsgruppe aller Standorte des DZNE mit neurobiologischen Aspekten der
zellularen Pathophysiologie, wie Genen die mit dem Alterungsprozess, kognitiven
Verfall oder der Atiologie verbunden sind, neurobiologischen Mechanismen zum
3-Amyloid-Peptid, Prozessen der Fehlfaltung, mit Prionen,
Kommunikationssignalen,  funktionellen = Reorganisationen, der  adulten
Neurogenese oder der Entdeckung von Biomarkern die eine Friherkennung
maoglich machen sollen. Gezielte primarpraventive Aspekte finden sich einzig in
einer Forschungsgruppe, die sich mit kognitivem Training in Bezug auf die
Primarpréavention einer AD beschaftigt (DZNE, Stand 23.08.2012). Die Bedeutung
und der Wert dieser Forschung soll an dieser Stelle nicht negiert werden, ganz im
Gegenteil, sie scheint im Zusammenhang des Verstehens neurologischer
Prozesse erforderlich. Fraglich ist jedoch das in Bezug setzen zur Behandlung
oder Fruherkennung. So ist der Einwand der Biologin Stolze (2011, S. 26)
durchaus berechtigt, wenn sie vor dem Hintergrund, dass eine AD auch post
mortem nicht zweifelsfrei feststellbar ist, fragt, was mit einer Frihdiagnostik

(beispielsweise anhand von Biomarkern) Uberhaupt festgestellt werden soll, da im
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Wesentlichen das derzeit fur die AD geltende neuroptahologische Korrelat nicht
mit einer entsprechenden Symptomatik verbunden sein muss. Auch ist dartber
hinaus beispielsweise unklar, welche Rolle das [-Amyloid-Peptid im
pathopysiologischen Prozess Uberhaupt hat, trotzdem wird nach Impfseren und
Medikamenten geforscht, die dieses Peptid zerstéren. In diesem Rahmen kdnnte
dariiber nachgedacht werden, ob sich das Gewicht des Forschungsinteresses
auch auf den Aspekt verteilen kdnnte, aus welchem Grund viele Menschen, trotz
des Einflusses von Risikofaktoren nicht die Symptomatik einer AD zeigen, also
gesund bleiben.

Vor dem Hintergrund der enormen Komplexitat der AD und dem damit
verbundenem Aspekt, dass mdglicherweise die Anzahl der Faktoren, Ereignisse
und der zwischen ihnen mdglichen Interaktionen zu grol3 sind, als dass sie
tatsachlich berechnet werden und zu einer zielgerichteten Behandlung fihren
konnen, macht den Fakt der Primarpravention umso bedeutender. Insbesondere
in Anbetracht der Tatsache, dass diese Krankheit, bzw. der kognitive Verfall im
Zusammenhang mit dem Alterungsprozess nicht heilbar, bzw. nicht wesentlich
aufhaltbar scheint. Dartber hinaus konnte die Investition in primarpraventive
Interventionen, auf gesamtgesellschaftlicher Ebene auf lange Sicht einen
volkswirtschaftlichen Nutzen mit sich bringen und individuell den Beginn
ernsthafter Erkrankungen, einschlief3lich der AD, soweit in Alter verschieben, als
es der Lebenserwartung entspricht und so enormes Leid auf der Seite der
Betroffenen als auch deren Angehoériger weitestgehend vermeiden.
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8 Anhangverzeichnis

Abbildung 1: Berlin Institut fir Bevélkerung und Entwicklunghttp://www.berlin-institut.org/online-
handbuchdemografie/bevoelkerungsdynamik/auswirkungen/ alterung.html
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Abbildung 2 : Stiftung Weltbevolkerung (2011) http://www.weltbevoelkerung.de/oberes-
menue/publikationen-downloads/zu-
unserenthemen/grafiken/bevoelkerungsentwicklung/bevoelkerung-nach-alter-und-geschlecht.html
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Abbildung 3 : DKV. (2012). H6here Lebenserwartung, veranderte Bevélkerungsstruktu
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Abbildung 4 : Diagnostische Kriterien fir die Demenz von Alzheimer Typ. In:  American
PsychiatricAssociation. (2003). Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen —
Telerevision- DSM — IV-TR. Géttingen: Hogrefe Verlag (195)

A Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich zeigen in sowohl
1) einer Gedéachtnisbeeintrachtigung (beeintrachtigte Fahigkeit, neue Informationen
Zu erlernen oder friher Gelerntes abzurufen) als auch
2) mindestens eine der folgenden kognitiven Stérungen:
a) Aphasie (Stérung der Sprache
b) Apraxie (beeintrdchtigte Fahigkeit, motorische Aktivitaten auszufihren, trotz
intakter Motorik),
c) Agnosie (Unfahigkeit, Gegenstande wiederzuerkennen oder zu identifizieren,
trotz intakter sensorischer Funktionen),
d) Storung der Exekutivfunktionen (d.h. Planen, Organisieren, Einhalten einer
Reihenfolge, Abstrahieren).

B Die kognitiven Defizite aus den Kriterien A1 und A2 verursachen jeweils in bedeutsamer
Weise Beeintrachtigungen in sozialen oder beruflichen Funktionsbereichen und stellt
deutliche Verschlechterung gegeniber einem friiheren Leistungsniveau dar.

C Die kognitiven Einbuf3en in Kriterium Al und A2 sind nicht zurtickzufihren auf:

1) Andere Erkrankungen des ZNS, die fortschreitende Defizite in Gedachtnis und Kognition
verursachen (z. B. zerebrovaskulare Erkrankung, Parkinsonsche Erkrankung,
Huntingtonsche Erkrankung, subdurale Hamatome, Normaldruckhydrocephalus,
Hirntumor),

2) Systemische Erkrankungen, die bekanntlich eine Demenz verursachen kénnen (z. B.
Hypothyreose, Vitamin B-12- Mangel oder Folsauremangel, Niacinmangel,
Hyperkalzamie, Neurolues, HIV- Infektion),

3) Substanzinduzierte Erkrankungen

Die Defizite treten nicht ausschlief3lich im Verlauf eines Delirs auf.

E Die Stdrung kann nicht durch eine andere Stérung auf der Achse | (z.B. Major

Depression, Schizophrenie) besser erklart werden.

O
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Abbildung 5 : Altersspezifische Pravalenz von Demenzerkrankungen auf der Grundlage von Meta-
Analysen. In: Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Themenheft 28, 2005

Angaben in %
Altersgruppe Jormet al. Hofmann et al. Ritchie&Kildea Loboet al. (2000)

(1987) (1991) (1995) Manner Frauen
65 bis 69 Jahre 14 14 15 1,6 1,0
70 bis 74 Jahre 2,8 4,1 3,5 29 3,1
75 bis 79 Jahre 5,6 5,7 7,3 5,6 6,0
80 bis 84 Jahre 10,5 13,0 13,4 11,0 12,6
85 bis 89 Jahre 20,8 21,6 22,2 12,8 20,2
90 bis 94 Jahre 38,6 32,2 33,0 22,1 30,8
95 und mehr Jahre - 34,7 44,8 - -
Gesamtrate * 6,5 6,9 7,3 4,5 7.3

* Gesamtrate fur die Gber 65-jahrigen bei Standardisierung auf die Altersstruktur der
deutschen Altenbevdlkerung zum Ende des Jahres 2002
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