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Vorbeugen von Demenz durch Ernahrung —
Was ist moglich?
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Zunehmendes Alter ist der Hauptrisikofaktor fiir Demenzerkrankungen. Daher sind Praventions-

strategien von grosstem Interesse. Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass bestimmte

Erndhrungsmuster und die Einnahme bestimmter Nahrstoffe mit einem verminderten Risiko, an

Demenz zu erkranken, verbunden sind. Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass eine friihe

Intervention mit der Kombination aus Wirkstoffen im Sinne einer «Mittelmeer-Diat» praventiv zu

sein scheint.

von Christine von Arnim

Alzheimer-Demenz

ie Demenz vom Alzheimer-Typ ist eine der hau-
D figsten Erkrankungen im hoheren Lebensalter.

Dabei handelt es sich aufgrund der direkten und
indirekten Kosten um eine chronische Erkrankung mit
hoher volkswirtschaftlicher Bedeutung. Entsprechend
unserer demografischen Entwicklung wird sich die Zahl
der Betroffenen bis 2050 ungefahr verdoppeln. Die Alz-
heimer-Demenz geht bei zunehmendem Absterben
von Nervenzellen klinisch mit fortschreitender Ver-
schlechterung der Gedachtnisfunktion und anderer
kognitiver Funktionen einher und fuhrt zu einer zu-
nehmenden Beeintrdchtigung in den Aktivitdten des
tdglichen Lebens bis letztlich hin zur volligen Pflegebe-
durftigkeit. Bis heute gibt es keine Méglichkeiten, die
Erkrankung zu heilen. Die derzeit zugelassenen medi-
kamentdsen antidementiven Therapien sind die Acetyl-
cholinesterase-Hemmer  (mit  Wirkung auf das
cholinerge Transmittersystem) und Memantin (ein
NMDA-Rezeptor-Antagonist [NMDA = N-Methyl-D-As-
partat]) mit Wirkung auf das glutamaterge Transmitter-
system. Durch diese Medikamente kann eine
Verlangsamung der Krankheitsverlaufs sowie eine funk-
tionelle Verbesserung oder Stabilisierung erreicht wer-
den.
Die ersten Veranderungen der Alzheimer-Krankheit sind
mit histopathologischen und biochemischen Metho-
den bereits sehr frih nachzuweisen. Nach neueren
Untersuchungen sind die ersten Tau-assoziierten Veran-
derungen bereits im frihen Erwachsenenalter, teilweise
sogar schon im Kindesalter, detektierbar, sodass es sich
bei der Alzheimer-Krankheit um einer Erkrankung mit
sehr langer préklinischer Phase handelt (1). Einherge-
hend mit der Ablagerung von hyperphopsphoryliertem
Tau-Protein und Amyloid-beta-Peptid kommt es bereits
vor Ausbruch einer Demenz zu einer Funktionsstdrung
und zum Untergang von Synapsen. Synapsen stellen

die Verbindung zwischen Nervenzellen dar und sind Be-
reiche mit sehr hohen metabolischen Anforderungen.
Man nimmt derzeit an, dass individuelle Synapsen eine
«Lebenszeit» von 6 bis 12 Monaten haben und hier eine
standige Erneuerung stattfindet. Die Hauptbestandteile
von Synapsen sind mit Botenstoffen gefillte Vesikel, die
standig von der prasynaptischen Zellmembran abge-
schndrt, ausgeschuttet und wiederaufgenommen wer-
den. Bei der Alzheimer-Krankheit sind hauptsdchlich
zuerst cholinerge und spater auch glutamaterge Neu-
rotransmittersysteme betroffen. Die Zellmembran, aus
der die Vesikel abgeschnirt werden, ist im Bereich der
Synapse reich an Phospholipiden und ungesattigten
Fettsduren. Zudem zeigen In-vitro-Untersuchungen,
dass B-Vitamine die Regeneration von Methylgruppen
und wahrscheinlich die Neubildung von Synapsen for-
dern (2).

Die Rolle von Nutrition bei Demenz

Aufgrund dieser Befunde und Beobachtungen ergeben
sich Hinweise, dass auch Erndhrungsbestandteile einen
positiven Effekt auf die Entstehung und Erhaltung von
Synapsen haben kénnen. Dies wird unterstitzt durch
Daten aus zahlreichen epidemiologischen Untersu-
chungen. Insbesondere die sogenannte «Mittelmeer»-
oder mediterrane Didt scheint mit einer Reduktion des
Risikos, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken, asso-
Ziiert zu sein. In einer Beobachtungsstudie wurde ein
um ein Drittel reduziertes Demenzrisiko festgestellt (3).
In dieser in New York (USA) durchgefihrten Studie
wurde die «<Mittelmeer-Didt» Uber folgende Punkte de-
finiert: hoher Anteil an Fisch, Gemise, Hilsenfriichten,
Obst, Getreide und ungesattigten Fettsduren, bei mo-
deratem Anteil an Alkohol und niedrigem Fleisch- und
Milchprodukteanteil. Auch nach Beginn einer Alzhei-
mer-Demenz ist das Einhalten dieser «Mittelmeer-Didt»
mit einer geringeren Sterblichkeit verbunden (4). Auch
Daten aus Studien mit sogenannten Food-Frequency-
Questionnaires (Erndhrungsfragebogen) weisen ein
ahnliches Profil auf und zeigen, dass sich eine hohe Auf-



nahme von dunklem und grinem Blattergemuse,
KreuzblUtlergemdse, Fisch und Obst sowie eine geringe
Aufnahme von Innereien, rotem Fleisch, fettreichen
Molkereiprodukten, Butter und Transfett positiv auf die
kognitive Leistungsfahigkeit auswirken (5). In verschie-
denen Studien zeigen sich auch entsprechend ernied-
rigte Spiegel von Mikronahrstoffen im Blut: In einer
Metaanalyse, die 80 Studien dazu einbezog, wurden die
Haufigkeit von erniedrigten Plasmawerten einer Reihe
von Mikronghrstoffen bei Patienten mit Alzheimer-De-
menz gepruft und die Abweichungen von Kontrollen er-
mittelt. Es zeigten sich signifikant niedrigere Werte flr
Vitamin A, Folséure, Vitamin By, Vitamin C, Vitamin D, Vit-
amin E und Zink (6). Eine andere Studie wies auf einen
Zusammenhang zwischen Nahrstoffspiegel, Kognition
und strukturellen Kernspintomografie-Veranderungen
hin, wobei zwei Konstellationen glnstig waren: hohe
Konzentrationen flr B-Vitamine und die Vitamin Cund D
sowie hohe Spiegel fir marine Omega-3-Fettsduren (5).
Was kennzeichnet nun eine «Mittelmeer-Didt» von er-
nahrungswissenschaftlicher Seite her? Im Grunde ist sie
durch hohe Anteile der drei folgenden Hauptgruppen
charakterisiert:

® B-Vitamine und Folsdure

® Antioxidanzien

©® ungesattigte Fettsauren.

B-Vitamine und Folsdure

Folsduremangel kann zu angeborenen Neuralrohrde-
fekten und megaloblastarer Andmie fiihren. Auch Vit-
amin-Bix-Mangel kann zu megaloblastarer Andmie und
neurologischer Symptomatik inklusive Hinterstrang-
symptomatik bis hin zu akutem Querschnittssyndrom
(funikuldre Myelose) und kognitiver Beeintrachtigung
fuhren. Folsdure-, aber auch Vitamin-B1,- und Vitamin-
Bs-Mangel fihren zu erhéhten Werten von Homocys-
tein im Blut. Erhéhte Homocysteinwerte sind assoziiert
mit Endotheldysfunktion, vaskuldren Erkrankungen und
neuropsychiatrischen Erkrankungen.

In epidemiologischen Studien gibt es Hinweise, dass
erhdhtes Homocystein ein Risikofaktor fir Demenzer-
krankungen ist. Eine finnische Studie zeigt einen Zu-
sammenhang zwischen Homocystein-, Transcobal-
amin- (= Vitamin By2) und Folsdurewerten und der ko-
gnitiven Leistungsféhigkeit Gber die Jahre (7).

Bis heute gibt es einige prospektive, randomisierte Stu-
dien zur Wirksamkeit von Folsdure (mit oder ohne Vit-
amin-Bi,-Gabe) auf die kognitive Leistungsfahigkeit.
Eine in Neuseeland durchgefihrte Studie an kognitiv
gesunden Menschen, welche unabhdngig vom jewei-
ligen Homocysteinspiegel 1000 g Folsdure, 500 pg Vit-
amin B1y und 10 mg Bg Uber 2 Jahre einnahmen, zeigte
keine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit
(8). Eine niederldndische Studie hingegen konnte bei
kognitiv gesunden, dlteren Menschen mit erhohtem
Homocysteinspiegel nach Gabe von 800 ug Folsdure
pro Tag Uber 3 Jahre verbesserte Gedachtnisleistung, In-
formationsverarbeitung und Arbeitsgeschwindigkeit
beobachten (9). Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie
mit hoch dosierter B-Vitamin-Gabe (5 mg Folsdure,
1 mg Biz, 25 mg Be) Uber 18 Monate bei Patienten mit
leichter bis moderater Alzheimer-Demenz keinen Effekt
auf die kognitive Leistungsfahigkeit im ADAS-(Cognition
Dementia Assessment Measures)-cog. Eine systemati-
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sche Ubersicht und Metaanalyse tber 19 Studien, in
denen mit der Gabe von B-Vitaminen Homocystein-
werte gesenkt wurden, zeigt auf, dass dadurch sowohl
bei Menschen mit Demenz als auch bei Menschen
ohne kognitive Beeintrachtigung kein signifikanter Ef-
fekt hinsichtlich der kognitiven Leistungsféhigkeit er-
zielt werden konnte (10). Es ist jedoch bei diesen
Interventionsstudien zu beachten, dass es in verschie-
denen Landern eine Folsdureanreicherung von Lebens-
mitteln gibt, wobei dies von Land zu Land unter-
schiedlich gehandhabt wird (Deutschland: keine
Beimengungspflicht; Schweiz: nationale Praventions-
kampagne; USA: Folsdurezusatz im Mehl gesetzlich vor-
geschrieben).

Antioxidanzien

Oxidative Schadigung wird als eine Ursache von Alzhei-
mer-Demenz angenommen. Freie Radikale vermitteln
Schaden an Proteinen, Lipiden, Mitochondrien und
DNA, aktivieren den Zellteilungzyklus und kénnen so zu
Schdden an Nervenzellen beitragen. Daher nimmt man
an, dass durch Gabe von Antioxidanzien diese Schadi-
gung reduziert werden kann. In Alzheimer-Mausmodel-
len fuhrt die Supplementation mit Vitamin E, einem
starken Antioxidans, zu reduzierter Amyloid-f3-Patholo-
gie, erhdlt die Gesundheit von Neuriten und verbessert
die Kognition (11-13).

Wir haben in einer epidemiologischen Fall-Kontroll-Stu-
die einen Zusammenhang zwischen schlechter kogni-
tiver Leistungsféhigkeit und reduzierten Werten fur
Vitamin C und Beta-Karotin im Blut gesehen (14).
Zudem gibt es einige Beobachtungsstudien, die darauf
hinweisen, dass eine an Antioxidanzien reiche Didt das
Risiko fur Alzheimer-Demenz senken kann (15).

In klinischen kontrollierten, randomisierten, doppelblin-
den Studien bei Patienten mit leichter kognitiver Beein-
trdchtigung (16) und Patienten mit Alzheimer-Demenz
(17) zeigte sich jedoch kein Effekt von Vitamin-E-Gabe
Uber 3 Jahre bei 769 Patienten (16) oder einer Kombi-
nation von Vitamin E, Vitamin C und Alpha-Liponsdure
oder Coenzym Q10 Uber 16 Wochen bei 78 Patienten
(17) auf entsprechende Biomarker im Liquor. Auch in
der Women'’s Antioxidant Cardiovascular Study mit Vit-
amin E (402 mg jeden 2.Tag), Beta-Karotin (50 mg jeden
2.Tag) und Vitamin C (500 mg/Tag) zeigte sich kein Ein-
fluss auf die Kognition Gber 5,4 Jahre (18), wobei ein
maoglicher spdter Langzeiteffekt von Vitamin C und
Beta-Karotin weiter untersucht werden muss.

Ungesiittigte Fettsduren

Die Alzheimer-Demenz ist eng mit dem Lipidmetabo-
lismus verknUpft. Der genetische Hauptrisikofaktor fur
die Alzheimer-Demenz ist das Vorhandensein des
ApoE4-Allels des Lipidtransportproteins Apolipoprotein
E (ApoE). Ungeséttigte Fettsduren, insbesondere Doco-
sahexaensdure (DHA), zeigen in Modellen antiinflam-
matorische und antioxidative Eigenschaften, fordern
das Auswachsen von Neuriten, verbessern die Fluiditat
von synaptischen Membranen und begtnstigen sogar
Neurogenese (19). DHA ist in der Synapsenfraktion stark
angereichert und bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
erniedrigt. DHA verzogert bei Alzheimer-Mausmodellen
das Auftreten der typischen neuropathologischen Ver-
anderungen (20).
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Epidemiologische Studien wiesen auf einen Zusam- senen Laborwerten wider, bei denen durch den Wirk-
menhang zwischen der Aufnahme (mehrfach) ungesat- stoffdrink eine signifikante Reduktion von Plasma-Ho-
tigter Fettsauren und Demenz hin. Zudem gibt es aus mocystein und eine signifikante Erhohung von DHA in
vielen Studien Hinweise, dass Fischkonsum als Haupt- der Erythrozytenmembran erzielt werden konnte.

quelle fiir Omega-3-Fettsauren das Demenzrisiko senkt Basierend auf dieser vielversprechenden ersten Studie,
(21). Studien, in denen Fettsauren im Plasma gemessen welche Effekte hauptséchlich im Bereich von Gedacht-
wurden, bestdtigen, dass hohere Plasmaspiegel von nisleistung zeigte, wurden und werden weitere Studien

Omega-3-Fettsduren, insbesondere DHA, mit einem re- durchgefhrt. In einer Folgestudie bei 259 Patienten mit
duzierten Demenzrisiko einhergehen (22). leichter Alzheimer-Demenz kam es nach 24 Wochen zu
Die Datenlage zu den Studien mit ungesattigten Fett- einer signifikanten Verbesserung der Gedachtnisleis-

sauren ist kontrovers (Ubersichtsartikel [19]). In einigen tung (gemessen mit dem Memory z-Score der Neuro-
Studien (23-25) wird ein Effekt auf die Aufmerksamkeit, psychological Test Battery [NTB]) (30). Zusétzlich zeigte
in einigen auf das Gedachtnis (24, 26, 27) und in einer sich entsprechend der Hypothese, dass die synaptische
anderen nur auf die Aktivitdten des taglichen Lebens Verbindung verbessert wird, eine verbesserte funktio-

berichtet. nelle Konnektivitdt im Elektroenzephalogramm (EEG).
In einer aktuellen dreiarmigen prospektiv randomisier- In einer weiteren Folgestudie mit 527 schwerer betrof-
ten Studie, in der eine mediterrane Diat plus 1 | Oli- fenen Patienten GUber 24 Wochen mit leichter bis mode-

venodl/Woche oder plus 30 g Nusse/Tag mit einer rater Alzheimer-Demenz, welche bereits Antidementiva
fettreduzierten Kontrolldidt verglichen wurde, zeigte einnahmen, zeigte sich kein Effekt des Wirkstoffprodukts

sich in den beiden Interventionsgruppen eine redu- auf die kognitive Leistungsfahigkeit gemessen durch

Zierte kardiovaskuldre Mortalitdt. Eine Post-hoc-Anlayse 11-ADAS-cog (31).

ergab stabilere kognitive Leistungen in den Interventi- Diese Studien deuten auf eine Wirksamkeit in einem

onsgruppen (28). (sehr) friihen Krankheitsstadium und zudem auf eine
Wirksamkeit hinsichtlich der Gedachtnisleistungen hin.

Kombination von Ndhrstoffen Dem wird derzeit in einer européischen Studie nachge-

Ein einzelner nutritiver Bestandteil hat bisher auch in gangen, in der bei Patienten mit «prodromaler» Alzhei-
grossen, prospektiv angelegten, gut geplanten Studien mer-Demenz (entsprechend den von Dubois 2007
keinen durchschlagenden Effekt bezlglich Vorbeugung veroffentlichten Kriterien) zusatzlich auch biologische
oder Behandlung von Alzheimer-Demenz gezeigt, so- Parameter wie Gehirnvolumenanderung mittels Kern-
dass wahrscheinlich dahnlich wie beim Konzept «Mittel- spintomografie, Demenzmarker im Liquor und ver-
meer-Didt» ein ausgewogenes Zusammenspiel von schiedene andere untersucht werden.

Nahrungsbestandteilen zielfUhrend ist. Basierend auf Derzeit ist es wahrscheinlich noch zu frih, eindeutige
diesem Ansatz wurden hypothesenbasiert mehrere Empfehlungen fur diese Art von nutritiver Therapie zu

Komponenten enthaltende «Nahrstoffcocktails» zur Un- geben, insbesondere da hier kein pharmakologisches
tersttzung der Funktion von Synapsen entwickelt. Praparat von den entsprechenden Behdrden zugelas-
Durch diese digtetisch zugefihrten Vorldufer der Mem- sen werden wird. Bis anhin ist es so, dass medizinische
bran- und Neurotransmittersynthese soll die synapti- Nahrungsmittel flr eine Zulassung nur Vertraglichkeit
sche Funktion optimiert werden. und Sicherheit nachweisen mussen, aber keine Wirk-

Ein speziell komponierter Wirkstoffkomplex (Fortasyn samkeit. Allerdings zeigen diese sorgféltig durchgefiihr-
connect®) wurde bisher in mehreren Studien prospektiv ten Studien, dass eben auch medizinische Nahrungs-
analysiert. In einer ersten kontrollierten Studie wurden mittel zur Besserung von Symptomen wie Gedachtnis-
225 Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz randomi- storung beitragen konnen. Dadurch wird ein neuer
siert eingeschlossen und dann doppelblind der Gruppe Standard in der Prifung nutritiver Therapien gesetzt,
mit aktivem Wirkstoffprodukt (Souvenaid®) oder mit der sinnvoll und wichtig ist, um den beratenden Arzten

einem Plazebokontrolldrink (125 ml jeweils) zugewie- Empfehlungen fur ihre Patienten an die Hand zu
sen (29). Dieser Drink wurde Uber 12 Wochen einmal geben. Vor dem Hintergrund, dass auf diesem Gebiet
taglich gekdhlt konsumiert, und nach dieser Zeit wur- in den letzten Jahren gerade im Bereich der pharma-
den die Gedachtnisleistung und der allgemeine Schwe- kologischen Therapien nur sehr wenige Studien die
regrad der Demenz untersucht. Es zeigte sich eine von vornherein definierten primaren Endpunkte er-
Verbesserung in einem primaren Endpunkt, dem ver- reicht haben, ist die Relevanz dieser Studien nicht zu
balen Geddchtnistest (Delayed-Verbal-Recall-Task, unterschdtzen.

Wechsler-Memory-Scale-Revised), jedoch nicht im an-

deren primdren Endpunkt, der allgemeinen kognitiven ~ Das Ganze ist mehr als die Summe
Leistung, analysiert durch die ADAS-cog (Alzheimers  seiner Teile

Disease Assessment Scale-cognitive subscale). In einer Das Zusammenwirken einzelner Nahrungsbestandteile
im Nachhinein post hoc durchgefiihrten Analyse zeigte scheint bei der Entstehung einer Alzheimer-Demenz

sich der positive Effekt auf die Gedachtnisleistung ins- komplexer zu sein, als sich nach den epidemiologischen
besondere bei der Untergruppe der nur sehr leicht be- Studien vermuten lasst. Eindeutige Empfehlungen be-
troffenen Patienten. Hinsichtlich Geschmack und zuglich der Erndhrung mit Mikronahrstoffen zur Vorbeu-
Konsistenz zeigte sich kein Unterschied zwischen akti- gung oder Behandlung der Alzheimer-Demenz lassen

vem Wirkstoffprodukt und Plazebokontrolldrink mit sich heutzutage nicht geben. Allerdings weisen aktuelle
guter Vertraglichkeit und exzellenter Compliance (95% Studien darauf hin, dass das hochste Potenzial von nu-
der Studienteilnehmer nahmen den Drink entspre- tritiver Therapie in einer Kombination von Wirkstoffen
chend Plan ein). Dies spiegelt sich auch in den gemes- und eher frih im Verlauf zu liegen scheint, wenn die
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Synapsen der Nervenzellen bereits gestort sind, aber
noch kein Zelluntergang stattgefunden hat.

Andere derzeit laufende Studien in diese Richtung

umfassen eine mehrdimensionale Multi-Doméanen-In-

tervention bei «gebrechlichen» (frail) Patienten mit al-

lenfalls leichter kognitiver Beeintrachtigung inklusive

Erndhrung (ungesattigte Fettsduren), psychologischer

Beratung und koérperlicher Aktivitat (32). Inwiefern sich

durch Lifestyle-Interventionen tber die Erndhrung hin-

aus synergistische Effekte erzielen lassen, ist hoch span-

nend und fUr unsere immer dlter werdende Gesellschaft

von grosstem Interesse. [ ]
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