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Zusammenfassung

Aufgrund der altersabhingigen Inzidenz und Prdvalenz der Demenz und der stetig steigenden
Lebenserwartung wird die Zahl der Demenzkranken in den néchsten Jahrzehnten weiter zunehmen.
Angesichts des neurodestruktiven Charakters dieser Erkrankung diirften hochwirksame therapeutische
Strategien allenfalls in der Frithphase der Erkrankung greifen. Nur effektive praventive MaBnahmen
konnten tatsdchlich die Zahl der Erkrankungen senken. Neben der Rolle genetischer Einflussfaktoren
und der korperlichen Aktivitét steht die erndhrungswissenschaftliche Forschung ganz im Fokus dieser
Bemiihungen. Zahlreiche Beobachtungsstudien konnten den Einfluss der Erndhrung und einzelner
Nahrungsbestandteile auf die Inzidenz und Privalenz von Demenzerkrankungen nachweisen. Die
Bestétigung durch schliissige Interventionsstudien steht jedoch noch aus. Entsprechende Erndhrungs-
empfehlungen konnen aber wegen der allgemeinen gesundheitsférdernden Effekte des Verzehrs von
Obst, Gemiise und Fisch bereits jetzt gegeben werden und finden in zahlreichen Empfehlungen der
verschiedenen Fachgesellschaften ihren Niederschlag.
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Abstract

The age-dependent incidence and prevalence of dementia and the constantly increasing human life-
expectancy will lead to an increasing number of persons suffering from dementia. In the light of the
neurodestructive characteristics of the disease, therapeutic strategies should only be effective in the
early stage of the disease. Only preventive strategies could be able to lower the number of affected
persons effectively. Besides the role of physical activity and genetic influences, it is especially nutri-
tional science that is in the focus of interest. The effect of nutrition on the incidence and prevalence
of dementia has been shown by numerous epidemiological investigations. Yet the validation by inter-
ventional studies is still missing. In consideration of the general health promoting effect of fruits,
vegetables and fish, dietary recommendations can already be given, like it is done by numerous
nutritional societies.

Key words: nutrition, dementia, cognitive decline

© Hippocampus Verlag 2005

Einleitung

In Deutschland wird die Zahl der an Demenz erkrankten
Menschen zur Zeit auf eine Million geschétzt. Die Inzidenz
und Privalenz nehmen mit steigendem Lebensalter erheb-
lich zu. So betrdgt die Privalenz etwa 1,5 Prozent der 65-
bis 69-jahrigen. Die Privalenz unter den 85- bis 90-jahrigen
betrdgt hingegen 30%. Da die Lebenserwartung weiter an-
steigt, muss in den nichsten Jahrzehnten mit einer erhebli-
chen Zunahme der Zahl der Betroffenen gerechnet werden.
Neben personlichem und familidrem Leid entstehen durch
diese Erkrankung kaum kalkulierbare direkte und indirek-
te Kosten im Bereich von Pflege und medizinischer Versor-

gung.

Dabher stellt sich die Frage, ob die ansteigende Zahl der De-
menzerkrankungen in den Industrienationen ausschlieSlich
durch die demographische Entwicklung oder etwa auch
durch die deutlich verdnderten Lebensbedingungen in der
westlichen Welt bedingt ist. Vieles spricht dafiir. Praventive
und eventuell auch therapeutische Strategien kdnnten daraus
abgeleitet werden [40]. Sehr optimistische Stimmen bezif-
fern die Zahl der auf diesem Wege vermeidbaren Demenzen
auf 50—-70% [23].

2001 gelang es Hendrie et al. erstmalig in einer aufwen-
dig angelegten Beobachtungsstudie, eine signifikant unter-
schiedliche Demenz-Inzidenz in zwei ethnisch vergleichba-
ren, aber in unterschiedlichem kulturellem Zusammenhang
lebenden Populationen nachzuweisen. Die Demenz-Inzidenz
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der in den USA lebenden Bevolkerungsgruppe war mehr als
doppelt so hoch wie die der in Nigeria lebenden Vergleichs-
gruppe, sowohl fiir die Gesamtgruppe der Demenzerkran-
kungen als auch fiir die Alzheimer-Demenz [19]. In wel-
chem Mafe hierbei der jeweilige Erndhrungsstil eine Rolle
spielt, bleibt aufgrund der Vielzahl von Einflussfaktoren
unklar. Eine nicht unwesentliche Beteiligung nutritiver Ein-
flussfaktoren liegt jedoch nahe.

Die epidemiologische Forschung konnte inzwischen zahl-
reiche Risikofaktoren fiir das Auftreten von Demenzer-
krankungen identifizieren, die direkt oder indirekt unserer
Erndhrung zuzuschreiben sind. Als gesichert gelten hier-
bei Hypertonie [13, 66], Adipositas [34], Diabetes mellitus
[47], Hyperlipiddmie [50, 56] und Hyperhomozysteindmie
[28, 54, 61].

Auch tierexperimentelle Daten weisen auf die Tatsache hin,
dass eine kalorische Uberversorgung, die regelhaft zu o.g.
Risikofaktoren fiihrt, der Entwicklung einer Alzheimer-De-
menz Vorschub leisten konnte [52]. Starke Hinweise aus
Beobachtungsstudien, Zell- und Tiermodellstudien sprechen
jedoch auch fiir die explizite Beteiligung bestimmter Nahr-
stoffe in dem Sinne, dass eine defizitire Versorgung mit ein-
zelnen Néhrstoffen die Entwicklung einer Demenz fordern
konnte.

Das Gehirn ist in seiner Entwicklung und Funktion abhédngig
von einer Vielzahl von Substanzen in unserer Nahrung. Auch
reparative und protektive Funktionen zur Abwendung des
oxidativen Stress unterliegen nutritiven Einflussfaktoren.

Im Ruhezustand verbraucht das Gehirn nahezu 50% der
aufgenommenen Kohlenhydrate. Zahlreiche Aminosiuren
sind fiir die Synthese von Neurotransmittern, Hormonen
und Neuromodulatoren notwendig. Omega-3-Fettsduren
sind wesentliche Bestandteile neuronaler Membranen. Ei-
sen spielt eine Rolle bei der Synthese von Neurotransmit-
tern. Ein Jodmangel wihrend der Schwangerschaft fiihrt zu
schwerwiegenden zerebralen Schiden. Mangan, Kupfer und
Zink sind neben einigen Vitaminen an enzymatischen Pro-
zessen zum Schutz gegen freie Radikale beteiligt. Vitamin
B6 und B12 sind neben anderen direkt an der Synthese ei-
niger Neurotransmitter beteiligt [8]. Folsdure und Vitamin
B12 spielen eine wesentliche Rolle bei der Produktion der
Myelinscheiden. Die Rolle des Niacinmangels bei der Ent-
stehung der Pellagra, die mit einem Demenzsyndrom einher-
geht, ist allgemein bekannt.

Kalorische Restriktion

Adipositas, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie, die regel-
haft als Folge einer kalorischen Uberversorgung entstehen,
wurden in zahlreichen epidemiologischen Studien als Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung einer Demenz identifiziert
[28, 34, 47, 50, 56, 72]. Im Umkehrschluss stellt sich die
Frage, ob eine angemessene oder gar hypokalorische Erndh-
rung protektiv gegeniiber der Entwicklung einer Demenz
wirken konnte.

Ein Tiermodell fiir das Studium von allgemeinen Alterungs-
prozessen und der altersassoziierten Degeneration des Ge-
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hirns ist die Kalorienrestriktion. Lebenslange Kalorienres-
triktion ist im Tierversuch mit einer Verldngerung der Le-
bensdauer [38, 39, 49] und einer Verminderung neuronaler
Degeneration verbunden [22, 41, 71]. Die Mechanismen,
iiber die eine Energierestriktion auf die Lebenserwartung
wirkt, sind nicht sicher geklart [74]. Die Moglichkeit, dass
eine Energierestriktion auch fiir den Menschen giinstige
Wirkungen zeigt, ist methodenbedingt bisher nicht in Inter-
ventionsstudien {iberpriift. Viele Daten, auch die der epide-
miologischen Forschung, sprechen allerdings dafiir [67].

Antioxidative Vitamine

In zahlreichen Querschnittsstudien wiesen Probanden mit
kognitiven Defiziten bzw. einer Demenz regelhaft Defizite
im Bereich des Mikronidhrstoffstatus auf. Betroffen sind hier
neben Folsdure und den B-Vitaminen in besonderem Maf3e
die antioxidativ wirksamen Vitamine A, C, E und Beta-Ka-
rotin [15, 16, 29, 51, 53, 55, 65]. Die Bewertung dieses Pha-
nomens wird allerdings durch die Tatsache erschwert, dass
ein hoher Anteil der Demenzpatienten zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits einen ungewollten Gewichtsverlust erlit-
ten hat und somit mangelernéhrt ist [5, 12, 20, 21, 57, 63,
69, 70].

Die oben berichtete hohere Pravalenz von Demenzerkran-
kungen bei Menschen mit niedriger Aufnahme von Vitamin
A, C, E und Beta-Karotin beruht, vorausgesetzt zukiinftige
Interventionsstudien konnen diese Annahme bestétigen, im
wesentlichen auf unspezifischen antioxidativen Effekten.
Viele Studienergebnisse legen nahe, dass oxidativer Stress
und die Akkumulation freier Radikale in der Pathogenese
der Alzheimer-Erkrankung eine erhebliche Rolle spielen
[14, 24]. Ein Uberschuss freier Radikale fiihrt zu ausge-
pragter Lipidperoxidation, die einer neuronalen Degenera-
tion Vorschub leistet [14]. Die Effekte einer unterschiedlich
hohen Aufnahme von Vitamin E sind hierbei am besten un-
tersucht. Bemerkenswert ist dabei, dass die Aufnahme eines
Gemisches verschiedener Tocopherole, wie sie in der Nah-
rung vorkommen, offensichtlich einen protektiven Effekt
ausiibt. Alpha-Tocopherol, wie es in Reinform ausschlieB3-
lich in Supplementen vorkommt, {ibt dagegen keinen pro-
tektiven Effekt aus [44].

Beobachtungsstudien haben ebenso konsistent dargestellt,
dass Menschen mit einem hohen Verzehr von Obst und Ge-
miise ein reduziertes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen aufweisen [31, 46]. Statistisch betrachtet senkt jede tig-
lich verzehrte Portion Obst oder Gemiise z.B. das Schlag-
anfallrisiko um 6% [25]. Trotzdem konnten zahlreiche
randomisierte prospektive Studien bisher keinen eindeutigen
Nutzen einzelner Vitamine in der Pravention kardiovaskulé-
rer Erkrankungen nachweisen [33].

Moglicherweise sind die Ergebnisse der epidemiologischen
Studien nicht auf den interventionellen Ansatz einer »Vi-
taminprophylaxe« zu ibertragen. Hierfiir kdnnten mehre-
re Faktoren verantwortlich sein. Menschen, die mehr Obst
und Gemiise verzehren, pflegen meist einen gesiinderen
Lebensstil, wodurch es zu einer Verzerrung von epidemio-
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logischen Studienergebnissen kommen kann. Zudem sind
Vitamine und Spurenelemente nicht die einzigen potentiell
gesundheitsfordernden Inhaltsstoffe unserer Nahrung. Die
Zahl der sogenannten sekundiren Pflanzeninhaltsstoffe wird
heute auf ca. 60.000 verschiedene Verbindungen geschitzt.
Die Flavonoide z.B. bilden hier mit ca. 6.500 verschiede-
nen Verbindungen eine der grofiten Gruppen. Aufgrund der
Vielzahl dieser Verbindungen sind die biologischen Wirkun-
gen noch weitgehend unbekannt. Eine Supplementierung ist
angesichts der Vielfalt und Komplexitdt der Verbindungen
nicht moglich. Antioxidative und antikanzerogene Eigen-
schaften einiger Stoffgruppen werden diskutiert. Aus diesen
Griinden kann zur Zeit keine Empfehlung zu einer prophy-
laktischen Supplementation einzelner antioxidativer Vitami-
ne ausgesprochen werden. Der gesundheitsfordernde Effekt
eines hohen Verzehrs an Obst und Gemiise ist jedoch gut
belegt und wird einheitlich von allen Erndhrungs-Fachge-
sellschaften empfohlen.

Niacin

Die Symptome eines Niacin-Mangels sind zunéchst sehr
uncharakteristisch. Ein marginaler Mangel kann nur mit
aufwendigen Methoden verifiziert werden. Komplizierend
kommt hinzu, dass der Niacin-Bedarf abhéngig von der Zu-
fuhr von Tryptophan und Vitamin B6 ist. Schon lange Zeit
ist bekannt, dass ein ausgepragter Niacin-Mangel unter dem
Bild der Pellagra zu einem partiell reversiblen dementiellen
Syndrom fiihrt [18]. Neuere epidemiologische Daten wei-
sen jedoch darauf hin, dass sowohl zwischen dem kogniti-
ven Status von Gesunden als auch zwischen der Inzidenz
der Alzheimer-Demenz und der tdglichen Niacin-Aufnah-
me eine inverse Korrelation besteht [42]. Weitere Beobach-
tungsstudien und auch Interventionsstudien hierzu fehlen
jedoch noch.

Homocystein und Vitamine

Erhohte Homocystein-Spiegel im Serum sind im Alter hiu-
fig. Etwa 70% der geriatrischen Patienten weisen Homo-
cystein-Spiegel iiber 12 umol/l auf [37]. In den Daten der
Baltimore Memory Study fand sich in einer repréasentativen
Bevolkerungsstichprobe im Alter von 50 bis 70 Jahren eine
enge Korrelation des Serumhomocysteins zu den Ergebnis-
sen einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie,
auch im Bereich nur moderat erhohter Homocystein-Spie-
gel [58]. Die Hyperhomocysteindmie als anerkannter Risi-
kofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen [9, 11, 68] und
Demenz [54, 61] weist auf die wahrscheinliche Bedeutung
einzelner Mikronéhrstoffe bei der Entstehung von Demenz-
erkrankungen hin. Die Akkumulation bzw. die Metaboli-
sierung des angio- und neurotoxischen Homocysteins ist
abhéingig von der Versorgung des Organismus mit Folsdure
und Vitamin-B12. Die reziproke Beziehung von Vitamin-
B12- und Folsdure-Serumspiegeln zum Homocystein-Spie-
gel lie sich sowohl in zahlreichen Beobachtungsstudien
[2] als auch in Interventionsstudien zweifelsfrei nachweisen

[10]. Doch die Akkumulation von Homocystein bei Vita-
min-B12- und Folsidure-Mangel ist nicht der einzige Mecha-
nismus, iber den ein Vitamin-B12-Mangel zu Demenzer-
krankungen und anderen neuropsychiatrischen Stérungen
fithren konnte. Vitamin-B12 und Folsdure spielen u.a. eine
entscheidende Rolle bei der DNS-Synthese, der Synthese ei-
niger Neurotransmitter wie auch des Acetylcholins, bei der
Synthese des Myelins der nervalen Markscheiden und bei
der Synthese von Membran-Phospholipiden. Nur so lassen
sich auch die bei neurologischen und psychiatrischen Sto-
rungen wiederholt berichteten Therapieerfolge unter einer
Substitutionstherapie eines Vitamin-B12-Mangels erkliren
[1, 32, 48]. Die alleinige Wirkung iiber die Senkung erhéh-
ter Homocystein-Spiegel konnte allenfalls weitere neuronale
Schiden verhindern.

Allerdings konnte die Wirksamkeit einer Vitamin-B12- und/
oder Folsdure-Substitution auf kardiovaskuldre oder De-
menz-Erkrankungen bisher nicht sicher in doppelblinden,
placebokontrollierten randomisierten Studien nachgewiesen
werden [64]. Zwar lieB} sich in der Swiss Heart Study durch
eine Homocystein-senkende Therapie mit Folat, Vitamin-B6
und -B12 eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und
der Mortalitdt nach perkutaner koronarer Angioplastie errei-
chen [59], doch stehen diese Ergebnisse im Widerspruch zur
Studie von Lange et al. [30], die nach koronarem Stenting
eine Zunahme der Restenosen und Interventionsbediirftig-
keit sahen. Auch die Ergebnisse einer Vitamin-B12-Sub-
stitution auf den Verlauf einer Demenz wurden in einer
Cochrane Review von 2003 als nicht belegt angesehen [35].
Zu diesem Thema existieren allerdings nur zwei doppelblind
randomisierte Studien mit sehr geringer Probandenzahl und
erheblichen methodischen Mangeln, wie einem Follow-up
von nur einem Monat und einer sehr niedrigen und zudem
oral applizierten Vitamin-B12-Substitutionsdosis [60]. Eine
nicht kontrollierte und randomisierte Therapiestudie zur
hochdosierten parenteralen Vitamin-B12-Substitution bei
dlteren Menschen mit kognitiven Defiziten unterschiedli-
cher Ausprdgung und Dauer fand eine konsistente Besse-
rung des kognitiven Status, insbesondere bei den Patienten,
die seit weniger als 12 Monaten unter kognitiven Defiziten
litten [1].

Sowohl der Vitamin-B12-Mangel im Alter als auch die De-
menz mit Vitamin-B12-Mangel sind keinesfalls selten. Auf-
grund neuerer Erkenntnisse miissen wir eine grundsétzliche
Neudefinition des klinisch relevanten Vitamin-B12-Man-
gels, insbesondere im Alter, vornehmen. Zwar ist die Nahr-
stoffversorgung mit Vitamin-B12 iiber die Nahrung theore-
tisch auch beim &lteren Menschen bedarfsdeckend. Da fiir
die Abspaltung des eiweiligebundenen Nahrungscobalamins
jedoch ein saures Magenmilieu notwendig ist, kommt es im
Alter durch Hypochlorhydrie und chronisch atrophische
Gastritis hdufig zu einer Resorptionsstérung in bedeutsa-
mem AusmalB. Weder hdmatologische Verdnderungen noch
die Messung des Serum-Vitamin-B12-Spiegels geben aus-
reichend Auskunft iiber den Vitamin-B12-Status. Viele Pa-
tienten mit Vitamin-B12-Spiegeln im unteren Drittel des
Normbereichs (150—350 pg/ml) zeigen erhdhte Serumwerte
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Abb. 1: Demenz als Folge einer multifaktoriellen kumulativen Hirnschédi-
gung (modifiziert nach [28])

fiir Homocystein und Methylmalonséure, was auf einen rele-
vanten Mangel an Vitamin-B12 und Folsdure schlieBen ldsst.
Neuere epidemiologische Studien und Analysen postulieren
bei 24 % der tiber 65-jahrigen Probanden mit kognitiven De-
fiziten einen relevanten Vitamin-B12-Mangel [45].

Die Demenz mit Vitamin-B12-Mangel ist also keinesfalls
eine seltene Erscheinung. Nur diirfte unser bisheriges Kon-
zept (siche ICD-10), das den spezifischen Vitaminmangel
als Hauptursache des dementiellen Syndroms bei Vita-
min-B12-Mangel anschuldigt, unzureichend sein. In Ent-
sprechung zu neueren Konzepten, die auch die klassische
Alzheimer-Demenz als Folge einer multifaktoriellen ku-
mulativen Hirnschddigung sehen [28], diirften der Vitamin-
B12-Mangel, wahrscheinlich aber auch andere spezifische
Néhrstoffdefizite, ein Faktor dieses kumulativen multifakto-
riellen pathogenetischen Prozesses sein (siche Abbildung 1).
Dabher sollten wir in Zukunft nicht von der Demenz bei Vit-
amin-B12-Mangel, sondern gegebenenfalls von der Demenz
mit Vitamin-B12-Mangel sprechen.

Fischkonsum und Omega-3-Fettsauren

Das Gehirn ist eines der Organe mit dem hochsten Fettge-
halt. Fettsduren sind wesentliche Bestandteile neuronaler
Membranen. 50% der Fettsduren in der grauen Substanz
sind mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA), davon 1/3
aus der Omega-3-Gruppe [7]. Fette der Omega-3- und Ome-
ga-6-Gruppe konnen vom menschlichen Organismus nicht
synthetisiert werden und stammen daher direkt aus unserer
Nahrung [6].

Seit einigen Jahren wird die Rolle der Fettsduren bei zahl-
reichen neurologischen und psychiatrischen Stérungen wie
z.B. Depression, Schizophrenie, Hyperaktivitdtssyndrom,
Multiple Sklerose und Demenz diskutiert [73]. Der Einfluss
der Omega-3-Fettsduren auf die Pathogenese der koronaren
Herzerkrankung und die Entstehung von Herzrhythmussto-
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rungen bzw. den plétzlichen Herztod nach Myokardinfarkt
ist seit der GISSI-Praventionsstudie gut bekannt [36].
Fettsduren konnten aufgrund mehrerer Mechanismen bei der
Entstehung einer Demenz eine Rolle spielen. Ihr Einfluss
auf pathogenetische Prozesse im Bereich der Arteriosklero-
se, der Thrombogenese und des Entziindungsstoffwechsels
ist anerkannt [26]. Inzwischen konnten mehrere grofie Be-
obachtungsstudien eine inverse Korrelation von Fischkon-
sum, der Zufuhr von einfach (MUFA) und mehrfach unge-
séttigten Fettsduren (PUFA) und dem Risiko, eine Demenz
zu entwickeln, nachweisen [3, 4, 27, 43, 62]. Konsistent fand
sich bei Personen, die pro Woche mindestens einmalig Fisch
verzehrten, eine Risikoreduktion fiir die Entwicklung einer
Demenz von etwa 60 %. Hierbei scheint ganz besonders die
Zufuhr von Docosahexaensdure (DHA) und nicht von Ei-
cosapentaensdure (EPA), beides Omega-3-Fettsduren, eine
besondere Rolle zu spielen [43]. Tatsdchlich lieB3 sich in ei-
nem Alzheimer-Tiermodell jetzt auch ein signifikanter the-
rapeutischer Effekt von Docosahexaensdure (DHA) auf die
Lernleistung nachweisen [17]. Da aussagekriftige Interven-
tionsstudien am Menschen noch nicht verfiigbar sind, bleibt
dieser interessante Ansatz fiir die Prophylaxe und moglicher-
weise auch Therapie im Frithstadium der Demenz zur Zeit
noch spekulativ. Entsprechende Ernidhrungsempfehlungen
konnen aber, wegen der allgemeinen gesundheitsfordernden
Effekte des Fischverzehrs, bereits jetzt gegeben werden und
finden in zahlreichen Empfehlungen ihren Niederschlag.
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