Aus internationalen
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Erndhrung im Alter

Omega-3-Fettsauren und
Kalorienrestriktion fordern Kognition

_ Hintergrund: Zahlreiche Untersuchungen deuten darauf
hin, dass eine kalorienreduzierte bzw. eine an Omega-
3-Fettsduren reiche Erndhrung die Gehirnleistung posi-
tiv beeinflussen kann. Eine laufende Studie untersuchte
jetzt an einer Kohorte von 108 gesunden dlteren Proban-
den (Alter 50- 80 Jahre, BMI 25-30), welche Wirkung
Kalorienrestriktion und Omega-3-Supplementierung auf
die Gehirnfunktion im Alter haben und welche Mecha-
nismen dieser Wirkung zugrundeliegen konnten. Dazu
teilte man die Probanden randomisiert in drei Gruppen
ein: Eine erhielt eine Nahrungsergdnzung mit Omega-
3-Fettsdauren, die zweite reduzierte die Kalorienzufuhr,
die dritte bekam ein Placebo. Vor und nach der sechs-
monatigen Intervention durchlief jeder der Probanden
eine neuropsychologische Testbatterie. Zusdtzlich wur-
de eine MRT-Messung des Gehirns durchgefiihrt, Gréfe,
Gewicht und Korperfettanteil bestimmt sowie der peri-
phere Niichtern-Spiegel von Entziindungsmarkern, Li-
pidprofil, Glukosemetabolismus und Neurotrophinen
im Blut gemessen.

_ Ergebnisse: Wie die Analyse der Querschnittsdaten er-
gab, korrelierten niedrigere Glukose- und HbA1c-Werte
signifikant mit besseren Resultaten im Verbalen Lern- und
Merkfihigkeitstest (VLMT). Probanden, die einen nied-
rigeren Niichtern-Insulinspiegel aufwiesen, konnten deut-
lich mehr Zahlen einer riickwérts vorgesprochenen Zah-
lenreihe wiedergeben. Vorldufige Langsschnittdaten deu-
ten zudem darauf hin, dass die Probanden der beiden
Interventionsgruppen im Vergleich zur Baseline-Testung
eine signifikant niedrigere Fehlerquote bei der VLMT-Wie-
dererkennung hatten.

_ Diskussion: Die Querschnittsdaten der Studie lassen den
Schluss zu, dass ernahrungsrelevante Parameter wie Glu-
kose-, HbA1c- und Insulinwerte mit der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit im Zusammenhang stehen. Auch die vor-
laufigen Langsschnittdaten der laufenden Untersuchung
weisen auf positive Effekte einer Kalorienrestriktion bzw.
Omega-3-Supplementierung hin. Wie eine weitere Arbeit
der Autorengruppe nahelegt, konnten diese Effekte da-
rauf beruhen, dass die weifde Substanz im Frontalhirn bei
einer gesiinderen und kalorienreduzierten Erndhrungs-
weise eine bessere Faserintegritit besitzt. Ein héherer
Body-Mass-Index und eine erhéhte Inflammation wur-
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den dagegen in dieser Untersuchung als Ursache einer
strukturell schwacheren weifden Substanz in kognitions-
relevanten Arealen vermutet. Von diesen Erkenntnissen
erhofft sich das Forscherteam auf lange Sicht neue Pra-
ventionsstrategien gegen den altersassoziierten kogni-
tiven Abbau.

Steiner B, Witte V, Floel A. Lifestyle and cognition: What do we know from
the aging and neurodegenerative brain? Der Nervenarzt, Online First™,
13. August 2011, DOI: 10.1007/500115-011-3353-0

Gedachtnis im Alter

Lasst sich altershedingter
Gedachtnisverlust therapieren?

_ Hintergrund: Im Rahmen einer kiirzlich veroffentlich-
ten Studie an Affen untersuchten Wang et al., ob sich al-
tershedingte Defizite des Arbeitsgeddchtnisses korrigie-
ren lassen. Das Arbeitsgeddchtnis speichert voriiberge-
hend solche Informationen, die kiirzlich erworben oder
die vor Kurzem aus dem Langzeitgeddchtnis abgerufen
wurden, in der direkten Umwelt aber nicht mehr verfiig-
bar sind. Dieser Prozess ist fiir ein breites Spektrum all-
taglicher kognitiver Funktionen wie logisches Denken,
Planen oder Sprachverstdndnis von grofer Bedeutung.
Wie bereits frithere Studien zeigen konnten, beruht die
neuronale Grundlage des Arbeitsgedadchtnisses auf der
kontinuierlichen neuronalen Aktivitdt in miteinander ver-
netzten Hirnregionen. Als wichtigstes Areal dieses Netz-
werkes wurde der prafrontale Kortex identifiziert. Im Rah-
men der Untersuchung leiteten Wang et al. bei drei Affen-
paaren die Aktivitdt von Neuronen des prafrontalen Kortex
ab, wihrend diese eine Aufgabe 16sten, fiir die sie ihr Ar-
beitsgeddchtnis benétigten. Ein Affenpaar war jung (7 und
9 Jahre alt), eines im mittleren Alter (12 und 13 Jahre alt)
und das dritte alt (17 und 21 Jahre alt).

_ Ergebnisse: Die beiden Affenpaare im mittleren bzw. ho-
heren Alter wiesen eine deutlich geringere neuronale Ak-
tivitat auf als ihre jiingeren Artgenossen. Das legt die Ver-
mutung nahe, dass fiir die altersbedingte Degeneration
des Arbeitsgeddchtnisses eine neuronale Grundlage exis-
tiert. Die altersassoziierte physiologische Verdnderung
tritt héchstwahrscheinlich durch den Abbau dendritischer
Dornen in Schicht III des Kortex auf — also der Schicht,
in der exzitatorische Netzwerke sitzen, die die kontinu-
ierliche neuronale Aktivitdt unterstiitzen. Solche dendri-
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Abb. Feld A veranschaulicht eine Aufgabe, in der der Affe sich die rdumliche Position
eines Stimulus (ein kleines Quadrat; Reiz) nach einem kurzen Zeitraum ohne Anwe-
senheit des Stimulus (Zwischenphase) merken und mit einer ruckartigen Augenbewe-
gung die erinnerte Position anzeigen sollte (Reaktion). Eine schematische Darstellung
der neuronalen Feuerungsrate im préfrontalen Kortex wahrend der Aufgabe zeigt, dass
die Aktivitat in der Zwischenphase, in der die Erinnerung gespeichert wird, am hoch-
sten war. Feld B zeigt die neuronale Feuerungsrate in Neuronen des préfrontalen Kor-
tex wahrend der Zwischenphase. Die linke Graphik belegt, dass die neuronale AKktivi-
tat des prafrontalen Kortex bei Affen in mittlerem und héherem Alter in dieser Phase
niedriger ist als bei jiingeren Tieren. Die rechte Graphik zeigt, dass sich die Feuerungs-
raten wahrend der Zwischenphase mittels Iontopherese von Medikamenten wie Gu-
anfacin, die die cAMP-Ubertragung hemmen oder Kaliumkanile in der Nihe der Neu-
ronen des prafrontalen Kortex blockieren, erh6hen lassen.

tischen Dornen weisen eine hohe Dichte von Proteinen
auf, die zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP) {iber-
tragen. Im #lteren prifrontalen Kortex ist die cAMP-Uber-
tragung aufgrund der Enthemmung gesteigert. Das fiihrt
dazu, dass sich die Kaliumkanile 6ffnen und die Netz-
werkverbindung des prafrontalen Kortex gestort wird. Die
Forschergruppe versuchte, die kontinuierliche neuronale
Aktivitdt des prafrontalen Kortex dlterer Affen durch Me-
dikamente wie Guanfacin zu erh6hen. Solche Praparate
wirken, indem sie entweder die cAMP-Signaliibertragung
hemmen oder Kaliumkanéle in der Nahe der Neuronen
blockieren. Dieser Ansatz der Studiengruppe um Wang
erwies sich als erfolgreich: Die altersbedingt verminder-
te neuronale Aktivitdt in den prafrontalen Kortizes dlterer
Affen erholte sich und glich wieder dem Niveau jiingerer
Tiere.
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_ Diskussion: Diese Studienergebnisse bieten Einblicke in die
fundamentalen physiologischen Verdnderungen und mo-
lekularen Beziehungen, die normalen Alterungsprozessen
zugrundeliegen. Demenz tritt bei Affen aller Wahrschein-
lichkeit nach nicht auf. Daher stellen diese Tiere ein ideales
Modell dar, um die Vorgdnge gesunder Alterung und ihre
neuronalen Grundlagen zu untersuchen. Der Studie gelang
es, die Verdnderungen auf Ebene des prafrontalen Kortex
detailliert wiederzugeben. Auf diese Weise kénnten die Da-
ten einen Beitrag dazu leisten, die neuronalen Grundla-
gen kognitiver Alterung kiinftig besser zu verstehen und
neue experimentelle Ansétze zur Behandlung des alters-
bedingten Gedéchtnisverlusts zu entwickeln.

Wang M et al. Neuronal basis of age-related working memory decline. Na-
ture 2011; 476: 210-213.

Auf Methusalems Spuren

Neue Studie erforscht Faktoren
gesunder Alterung

_ Hintergrund: Welche Faktoren einen positiven Einfluss
auf die geistig und korperlich gesunde Alterung nehmen,
untersucht eine aktuelle Studie des Deutschen Zentrums
fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE). Die von
Prof. Monique Breteler initiierte Untersuchung ist in ihrem
Ansatz einzigartig: Sie setzt den Fokus auf die Praventi-
on und Diagnose von Erkrankungen in sehr viel friihe-
ren Lebensstadien als bisherige Studien. Eingeschlossen
werden Probanden im Alter zwischen 30 und 8o Jahren.
An ihnen soll beobachtet werden, welche Unterschiede in
der Lebensfiihrung, korperlichen Betdtigung, Erndahrung,
aber auch in den Erbanlagen dazu fiihren, dass man-
che Menschen im Alter gesund bleiben, andere dagegen
nicht. Viele neurodegenerative Erkrankungen — etwa die
Demenz — gehen bereits in frithen Lebensphasen mit pa-
thologischen Veranderungen des Gehirns einher, obwohl
die Symptome sich erst im hohen Alter manifestieren. Ziel
der Studie ist daher, solche frithen Ursachen der Neurode-
generation zu identifizieren und besser zu verstehen. Bre-
teler hofft auf diese Weise, praventive Ansdtze entwickeln
bzw. den Krankheitsbeginn ldnger hinauszogern und die
Friihdiagnose optimieren zu kénnen. Dazu kommen auch
hochentwickelte Technologien wie 3- und 7-Tesla-Magnet-
resonanztomographen zum Einsatz, die in einem solchen
Ausmaf3 in dhnlichen Studien noch nicht verwendet wur-
den. Fiir die Untersuchung sei man auf die Unterstiitzung
von ca. 30.000 Personen aus dem Rheinland angewie-
sen, erklarte Brenteler. Mit ihrer Teilnahme kdnnten die-
se Menschen einen grof3en Beitrag zu einer wichtigen ge-
sellschaftlichen Herausforderung leisten.

Kontakt: Prof. Dr. Monique Breteler, Direktorin fiir Populationsbezogene
Gesundheitsforschung, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkran-
kungen (DZNE), Holbeinstr. 13-15, 53175 Bonn, E-Mail: monique.breteler@
dzne.de
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Morbus Parkinson

Gentherapie im Experiment
erfolgreich

_ Hintergrund: Eine US-amerikanische Forschungsarbeit
konnte erstmals den Nutzen einer Gentherapie fiir die
Behandlung der Parkinsonkrankheit belegen. Die dop-
pelblinde, kontrollierte, randomisierte Studie des neuro-
logischen und neurochirurgischen Forscherteams um Dr.
Michael Kaplitt vom Weill Cornell Medical Center schloss
Patienten im Alter zwischen 30 und 75 Jahren ein, deren
Parkinsonsymptome sich trotz Medikamenteneinnahme
nicht durchgehend verbessern liefen (UPDRS-Score >25).
Die Patienten litten zudem zeitweise an Komplikationen
der Pharmakotherapie wie etwa Dyskinesien. Da bei Mor-
bus Parkinson der Nucleus subthalamicus, ein tief im Ge-
hirn liegender Nervenzellkern, {iberaktiv ist, setzten die
Wissenschaftler den dampfenden Botenstoff GABA ein,
um die Hyperaktivitadt zu lindern. Sie injizierten 16 der Pro-
banden Milliarden von gentechnisch verdnderten Viren
(AAV2-GAD), die die molekulare Bauanleitung fiir GABA
in ihrem Erbgut trugen und so die Produktion dieses Bo-
tenstoffes forderten. An einer Kontrollgruppe von 21 wei-
teren Patienten fiihrte man eine Scheinoperation durch.
_ Ergebnisse: Nach sechs Monaten waren die Patienten der
Injektionsgruppe beweglicher als die Kontrollprobanden.
Auf der einheitlichen Bewertungsskala UPDRS verbesserte
sich ihre Mobilitat um 23 %. Auch in der Scheinoperations-
gruppe kam es zu Verbesserungen der Beweglichkeit: Hier
betrug der Unterschied zur Ausgangssituation im Mittel je-
doch nur 13 %. Die Studienautoren schlossen daher auf ei-
ne absolute Verbesserung von 10 bis 15% zugunsten der
Gentherapie. Das entspricht etwa der Wirkung heutiger
milder bis mittelstarker Parkinsonmedikamente.

_ Diskussion: Die Studienautoren betrachten die Genthera-
pie auf Grundlage dieser Ergebnisse als mogliche Alterna-
tive zu einer herkdmmlichen Pharmakotherapie oder chi-
rurgischen Eingriffen. Hinsichtlich der Dyskinesien und
der Lebensqualitdt zeigte die Untersuchung jedoch kei-
nen Unterschied zwischen den Studiengruppen. Weiter-
hin bleibt zu priifen, ob sich die an einer kleineren Zahl
von Patienten erhobenen Ergebnisse auch in einer gréfle-
ren Studie bestatigen lassen.

LeWitt PA et al. AAV2-GAD gene therapy for advanced Parkinson‘s disease:
a double-blind, sham-surgery controlled, randomised trial. Lancet Neurolo-
gy 2011; 10 (4): 309-319.

Pharmakotherapie im Alter

Blutverdiinner und Insulin
verursachen die meisten Unfalle

_ Hintergrund: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind
haufige, aber vermeidbare Ursachen einer Hospitalisie-
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haufig verordnete Medikamente

Hochrisiko- oder poten-

tiell ungeeignete Medi-
kamente

Abb. Geschitzte Rate von Notfalleinweisungen aufgrund unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen bei dlteren Menschen in den USA zwischen 2007 und 2009

rung bei dlteren Menschen. Forscher des US-Centers for
Disease Control and Prevention stellten jetzt die Daten
zu stationdaren Behandlungen wegen schwerer Arznei-
mittelwirkungen von mehr als 5.000 amerikanischen
Patienten im Alter ab 65 Jahren zusammen. Ursache der
Zwischenfille war in zwei Drittel der Fille eine Uber-
dosierung. Unter den Betroffenen hatten 50 % der Pati-
enten das 8o. Lebensjahr bereits iiberschritten.

_ Ergebnisse: In rund zwei Drittel der Fdlle waren vier Me-
dikamente oder Medikamentenklassen in Mono- oder
Kombinationsbehandlung die Ursache einer Klinikein-
weisung: Dazu zdhlten Warfarin (33%), Insulin (14 %),
orale Plittchenhemmer (13%) und orale Antidiabetika
(11%). Hochrisikomedikationen wie das Antipsychoti-
kum Thioridazin, der Kalziumkanalblocker Nifedipin so-
wie einige lang wirksame Benzodiazepine wie Diazepam
spielten dagegen nur bei 1,2% der Hospitalisierungen
eine Rolle.

_ Diskussion: Die Autoren schlossen daraus, dass die meis-
ten nebenwirkungsbedingten Notfalleinweisungen bei dl-
teren Menschen durch haufig verordnete Medikamente
verursacht werden. Medikamente, die typischerweise der
Gruppe der Hochrisikoprdparate zugerechnet werden, er-
wiesen sich dagegen nur in seltenen Fillen als Ausloser
einer stationdren Behandlung. Ein verbessertes Manage-
ment antithrombotischer und antidiabetischer Therapien
konne dazu beitragen, solche Klinikeinweisungen auf-
grund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu vermei-
den, so die amerikanischen Wissenschaftler. Dies sei vor
allem vor dem Hintergrund zunehmender Polypharmazie
bei dlteren Menschen relevant: Bereits jetzt nehmen 40 %
der iiber 65-Jahrigen in den USA tédglich zwischen fiinf und
zehn Medikamente ein, rund ein Fiinftel sogar zehn oder
mehr Prdparate.

Budnitz DS et al. Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Ol-
der Americans. N Engl ] Med 2011; 365: 2002-2012.
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+++ Wissenschaftsticker +++

+++ Natiirliche Farbstoffe als neuer Ansatz im Kampf gegen
Alzheimer? Ein roter Farbstoff aus Flechten von den Kana-
rischen Inseln scheint die Menge toxischer Protein-Aggregati-
onen bei der Alzheimerdemenz zu verringern. Die Farbe, die
bereits seit Jahrhunderten zum Einfarben von Gewebe und
Lebensmitteln verwendet wird, enthdlt eine Substanz namens
Orcein. Diese bindet sich bevorzugt an kleine Amyloid-Knduel,
die bislang als Ursache der Neurodegeneration und der Beein-
trachtigung kognitiver Funktionen bei Patienten mit Alzheimer-
demenz gelten. Der mit Orcein verwandte blaue Farbstoff 04
wirkt auf ahnliche Weise: Er verringert die Menge kleiner to-
xischer Ansammlungen von Vorldufer-Proteinen, indem er deren
Wandlung zu grofRen, ausgereiften Plaques beschleunigt. For-
scher des Max-Delbriick-Zentrums (MDC) und der Charité Berlin
vermuten, dass solch grofie Plaques einen geringeren neuroto-
xischen Effekt haben. Dies sei ein villig neuer Ansatz, berichte-
ten die Wissenschaftler um Prof. Erich Wanker, Berlin. Bislang
galt es als sehr schwierig, die Bildung der kleinen Protein-An-
sammlungen zu stoppen. Sollte sich die Hypothese bestatigen,
dass die kleinen Aggregationen der Plaque-Vorldufer tatsachlich
fiir den Zelltod von Neuronen verantwortlich sind, so kdnnte mit
dem Farbstoff 04 ein neuer therapeutischer Wirkmechanismus
zur Verfiigung stehen. Inwiefern sich dieser neue Ansatz fiir die
Entwicklung von Therapien eignet, miissen weitere Studien am
Tiermodell kldren. (Bieschke ) et al. Small-molecule conversion
of toxic oligomers to nontoxic B-sheet-rich amyloid fibrils. Na-
ture Chemical Biology 2011; published online November 20.)
+++ Warum Kalorienrestriktion Alterungsprozesse verlangs-
amt. Wissenschaftlern der Universitat Goteborg ist es gelungen,
ein Enzym zu identifizieren, das die altersverlangsamende
Wirkung einer Kalorienrestriktion erkldrt. Das Enzym Peroxire-
doxin (Prx1) spielt innerhalb der Zellen eine wichtige Rolle beim
Abbau von schadlichem Wasserstoffperoxid und schiitzt vor ver-
schiedenen genetischen Defekten und Krebsformen. Im Laufe
der Alterung treten Schadigungen des Enzyms auf, die dessen
Aktivitat beeintrachtigen. Eine Kalorienreduktion wirkt dem ent-
gegen, indem sie die Produktion eines anderen Enzyms — Srx1
- steigert, welches Prx1 repariert. Wie die Forschergruppe zei-
gen konnte, geniigte bereits die Erh6hung der Srx1-Menge im
Inneren der Zelle, um Alterungsprozesse hinauszuzdgern — eine
Kalorienrestriktion war dazu gar nicht unbedingt erforderlich.
Peroxiredoxin scheint auferdem in der Lage zu sein, Schadi-
gungen oder Anhaufungen von Proteinen zu verhindern, die mit
altersassoziierten Stérungen des Nervensystems wie der Alz-
heimerdemenz oder Morbus Parkinson in Verbindung stehen.
Die schwedischen Wissenschaftler ziehen daher in Betracht,
dass eine Stimulation des Enzyms auch solche krankhaften
Prozesse verringern bzw. hinauszdgern kénnte. (Molin M et al.
Life Span Extension and H202 Resistance Elicited by Caloric
Restriction Require the Peroxiredoxin Tsal in Saccharomyces
cerevisiae. Molecular Cell 2011; 43: 823-833.)

Stammzellenforschung

Zellen von 100-Jahrigen verjiingt

_ Hintergrund: Franzosischen Forschern der Universitat
Montpellier ist es gelungen, die Hautzellen hochaltriger
Patienten zu verjiingen und in Zellen zu verwandeln,
die embryonalen Stammzellen dhneln. Dazu wandelte
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das Team um Dr. Jean Marc Lemaitre zunachst die Zel-
len eines 74-jahrigen Spenders in induzierte pluripotente
Stammzellen (iPS) um. Dann wiederholten sie denselben
Vorgang mit den Hautzellen von 92-Jdhrigen, 94-Jdhrigen
und bis zu 101 Jahre alten Spendern.

_ Ergebnisse: Die auf diese Weise verjlingten Zellen wiesen
unabhidngig vom Alter des Spenders eine normalisierte
Telomerldange auf, hatten einen »jiingeren« mitochondri-
alen Stoffwechsel und konnten sich — embryonalen Stamm-
zellen gleich — erneut in jeden Zelltyp differenzieren.

_ Diskussion: Den Studienautoren zufolge ebnet diese Ar-
beit den Weg zur therapeutischen Nutzung von iPS-Zel-
len als Quelle fiir adulte, vom Immunsystem tolerierte
Zellen. Auf diese Weise liefen sich auch bei dlteren Men-
schen Organe oder Gewebe reparieren.

Lapasset L et al. Rejuvenating senescent and centenarian human cells by re-
programming through the pluripotent state. Genes & Dev 2011; 25: 2248-2253.

Akutes Koronarsyndrom

Grippeschutzimpfung halbiert
Sterberate bei Herzkranken

_ Hintergrund: Im Rahmen dieser Studie untersuchten
thaildndische Forscher, ob herzkranke Patienten von
einem Schutz gegen Influenza profitieren konnen. An der
PROBE-Studie nahmen insgesamt 439 dltere Patienten
(durchschnittliches Alter 66 + 9 Jahre) teil, die innerhalb
von acht Wochen vor Untersuchungsbeginn ein akutes
Koronarsyndrom, also einen Herzinfarkt oder eine An-
gina pectoris, erlitten hatten. Sie wurden randomisiert
in zwei Gruppen eingeteilt: Eine erhielt eine Impfung ge-
gen Influenza, die andere nicht. In den folgenden zwolf
Monaten registrierten die Forscher alle kardiovaskuldaren
Ereignisse, die bei den Patienten auftraten — etwa Kli-
nikeinweisungen aufgrund eines akuten Koronarsyn-
droms, Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder Todesfille.
_ Ergebnisse: Kardiovaskuldre Ereignisse traten in der Grup-
pe der Geimpften deutlich seltener auf als in der Grup-
pe der Ungeimpften (9,5 vs. 19,3%). Das Auftreten solch
schwerer Komplikation konnte durch die Impfung um an-
ndhernd 10 % reduziert werden. Wahrend 5,5% der Unge-
impften in der Nachbeobachtungszeit an den Folgen eines
kardiovaskuldren Ereignisses verstarb, betrug die Sterbe-
rate in der Gruppe der Patienten mit Influenzaschutz 2,3%
und war damit um rund die Héfte niedriger.

_ Diskussion: Auf Grundlage dieser Ergebnisse empfeh-
len die thaildndischen Studienautoren, Patienten mit
akutem Koronarsyndrom gegen Influenza impfen zu las-
sen. Warum eine solche Impfung vor kardiovaskuldren
Komplikation schiitzt, erklarten die Wissenschaftler da-
durch, dass sie infektionsbedingten Entziindungsreak-
tionen vorbeuge.

Phrommintikul A et al. Influenza vaccination reduces cardiovascular events
in patients with acute coronary syndrome. Eur Heart J 2011; 32: 1730-1735.



