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Alzheimersymposium in Bad Homburg

Neue Wege gegen das Vergessen

Die Alzheimerkrankheit ist die hdufigste Ursache einer Demenz: Rund 60% aller Demenzpati-
enten leiden an diesem Typus. Mittlerweile weiff man, dass die neurodegenerative Erkrankung
bereits lange vor ihrer klinischen Manifestation mit typischen funktionellen und mikrostruktu-
rellen Pathologien einhergeht. Doch auch wenn das Wissen um die Grundlagen der Alzheimer-
demenz wéchst: Krankheitsmodifizierende Therapien existieren bislang nicht. Behandlern stehen
nach wie vor nur symptomatische pharmakologische Behandlungsansdtze zur Verfiigung, deren
Wirkung voriibergehend ist und die im besten Fall moderate Effekte erzielen. Im Rahmen eines
Symposiums kamen internationale Alzheimerspezialisten in Bad Homburg zusammen, um tber
Ursachen und neue Wege in der Behandlung der Alzheimerdemenz zu diskutieren.

Trainingsweisen entwickeln zu kon-
nen.

Neuroprotektion mittels Omega-3-
Fettsduren?

Bereits seit Langerem wird diskutiert,
inwieweit Omega-3-Fettsauren zu
einem Erhalt der kognitiven Leistungs-
fahigkeit beitragen kénnen. Eine aktu-
elle Untersuchung konzentrierte sich
jetzt auf das Docosanoid »Neuropro-
tektin D1 (NPD1)«, das durch das En-
zym 15-Lipoxygenase-1 aus Docosahe-
xaensdure — einer Omega-3-Fettsau-

Mit kognitiven und physischen Inter-
ventionen regte Prof. Dr. med. Harald
Hampel, Frankfurt am Main, zwei
potentiell praventive wie therapeu-
tische Ansatze an. Kognitive Interven-
tionen umfassen verschiedene Tech-
niken, darunter die kognitive Stimu-
lation, das kognitive Training und
das Erlernen bestimmter Strategien,
die mentale Prozesse verbessern. Bis-
lang wurden nur wenige kontrollierte
Studien zu kognitiven Verfahren bei
Patienten mit Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) oder Alzheimerdemenz
durchgefiihrt. Sie zeigten, dass -
abhdngig von der Art der kognitiven
Intervention — sowohl MCI- als auch
Alzheimerpatienten im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe Verbesserungen
ihrer mentalen Leistungsfahigkeit
oder zumindest eine Stabilisierung
der kognitiven Funktionen erreichen
konnen. Eine aktuelle Neuroimaging-
Studie deutet zudem darauf hin, dass
ein sechsmonatiges kognitives Trai-
ning die Hirnatrophie-Rate in Regi-
onen verringern kann, die typischer-
weise von der Alzheimerdemenz be-
troffen sind.

Synergistische Effekte ergaben ei-
ne Reihe von Studien zu kognitivem
Training und einer antidementiven
Pharmakotherapie: Hier fiihrte die
korperliche Aktivitét zu einer verbes-
serten Wirksamkeit der eingesetzten
Substanzen auf kognitive Symptome.

Aerobes Training fordert Neuroplastizitat
und Neurogenese — und senkt Amyloid-
Last

Zu den physischen Verfahren zdhlt
in erster Linie das aerobe korper-
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liche Training, doch existieren auch
einige Studien zu den Auswirkungen
von nicht aerobem Krafttraining auf
kognitive Funktionen. Hampel zufol-
ge gebe es immer mehr Evidenz da-
fiir, dass das Absolvieren eines aero-
ben Trainings mit einer niedrigeren
altersassoziierten Hirnatrophie-Rate
und einer signifikant geringeren Alz-
heimerinzidenz einhergeht. Inter-
ventionelle Studien konnten zudem
zeigen, dass aerobes Training auch
die kognitiven Funktionen von MCI-
Patienten deutlich verbessern kann.
Wie die Ergebnisse einiger kleinerer
Untersuchungen andeuten, konnten
sich dhnliche positive Effekte auch bei
korperlich aktiven Demenzpatienten
zeigen. So demonstrierten Studien zu
physischer Intervention in Tiermo-
dellen der Alzheimerdemenz nicht
nur einen erheblichen Einfluss aero-
ber Aktivitdt auf die Neuroplastizitat
und Neurogenese, sondern auch ei-
ne signifikante Verbesserung der alz-
heimertypischen Pathophysiologie —
z.B. der Amyloid-Last im Gehirn.
Sowohl kognitive als auch kor-
perliche Interventionen hitten sich
als vielversprechende Werkzeuge in
der Pravention und Behandlung der
Alzheimerdemenz in ihren prakli-
nischen und klinischen Stadien er-
wiesen, fasste Hampel zusammen.
Er empfahl fiir die Zukunft, weitere
systematische, kontrollierte Studien
an gréfleren Patientengruppen mit
homogenen Alzheimerbiomarkern
durchzufiihren, um verschiedene
Formen, Intensitdten und Kombina-
tionen von Interventionen zu testen
und auf dieser Grundlage optimale

re — aufgebaut wird. Studien von Dr.
Nicolas Bazan, New Orleans, konnten
zeigen, das NPD1 bei oxidativ gestress-
ten retinalen Pigmentepithelzellen
(RPE) und bei menschlichen Hirnzel-
len, die Amyloid-p-Peptiden ausge-
setzt waren, neuroprotektiv wirkt. Ba-
zan zufolge habe die Substanz eine
protektive »Wachterfunktion« inne:
Sie aktiviert friihzeitig Abwehrme-
chanismen, wenn die Selbstregulati-
on der Zellen durch Neurodegenerati-
on gefdhrdet ist.

Bazan fiihrte aktuelle Untersu-
chungen an Epilepsie- und Alzhei-
mermodellen an, in denen NPD1 in
der Anfangs- und Friihphase von St6-
rungen des neuronalen hippocampa-
len Kreislaufs die Bioaktivitdt giins-
tig beeinflusst hatte. Andere Studi-
en wiesen nach, dass Stérungen der
Wachterfunktion von NPD1 bei der
Regeneration von Photorezeptorzel-
len zu der Entwicklung einer Makula-
degeneration und anderer retinaler
Degenerationen beitragen kann, die
zu Erblindung fiihren.

In den hippocampalen CA1-Are-
alen von Alzheimerpatienten finden
sich drastisch reduzierte Mengen von
NPD1. Zellmodelle, die die Patholo-
gie der Alzheimerdemenz in Teilen
nachahmen, erlauben laut Bazan da-
her Riickschliisse auf die Bedeutung
von NPD1. Menschliche Neuronen und
Astrozyten, die durch Amyloid-p oder
Uberexpression besonderer Amyloid-
Vorlauferproteine (APPsw) bedroht
werden, zeigen, dass NPD1 die amy-
loigene Verarbeitung von Amyloid-Vor-
lauferproteinen herunterreguliert. Zu-
dem schaltet es proinflammatorische
Genexpressionen ab (TNF-a, COX-2
und das proinflammatorisch induzier-
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scheinlichkeit verdoppelt haben.

»Wir miissen alle schon vorhandenen Mog-
lichkeiten zur Vorbeugung und zur Behand-
lung der Alzheimerdemenz nutzen, um den
Erkrankten und ihren Familien zu helfen.

Bei einer friihzeitigen Diagnose und recht-
zeitigem Beginn der Therapie ist es moglich,
den Verlauf der Alzheimerkrankheit mit den
heute zur Verfiigung stehenden Medikamen-
ten positiv zu beeinflussen«, so Prof. Walter
E. Miiller, Vizeprasident der Vereinigung

der Deutschen Alzheimerforscher, Hirnliga
e.V. »Fiir die Zukunft ist es jedoch dringend
geboten, die Forschung zu intensivieren und
neue Ansatze zu priifen, denn eine ursachen-
bezogene Heilung der Krankheit ist bislang
nicht in Sicht. Vielversprechende Ansdtze aus
den Forschungslaboratorien, wie etwa die
Impfung, scheiterten bisher entweder vor der
klinischen Anwendung oder zeigten am Pati-
enten nicht die gewiinschte Wirkung.«

Internationale Experten diskutieren neue
Aspekte rund um Alzheimerdemenz

Vor diesem Hintergrund hat Hirnliga e.V. in
Kooperation mit der Goerhe-Universitat Frank-
furt ein mit 26 international renommierten
Experten aus acht Landern —unter ihnen der
Leiter des Deutschen Zentrums fiir die Erfor-
schung Neurodegenerativer Erkrankungen,
Prof. G. Nicotera - ein Symposium veranstal-
tet. Im kleinen Kreis wurden neue Aspekte der
Alzheimerkrankheit jenseits der bislang favo-
risierten Beta-Amyloid-Kaskaden-Hypothese
erdrtert. Der Fettstoffwechsel, die Neuentste-
hung von Nervenzellen, die Zell-Zell-Kommu-
nikation und die zelluldre Energiegewinnung
wurden in den Fokus genommen.

Alzheimersymposium vom 25. - 27. August in Bad Homburg

Alzheimerdemenz: Ein Energieproblem?

Die Deutschen werden immer dlter. Damit steigt das Risiko, an Alzheimer zu erkranken. Etwa
jeder Vierte iiber 80 leidet an der gefiirchteten Krankheit, die wegen des hohen und langen Pfle-
geaufwands zu einer der teuersten Krankheiten im Gesundheits- und Sozialwesen gehort. Bis
zum Jahr 2050 wird sich die Zahl der Erkrankten von heute knapp 2 Millionen mit groRer Wahr-

Alzheimer beginnt bereits im mittleren
Lebensalter

Das Gehirn mit seinen rund 100 Milliarden
Nervenzellen kann sehr lange den Ausfall
einzelner Nervenzellen ausgleichen. Deshalb
ist es schwierig, die Grenze zwischen einer
normalen Alterung und einem krankhaften
Prozess zu erkennen. Inzwischen gehen die
Forscher davon aus, dass die Erkrankung
schon viel friiher —n@mlich im mittleren
Lebensalter - beginnt. Eine zu diesem
Zeitpunkt beginnende friihe Intervention
konnte den Ausbruch der Alzheimerkrank-
heit im spateren Alter verhindern. Von gro-
Ber Bedeutung sind dabei wahrscheinlich
die Kraftwerke einer Zelle, die sogenannten
Mitochondrien.

Schutz der Mitochondrien als Ansatz gegen
die Demenz

»Viele auf dem Symposium aktuell vorge-
stellten Forschungsergebnisse deuten darauf
hin, dass eine mangelnde Energieversorgung
der Nervenzellen einen grofien, wenn nicht
sogar den entscheidenden Einfluss auf die
Entwicklung und den Verlauf der Krankheit
hat«, so Prof. Miiller weiter. »Wenn es uns
gelingt, die Mitochondrien vor bestimmten
giftigen Stoffwechselprodukten langerfristig
zu schiitzen und damit die Energieversorgung
der Nervenzellen aufrecht zu erhalten, wer-
den wir wahrscheinlich einen grofen Schritt
im Kampf gegen die Alzheimerkrankheit
getan haben.«

Quelle: Hirnliga e. V.

bare Element B-94-TNF-o) und begiins-
tigt das Uberleben von Neuronen.
Bereits eine Reihe friiherer Beob-
achtungsstudien an Patienten mit ko-
gnitiven Einschrdankungen und Alz-
heimerdemenz hatten Hinweise da-
rauf geliefert, dass hdhere Spiegel
von Docosahexaenséure (z.B. durch
den gesteigerten Verzehr von Fisch)
mit einem niedrigeren Risiko fiir kog-
nitive Defizite und der Entwicklung
einer Demenz assoziiert sind (Morris
MC et al., 2005; Heude B et al., 2003;
Schaefer EJ et al., 2006). Bazan zu-
folge trage die Regulation von Doco-
sanoiden wie NPD1 dazu bei, dass

sich die apoptotische Kaskade und
die neuroinflammatorische Signal-
iibertragung besser beeinflussen las-
sen und die homgostatische Kontrol-
le der Zellaktivitat gefordert wird.

Intranasales Insulin verbessert
explizites Gedachtnis

Inwiefern Insulin einer Rolle beim Er-
halt kognitiver Verfahren spielt, eror-
terte Dr. Christian Benedict, Uppsala.
Aktuelle Studien konnten zeigen, dass
eine erhohte Insulinaktivitiat im zen-
tralen Nervensystem menschliche Ge-
déchtnisfunktionen verbessert. Davon
profitiert insbesondere das explizite

Gedichtnis, z.B. beim Entschliisseln
und bewussten Erinnern von Infor-
mationen. Als einer der Ausloser fiir
die verminderte kognitive Leistungs-
fahigkeit werden eine verringerte In-
sulin-Signaliibertragung im zentralen
Nervensystem und das verminderte
Passieren von im Blut vorhandenem
Insulin durch die Blut-Hirn-Schranke
angenommen — Vorgange, die bei Pa-
tienten mit Alzheimerdemenz bereits
beobachtet wurden.

Ein vielversprechender therapeu-
tischer Ansatz, um die zentralnervose
Insulinresistenz bei Alzheimerpati-
enten zu iiberwinden, sei die intra-
nasale Gabe von Insulin, so Benedict.
Diese erméglicht es, Insulin iiber den
intranasalen Weg direkt ins Gehirn zu
transportieren, sodass das Hormon
die Blut-Hirn-Schranke passieren und
zentralnervose Funktionen modulie-
ren kann.

Welche Rolle spielen Statine?

Auch Statine wie der HMG-CoA-Re-
duktasehemmer Simvastatin weisen
neben ihrer cholesterinsenkenden Ei-
genschaft eine Reihe pleiotroper Ef-
fekte auf. In einem transgenen Maus-
modell der Alzheimerdemenz konn-
te eine Studiengruppe um Prof. Dr.
Ling Li, Minnesota, zeigen, dass die
dauerhafte Behandlung mit Simva-
statin kognitive Funktionen erhalten
und Lern- und Gedéchtnisfunktionen
bei nicht transgenen Mausen verbes-
sern kann, ohne das Gesamtcholeste-
rin des Gehirns und die Amyloid-p-
Spiegel zu beeinflussen. In einer ak-

Eine Studie der Universitdt Washing-
ton testete die Auswirkung von transna-
salem Insulin auf die Gehirnleistung an
104 Patienten mit leichter bzw. moderater
Alzheimerdemenz oder MCI. Je ein Drittel
der Probanden bekam ein Spray mit hoch
dosiertem Insulin (40 IE), niedrig dosiertem
Insulin (20 IE) oder Placebo. Nach vier Mona-
ten absolvierten die Studienteilnehmer ver-
schiedene Gedachtnistests. Bei denjenigen,
die die niedrige Insulindosis appliziert
hatten, zeigten sich Verbesserungen der
Geddchtnisleistung. Hoch dosiertes Insulin
oder Placebo zeigten dagegen keinen Effekt.
Zudem schnitten beide Insulingruppen in
standardisierten Demenztests besser ab als
die Teilnehmer der Placebogruppe.

Craft S et al. Arch Neurol 2011. Published online
Sept. 12. doi: 10.1001/archneurol.2011.233
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Abb. Ginkgo biloba - eine Pflanze mit neuroprotektiver Wirkung?

tuelleren Studie demonstrierte die
Arbeitsgruppe, dass eine akute Be-
handlung mit Simvastatin die Lang-
zeit-Potenzierung in der CA1-Regi-
on des Hippocampus steigern kann.
Diese Wirkung beruht vermutlich da-
rauf, dass Statine als Inhibitoren der
Farnesyltransferase den Prozess der
Prenylierung hemmen.

Die verstdrkte Prenylierung von
Proteinen infolge erh6hter Isopreno-
id-Spiegel wurde in der letzten Zeit
verstdrkt im Zusammenhang mit der
Pathologie der Demenz diskutiert.
Indem Farnesyltransferase-Hemmer
wie Simvastatin den Isoprenoidspie-
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gel senken und die Prenylierung von
Proteinen aufhalten, fordern sie die
Langzeit-Potenzierung und erhalten
die synaptische Plastizitat.

Ginkgo-biloba-Extrakt zeigt im
Tiermodell neuroprotektiven Effekt
und steigert Neuroplastizitat
Dr. Yuan Luo, Maryland, stellte im
Rahmen des Symposiums neue Er-
gebnisse seiner Untersuchungen mit
dem Ginkgo-biloba-Extrakt EGb 761
vor. Diese zeigen, dass die in EGb
761 enthaltenen Bestandteile Biloba-
lid und Quercetin die Zellprolifera-
tion von hippocampalen Neuronen
in Abhédngigkeit von der Dosis der
Substanzen signifikant steigern kon-
nen. Bereits in fritheren Studien hat-
te er nachgewiesen, dass EGb 761 vor
mitochondrial induzierter Apoptose
schiitzt, neurotoxischen Amyloid--
Oligomeren vorbeugt und bei oraler
Gabe in einem Mausmodell der Alz-
heimerdemenz zu einer gesteigerten
Neurogenese im Hippocampus der
Tiere fiihrte.

Luo demonstrierte, dass die ge-
storte Phosphorylisierung des Tran-
skriptionsfaktors CREB (pCREB)

bei transgenen Alzheimermdusen
mit Amyloid-p-Oligomeren im Gy-
rus dentatus des Hippocampus ein-
hergeht. EGb 761 konnte die CREB-
Phosphorylisierung bei diesen Mau-
sen regenerieren. Seine Bestandteile
fithrten dariiber hinaus — abhéngig
von der Dosierung — bei Amyloid-p-
exprimierenden Neuroblastomen zu
einer Normalisierung des reduzierten
PCREB-Spiegels.

Der Einsatz von Ginkgo-Biloba-
Extrakten wie EGb 761 wird nach wie
vor kontrovers diskutiert. Die Sub-
stanz ist in Deutschland u.a. zur
symptomatischen Behandlung von
hirnorganisch bedingten kognitiven
Leistungseinbuflen bei Patienten
mit degenerativer Demenz, vasku-
larer Demenz und Mischformen zu-
gelassen, erhielt aber in der aktuellen
S3-Leitlinie »Demenzen« der DGN,
DGPPN sowie weiterer Gesellschaften
und Verbande keine Behandlungs-
empfehlung. [IS]

Quelle: Symposium »Alzheimer's disease:
New Perspectives on therapeutic targets and
pathways« vom 25.—27. August 2011 in Bad
Homburg

Helga Rohra

Aus dem Schatten treten

Warum ich mich fiir unsere Rechte
als Demenzbetroffene einsetze

2. Auflage 2011, Mabuse-Verlag,
Frankfurt am Main, 133 Seiten,
€ 16,90, ISBN 978-3-940529-86-2

Helga Rohra ist 54 Jahre alt als
sich ihr Leben durch eine erschiit-
ternde Diagnose von Grund auf
verdndert: Lewy-Body-Demenz.
Doch statt aufzugeben und mit ih-
rem Dasein abzuschlief3en, nahm
die Simultandolmetscherin und al-
leinerziehende Mutter ihr Schick-
sal an und engagierte sich als Ak-
tivistin fiir die Rechte der Men-
schen mit Demenz: im Vorstand
der Alzheimer Gesellschaft Miin-

chen, in den Medien und auf De-
menz-Kongressen.

Frei nach dem Motto »Ich bin
dement, na und?« berichtet sie
von ihren Erlebnissen mit Nichtde-
menten. Mit Scharfsinn und einer
gehorigen Portion Humor halt Hel-
ga Rohra der Gesellschaft den Spie-
gel vor und zeigt, wie unbeholfen
Menschen mit Demenz oftmals be-
gegnet wird. »Seien wir doch ehr-
lich. Welches Bild von Menschen mit
Demenz haben wir denn? Demente
sind alt, pflegebediirftig, hilflos und
abhingig. Demente kénnen nicht
fiir sich oder ihre Kinder sorgen und
schon gar nicht unbeaufsichtigt in
ihrer Wohnung leben. Sie miissen
betreut werden, moglichst rund um
die Uhr. Weil sie standig weglaufen,

sich verirren, unangemessen geklei-
det sind und schlicht den Uberblick
verloren haben.« Wie wenig man De-
menzerkrankten mit diesem Bild ge-
recht wird, demonstriert sie in ihrem
Buch. Hier beschreibt sie aus erster
Hand, welche Hiirden Menschen
mit Demenz in unserer Gesellschaft
iiberwinden miissen und welche Po-
tentiale noch in ihnen stecken. Das
Buch ist aber auch eine Einladung
an andere Betroffene, sich auszutau-
schen und ge-
meinsam die
Stimme zu er-
heben - fiir ei-
ne wirkliche
Teilhabe von
Menschen mit
Demenz.
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