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o Was derzeit nicht bewiesen ist
o Die Bedeutung von Hoffnung und Realismus
o Gesamtfazit des Kapitels
o Literatur
e Die Zukunft der Alzheimer-Forschung - von Gentherapie, Kl und
Prazisionsmedizin bis zur moéglichen Heilung?
o Warum die Zukunft der Alzheimer-Therapie mehr als Amyloid braucht
o Tau - vom Begleitphanomen zum zentralen Therapieziel
o Die normale Funktion von Tau
o Was bei Alzheimer mit Tau geschieht
o Tau-Ausbreitung und Krankheitsprogression
o Strategien gegen Tau
o Anti-Tau-Antikorper
o Tau-Impfungen
o Mikroglia - vom ,Mullentsorger” zum Therapieziel
o Die doppelte Rolle der Mikroglia
o Warum Mikroglia-Therapie schwierig ist
o TREM2 - ein Schllsselgen der Mikroglia-Forschung
o Entzundung als therapeutisches Ziel
o Warum klassische Entzindungshemmer nicht ausreichen
o Das Ziel: Immunhomoostase statt Immunblockade
o Zellschutz und Neuroprotektion
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Mitochondrien als therapeutisches Ziel
Synapsenschutz statt nur Plaque-Entfernung
Neurotrophe Faktoren und Regeneration

Die Zukunft: mehrere Ziele gleichzeitig

Zwischenfazit

Literatur

Die nachste Stufe der Alzheimer-Medizin: von der Behandlung zur
biologischen Reparatur?

Warum Genetik bei Alzheimer eine zentrale Rolle spielt
APOE4 - das wichtigste genetische Risikogen
APOE-Modulation als Therapieansatz
Genersatztherapie - die Idee dahinter

Virale Vektoren als Transportmittel

RNA-Technologien - die Regulation zwischen Gen und Protein
Antisense-Oligonukleotide (ASQO)

RNA-Interferenz

CRISPR und Genom-Editierung

Von der Einheitsbehandlung zur Prazisionsmedizin
Mogliche Alzheimer-Subtypen

Biomarker als Grundlage personalisierter Therapie
Pharmakogenetik - die richtige Therapie fur den richtigen Menschen
Die Rolle von Multi-Omics

Herausforderungen der Gentherapie im Gehirn

Ethik der genetischen Alzheimer-Therapie

Die wahrscheinlich nachste Entwicklungsstufe
Zwischenfazit

Literatur

Die digitale Revolution in der Alzheimer-Forschung
Warum Alzheimer besonders fur Kl geeignet erscheint
Von der Mustererkennung zur Vorhersage

Kinstliche Intelligenz in der Bildgebung
PET-Bildgebung und Ki

Blutbiomarker und maschinelles Lernen

Digitale Biomarker - Krankheit im Alltag messen
Sprache als Fenster zum Gehirn

Digitale Tests der Kognition

Wearables und Bewegungsmuster
Die Herausforderung digitaler Biomarker
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KI bei der Medikamentenentwicklung

Kl und die Suche nach neuen Wirkstoffen

Digital Twins - die Idee eines virtuellen Patienten

Kl und personalisierte Therapieentscheidungen

Die Grenzen kunstlicher Intelligenz

Datenschutz und Ethik

Die Medizin der Zukunft: vom Reagieren zum Vorhersagen
Die Verbindung von Kl, Genetik und Biomarkern
Zwischenfazit

Literatur

Die schwierigste Frage der Alzheimer-Medizin

Heilung ist bei chronischen Erkrankungen ein komplexer Begriff
Vier moégliche Ebenen einer Alzheimer-Heilung

Die erste Hurde: Krankheitsbeginn Jahrzehnte vor Symptomen
Kann man verlorene Nervenzellen ersetzen?

Der entscheidende Punkt: Synapsen statt nur Nervenzellen
Die Vision einer neuroprotektiven Therapie

Die Rolle der Prazisionsmedizin

Ein mdgliches Zukunftsszenario

Warum Pravention moglicherweise naher an Heilung liegt als spatere
Behandlung

Die Bedeutung von Immun- und Reparaturmechanismen

Kann Alzheimer eines Tages heilbar sein?

Die wichtigste Erkenntnis der letzten Jahrzehnte

Der realistische Weg zur Zukunft

Gesamtfazit des Kapitels
Literatur

Lesezeit 187 Minuten

Kann die Blut-Hirn-Schranke geschitzt oder repariert werden?

Die Erkenntnis, dass GefalBalterung und Blut-Hirn-Schranken-Storung zentrale
Bestandteile der Alzheimer-Entwicklung sein konnen, fuhrt zu einer entscheidenden

Kann man die Barriere des Gehirns durch Lebensstil, Medikamente oder neue
Therapien erhalten oder wiederherstellen?
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Die Antwort ist differenziert. Eine vollstandig geschadigte Blut-Hirn-Schranke lasst
sich nach heutigem Wissen nicht einfach ,reparieren”. Gleichzeitig besitzt das
Gefallsystem eine erhebliche Anpassungsfahigkeit. Viele Faktoren, die die
neurovaskulare Einheit belasten, sind beeinflussbar.

Der wichtigste therapeutische Ansatz besteht deshalb derzeit nicht darin, eine
einzelne Barrierekomponente zu aktivieren, sondern die gesamte Gefallumgebung
zu schutzen:

e Blutdruck kontrollieren,

» Stoffwechsel stabilisieren,

e Entzindung reduzieren,

» kdrperliche Aktivitat fordern,
e GefalBalterung verlangsamen.

Blutdruckkontrolle - der wichtigste GefaBschutzfaktor

Hypertonie gehort zu den am besten belegten modifizierbaren Risikofaktoren fur
Demenz.

Der Zusammenhang entsteht wahrscheinlich nicht durch einen einzelnen
Mechanismus, sondern durch mehrere parallele Effekte:

Schadigung kleiner Hirngefalde,
Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke,
Erh6hung vaskularer Entzindung,
Forderung weilser Substanzlasionen.

Die SPRINT-MIND-Studie untersuchte, ob eine intensive Blutdrucksenkung kognitive
Ergebnisse beeinflussen kann. Bei Personen ohne Diabetes fUhrte eine intensive
systolische Blutdruckkontrolle zu weniger neuen Fallen leichter kognitiver
Beeintrachtigung und zeigte einen Trend zu weniger Demenzfallen.?*®

Die Ergebnisse bedeuten jedoch nicht, dass jeder Mensch madglichst niedrige
Blutdruckwerte anstreben sollte. Besonders bei alteren Menschen mussen
Durchblutung, Sturzrisiko, Nierenfunktion und individuelle Vertraglichkeit
berucksichtigt werden.
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Diabeteskontrolle - Schutz vor metabolischer GefaBbelastung

Diabetes beeinflusst die Blut-Hirn-Schranke uber mehrere miteinander verbundene
Wege:

* Endothelschadigung durch Hyperglykamie,
* AGE-Bildung,

e oxidativer Stress,

e chronische Entzindungsaktivierung.

Eine gute Stoffwechseleinstellung reduziert nachweislich mikrovaskulare
Komplikationen. Ob sie Alzheimer direkt verhindert, ist schwieriger zu beantworten.

Die beste Evidenz spricht dafur, dass Diabeteskontrolle vor allem Uber GefaRschutz
und Reduktion allgemeiner Risikofaktoren wirkt.

Wichtig ist dabei die Balance:

* zu hohe Glukosewerte schadigen Gefalle,
* schwere Hypoglykamien kdnnen das Gehirn ebenfalls belasten.

Bewegung - ein Multisystemschutz fur die neurovaskulare Einheit

Korperliche Aktivitat ist einer der am besten untersuchten Lebensstilfaktoren im
Zusammenhang mit Gehirngesundheit.

Bewegung beeinflusst:

* Endothelfunktion,
Blutflussregulation,
Insulinsensitivitat,
Entzindungsstatus,
Mitochondrienfunktion.

Auf molekularer Ebene erhoht Bewegung unter anderem die Ausschuttung von:

* BDNF (brain-derived neurotrophic factor),
* VEGF (vascular endothelial growth factor),
* NO-vermittelten GefalRsignalen.
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Diese Faktoren unterstutzen neuronale Anpassung und Gefallneubildung.

Ausdauer- und Krafttraining
Ausdauertraining verbessert vor allem:

» GefaRelastizitat,
* Herz-Kreislauf-Leistung,
e zerebrale Durchblutung.

Krafttraining besitzt zusatzliche Vorteile:

¢ Erhalt von Muskelmasse,
* bessere Glukosekontrolle,
e Reduktion von Gebrechlichkeit.

Gerade im hoheren Alter ist Muskelgesundheit eng mit kognitiver Reserve
verbunden.

Ernahrung und GefaBgesundheit

Ernahrungsformen mit gunstiger Evidenz fur Herz-Kreislauf- und Gehirngesundheit
enthalten haufig:

* Gemuse und Obst,

Hulsenfruchte,

Nusse,

Fisch,

Olivendl und andere ungesattigte Fette,
ausreichend Ballaststoffe.

Die mediterrane Ernahrung und daraus abgeleitete Konzepte wie die MIND-Diat
wurden mit geringerem kognitivem Abbau in Beobachtungsstudien verbunden.

Allerdings zeigen solche Studien hauptsachlich Zusammenhange. Sie beweisen
nicht, dass ein einzelnes Lebensmittel Alzheimer verhindert.

Omega-3-Fettsauren und Gefallfunktion

Omega-3-Fettsauren, insbesondere DHA und EPA, beeinflussen:
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» Membranzusammensetzung,
e Entzindungsmediatoren,
o Gefalsfunktion.

DHA ist Bestandteil neuronaler Membranen und kann Vorstufen sogenannter
Resolvine bilden - Molekdule, die aktiv zur Beendigung von Entzindungsreaktionen
beitragen.

Ob Supplementierung allein einen klinischen Alzheimer-Schutz erzeugt, ist jedoch
nicht Uberzeugend belegt.

Schlaf und die GefaR-Hirn-Achse

Schlaf beeinflusst mehrere Prozesse, die direkt mit der Blut-Hirn-Schranke
verbunden sind:

e Blutdruckregulation,

e Entzindungsbalance,

e glymphatische Clearance,
* metabolische Regulation.

Obstruktive Schlafapnoe fuhrt zu wiederholten Sauerstoffabfallen, Blutdruckspitzen
und oxidativem Stress.

Die Behandlung einer relevanten Schlafapnoe kann deshalb nicht nur die
Tagesmudigkeit verbessern, sondern moglicherweise auch vaskulare Belastungen
reduzieren.

Statine und GefaRschutz

Wie bereits im Kapitel Lipidstoffwechsel beschrieben, sind Statine keine direkte
Alzheimer-Therapie.

Sie besitzen jedoch einen klaren Stellenwert beim Schutz vor:

e Herzinfarkt,
» Schlaganfall,
» atherosklerotischen GefalRereignissen.

Da Schlaganfalle und GefaBschaden die kognitive Reserve reduzieren, kann eine
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konsequente kardiovaskulare Pravention indirekt auch die Gehirngesundheit
schutzen.

ACE-Hemmer, Sartane und Gefallschutz

Das Renin-Angiotensin-System beeinflusst Blutdruck, Gefalsfunktion und
Entzindung.

Angiotensin Il kann:

e oxidativen Stress fordern,
e GefallentziUndung verstarken,
e Endothelfunktion beeintrachtigen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker (Sartane) reduzieren diese Signale.

Einige Beobachtungsstudien fanden mogliche Unterschiede zwischen
Blutdruckmedikamenten hinsichtlich kognitiver Effekte. Die Daten reichen jedoch
nicht aus, ein bestimmtes Antihypertensivum ausschlie3lich zur Demenzpravention
zu empfehlen.

Entziindungshemmung - ein schwieriges Ziel

Da Neuroinflammation und Gefaentzindung wichtige Komponenten der Alzheimer-
Pathologie sind, wurden zahlreiche entzindungshemmende Strategien untersucht.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zeigten in Beobachtungsstudien teilweise
scheinbar gunstige Effekte. Randomisierte Studien konnten jedoch keinen sicheren
Alzheimer-Schutz nachweisen.

Das Problem:

e Entzindung ist nicht ausschlie8lich schadlich.
* Mikroglia benotigen kontrollierte Aktivierung zur Reinigung.
* Eine globale Unterdrickung des Immunsystems kann schaden.

Die Zukunft liegt wahrscheinlich in einer gezielten Modulation statt einer
unspezifischen Entzundungsblockade.
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Neue therapeutische Ansatze zur Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke
Die Forschung untersucht verschiedene molekulare Angriffspunkte.
1. Verbesserung der Perizytenfunktion

Da Perizyten fruh bei GefalRschaden betroffen sein kdnnen, werden Signalwege
untersucht, die ihre Stabilitat erhalten.

Ziele sind:

e Schutz der GefaBwand,
» Stabilisierung der Basalmembran,
e Erhaltung der Blut-Hirn-Schranken-Funktion.

2. Tight-Junction-Modulation

Die Wiederherstellung von Claudin-5-, Occludin- und ZO-1-Funktionen ist ein
theoretisch attraktiver Ansatz.

Eine direkte Manipulation dieser Strukturen ist jedoch schwierig, da die Barriere
nicht zu dicht werden darf. Das Gehirn benotigt kontrollierten Austausch.

3. APOE4-Korrektur

Da APOE4 die GefaBintegritat beeinflusst, werden Strategien entwickelt, die APOE4-
spezifische Schaden reduzieren.

Mogliche Ansatze:

e APOE4-Strukturmodifikation,
* Verbesserung der Lipidierung,
» Reduktion toxischer Fragmente.

4. LRP1 und Amyloid-Clearance

Die Wiederherstellung eines effizienten Amyloid-Abtransports Uber die Blut-Hirn-
Schranke ist ein wichtiges Forschungsziel.

LRP1 und verwandte Transportsysteme konnten dabei eine Rolle spielen.
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5. Anti-Amyloid-Therapien und die Blut-Hirn-Schranke

Moderne Antikorper gegen Amyloid-B zeigen erstmals einen nachgewiesenen
Einfluss auf Krankheitsbiomarker und konnen den klinischen Verlauf bei bestimmten
Patientengruppen moderat verlangsamen.

Gleichzeitig zeigen sie, wie eng Amyloid und Gefalle verbunden sind:

* ARIA-Risiken entstehen bevorzugt bei Gefallbeteiligung.
e APOE4 erhoht das Risiko.
* MRT-Kontrollen sind notwendig.

Die Therapie zeigt damit nicht nur einen Erfolg gegen Amyloid, sondern macht auch
die Bedeutung der Gefallumgebung sichtbar.

Die Zukunft: Neurovaskulare Medizin statt reine Amyloidmedizin

Die Alzheimer-Forschung entwickelt sich zunehmend weg von einem
eindimensionalen Modell.

Die Blut-Hirn-Schranke verbindet:

» Gefallmedizin,

e Immunologie,

» Stoffwechselmedizin,
e Neurologie.

Eine zukunftige Alzheimer-Therapie wird wahrscheinlich mehrere Ebenen
gleichzeitig berucksichtigen:

e Amyloid und Tau,
» Gefallgesundheit,
e Entzindungsregulation,
* metabolische Stabilitat.

Gesamtfazit des Kapitels

Die Blut-Hirn-Schranke ist keine passive Schutzmauer, sondern ein aktives
Regulationssystem. |hre Alterung verandert die Kommunikation zwischen Blut,
Immunzellen und Nervengewebe.
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Eine gestorte Barriere kann:

 Amyloid-Clearance reduzieren,

e Entzindung verstarken,

e oxidativen Stress fordern,

» die neuronale Versorgung beeintrachtigen.

Gleichzeitig besitzt die neurovaskulare Einheit eine hohe Anpassungsfahigkeit.
Blutdruckkontrolle, Bewegung, Stoffwechselgesundheit und Gefallpravention
gehodren deshalb zu den wichtigsten wissenschaftlich begrindeten MaBnahmen, um
die Gehirngesundheit langfristig zu erhalten.

Die zentrale Erkenntnis lautet:

Das alternde Gehirn braucht nicht nur gesunde Nervenzellen - es braucht auch
gesunde Gefalle.
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wenn Nervenzellen ihre Kraftwerke verlieren

Das Gehirn - ein Organ mit auBergewodhnlichem Energiebedarf

Das menschliche Gehirn ist ein auBergewdhnlich energieabhangiges Organ. Obwohl
es nur etwa zwei Prozent der Korpermasse ausmacht, verbraucht es ungefahr ein
Funftel der gesamten Energie des Korpers. Diese Energie wird nicht fur Bewegung
benotigt, sondern vor allem fur die Aufrechterhaltung elektrischer Spannungen, die
Kommunikation zwischen Nervenzellen und die standige Anpassung neuronaler
Netzwerke.

Jede Nervenzelle muss Uber ihre Zellmembran eine elektrische Spannung
aufrechterhalten. Daflr arbeiten lonenpumpen, insbesondere die Natrium-Kalium-
ATPase, kontinuierlich gegen Konzentrationsunterschiede an. Nach jeder
elektrischen Aktivierung mussen diese Gradienten wiederhergestellt werden.

Auch die Signalubertragung an Synapsen ist energieintensiv:

e Freisetzung von Neurotransmittern,

e Aufnahme und Recycling von Botenstoffen,
e Transport von Proteinen und Organellen,
 Umbau synaptischer Strukturen.

Dieser hohe Energiebedarf erklart, warum Nervenzellen besonders empfindlich
gegenuber Stoérungen der Energieversorgung sind.

Mitochondrien - mehr als einfache Kraftwerke

Mitochondrien werden haufig als ,Kraftwerke der Zelle” bezeichnet. Diese
Beschreibung ist richtig, aber unvollstandig.

Sie sind nicht nur Energieproduzenten, sondern zentrale Regulationsorganellen fur:

e ATP-Produktion,

e Calciumregulation,
Apoptosekontrolle,

reaktive Sauerstoffspezies (ROS),
Fettstoffwechsel,
Immunantworten.
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Besonders Nervenzellen sind auf eine prazise mitochondriale Regulation
angewiesen, weil sie lange Fortsatze besitzen und Energie haufig Uber grolse
Entfernungen transportiert werden muss.

Die Entstehung von Energie: oxidative Phosphorylierung

Die wichtigste Energiequelle der Mitochondrien ist die oxidative Phosphorylierung in
der inneren Mitochondrienmembran.

Dabei werden Elektronen aus Nahrstoffen Uber die sogenannte
Elektronentransportkette weitergegeben:

e Komplex | (NADH-Dehydrogenase),
» Komplex Il (Succinat-Dehydrogenase),
e Komplex Il (Cytochrom-bcl-Komplex),
» Komplex IV (Cytochrom-c-Oxidase).

Die Elektronentransportkette erzeugt einen Protonengradienten Uber der inneren
Mitochondrienmembran. Dieser Gradient treibt die ATP-Synthase an, die aus ADP
ATP bildet.

ATP ist die universelle Energiewahrung der Zelle.

Warum Nervenzellen besonders mitochondrienabhangig sind

Andere Zelltypen kdnnen Energie teilweise durch anaerobe Prozesse gewinnen.
Nervenzellen besitzen diese Flexibilitat nur eingeschrankt.

Sie benotigen eine stabile oxidative Energieproduktion fur:

* Aufrechterhaltung des Membranpotenzials,
* synaptische Kommunikation,

* Axontransport,

 Plastizitat und Lernen.

Besonders betroffen sind groBe Projektionsneuronen mit langen Axonen und hohem
synaptischem Aufwand.

Der Hippocampus und bestimmte kortikale Regionen gehoren deshalb zu den
Bereichen, die bei metabolischen Belastungen besonders empfindlich reagieren.
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Die mitochondriale Theorie des Alterns

Bereits seit Jahrzehnten wird diskutiert, ob mitochondriale Schaden eine zentrale
Ursache des Alterns darstellen.

Die klassische Theorie besagt:

Mit zunehmendem Alter entstehen mitochondriale Schaden, die wiederum
oxidativen Stress erh6éhen und weitere Zellschaden ausldsen.

Diese Vorstellung wurde inzwischen erweitert. Heute betrachtet man Mitochondrien
nicht nur als Opfer des Alterns, sondern auch als aktive Regulatoren von
Alterungsprozessen.

Mitochondriale Veranderungen beeinflussen:

» Zellstoffwechsel,
e Entzindung,

e Stressantwort,

» Genexpression.

Mitochondriale Veranderungen bei Alzheimer
Bei Alzheimer wurden zahlreiche mitochondriale Veranderungen beschrieben:

e verminderte ATP-Produktion,

e gestorte Elektronentransportkette,

e erhohter oxidativer Stress,

e veranderte Calciumregulation,

» gestorte Mitochondrienverteilung innerhalb von Axonen.

Diese Veranderungen wurden sowohl in Tiermodellen als auch in menschlichem
Gehirngewebe beobachtet.

Die zentrale Frage lautet jedoch:

Sind mitochondriale Schaden Ursache der Alzheimer-Erkrankung oder Folge anderer
Prozesse?

Die aktuelle Forschung spricht zunehmend fur eine Wechselwirkung.
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Amyloid-B und Mitochondrien
Amyloid-B kann mitochondriale Funktionen auf mehreren Ebenen beeinflussen.
Experimentelle Studien zeigen, dass Iosliche Amyloid-Oligomere:

 die Elektronentransportkette storen konnen,

e ROS-Produktion erhohen,

e Calciumhaushalt verandern,

* mitochondriale Transportprozesse beeintrachtigen.

Dabei scheinen besonders Iosliche Oligomere biologisch relevant zu sein, nicht
ausschlieldlich die grofsen Plaques.

Eine wichtige Hypothese lautet daher, dass Amyloid nicht nur als Ablagerung
betrachtet werden sollte, sondern als aktiver Stressor fur neuronale
Energiesysteme.

Tau und mitochondriale Dysfunktion
Auch Tau steht in enger Verbindung zu Mitochondrien.

Gesundes Tau stabilisiert Mikrotubuli, die als Transportsysteme innerhalb von
Nervenzellen dienen.

Bei pathologischer Tau-Veranderung kénnen jedoch:

» axonale Transportwege gestort werden,
e Mitochondrien nicht mehr effizient verteilt werden,
e Synapsen Energieprobleme entwickeln.

Da Synapsen besonders mitochondrienreich sind, kann eine gestorte
Energieversorgung unmittelbar die Kommunikation zwischen Nervenzellen
beeintrachtigen.

Die mitochondriale Qualitatskontrolle

Mitochondrien werden standig erneuert. Beschadigte Mitochondrien mussen
erkannt, entfernt und ersetzt werden.
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Dieser Prozess wird als Mitophagie bezeichnet - eine spezialisierte Form der
Autophagie.

Die wichtigsten Kontrollproteine sind:

e PINK1,
e Parkin.

Beschadigte Mitochondrien sammeln PINK1 an ihrer Oberflache an. Dies aktiviert
Parkin, das beschadigte Organellen fur den Abbau markiert.

Stérungen dieses Systems sind besonders gut aus der Parkinson-Forschung
bekannt, spielen aber auch bei Alzheimer eine Rolle.

Mitophagie und Alzheimer

Bei Alzheimer zeigen sich Hinweise auf eine gestorte mitochondriale
Qualitatskontrolle.

Mdgliche Folgen:

Anhaufung defekter Mitochondrien,
verstarkte ROS-Produktion,
verminderte ATP-Leistung,

erhohte Entzundungsbereitschaft.

Ein gestorter Abbau beschadigter Mitochondrien kann somit einen Teufelskreis
erzeugen:

mehr mitochondriale Schaden —» weniger Energie -» mehr oxidativer Stress —»
weitere Schaden.

Mitochondrien und Calciumregulation
Calcium ist eines der wichtigsten Signalmolekule der Nervenzelle. Es steuert:

e Neurotransmitterfreisetzung,
» Genexpression,
e synaptische Plastizitat.
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Mitochondrien wirken als Calcium-Puffer. Sie nehmen Calcium auf und verhindern
gefahrliche Konzentrationsspitzen.

Bei mitochondrialer Dysfunktion kann diese Regulation gestort sein.
Zu viel mitochondriales Calcium kann:

e die Atmungskette beeintrachtigen,
¢ ROS erhohen,
¢ die mitochondriale Membran destabilisieren.

Die Mitochondrien-Amyloid-Tau-Verbindung
Heute wird Alzheimer zunehmend als Netzwerkstorung betrachtet:

e Amyloid beeinflusst Mitochondrien.

» Mitochondrien beeinflussen Amyloidverarbeitung.
* Tau verandert mitochondrialen Transport.

» Energieverlust verstarkt Synapsenschaden.

* Synapsenschaden fordern kognitive Symptome.

Keiner dieser Prozesse allein erklart die Erkrankung vollstandig. Entscheidend ist die
gegenseitige Verstarkung.

Warum Energiekrise zuerst die Synapsen trifft

Die fruhen funktionellen Veranderungen bei Alzheimer betreffen haufig Synapsen,
bevor massiver Nervenzellverlust entsteht.

Synapsen benodtigen besonders viel Energie fur:

* Vesikelrecycling,
» Rezeptorbewegung,
* Signalubertragung.

Wenn die Energieversorgung nachlasst, konnen Nervenzellen ihre Verbindungen
schlechter anpassen.

Das erklart, warum Gedachtnisstorungen auftreten konnen, bevor grolse
Zellverluste sichtbar sind.
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Zwischenfazit

Mitochondrien sind zentrale Knotenpunkte der Alzheimer-Biologie. Sie verbinden
Energieversorgung, oxidativen Stress, Calciumhaushalt, Entzindung und
Zellqualitat.

Die wichtigste Erkenntnis lautet:

Alzheimer ist nicht nur eine Erkrankung fehlgefalteter Proteine - es ist auch eine
Erkrankung gestorter Zellenergie.
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Oxidativer Stress - wenn das Gleichgewicht zwischen Bildung und
Abwehr verloren geht

Sauerstoff ist die Grundlage des menschlichen Lebens. Gleichzeitig besitzt er ein
zerstorerisches Potenzial: Bei der Nutzung von Sauerstoff in den Mitochondrien
entstehen reaktive Zwischenprodukte, die mit Zellbestandteilen reagieren kénnen.

Diese Molekilile werden zusammenfassend als reaktive Sauerstoffspezies (reactive
oxygen species, ROS) bezeichnet.

Lange Zeit wurden ROS ausschlieBlich als schadliche Nebenprodukte des
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Stoffwechsels betrachtet. Diese Sichtweise ist heute Uberholt.
ROS besitzen zwei Gesichter:

* In niedrigen Konzentrationen wirken sie als wichtige Signalmolekule.
« Bei chronischer Uberproduktion verursachen sie oxidative Schaden.

Entscheidend ist daher nicht die blofse Anwesenheit von ROS, sondern das
Verhaltnis zwischen ROS-Bildung und antioxidativer Kontrolle.

Was sind reaktive Sauerstoffspezies?
Zu den wichtigsten ROS gehoren:

e Superoxid-Anion (Oz¢—),

» Wasserstoffperoxid (H202),

e Hydroxylradikal (¢OH),
e Peroxylradikale.

Diese Moleklle unterscheiden sich stark hinsichtlich ihrer Reaktivitat.

Wasserstoffperoxid beispielsweise ist relativ stabil und kann als Signalmolekul
dienen. Das Hydroxylradikal dagegen reagiert extrem schnell mit Proteinen, Lipiden
und DNA.

Die Mitochondrien als wichtigste ROS-Quelle

Der grofSte Teil der zellularen ROS entsteht in den Mitochondrien wahrend der
oxidativen Phosphorylierung.

Normalerweise werden Elektronen effizient durch die Elektronentransportkette
geleitet. Ein kleiner Anteil kann jedoch vorzeitig auf Sauerstoff Ubertragen werden
und Superoxid erzeugen.

Besonders beteiligt sind:

e Komplex I,
e Komplex Ill.

Unter gesunden Bedingungen wird diese ROS-Produktion kontrolliert und in Signale
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integriert.
Bei mitochondrialer Belastung steigt jedoch die Elektronenleckage:

e mehr Superoxid,
e mehr Wasserstoffperoxid,
* mehr oxidative Belastung.

Antioxidative Schutzsysteme der Nervenzelle
Zellen besitzen ein hochentwickeltes Schutzsystem gegen oxidative Schaden.
Die wichtigsten Komponenten sind:

» Superoxiddismutasen (SOD): Umwandlung von Superoxid zu
Wasserstoffperoxid,

» Katalase: Abbau von Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauerstoff,

¢ Glutathionperoxidase (GPX): Reduktion von Peroxiden,

 Glutathion: wichtigstes intrazellulares Redoxsystem.

Zusatzlich regulieren Transkriptionsfaktoren wie Nrf2 die Expression zahlreicher
antioxidativer Gene.

Nrf2 - der zellulare Stressmanager

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) gilt als einer der wichtigsten
Schutzmechanismen gegen oxidativen Stress.

Unter normalen Bedingungen wird Nrf2 durch KEAP1 gebunden und abgebaut. Bei
oxidativem Stress I0st sich Nrf2, gelangt in den Zellkern und aktiviert Schutzgene.

Dazu gehoren Gene fur:
e Glutathionsynthese,
e Entgiftungsenzyme,

¢ antioxidative Proteine,
» Redoxregulation.

Im Alter kann die Nrf2-Antwort abgeschwacht sein. Dadurch reagieren Nervenzellen
moglicherweise schlechter auf oxidative Belastungen.
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Warum das Gehirn besonders anfallig fir oxidativen Stress ist
Das Gehirn besitzt mehrere Eigenschaften, die es besonders empfindlich machen:

e hoher Sauerstoffverbrauch,

* hoher Anteil oxidierbarer Lipide,

* hoher Energiebedarf,

* begrenzte Regenerationsfahigkeit vieler Nervenzellen.

Besonders empfindlich sind mehrfach ungesattigte Fettsauren in neuronalen
Membranen.

Werden diese oxidiert, entstehen Lipidperoxide, die Membranen und Signalprozesse
beeintrachtigen kénnen.

Oxidative Schaden an Proteinen
ROS kdnnen Aminosaurereste in Proteinen verandern.
Betroffen sind unter anderem:

* Enzyme,

* Rezeptoren,

e Zytoskelettproteine,
e Transportproteine.

Oxidierte Proteine verlieren haufig ihre Funktion und mussen durch Proteasomen
oder Autophagie entfernt werden.

Wenn diese Reinigungssysteme uberlastet sind, kdnnen beschadigte Proteine
akkumulieren.

Oxidativer Stress und Amyloid-p
Amyloid-B und oxidativer Stress beeinflussen sich gegenseitig.
Amyloid-Oligomere kdnnen:

e Mitochondrien belasten,
¢ ROS-Produktion erhohen,
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* Membranschaden verursachen.
Umgekehrt kann oxidativer Stress:

* APP-Verarbeitung verandern,
» Sekretaseaktivitat beeinflussen,
e Amyloidaggregation begunstigen.

Damit entsteht ein sich selbst verstarkender Kreislauf.
Oxidativer Stress und Tau-Pathologie

Auch Tau wird durch oxidativen Stress beeinflusst.
ROS koénnen:

e Tau-Modifikationen verandern,
* Proteinabbau beeintrachtigen,
* mikrotubulare Stabilitat beeinflussen.

Oxidativer Stress ist jedoch kein alleiniger Ausléser der Tau-Pathologie. Er wirkt
eher als Verstarker innerhalb eines komplexen Netzwerkes.

DNA-Schaden und mitochondriale DNA

Mitochondrien besitzen eine eigene DNA (mtDNA), die fur Teile der
Elektronentransportkette notwendig ist.

Die mitochondriale DNA ist besonders anfallig:

 sie liegt nahe der ROS-produzierenden Atmungskette,
* sie besitzt weniger Schutzmechanismen als Kern-DNA.

Mit zunehmendem Alter sammeln sich mtDNA-Veranderungen an.

Bei Alzheimer wurden erhohte Marker mitochondrialer DNA-Schaden beschrieben.
Die Bedeutung dieser Veranderungen fur den Krankheitsbeginn ist jedoch weiterhin
Gegenstand der Forschung.

| 35



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Lipidperoxidation - wenn Membranen oxidieren

Neuronale Membranen enthalten viele mehrfach ungesattigte Fettsauren, die fur
Flexibilitat und Signalubertragung wichtig sind.

Diese Fettsauren sind jedoch anfallig fur Oxidation.
Die Kettenreaktion der Lipidperoxidation erzeugt:

e 4-Hydroxynonenal (4-HNE),
e Malondialdehyd (MDA),
» weitere reaktive Aldehyde.

Diese Molekule konnen Proteine modifizieren und Zellfunktionen beeintrachtigen.

Erhohte Marker der Lipidoxidation wurden in Alzheimer-Gehirnen gefunden.

Eisen, ROS und Ferroptose
Eisen ist ein wichtiger Katalysator oxidativer Prozesse.

Uber die Fenton-Reaktion kann Eisen Wasserstoffperoxid in hochreaktive
Hydroxylradikale umwandeln.

Besonders gefahrlich ist freies, nicht gebundenes Eisen.
Deshalb reqguliert der Korper Eisen streng Uber:

e Ferritin,

e Transferrin,

e Ferroportin.

Storungen dieses Gleichgewichts konnen oxidative Schaden und ferroptotischen
Zellstress fordern.

ROS als Signal - warum vollstandige Unterdrickung falsch ware
Ein wichtiger moderner Paradigmenwechsel lautet:

ROS sind nicht grundsatzlich schadlich.
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Physiologische ROS-Signale sind notwendig fur:

e Synapsenanpassung,
e Immunantwort,

e Genregulation,

e Zellkommunikation.

Eine massive antioxidative Blockade konnte daher theoretisch normale
Anpassungsprozesse storen.

Die therapeutische Herausforderung besteht nicht darin, alle ROS zu beseitigen,
sondern schadliche chronische oxidative Belastung zu reduzieren.

Antioxidantien - Hoffnung und Grenzen

Die Idee, Alzheimer durch Antioxidantien zu verhindern, ist biologisch
nachvollziehbar.

Untersucht wurden unter anderem:

e Vitamin E,

e Vitamin C,

e Coenzym Q10,
* Polyphenole,

* Resveratrol.

Die klinischen Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich.
Ein Grund:

 Viele Antioxidantien erreichen das Gehirn nur begrenzt.
e Der Zeitpunkt der Intervention ist entscheidend.
e Oxidativer Stress ist nur ein Teil der Erkrankung.

Vitamin E und Alzheimer
Vitamin E ist ein fettlésliches Antioxidans und schutzt Membranlipide vor Oxidation.

Die Studie ADCS-ADL zeigte bei bestimmten Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Erkrankung einen moderaten funktionellen Nutzen von
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hoch dosiertem Vitamin E.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass Vitamin E allgemein Alzheimer verhindert oder
behandelt.

Hohe Dosen konnen zudem Risiken besitzen und sollten nicht unkritisch eingesetzt

werden.?4

Polyphenole und Nrf2-Aktivierung
Pflanzliche Polyphenole wie:

e Curcumin,

* Quercetin,

e Resveratrol,

» Epigallocatechingallat (EGCG)

zeigen in Zell- und Tiermodellen antioxidative und entzindungsmodulierende
Effekte.

Viele dieser Molekule wirken nicht nur als direkte Radikalfanger, sondern
beeinflussen Signalwege wie:

e Nrf2,
e NF-kB,
« AMPK.

Die Ubertragung dieser Effekte auf Menschen ist jedoch schwierig, insbesondere
wegen Bioverfugbarkeit und Dosierung.

Lebensstil als physiologische Redox-Regulation

Interessanterweise aktivieren viele gesundheitsfordernde Mallhahmen nicht einfach
Antioxidantien von aulien, sondern verbessern die kdrpereigenen
Anpassungssysteme.

Dazu gehoren:

* regelmalSige Bewegung,
» Kalorienbalance,
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» ausreichender Schlaf,
* Vermeidung chronischer Entziindungsbelastung.

Bewegung erzeugt kurzfristig sogar ROS. Diese geringe Belastung kann jedoch
adaptive Schutzmechanismen aktivieren - ein Prinzip, das als Hormesis bezeichnet
wird.

Zwischenfazit

Oxidativer Stress ist ein zentraler Verstarker der Alzheimer-Pathologie, aber nicht
die alleinige Ursache.

Die entscheidende Erkenntnis lautet:

Nervenzellen benétigen ein fein abgestimmtes Gleichgewicht zwischen oxidativer
Aktivitat und antioxidativem Schutz.

Zu wenig ROS beeintrachtigt normale Signalprozesse. Zu viel chronischer oxidativer
Stress zerstort Proteine, Lipide, DNA und Mitochondrien.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 3: Mitochondriale Therapieansatze - Bewegung, Ernahrung, Ketone, NAD+,
Coenzym Q10, Polyphenole und die Frage: Was schitzt Nervenzellen wirklich?
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Abwehr verloren geht

Sauerstoff ist die Grundlage des menschlichen Lebens. Gleichzeitig besitzt er ein
zerstorerisches Potenzial: Bei der Nutzung von Sauerstoff in den Mitochondrien
entstehen reaktive Zwischenprodukte, die mit Zellbestandteilen reagieren kdonnen.

Diese Molekilile werden zusammenfassend als reaktive Sauerstoffspezies (reactive
oxygen species, ROS) bezeichnet.

Lange Zeit wurden ROS ausschlieBBlich als schadliche Nebenprodukte des
Stoffwechsels betrachtet. Diese Sichtweise ist heute uberholt.

ROS besitzen zwei Gesichter:

* In niedrigen Konzentrationen wirken sie als wichtige Signalmolekdle.
« Bei chronischer Uberproduktion verursachen sie oxidative Schaden.

Entscheidend ist daher nicht die blolse Anwesenheit von ROS, sondern das
Verhaltnis zwischen ROS-Bildung und antioxidativer Kontrolle.

Was sind reaktive Sauerstoffspezies?
Zu den wichtigsten ROS gehdren:

e Superoxid-Anion (Oz¢—),

e Wasserstoffperoxid (H202),

* Hydroxylradikal (*¢OH),
* Peroxylradikale.

Diese Molekule unterscheiden sich stark hinsichtlich ihrer Reaktivitat.

Wasserstoffperoxid beispielsweise ist relativ stabil und kann als Signalmolekdl
dienen. Das Hydroxylradikal dagegen reagiert extrem schnell mit Proteinen, Lipiden
und DNA.

Die Mitochondrien als wichtigste ROS-Quelle

Der groRte Teil der zellularen ROS entsteht in den Mitochondrien wahrend der
oxidativen Phosphorylierung.
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Normalerweise werden Elektronen effizient durch die Elektronentransportkette
geleitet. Ein kleiner Anteil kann jedoch vorzeitig auf Sauerstoff Ubertragen werden
und Superoxid erzeugen.

Besonders beteiligt sind:

» Komplex I,
e Komplex Ill.

Unter gesunden Bedingungen wird diese ROS-Produktion kontrolliert und in Signale
integriert.

Bei mitochondrialer Belastung steigt jedoch die Elektronenleckage:

* mehr Superoxid,
* mehr Wasserstoffperoxid,
 mehr oxidative Belastung.

Antioxidative Schutzsysteme der Nervenzelle
Zellen besitzen ein hochentwickeltes Schutzsystem gegen oxidative Schaden.
Die wichtigsten Komponenten sind:

» Superoxiddismutasen (SOD): Umwandlung von Superoxid zu
Wasserstoffperoxid,

» Katalase: Abbau von Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauerstoff,

 Glutathionperoxidase (GPX): Reduktion von Peroxiden,

 Glutathion: wichtigstes intrazellulares Redoxsystem.

Zusatzlich regulieren Transkriptionsfaktoren wie Nrf2 die Expression zahlreicher
antioxidativer Gene.

Nrf2 - der zellulare Stressmanager

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) qgilt als einer der wichtigsten
Schutzmechanismen gegen oxidativen Stress.

Unter normalen Bedingungen wird Nrf2 durch KEAP1 gebunden und abgebaut. Bei
oxidativem Stress I0st sich Nrf2, gelangt in den Zellkern und aktiviert Schutzgene.
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Dazu gehoren Gene fur:

e Glutathionsynthese,

* Entgiftungsenzyme,

e antioxidative Proteine,
* Redoxregulation.

Im Alter kann die Nrf2-Antwort abgeschwacht sein. Dadurch reagieren Nervenzellen
moglicherweise schlechter auf oxidative Belastungen.

Warum das Gehirn besonders anfallig fur oxidativen Stress ist
Das Gehirn besitzt mehrere Eigenschaften, die es besonders empfindlich machen:

* hoher Sauerstoffverbrauch,

* hoher Anteil oxidierbarer Lipide,

e hoher Energiebedarf,

» begrenzte Regenerationsfahigkeit vieler Nervenzellen.

Besonders empfindlich sind mehrfach ungesattigte Fettsauren in neuronalen
Membranen.

Werden diese oxidiert, entstehen Lipidperoxide, die Membranen und Signalprozesse
beeintrachtigen kdonnen.

Oxidative Schaden an Proteinen
ROS kdnnen Aminosaurereste in Proteinen verandern.
Betroffen sind unter anderem:

e Enzyme,

* Rezeptoren,

e Zytoskelettproteine,
e Transportproteine.

Oxidierte Proteine verlieren haufig ihre Funktion und mussen durch Proteasomen
oder Autophagie entfernt werden.

Wenn diese Reinigungssysteme uberlastet sind, konnen beschadigte Proteine
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akkumulieren.

Oxidativer Stress und Amyloid-f
Amyloid-B und oxidativer Stress beeinflussen sich gegenseitig.
Amyloid-Oligomere kdénnen:

e Mitochondrien belasten,
¢ ROS-Produktion erhohen,
* Membranschaden verursachen.

Umgekehrt kann oxidativer Stress:

e APP-Verarbeitung verandern,
e Sekretaseaktivitat beeinflussen,
« Amyloidaggregation begunstigen.

Damit entsteht ein sich selbst verstarkender Kreislauf.
Oxidativer Stress und Tau-Pathologie

Auch Tau wird durch oxidativen Stress beeinflusst.
ROS kdnnen:

* Tau-Modifikationen verandern,
e Proteinabbau beeintrachtigen,
* mikrotubulare Stabilitat beeinflussen.

Oxidativer Stress ist jedoch kein alleiniger Ausloser der Tau-Pathologie. Er wirkt
eher als Verstarker innerhalb eines komplexen Netzwerkes.

DNA-Schaden und mitochondriale DNA

Mitochondrien besitzen eine eigene DNA (mtDNA), die fur Teile der
Elektronentransportkette notwendig ist.

Die mitochondriale DNA ist besonders anfallig:
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 sie liegt nahe der ROS-produzierenden Atmungskette,
* sie besitzt weniger Schutzmechanismen als Kern-DNA.

Mit zunehmendem Alter sammeln sich mtDNA-Veranderungen an.

Bei Alzheimer wurden erhohte Marker mitochondrialer DNA-Schaden beschrieben.
Die Bedeutung dieser Veranderungen fur den Krankheitsbeginn ist jedoch weiterhin
Gegenstand der Forschung.

Lipidperoxidation - wenn Membranen oxidieren

Neuronale Membranen enthalten viele mehrfach ungesattigte Fettsauren, die fur
Flexibilitat und Signalubertragung wichtig sind.

Diese Fettsauren sind jedoch anfallig fur Oxidation.
Die Kettenreaktion der Lipidperoxidation erzeugt:

* 4-Hydroxynonenal (4-HNE),
e Malondialdehyd (MDA),
» weitere reaktive Aldehyde.

Diese Molekule kdnnen Proteine modifizieren und Zellfunktionen beeintrachtigen.

Erhohte Marker der Lipidoxidation wurden in Alzheimer-Gehirnen gefunden.

Eisen, ROS und Ferroptose
Eisen ist ein wichtiger Katalysator oxidativer Prozesse.

Uber die Fenton-Reaktion kann Eisen Wasserstoffperoxid in hochreaktive
Hydroxylradikale umwandeln.

Besonders gefahrlich ist freies, nicht gebundenes Eisen.
Deshalb reqguliert der Korper Eisen streng Uber:
e Ferritin,

e Transferrin,
e Ferroportin.
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Storungen dieses Gleichgewichts kdnnen oxidative Schaden und ferroptotischen
Zellstress fordern.

ROS als Signal - warum vollstandige Unterdrickung falsch ware
Ein wichtiger moderner Paradigmenwechsel lautet:

ROS sind nicht grundsatzlich schadlich.

Physiologische ROS-Signale sind notwendig fur:

e Synapsenanpassung,
e Immunantwort,

e Genregulation,

e Zellkommunikation.

Eine massive antioxidative Blockade konnte daher theoretisch normale
Anpassungsprozesse storen.

Die therapeutische Herausforderung besteht nicht darin, alle ROS zu beseitigen,
sondern schadliche chronische oxidative Belastung zu reduzieren.

Antioxidantien - Hoffnung und Grenzen

Die Idee, Alzheimer durch Antioxidantien zu verhindern, ist biologisch
nachvollziehbar.

Untersucht wurden unter anderem:
e Vitamin E,
e Vitamin C,
* Coenzym Q10,
* Polyphenole,
* Resveratrol.
Die klinischen Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich.

Ein Grund:

* Viele Antioxidantien erreichen das Gehirn nur begrenzt.
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e Der Zeitpunkt der Intervention ist entscheidend.
e Oxidativer Stress ist nur ein Teil der Erkrankung.

Vitamin E und Alzheimer
Vitamin E ist ein fettlosliches Antioxidans und schutzt Membranlipide vor Oxidation.

Die Studie ADCS-ADL zeigte bei bestimmten Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Erkrankung einen moderaten funktionellen Nutzen von
hoch dosiertem Vitamin E.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass Vitamin E allgemein Alzheimer verhindert oder
behandelt.

Hohe Dosen konnen zudem Risiken besitzen und sollten nicht unkritisch eingesetzt
werden.”*¥

Polyphenole und Nrf2-Aktivierung
Pflanzliche Polyphenole wie:

e Curcumin,

* Quercetin,

e Resveratrol,

e Epigallocatechingallat (EGCG)

zeigen in Zell- und Tiermodellen antioxidative und entzindungsmodulierende
Effekte.

Viele dieser Moleklle wirken nicht nur als direkte Radikalfanger, sondern
beeinflussen Signalwege wie:

e Nrf2,
e NF-kB,
e AMPK.

Die Ubertragung dieser Effekte auf Menschen ist jedoch schwierig, insbesondere
wegen Bioverfugbarkeit und Dosierung.
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Lebensstil als physiologische Redox-Regulation

Interessanterweise aktivieren viele gesundheitsfordernde Malinahmen nicht einfach
Antioxidantien von aulen, sondern verbessern die korpereigenen
Anpassungssysteme.

Dazu gehoren:

e regelmafliige Bewegung,

» Kalorienbalance,

e ausreichender Schlaf,

* Vermeidung chronischer Entzindungsbelastung.

Bewegung erzeugt kurzfristig sogar ROS. Diese geringe Belastung kann jedoch
adaptive Schutzmechanismen aktivieren - ein Prinzip, das als Hormesis bezeichnet
wird.

Zwischenfazit

Oxidativer Stress ist ein zentraler Verstarker der Alzheimer-Pathologie, aber nicht
die alleinige Ursache.

Die entscheidende Erkenntnis lautet:

Nervenzellen bendétigen ein fein abgestimmtes Gleichgewicht zwischen oxidativer
Aktivitat und antioxidativem Schutz.

Zu wenig ROS beeintrachtigt normale Signalprozesse. Zu viel chronischer oxidativer
Stress zerstort Proteine, Lipide, DNA und Mitochondrien.
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Von der Krankheitsbiologie zur Therapiefrage

Die Erkenntnis, dass mitochondriale Dysfunktion, oxidativer Stress und gestorte
Energieversorgung an Alzheimer-Prozessen beteiligt sein konnen, fuhrt zu einer
naheliegenden Frage:

Kann man die Energiebilanz von Nervenzellen gezielt verbessern und dadurch den
Krankheitsverlauf beeinflussen?

Die Antwort ist gegenwartig differenziert. Mitochondrien sind zwar ein attraktives
therapeutisches Ziel, aber Alzheimer ist keine reine Energiekrankheit. Eine
Verbesserung der mitochondrialen Funktion allein beseitigt weder Amyloid noch Tau
noch die komplexen Veranderungen der Immunantwort.

Dennoch gibt es gute Grunde, die mitochondriale Gesundheit als einen wichtigen
Teil einer umfassenden Praventions- und Therapieperspektive zu betrachten.

Bewegung - der starkste naturliche Mitochondrien-Stimulator

Korperliche Aktivitat gehort zu den am besten untersuchten Interventionen fur die
Gesundheit des alternden Gehirns.

Die Wirkung von Bewegung beruht nicht auf einem einzigen Mechanismus, sondern
auf einer Vielzahl miteinander verbundener Prozesse:

» Verbesserung der mitochondrialen Biogenese,
» Steigerung der Insulinsensitivitat,

» Verbesserung der Gefalsfunktion,

e Erhohung neurotropher Faktoren,

e Reduktion chronischer Entzindung.

Ein zentraler Signalweg ist der Transkriptionskoaktivator PGC-1a.
PGC-1a reguliert Gene, die fur:

e Bildung neuer Mitochondrien,
e oxidativen Stoffwechsel,
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e antioxidative Schutzsysteme

notwendig sind.

Bewegung und mitochondriale Biogenese

Bei korperlicher Belastung steigt der Energiebedarf der Muskelzellen. Dies aktiviert
AMPK und weitere Energiesensoren.

AMPK stimuliert unter anderem PGC-1a und |I0st Anpassungsprozesse aus:

* mehr Mitochondrien,
« effizientere Energieproduktion,
* bessere Stressresistenz.

Diese Anpassungen betreffen nicht nur Muskeln. Auch im Gehirn wurden
bewegungsabhangige Veranderungen von Mitochondrienfunktion und
Synapsenplastizitat beschrieben.

Bewegung und Alzheimer-Risiko

GrofRe Beobachtungsstudien zeigen, dass regelmaliige korperliche Aktivitat mit
einem geringeren Risiko fur kognitiven Abbau verbunden ist.

Dabei spielen wahrscheinlich mehrere Faktoren zusammen:

* bessere Gefaligesundheit,
» geringeres Diabetesrisiko,
e verbesserte Stimmung und Schlafqualitat,
* hohere kognitive Reserve.

Randomisierte Studien zeigen moderate Verbesserungen kognitiver Funktionen
durch Trainingsprogramme, besonders bei alteren Menschen mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung.

Bewegung ist damit eine der wenigen Malinahmen, fur die sowohl biologische
Plausibilitat als auch klinische Nutzenhinweise bestehen.***
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Intervalltraining und mitochondriale Anpassung

Hochintensives Intervalltraining (HIIT) erzeugt starke metabolische Signale und
kann die mitochondriale Kapazitat verbessern.

Bei alteren Menschen muss jedoch individuell entschieden werden:

¢ Herz-Kreislauf-Risiko,
e Gelenkbelastung,
e Sturzrisiko

mussen berucksichtigt werden.

Regelmaliigkeit ist wahrscheinlich wichtiger als maximale Intensitat.

Ernahrung und mitochondriale Flexibilitat
Mitochondrien besitzen die Fahigkeit, unterschiedliche Energiequellen zu nutzen:

e Glukose,
e Fettsauren,
» Ketonkorper.

Diese metabolische Flexibilitat nimmt mit Alter, Insulinresistenz und chronischer
Erkrankung teilweise ab.

Eine zentrale Frage der Alzheimer-Forschung lautet deshalb:

Kann eine Verbesserung der Energiequelle den alternden Nervenzellen helfen?

Ketonkérper - alternative Energiequelle fur das Gehirn
Ketonkorper entstehen vor allem bei:

* Fasten,
» Kohlenhydratrestriktion,
» langerer korperlicher Belastung.

Die wichtigsten Ketonkorper sind:
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e B-Hydroxybutyrat (BHB),
* Acetoacetat.

Das Gehirn kann Ketone uber Monocarboxylat-Transporter aufnehmen und zur
Energiegewinnung nutzen.

Dies ist besonders interessant, weil bei Alzheimer wiederholt eine verringerte
Glukoseverwertung im Gehirn beobachtet wurde.

Glukosehypometabolismus bei Alzheimer

Die FDG-PET-Bildgebung zeigt bei Alzheimer typische Muster einer verminderten
Glukoseaufnahme in bestimmten Hirnregionen.

Dieser Hypometabolismus kann bereits in frihen Krankheitsstadien auftreten.

Er bedeutet jedoch nicht zwingend einen vollstandigen Energiemangel. Es handelt
sich vielmehr um eine gestorte Fahigkeit, Glukose effizient zu nutzen.

Ketogene Ernahrung und Alzheimer

Kleine Studien untersuchten, ob Ketonkorper die Gehirnenergie bei leichter
kognitiver Beeintrachtigung verbessern kénnen.

Teilweise wurden:

» erhohte Ketonkorperspiegel,
» verbesserte Energieverfugbarkeit im Gehirn,
* leichte kognitive Effekte

beobachtet.

Die Studien sind jedoch klein und reichen nicht aus, eine ketogene Ernahrung als
Alzheimer-Therapie zu empfehlen.

Zudem mussen mogliche Nachteile berucksichtigt werden:

e Gewichtsverlust,
* Nahrstoffdefizite,
* Belastung bei Nieren- oder Lebererkrankungen.
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Exogene Ketone

Ketonsalze und Ketoneester ermoglichen eine kurzfristige Erhohung des
Blutketonspiegels ohne vollstandige Ernahrungsumstellung.

Dies ist wissenschaftlich interessant, weil damit untersucht werden kann, ob die
Energieversorgung des Gehirns unabhangig vom Stoffwechselzustand verbessert
werden kann.

Ob daraus ein klinischer Nutzen fur Alzheimer entsteht, ist noch offen.
NAD+ - ein Molekul zwischen Energie und Alterung

NAD+ (Nicotinamidadenindinukleotid) ist ein essenzielles Coenzym fur:

mitochondriale Energieproduktion,
Redoxreaktionen,

DNA-Reparatur,

Sirtuin-Aktivitat.

Mit zunehmendem Alter sinken NAD+-Spiegel in vielen Geweben.

Dies fuhrte zur Hypothese, dass eine Wiederherstellung des NAD+-Stoffwechsels
Alterungsprozesse beeinflussen konnte.

NAD+-Vorstufen: Nicotinamid-Ribosid und NMN
Untersuchte NAD+-Vorstufen sind:

e Nicotinamid-Ribosid (NR),
* Nicotinamid-Mononukleotid (NMN).

In Tiermodellen konnen sie NAD+-Spiegel erhohen und mitochondriale Funktionen
verbessern.

Humanstudien zeigen ebenfalls eine Erhdhung von NAD+-Metaboliten, aber ein
klinisch relevanter Schutz vor Alzheimer ist nicht nachgewiesen.
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NAD+, Sirtuine und Mitochondrien

Sirtuine sind NAD+-abhangige Enzyme, die Stoffwechsel, Stressantwort und
mitochondriale Funktion regulieren.

Besonders SIRT1 wird mit:

e PGC-1a-Aktivierung,
* Stressresistenz,
e Entzindungsregulation

in Verbindung gebracht.

Diese Mechanismen sind biologisch interessant, befinden sich therapeutisch jedoch
noch Uberwiegend im Forschungsstadium.

Coenzym Q10 - Elektronentransport und Antioxidation

Coenzym Q10 (Ubichinon) ist Bestandteil der mitochondrialen
Elektronentransportkette.

Es unterstutzt den Elektronentransfer zwischen Komplex I/Il und Komplex Il und
besitzt zusatzlich antioxidative Eigenschaften.

Da mitochondriale Dysfunktion bei Alzheimer beschrieben ist, wurde Coenzym Q10
als moglicher Schutzstoff untersucht.

Coenzym Q10 bei Alzheimer
Tier- und Zellmodelle zeigen teilweise gunstige Effekte auf:

* oxidativen Stress,
¢ Mitochondrienfunktion,
e Zellschutz.

Klinische Studien beim Menschen konnten jedoch bisher keinen Uberzeugenden
Nachweis eines Alzheimer-Therapieeffektes erbringen.

Coenzym Q10 kann bei bestimmten mitochondrialen Erkrankungen oder unter
Statintherapie relevant sein, ist aber keine bewiesene Alzheimer-Behandlung.
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Alpha-Liponsaure
Alpha-Liponsaure ist ein mitochondrialer Cofaktor und Antioxidans.
Sie kann:

* Redoxsysteme beeinflussen,
e Glutathion regenerieren,
* mitochondriale Enzyme unterstutzen.

Bei neurologischen Erkrankungen wie diabetischer Neuropathie gibt es klinische
Anwendungen.

Fuar Alzheimer liegen dagegen keine ausreichenden Daten fur eine therapeutische
Empfehlung vor.

Polyphenole - Signalmodulatoren statt einfache Radikalfanger

Viele pflanzliche Molekule wirken nicht primar dadurch, dass sie freie Radikale
direkt neutralisieren.

Ihre interessantesten Wirkungen betreffen:
* Nrf2-Aktivierung,
 AMPK-Signalwege,

e EntziUndungsregulation,
* mitochondriale Anpassung.

Curcumin
Curcumin aus Kurkuma zeigt in praklinischen Modellen:

e antientzundliche Effekte,
* Beeinflussung oxidativer Signalwege,
* mogliche Amyloid-Interaktionen.

Die grolite Herausforderung ist die geringe Bioverflgbarkeit.

Humanstudien konnten bisher keinen eindeutigen Alzheimer-Therapienutzen
belegen.
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Resveratrol
Resveratrol beeinflusst unter anderem:

e SIRT1,
* AMPK,
» entzundliche Sighalwege.

Kleine Humanstudien zeigten Veranderungen bestimmter Biomarker, aber keinen
gesicherten klinischen Nutzen.

Spermidin und Autophagie
Spermidin ist ein Polyamin, das Autophagieprozesse beeinflussen kann.

Da die Reinigung beschadigter Proteine und Organellen bei Alzheimer gestort sein
kann, ist Autophagie ein interessantes Forschungsfeld.

Epidemiologische Daten verbinden eine hohere Spermidinaufnahme mit glnstigen
Gesundheitsindikatoren. Ob Supplementierung Demenz verhindert, ist jedoch nicht
bewiesen.

Fasten und metabolische Anpassung
Fasten aktiviert mehrere zellulare Anpassungswege:
e AMPK,
» Autophagie,
» Ketogenese,
 Stressresistenz.
Diese Mechanismen sind biologisch interessant.

Bei alteren Menschen muss jedoch besonders auf:

e Muskelverlust,
e ausreichende Proteinzufuhr,
e Gewichtsstabilitat

geachtet werden.
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Was schutzt Nervenzellen wirklich?
Die aktuelle Evidenz spricht nicht far eine einzelne , Mitochondrien-Pille*.

Die starkste Unterstltzung besitzen MaBnahmen, die mehrere Systeme gleichzeitig
verbessern:

* regelmalSige Bewegung,

e guter Schlaf,

e Blutdruckkontrolle,

e gesunde Ernahrung,

* Vermeidung von Diabetes und Rauchen.

Diese Faktoren verbessern nicht nur Mitochondrien, sondern gleichzeitig Gefalse,
Entzindung, Synapsen und Stoffwechsel.

Die Zukunft mitochondrialer Alzheimer-Therapie
Zukunftige Ansatze konnten gezielter ansetzen:

» Verbesserung mitochondrialer Qualitatskontrolle,
» gezielte Mitophagie-Modulation,

* Verbesserung der NAD+-Biologie,

e Schutz vor Lipidperoxidation,

» personalisierte metabolische Interventionen.

Die grolste Herausforderung besteht darin, den richtigen Zeitpunkt zu finden. Eine
Therapie, die geschadigte Nervenzellen retten soll, muss maoglicherweise Jahrzehnte
vor klinischen Symptomen beginnen.

Gesamtfazit des Kapitels

Mitochondrien sind zentrale Vermittler zwischen Alterung, Stoffwechsel, Entzindung
und Neurodegeneration.

Die wichtigste Erkenntnis:

Nervenzellen sterben bei Alzheimer nicht nur durch Ablagerungen - sie verlieren
zunehmend ihre Fahigkeit, Energie bereitzustellen, Schaden zu reparieren und auf
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Stress zu reagieren.

Die wirksamste , Mitochondrienmedizin“ besteht heute nicht aus einem einzelnen
Wirkstoff, sondern aus einer Kombination aus Gefalischutz, Bewegung,
Stoffwechselkontrolle und langfristiger Zellgesundheit.
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Neuroinflammation - Mikroglia, Astrozyten und das
fehlgesteuerte Immunsystem des Gehirns

Das Gehirn und sein eigenes Immunsystem

Uber viele Jahrzehnte galt das Gehirn als ein immunologisch privilegiertes Organ.
Damit war gemeint, dass es durch die Blut-Hirn-Schranke weitgehend vom
Immunsystem des Korpers getrennt sei und Immunreaktionen im Gehirn stark
eingeschrankt wurden.

Diese Vorstellung ist heute Uberholt. Das Gehirn besitzt ein hochentwickeltes
eigenes Immunsystem, das kontinuierlich die Umgebung uberwacht, Schaden
erkennt und Reparaturprozesse einleitet.

| 57


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30367-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32738937/
https://doi.org/10.1111/nyas.12999
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27001609/
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.01.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29453910/

Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Die wichtigsten Immunzellen des zentralen Nervensystems sind:

» Mikroglia - die ortsansassigen Immunzellen des Gehirns,

» Astrozyten - Unterstltzungs- und Regulationszellen mit immunologischen
Funktionen,

» Endothelzellen und Perizyten der Blut-Hirn-Schranke,

* in bestimmten Situationen eingewanderte periphere Immunzellen.

Diese Zellen bilden zusammen ein fein abgestimmtes Uberwachungssystem.

Mikroglia - die Wachter des Nervensystems

Mikroglia machen etwa 5-10 % aller Zellen des zentralen Nervensystems aus. Sie
stammen entwicklungsgeschichtlich aus Vorlauferzellen des Dottersacks und
wandern bereits wahrend der Embryonalentwicklung in das Gehirn ein.

Im Gegensatz zu vielen anderen Immunzellen werden Mikroglia wahrend des
gesamten Lebens im Gehirn selbst erhalten und erneuert.

Ihre Aufgaben umfassen:

 Uberwachung des neuronalen Umfelds,
Beseitigung beschadigter Zellbestandteile,
Entfernung abgestorbener Zellen,
Kontrolle von Synapsen,

Regulation von Entzindungsprozessen.

Mikroglia sind damit keine reine ,,Abwehrarmee”, sondern vielmehr die Hausmeister
und Landschaftspfleger des Gehirns.

Die ruhende Mikroglia ist hochaktiv

Lange Zeit wurde der Zustand gesunder Mikroglia als ,,ruhend” oder ,resting state”
bezeichnet.

Diese Bezeichnung ist irrefUhrend. Moderne Bildgebungsverfahren zeigen, dass
Mikroglia standig ihre feinen Fortsatze bewegen und die Umgebung absuchen.

Sie Uberprufen:
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* synaptische Aktivitat,

e Veranderungen im extrazellularen Raum,
e Zellschaden,

* chemische Gefahrensignale.

Gesunde Mikroglia befinden sich daher nicht in einem inaktiven Zustand, sondern in
einem dynamischen Uberwachungsmodus.

Mikroglia als Millabfuhr des Gehirns

Eine zentrale Aufgabe der Mikroglia ist die Phagozytose - die Aufnahme und
Verarbeitung von Zellmaterial.

Sie entfernen:

beschadigte Proteine,
alte Zellbestandteile,
Myelinreste,

abgestorbene Zellen.

Dieser Prozess ist entscheidend, weil das Gehirn nur begrenzte Maglichkeiten
besitzt, beschadigtes Gewebe zu ersetzen.

Besonders wichtig ist die Beseitigung fehlgefalteter Proteine wie Amyloid-p.

Mikroglia und Amyloid-Clearance
Mikroglia konnen Amyloid- erkennen, aufnehmen und abbauen.
Dafur nutzen sie verschiedene Rezeptorsysteme:

e TREM2,

* CD33,

e Scavenger-Rezeptoren,
 Komplementrezeptoren.

Die Fahigkeit zur Amyloid-Clearance hangt jedoch stark vom Aktivierungszustand
der Mikroglia ab.

Bei jungen oder gesunden Gehirnen konnen Mikroglia effektiv reinigen. Mit Alterung
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und genetischen Risikofaktoren verandert sich diese Fahigkeit.

TREM2 - ein zentraler Regulator der Mikrogliafunktion

Das Protein TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) gehort zu
den wichtigsten Moleklulen der modernen Alzheimer-Forschung.

Seltene TREM2-Varianten erhohen das Risiko fur Alzheimer deutlich.

TREM?2 reguliert:

Lipidaufnahme,
Uberleben von Mikroglia,
Phagozytose,

Reaktion auf Zellschaden.

Besonders interessant ist die Verbindung zwischen TREM2 und APOE:

Beide Systeme steuern, wie Mikroglia mit Lipiden, Amyloid und beschadigten
Zellbestandteilen umgehen.

Der Wandel von Mikroglia-Zustanden

Moderne Einzelzellanalysen haben gezeigt, dass Mikroglia nicht nur zwei Zustande
besitzen - , aktiviert” oder ,nicht aktiviert”.

Stattdessen existiert ein Spektrum verschiedener Funktionszustande.
Diese hangen ab von:

 Alter,
 Umgebungssignalen,
* Genetik,

» Stoffwechsellage.

Ein besonders untersuchter Zustand ist die sogenannte:
Disease-Associated Microglia (DAM).

DAM-Mikroglia zeigen Veranderungen in Genprogrammen fur:
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e Lipidverarbeitung,
e Phagozytose,
* lysosomale Aktivitat.

Wichtig:

DAM ist nicht einfach , schlecht”. Dieser Zustand kann zunachst eine Schutzreaktion
darstellen.

Schutzfunktion oder Schaden?

Die entscheidende Frage lautet nicht:

»Sind aktivierte Mikroglia gut oder schlecht?“
Sondern:

Ist die Aktivierung angemessen, zeitlich begrenzt und funktionell - oder chronisch
und fehlgesteuert?

Eine frihe Mikrogliaaktivierung kann natzlich sein:

 Amyloid entfernen,
e Schaden begrenzen,
» Reparatur fordern.

Eine chronische Fehlaktivierung kann dagegen:
* EntzUndungsmediatoren freisetzen,
e Synapsen schadigen,
e oxidativen Stress erhohen.

Mikroglia und Synapsen - die unerwartete Rolle beim Lernen

Mikroglia sind nicht nur bei Krankheit aktiv. Sie spielen auch im gesunden Gehirn
eine zentrale Rolle bei der Entwicklung und Anpassung neuronaler Netzwerke.

Wahrend der Entwicklung entfernen Mikroglia Uberschussige Synapsen - ein
Prozess, der als synaptisches Pruning bezeichnet wird.
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Auch im Erwachsenenalter beeinflussen sie:
* Synapsenstabilitat,
¢ Plastizitat,
e Lernprozesse.

Eine Fehlsteuerung dieser Prozesse konnte erklaren, warum frihe Alzheimer-
Veranderungen haufig mit Synapsenverlust beginnen.

Das Komplementsystem - Markierung unerwiinschter Synapsen

Ein besonders interessantes Bindeglied zwischen Immunfunktion und
Synapsenverlust ist das Komplementsystem.

Komplementproteine markieren normalerweise:

* beschadigte Zellen,
 alte Zellbestandteile,
» Uberflissige Verbindungen wahrend der Entwicklung.

Bei Alzheimer konnen bestimmte Komplementwege jedoch Uberaktiviert werden.

Dadurch kdonnen auch funktionierende Synapsen markiert und von Mikroglia
entfernt werden.

Dies liefert eine mogliche Erklarung fur fruhen Synapsenverlust vor massivem
Nervenzelltod.

Mikroglia und Alterung - die ,Inflammaging“-Hypothese
Mit zunehmendem Alter verandern sich Mikroglia:

 sie reagieren starker auf Reize,
e ihre Beweglichkeit nimmt ab,
« ihre Reinigungsfahigkeit kann sinken.

Gleichzeitig steigt ein Zustand leichter chronischer Entzindungsbereitschaft:

Inflammaging.
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Inflammaging bedeutet keine akute Entziundung, sondern eine dauerhafte
Verschiebung des Immunsystems in Richtung erhdhter Aktivierung.

Dieser Zustand kann die Anfalligkeit fur neurodegenerative Prozesse erhohen.

Die Verbindung zu APOE4
APOE4 beeinflusst Mikroglia auf mehreren Ebenen:

 Lipidstoffwechsel,

* Phagozytose,

e Entzindungsregulation,
e Antwort auf Amyloid.

Bei APOE4-Tragern kdnnen Mikroglia starker in einen dysregulierten
Stoffwechselzustand geraten.

Dadurch verbindet sich die Immunachse direkt mit den bereits beschriebenen
Themen:

e Cholesterintransport,
e Lipidtropfchen,
 Amyloid-Clearance,

e oxidativer Stress.

Die moderne Sicht: Alzheimer als Stérung der Imnmunhomadostase

Die klassische Alzheimer-Hypothese konzentrierte sich lange auf
Amyloidablagerungen.

Heute wird zunehmend ein Netzwerkmodell betrachtet:

» Amyloid aktiviert Immunantworten.
Immunzellen verandern Amyloid-Clearance.
Lipide beeinflussen Mikrogliafunktion.
GefalBschaden verandern Immunmilieu.
Mitochondriale Schaden verstarken Entziundung.

Neuroinflammation ist daher nicht nur eine Begleiterscheinung, sondern ein aktiver
Bestandteil der Erkrankung.
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Zwischenfazit

Mikroglia sind keine , Feuerwehr, die zum Brandstifter wird“, sondern hochkomplexe
Regulatoren des Gehirns.

Ihre Aufgabe besteht darin, Gleichgewicht herzustellen:

* Schaden beseitigen, ohne gesundes Gewebe zu zerstoren.
e Entzindung aktivieren, aber wieder beenden.
e Synapsen anpassen, ohne notwendige Verbindungen abzubauen.

Bei Alzheimer scheint dieses Gleichgewicht zunehmend gestort.
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Von der Schutzreaktion zur chronischen Fehlsteuerung

Das Immunsystem des Gehirns besitzt eine zentrale Aufgabe: Es muss Schaden
erkennen und beseitigen, ohne das empfindliche neuronale Netzwerk zu zerstoren.

Diese Balance ist besonders schwierig, weil Nervenzellen kaum ersetzt werden
kdnnen. Eine Entzindungsreaktion, die in anderen Organen zur Heilung beitragt,
kann im Gehirn langfristige Folgen haben.
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Bei Alzheimer scheint genau diese Balance zunehmend gestort:

e Immunzellen bleiben dauerhaft aktiviert,

e Entzindungssignale werden nicht ausreichend beendet,
* Reinigungsprozesse verlieren ihre Effizienz,

» gesunde Synapsen kdnnen geschadigt werden.

Dieser Zustand wird als chronische Neuroinflammation bezeichnet.

Akute versus chronische Neuroinflammation
Eine akute Immunreaktion ist grundsatzlich ein Schutzmechanismus.
Beispiel:

 Infektion oder Verletzung -» Immunaktivierung —» Entfernung der Gefahr -
Ruckkehr zum Normalzustand.

Chronische Neuroinflammation unterscheidet sich dadurch, dass die Ruckkehr zur
Ruhe gestort ist.

Dann entstehen:

e dauerhafte Zytokinfreisetzung,

» oxidativer Stress,

* Veranderung neuronaler Signhalwege,

» Beeintrachtigung der Synapsenfunktion.

Amyloid als chronischer Immunstimulus

Amyloid-B wird heute nicht nur als Proteinablagerung betrachtet, sondern auch als
biologisches Gefahrensignal.

Mikroglia erkennen Amyloid Uber verschiedene Rezeptorsysteme und aktivieren
daraufhin Immunprogramme.

Kurzfristig kann dies nutzlich sein:

 Amyloidaufnahme,
e Abbauversuche,
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» Gewebeschutz.
Bei jahrelanger Amyloidbelastung kann die Situation jedoch kippen.

Die Mikroglia bleiben in einem Zustand erhohter Aktivierungsbereitschaft und
verlieren teilweise ihre effiziente Reinigungsfunktion.

Der Inflammasom-Komplex NLRP3

Ein besonders intensiv untersuchter Mechanismus der Alzheimer-
Neuroinflammation ist das NLRP3-Inflammasom.

Inflammasome sind intrazellulare Proteinkomplexe, die Gefahrensignale erkennen
und Entzindungsreaktionen auslosen.

NLRP3 kann aktiviert werden durch:
* Amyloid-B-Aggregate,
e oxidativen Stress,

e Zelltrimmer,
» gestorte Lysosomen.

Nach Aktivierung fuhrt NLRP3 zur Aktivierung von Caspase-1 und zur Freisetzung
entzindungsfordernder Zytokine:

* Interleukin-1B (IL-1B),
¢ Interleukin-18 (IL-18).

Dieses System verbindet Proteinablagerungen direkt mit Immunaktivierung.
NLRP3 und der Teufelskreis der Alzheimer-Pathologie
Experimentelle Modelle zeigen einen madglichen Kreislauf:

Amyloid - Mikrogliaaktivierung -» NLRP3-Aktivierung - Entziindung - schlechtere
Amyloid-Clearance - mehr Amyloid.

Dieser Mechanismus ist biologisch sehr interessant.

Allerdings muss zwischen Tiermodellen und menschlicher Erkrankung unterschieden
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werden. Nicht jeder Mechanismus, der in Mausmodellen funktioniert, lasst sich
direkt Ubertragen.

Zytokine - die Sprache der Immunzellen
Mikroglia und Astrozyten kommunizieren Uber eine Vielzahl von Botenstoffen.
Zu den wichtigsten gehoren:

o |L-1B,

* |IL-6,

* TNF-q,

* TGF-B,

e Interferone.

Diese Molekule sind nicht grundsatzlich schadlich.

Sie regulieren:

Reparatur,

Immunantwort,

Zelluberleben,

Kommunikation zwischen Zelltypen.

Problematisch wird nicht die Existenz dieser Signale, sondern ihre chronische
Fehlregulation.

TNF-a - ein Beispiel fur doppelte Funktion

Tumornekrosefaktor a (TNF-a) ist ein klassisches proinflammatorisches Zytokin.

Es kann:

* Immunantworten koordinieren,
e Zellreparatur beeinflussen.

Bei chronischer Aktivierung kann TNF-a jedoch:

* synaptische Funktion beeintrachtigen,
» oxidativen Stress erhdhen,
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e Entzindungsnetzwerke verstarken.

Eine komplette Blockade von TNF-a ist deshalb im Gehirn nicht automatisch
sinnvoll.

Mikroglia und der Verlust der Reinigungsfahigkeit
Eine wichtige Erkenntnis der letzten Jahre lautet:

Alzheimer-Mikroglia sind nicht einfach ,,zu aktiv” - sie kdnnen gleichzeitig
Uberaktiviert und funktionell erschépft sein.

Sie reagieren stark auf Gefahrensignale, verlieren aber moglicherweise:

« effiziente Phagozytose,
» metabolische Flexibilitat,
* regenerative Funktionen.

Dies erklart, warum eine reine Unterdrickung der Mikroglia nicht der richtige Ansatz
sein muss.

Der Einfluss von APOE4 auf Neuroinflammation
APOE4 verandert die Immunantwort des Gehirns erheblich.
Mogliche Mechanismen:

* veranderte Lipidaufnahme in Mikroglia,
e gestorte Zellreinigung,

e verstarkte Entzindungsreaktionen,

» Beeintrachtigung der Gefalsfunktion.

Damit erklart APOE4 einen wichtigen Zusammenhang:

Das gréRte genetische Alzheimer-Risiko betrifft nicht nur Amyloid, sondern die
Fahigkeit des Gehirns, mit Stress umzugehen.

Astrozyten - die vergessenen Immunregulatoren

Neben Mikroglia spielen Astrozyten eine entscheidende Rolle bei
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Neuroinflammation.
Astrozyten:

» versorgen Nervenzellen metabolisch,
e regulieren den lonenhaushalt,

e kontrollieren Synapsen,

e beeinflussen Immunantworten.

Bei Schadigung verandern sie ihren Zustand und bilden sogenannte reaktive
Astrozyten.

Reaktive Astrozyten - Schutz oder Schaden?
Die Aktivierung von Astrozyten ist zunachst eine normale Reparaturreaktion.
Sie konnen:

e geschadigte Bereiche abschirmen,
e Entzindung koordinieren,
* Gewebe stabilisieren.

Bei chronischer Erkrankung kdonnen sie jedoch ebenfalls dysreguliert werden.

Bestimmte reaktive Zustande konnen:

* synaptische Unterstutzung verlieren,
e entzundliche Faktoren freisetzen,
* Neuronenschaden verstarken.

Astrozyten, Mikroglia und gegenseitige Verstarkung
Mikroglia und Astrozyten arbeiten nicht unabhangig.
Sie beeinflussen sich gegenseitig uber:

e Zytokine,

» Komplementfaktoren,

* ATP-Signale,
e Lipidmediatoren.
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Eine Fehlregulation des einen Zelltyps kann deshalb den anderen dauerhaft
verandern.

Komplement und Synapsenverlust

Der Verlust von Synapsen korreliert bei Alzheimer starker mit kognitiver
Verschlechterung als die reine Anzahl von Plaques.

Ein Mechanismus betrifft das Komplementsystem.

Komplementproteine markieren bestimmte Synapsen fur die Entfernung durch
Mikroglia.

Wahrend dieser Prozess im Gehirn wahrend der Entwicklung notwendig ist, kann er
bei chronischer Aktivierung schadlich werden.

Dies liefert eine Erklarung, warum funktionelle Veranderungen auftreten kénnen,
bevor groRe Mengen Nervenzellen verloren gehen.

Infektionen, Darm und systemische Entziindung

Die Neuroinflammation wird zunehmend im Zusammenhang mit dem gesamten
Organismus betrachtet.

Systemische Faktoren konnen das Gehirn beeinflussen:

e chronische Infektionen,

» Adipositas-assoziierte Entzindung,
e Darmmikrobiom-Veranderungen,

e Autoimmunprozesse.

Die genaue Bedeutung dieser Faktoren fur Alzheimer ist Gegenstand intensiver
Forschung.

Kann Entziindung gemessen werden?
Neuroinflammation ist schwer direkt beim lebenden Menschen zu erfassen.

Untersucht werden:
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e Liquor-Biomarker,
» Bildgebung aktivierter Mikroglia (z. B. PET-Tracer),
e Blutmarker systemischer Entzundung.

Bisher gibt es jedoch keinen einzelnen Entzindungswert, der Alzheimer zuverlassig
diagnostiziert.

Therapeutisches Dilemma
Die zentrale Herausforderung lautet:

Wie kann man schadliche Entziindung reduzieren, ohne die schitzenden Funktionen
des Immunsystems auszuschalten?

Eine ideale Therapie wurde:

e Uberaktive Entzundung bremsen,
 Amyloid-Clearance erhalten,

* Synapsen schutzen,

* Reparatur fordern.

Eine vollstandige Immununterdrickung ware wahrscheinlich kontraproduktiv.

Zwischenfazit

Chronische Neuroinflammation ist kein isolierter Prozess, sondern ein Verstarker-
Netzwerk innerhalb der Alzheimer-Erkrankung.

Die moderne Sichtweise lautet:

Nicht die Aktivierung des Immunsystems ist das Problem - sondern der Verlust
seiner Fahigkeit, wieder in einen ausgeglichenen Zustand zurickzukehren.
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Astrozyten - weit mehr als Stitzzellen des Gehirns

Astrozyten gehoren zu den haufigsten Zelltypen des zentralen Nervensystems.
Lange wurden sie vor allem als passive Stutzzellen betrachtet, die Nervenzellen mit
Nahrstoffen versorgen und die extrazellulare Umgebung stabil halten.

Diese Vorstellung hat sich grundlegend verandert. Heute gelten Astrozyten als
aktive Regulatoren neuronaler Netzwerke und als wichtige Vermittler zwischen
Nervenzellen, BlutgefaBen und Immunsystem.

Astrozyten Ubernehmen unter anderem:

e Regulation des Kaliumhaushalts,

e Aufnahme und Recycling von Neurotransmittern,
e Unterstlutzung neuronaler Energieversorgung,

» Kontrolle synaptischer SignallUbertragung,

e Beteiligung an Immunantworten.

Astrozyten und die Blut-Hirn-Schranke
Astrozyten bilden mit ihren EndfuRen einen engen Kontakt zu den Hirngefalien.
Sie beeinflussen:

» Gefalstonus,
e Wassertransport Uber Aquaporin-4,
 Stoffaustausch zwischen Blut und Nervengewebe.

Damit sind Astrozyten ein Bindeglied zwischen der zuvor beschriebenen Blut-Hirn-
Schranke und der neuronalen Funktion.
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Eine Storung astrozytarer Funktionen kann deshalb gleichzeitig:

» GefalRregulation,
e Entzindungsantwort,
e Synapsenfunktion

beeintrachtigen.

Reaktive Astrozyten - ein Spektrum verschiedener Zustande

Bei Verletzung, Infektion oder neurodegenerativen Erkrankungen verandern
Astrozyten ihre Genexpression und Morphologie.

Dieser Prozess wird als Astrogliose oder Bildung reaktiver Astrozyten bezeichnet.
Friher wurden reaktive Astrozyten haufig in einfache Kategorien eingeteilt:

e heilend/protektiv,
e schadlich/neurotoxisch.

Die moderne Forschung zeigt jedoch ein wesentlich komplexeres Bild.

Astrozyten bilden wahrscheinlich ein Kontinuum verschiedener Zustande abhangig
von:

» Art des Schadens,

e Zeitpunkt der Aktivierung,
 Umgebungssignalen,
 Interaktion mit Mikroglia.

Mikroglia steuern Astrozytenzustande

Ein wichtiger Befund war, dass aktivierte Mikroglia Signale freisetzen kdonnen, die
Astrozyten verandern.

Dazu gehoren:
e IL-1q,

e TNF-q,
* Clq.
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Diese Signale konnen bestimmte astrozytare Programme ausldsen.

Die Studie von Liddelow und Kollegen zeigte in Mausmodellen, dass bestimmte
durch Mikroglia induzierte Astrozytenzustande neuronale Schaden fordern
kdnnen.B*!

Wichtig ist jedoch:

Diese Ergebnisse stammen uberwiegend aus experimentellen Modellen. Die genaue
Bedeutung dieser Astrozytenzustande beim Menschen wird weiterhin untersucht.

Das Komplement-System - das Immunsystem als Architekt neuronaler
Netzwerke

Das Komplementsystem gehort zum angeborenen Immunsystem.
Es besteht aus zahlreichen Proteinen, die:

* Erreger markieren,
» geschadigte Zellen erkennen,
e Immunzellen aktivieren.

Lange dachte man, Komplement sei im Gehirn kaum relevant.
Heute weils man:

Das Komplementsystem ist ein normaler Bestandteil der Gehirnentwicklung und
Synapsenregulation.

Synaptisches Pruning - notwendige Immunfunktion

Wahrend der Gehirnentwicklung entstehen zunachst mehr neuronale Verbindungen
als benotigt.

Mikroglia entfernen mithilfe des Komplementsystems Uberschissige Synapsen.
Dieser Prozess:

e optimiert neuronale Netzwerke,
» fordert effiziente Signalverarbeitung,
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* ist entscheidend fur Reifung des Gehirns.

Das Problem entsteht, wenn diese Entwicklungsprogramme im alternden Gehirn
erneut oder dauerhaft aktiviert werden.

Komplement und Alzheimer-Synapsenverlust

Bei Alzheimer wurden erhdohte Komplementaktivitaten in betroffenen Hirnregionen
beobachtet.

Besonders untersucht werden:
e Clq,
*« C3,
e CR3-Rezeptor auf Mikroglia.

Ein mogliches Modell:

Amyloid und Zellstress aktivieren Komplement -» Synapsen werden markiert -
Mikroglia entfernen Verbindungen - kognitive Netzwerke verlieren Stabilitat.

Dieser Mechanismus konnte erklaren, warum Synapsenverlust haufig starker mit
kognitivem Abbau korreliert als reine Plaguemenge.

Zytokine - Kommunikationsmolekule zwischen Gehirn und
Immunsystem

Zytokine sind Botenstoffe, mit denen Immunzellen ihren Zustand und ihre Reaktion
koordinieren.

Im Gehirn regulieren sie:

Mikrogliaaktivierung,
Astrozytenantwort,
Neuronenschutz,
Entzundungsauflosung.

Zu den wichtigsten Zytokinen im Alzheimer-Kontext gehoren:

. IL-1B,
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. IL-6,
« TNF-q,
 TGF-B.
IL-18 - ein Verstarker der Entziindung

Interleukin-1B entsteht nach Aktivierung des Inflammasoms und wirkt stark
immunaktivierend.

Es kann:

e Mikroglia weiter aktivieren,
» Astrozyten beeinflussen,
e oxidativen Stress erhohen.

Gleichzeitig besitzt IL-1B auch physiologische Funktionen bei Reparatur und
Anpassung.

Eine dauerhafte Blockade ware daher nicht automatisch sinnvoll.

IL-6 - zwischen Schutz und Schaden
IL-6 ist ein besonders komplexes Zytokin.
Es kann:

¢ akute Immunreaktionen unterstutzen,
e Regeneration fordern.

Chronisch erhdhte IL-6-Signale werden jedoch mit:

» Alterungsprozessen,
» GefalBentzundung,
» kognitivem Abbau

in Verbindung gebracht.

TGF-B - ein wichtiger Regulator

TGF-B wirkt haufig entzindungshemmend und regulierend.
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Es kontrolliert:

* Immunantworten,
» Gewebereparatur,

Eine Storung des TGF-B-Systems kann deshalb sowohl zu UbermaRiger als auch
unzureichender Immunantwort beitragen.

Therapeutische Strategien gegen Neuroinflammation

Die Idee, Alzheimer durch Entzindungshemmung zu behandeln, ist logisch - aber
schwieriger als zunachst angenommen.

Bisherige Ansatze lassen sich in mehrere Gruppen einteilen:

» unspezifische Entzindungshemmung,
Zytokinmodulation,
Inflammasom-Hemmung,
Mikroglia-Reprogrammierung,

e Verbesserung der Immunhomaoostase.

NSAR - warum die einfache L6sung nicht funktioniert hat

Nichtsteroidale Antirheumatika wie Ibuprofen wurden untersucht, weil
epidemiologische Studien teilweise geringere Alzheimer-Raten bei
Langzeitanwendern zeigten.

Randomisierte Studien konnten jedoch keinen Uberzeugenden Praventionseffekt
nachweisen.

Mogliche Grinde:

 falscher Zeitpunkt der Intervention,
e unspezifische Entzindungshemmung,
* bereits etablierte Erkrankungsprozesse.

NLRP3-Inflammasom als therapeutisches Ziel

Da NLRP3 eine Verbindung zwischen Amyloid und Entzindung darstellt, ist es ein
attraktives Ziel.
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Untersucht werden:

e direkte NLRP3-Hemmer,
e Modulation vorgelagerter Signalwege.

Die Herausforderung:

NLRP3 besitzt auch wichtige Schutzfunktionen gegen Infektionen und Zellschaden.

Mikroglia-Reprogrammierung statt Unterdriickung

Ein moderner Ansatz versucht nicht, Mikroglia auszuschalten, sondern ihren
Funktionszustand zu verandern.

Ziel ware:

* mehr effiziente Amyloid-Clearance,
e weniger chronische Entzundung,
» bessere Lipidverarbeitung.

Mdgliche Angriffspunkte:

 TREM2,

» APOE-Signalwege,

* Lipidstoffwechsael,

» epigenetische Regulation.

Lebensstil und Neuroinflammation
Auch Lebensstilfaktoren beeinflussen Entzindungsprozesse.

Regelmaltige Bewegung senkt beispielsweise systemische Entzundungsmarker und
verbessert Stoffwechsel- und Gefalsfunktion.

Eine ballaststoffreiche Erndahrung kann uber das Darmmikrobiom
entzindungsregulierende Effekte vermitteln.

Diese Effekte sind jedoch komplex und ersetzen keine spezifische Alzheimer-
Therapie.
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Die Zukunft: Immunhomadostase statt Immunblockade
Die wichtigste Erkenntnis der modernen Neuroimmunologie lautet:

Das Ziel ist nicht ein entziindungsfreies Gehirn, sondern ein gut reguliertes
Immunsystem.

Ein gesundes Gehirn bendtigt:

e aktive Mikroglia,
» reaktionsfahige Astrozyten,
e kontrollierte Komplementaktivitat.

Problematisch wird erst der Verlust der zeitlichen und funktionellen Kontrolle.

Gesamtfazit des Kapitels

Neuroinflammation ist keine einfache Ursache-Folge-Beziehung, sondern ein
dynamisches Netzwerk.

Mikroglia, Astrozyten, Komplementsystem und Zytokine konnen:

e das Gehirn schutzen,
* Schaden beseitigen,
e Reparatur ermoglichen.

Unter chronischem Stress konnen dieselben Systeme jedoch:

* Synapsenverlust fordern,
e oxidativen Stress verstarken,
* neuronale Netzwerke destabilisieren.

Die Zukunft der Alzheimer-Forschung liegt deshalb wahrscheinlich nicht in der
Abschaltung des Immunsystems, sondern in der Wiederherstellung seiner Balance.
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Der Darm-Hirn-Dialog - Mikrobiom, Stoffwechsel und die
unterschatzte Verbindung zur Alzheimer-Erkrankung
Das Gehirn ist kein isoliertes Organ

Lange Zeit wurde das Gehirn als weitgehend unabhangiges Steuerzentrum
betrachtet, das Informationen empfangt und verarbeitet, wahrend andere Organe
lediglich versorgt und reguliert werden.

Die moderne Systemmedizin zeigt jedoch ein anderes Bild:
Das Gehirn steht in einem permanenten Austausch mit dem gesamten Organismus.

Hormone, Immunmediatoren, Stoffwechselprodukte und Nervensignale verbinden
Gehirn und Korper zu einem gemeinsamen Regulationssystem.

Eine besonders intensiv untersuchte Verbindung ist dabei die Kommunikation
zwischen Darm und Gehirn:

die sogenannte Darm-Hirn-Achse.
Was ist die Darm-Hirn-Achse?

Die Darm-Hirn-Achse beschreibt die bidirektionale Kommunikation zwischen dem
Gastrointestinaltrakt und dem zentralen Nervensystem.
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Diese Verbindung umfasst mehrere Ebenen:

» das enterische Nervensystem,
den Vagusnery,

Hormonsignale,
Immunmediatoren,

mikrobielle Stoffwechselprodukte.

Der Darm sendet kontinuierlich Informationen an das Gehirn - und das Gehirn
beeinflusst gleichzeitig die Darmfunktion.

Der Vagusnerv - die direkte Datenleitung zwischen Darm und Gehirn

Der Nervus vagus ist einer der wichtigsten Kommunikationswege zwischen Darm
und Gehirn.

Er verbindet:

* Magen-Darm-Trakt,
e Hirnstamm,
e hohere Regulationszentren.

Interessanterweise laufen viele Informationen nicht vom Gehirn zum Darm, sondern
vom Darm zum Gehirn.

Sensorische Fasern des Vagus registrieren:

* Nahrstoffverfugbarkeit,

e Dehnungszustand des Darms,

e Entzindungssignale,

e mikrobielle Stoffwechselprodukte.

Das enterische Nervensystem - ein ,zweites Gehirn“

Der Darm besitzt ein eigenes Nervensystem mit mehreren hundert Millionen
Nervenzellen.

Dieses enterische Nervensystem reguliert:

e Darmbewegung,
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e Sekretion,
e Durchblutung,

Obwohl es unabhangig arbeiten kann, steht es in enger Verbindung mit dem
zentralen Nervensystem.

Die Bezeichnung ,zweites Gehirn“ ist deshalb popular geworden - auch wenn beide
Systeme naturlich nicht gleichwertig sind.

Das Darmmikrobiom - ein metabolisches Organ

Das menschliche Darmmikrobiom besteht aus Milliarden Mikroorganismen:
e Bakterien,
* Viren,

¢ Pilzen,

Die Gesamtheit dieser Organismen enthalt ein enormes genetisches Potenzial und
produziert zahlreiche bioaktive Molekule.

Heute betrachtet man das Mikrobiom zunehmend als eine Art zusatzliches
Stoffwechselorgan.

Es beeinflusst:

e Energiegewinnung aus Nahrung,
 Vitaminproduktion,

e Gallensaurestoffwechsel,

e Immunregulation.

Kurzkettige Fettsauren - mikrobielle Botenstoffe

Eine der wichtigsten Gruppen mikrobieller Stoffwechselprodukte sind kurzkettige
Fettsauren (SCFA):

e Acetat,
* Propionat,
e Butyrat.

Sie entstehen vor allem durch bakterielle Verarbeitung von Ballaststoffen.
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Butyrat besitzt besondere Bedeutung:

» Energiequelle fur Darmepithelzellen,
* Regulation der Darmbarriere,
e Beeinflussung von Immunzellen.

Uber diese Mechanismen kénnen mikrobielle Produkte indirekt das Gehirn
beeinflussen.

Die Darmbarriere - die erste Schutzlinie

Der Darm besitzt eine hochspezialisierte Barriere, die verhindert, dass
unerwunschte Bestandteile unkontrolliert in den Korper gelangen.

Bestandteile dieser Barriere sind:

* Schleimschicht,
e Darmepithelzellen,
e Tight Junctions,

Eine gestorte Darmbarriere wird haufig als:
~Leaky Gut”
bezeichnet.

Dieser Begriff beschreibt eine erhdhte Durchlassigkeit der Darmwand.

Warum konnte die Darmbarriere Alzheimer beeinflussen?

Wenn mikrobielle Bestandteile oder entzundliche Signhale vermehrt in den Korper
gelangen, kann dies das Immunsystem aktivieren.

Mdgliche Folgen:

e erhohte systemische Entzundung,
» Aktivierung von Mikroglia,
e Beeinflussung der Blut-Hirn-Schranke.

Damit entsteht eine Verbindung zwischen Darm, Immunsystem und Gehirn.
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Das Immunsystem als Vermittler

Der Darm enthalt einen groRen Teil des korpereigenen Immunsystems.
Mikrobiom und Immunzellen kommunizieren standig miteinander.

Eine veranderte mikrobielle Zusammensetzung kann beeinflussen:

e Entzindungsneigung,
e T-Zell-Antworten,

Da Neuroinflammation ein wichtiger Bestandteil der Alzheimer-Erkrankung ist, ist
diese Verbindung wissenschaftlich besonders interessant.

Mikrobiom und Neurotransmitter

Darmmikroben konnen Vorstufen oder Modulatoren verschiedener Botenstoffe
beeinflussen:

e Serotonin,
* GABA,
* Dopamin-bezogene Stoffwechselwege.

Ein groBer Teil des kdrpereigenen Serotonins entsteht zwar im Darm, gelangt aber
nicht direkt ins Gehirn.

Die Bedeutung liegt vielmehr in regulatorischen Signalen tber:

* Immunsystem,
e Vagusnerv,
 Stoffwechselwege.

Mikrobiom und Blut-Hirn-Schranke

Experimentelle Studien zeigen, dass mikrobielle Signale die Entwicklung und
Funktion der Blut-Hirn-Schranke beeinflussen konnen.

Besonders kurzkettige Fettsauren spielen dabei eine Rolle.

Dies verbindet zwei zuvor besprochene Themen:
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e Darmmikrobiom,
e neurovaskulare Einheit.

Das Mikrobiom verandert sich im Alter
Das Darmmikrobiom ist kein statisches System.

Es verandert sich durch:

Alter,
Ernahrung,
Medikamente,
Erkrankungen,
Lebensstil.

Im hoheren Alter werden haufig beobachtet:

e geringere mikrobielle Vielfalt,
* Veranderungen bei Butyrat-produzierenden Bakterien,
e veranderte Immuninteraktion.

Das Konzept der Dysbiose

Eine Verschiebung der mikrobiellen Zusammensetzung wird als Dysbiose
bezeichnet.

Dabei geht es nicht um ,,gute” und ,,schlechte” Bakterien im einfachen Sinn.
Entscheidend ist das Gleichgewicht:

¢ Vielfalt,
e Funktion,
* Stoffwechselaktivitat.

Ein einzelnes Bakterium entscheidet nicht Uber Gesundheit oder Krankheit.
Erste Hinweise auf eine Verbindung zu Alzheimer

In den vergangenen Jahren wurden Unterschiede in der Darmmikrobiota von
Menschen mit Alzheimer beschrieben.
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Beobachtet wurden unter anderem Veranderungen in:

* Entzindungsassoziierten Bakteriengruppen,
e SCFA-produzierenden Mikroorganismen,
e mikrobiellen Stoffwechselwegen.

Die entscheidende Frage bleibt:

Verursacht die Mikrobiomveranderung Alzheimer - oder verandert Alzheimer
indirekt das Mikrobiom?

Nach heutigem Stand ist wahrscheinlich eine gegenseitige Beeinflussung.

Der Darm-Hirn-Dialog als Teil eines Gesamtnetzwerks
Das Mikrobiom ist kein isolierter Faktor.
Es verbindet mehrere bereits beschriebene Alzheimer-Mechanismen:

e Neuroinflammation,

» Stoffwechselstérungen,
e GefalSfunktion,

e Immunsystem.

Damit erweitert die Darm-Hirn-Forschung das Alzheimer-Modell von einer reinen
Gehirnerkrankung zu einer systemischen Erkrankung.

Zwischenfazit

Der Darm-Hirn-Dialog zeigt, dass Gehirngesundheit nicht unabhangig vom
restlichen Koérper betrachtet werden kann.

Das Mikrobiom beeinflusst:

e Immunregulation,
* Stoffwechsel,
e Barrierefunktionen.

Die Verbindung zu Alzheimer ist wissenschaftlich plausibel und durch viele
experimentelle Daten gestutzt. Die genaue Bedeutung einzelner mikrobieller
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Veranderungen beim Menschen ist jedoch noch Gegenstand intensiver Forschung.
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Die Darmbarriere als immunologisches Kontrollsystem

Der Darm ist nicht nur ein Verdauungsorgan, sondern eine der grofsten
Kontaktflachen zwischen dem menschlichen Korper und der AuBenwelt. Taglich
gelangen mit Nahrung und FlUssigkeit unzahlige mikrobielle Bestandteile,
Fremdstoffe und potenzielle Gefahrensignale in das Darmlumen.

Die wichtigste Aufgabe der Darmbarriere besteht deshalb darin, zwei scheinbar
gegensatzliche Anforderungen miteinander zu verbinden:

 Aufnahme erwunschter Nahrstoffe,
e Abwehr unerwunschter Substanzen.

Diese Balance wird durch ein komplexes Zusammenspiel aus Darmepithel,
Schleimschicht, Mikrobiom und Immunsystem erreicht.
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Tight Junctions - die Dichtungen zwischen Darmzellen

Die einzelnen Darmepithelzellen sind durch spezialisierte Proteinstrukturen
miteinander verbunden:

¢ Claudine,
¢ Occludin,
e Zonula occludens (ZO-Proteine).

Diese sogenannten Tight Junctions kontrollieren, welche Molekule zwischen den
Zellen hindurchtreten kdnnen.

Werden diese Verbindungen gestort, kann die Durchlassigkeit der Darmwand
zunehmen.

Mogliche Einflussfaktoren:

e chronische Entzundung,

e ungunstige Ernahrung,

e Stresshormone,

e bestimmte Medikamente,

* mikrobielle Veranderungen.

Von der Darmbarriere zur systemischen Entziindung

Eine erhohte Darmdurchlassigkeit kann dazu fuhren, dass mikrobielle Bestandteile
wie Lipopolysaccharide (LPS) leichter mit dem Immunsystem in Kontakt kommen.

LPS ist ein Bestandteil der aulieren Membran gramnegativer Bakterien und ein
starkes Aktivierungssignal fur das angeborene Immunsystem.

Uber den Rezeptor TLR4 kdnnen solche Signale Entziindungswege aktivieren:
e NF-kB-Signalweg,
e Zytokinfreisetzung,

» Mikrogliaaktivierung.

Diese Verbindung ist ein moglicher Mechanismus, uber den Veranderungen im
Darm indirekt das Gehirn beeinflussen konnen.
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Endotoxinbelastung und Alterung

Mit zunehmendem Alter verandert sich die Immunregulation.
Ein Konzept, das dabei diskutiert wird, ist die sogenannte:
metabolische Endotoxinbelastung.

Damit ist eine chronisch leicht erhohte Belastung durch bakterielle Bestandteile
gemeint, die das Immunsystem dauerhaft stimulieren kann.

Dieser Mechanismus wird mit:

* Insulinresistenz,
» GefalBentzundung,
e chronischer Alterungsentziundung

in Verbindung gebracht.

Das Mikrobiom als Regulator der Immunbalance

Ein gesundes Mikrobiom wirkt nicht einfach dadurch, dass bestimmte Bakterien
»gut” oder ,schlecht” sind.

Entscheidend ist seine Fahigkeit, eine stabile Immunbalance aufrechtzuerhalten.
Das Mikrobiom beeinflusst:

* Entwicklung regulatorischer T-Zellen,
e Produktion entzindungshemmender Signale,
e Reifung des Immunsystems.

Eine gestorte mikrobielle Kommunikation kann deshalb die Immunlage des
gesamten Organismus verandern.

Kurzkettige Fettsauren - Verbindung zwischen Ernahrung, Darm und
Gehirn

Kurzkettige Fettsauren entstehen durch die Fermentation unverdaulicher
Ballaststoffe durch Darmbakterien.
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Besonders Butyrat besitzt mehrere interessante Eigenschaften:

e Starkung der Darmbarriere,
e Modulation von Immunzellen,
e Einfluss auf Genregulation Uber Histon-Deacetylase-Hemmung.

Butyrat kann dadurch entzindliche Prozesse regulieren.

Die Frage, ob eine erhohte Butyratproduktion direkt vor Alzheimer schutzt, ist
jedoch noch nicht beantwortet.

Mikrobiom und Mikroglia-Reifung

Tierstudien zeigen, dass das Darmmikrobiom die Entwicklung und Funktion von
Mikroglia beeinflusst.

Keimfreie Mause besitzen beispielsweise veranderte Mikrogliaeigenschaften:

» veranderte Reaktionsfahigkeit,
» andere Genexpression,
e abweichende Immunantwort.

Diese Ergebnisse zeigen, dass mikrobielle Signale fur die normale
Immunentwicklung des Gehirns relevant sein kénnen.

Die Ubertragbarkeit auf menschliche Alzheimer-Erkrankung muss jedoch vorsichtig
bewertet werden.

Mikrobiom und Amyloid-f

Mehrere Forschungsgruppen untersuchen, ob Darmmikroben direkt oder indirekt
Amyloidprozesse beeinflussen kénnen.

Mogliche Mechanismen:

* EntziUndungsaktivierung,
* Veranderung metabolischer Signale,
e Beeinflussung der Mikrogliafunktion.

Einige bakterielle Produkte kdnnen Amyloid-ahnliche Strukturen bilden, sogenannte
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funktionelle Amyloide.

Die biologische Bedeutung dieses Phanomens beim Menschen ist jedoch noch
unklar.

Mikrobiom und Tau-Pathologie

Auch Tau-Veranderungen konnten indirekt durch systemische Entzindung
beeinflusst werden.

Chronische Entzindung kann:

¢ Kinaseaktivitat verandern,
e oxidativen Stress erhohen,
» Proteinabbausysteme beeinflussen.

Ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen bestimmten Darmbakterien und
Tau-Pathologie ist bisher nicht bewiesen.

Darm, Stoffwechsel und Insulinresistenz
Eine wichtige Verbindung zwischen Mikrobiom und Alzheimer ist der Stoffwechsel.
Veranderungen des Darmmikrobioms werden untersucht im Zusammenhang mit:
» Adipositas,
e Typ-2-Diabetes,

¢ |[nsulinresistenz.

Diese Erkrankungen sind wiederum etablierte Risikofaktoren fur kognitive
Verschlechterung.

Das Mikrobiom kénnte daher teilweise Uber metabolische Wege wirken:

e Glukosestoffwechsel,
* Lipidstoffwechsel,
e Entzindungsregulation.
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Die Darm-Hirn-Achse und die Blut-Hirn-Schranke

Die zuvor beschriebene Blut-Hirn-Schranke ist ein moglicher Zielpunkt systemischer
Entzindung.

Entzindliche Mediatoren konnen:

¢ Endothelfunktion verandern,
e Tight Junctions beeinflussen,
* Immunzellen aktivieren.

Damit verbindet sich die Darm-Hirn-Achse mit der neurovaskularen Einheit.

Darmmikrobiom und APOE4

Die Wechselwirkung zwischen APOE4 und Mikrobiom ist ein neues
Forschungsgebiet.

Mdgliche Verbindungen bestehen uber:

* Lipidstoffwechsel,
e EntziUndungsregulation,
» Mikrogliaaktivitat.

Da APOE4 die Verarbeitung von Lipiden und Immunantworten beeinflusst, ist
denkbar, dass unterschiedliche genetische Hintergrinde auch unterschiedliche
mikrobielle Wechselwirkungen erzeugen.

Hier steht die Forschung jedoch noch am Anfang.

Antibiotika und Mikrobiomveranderungen
Antibiotika konnen die Zusammensetzung des Mikrobioms erheblich verandern.
Langfristige Auswirkungen hangen ab von:

e Substanz,

e Dauer der Anwendung,

 Alter,

e Ausgangszustand des Mikrobioms.
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Ein direkter Nachweis, dass Antibiotika Alzheimer verursachen, existiert nicht.

Die Forschung untersucht vielmehr, ob wiederholte starke Veranderungen des
Mikrobioms langfristig Immun- und Stoffwechselprozesse beeinflussen konnen.

Protonenpumpenhemmer und Mikrobiom

Auch Medikamente wie Protonenpumpenhemmer verandern die Darmumgebung,
da sie die Magensaureproduktion reduzieren.

Dadurch kdnnen sich mikrobielle Zusammensetzungen verandern.

Beobachtungsstudien fanden teilweise Zusammenhange zwischen
Langzeiteinnahme bestimmter Medikamente und kognitiven Risiken.

Diese Daten mussen jedoch vorsichtig interpretiert werden, da Grunderkrankungen
und andere Faktoren eine Rolle spielen.

Kann das Mikrobiom Alzheimer verhindern?
Die aktuelle wissenschaftliche Antwort lautet:
Noch nicht bekannt.

Gesichert ist:

e Das Mikrobiom beeinflusst Immunitat und Stoffwechsel.
* Diese Systeme spielen bei Alzheimer eine Rolle.
* Veranderungen des Mikrobioms wurden bei Alzheimer beschrieben.

Nicht gesichert ist:

» dass eine bestimmte Bakterienmischung Alzheimer verhindert,
» dass eine gezielte Manipulation des Mikrobioms die Erkrankung heilt.

Die Bedeutung der Systemperspektive
Der Darm-Hirn-Dialog erweitert das Verstandnis der Alzheimer-Erkrankung.

Die Krankheit entsteht nicht nur durch:
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e Amyloid,
e Tau,
* Neuronenschaden.

Sie entwickelt sich innerhalb eines Netzwerks aus:

e Immunsystem,
» Stoffwechsel,
» Gefalsen,

e Mikrobiom.

Zwischenfazit

Das Darmmikrobiom ist ein wichtiger Bestandteil der biologischen Umgebung, in
der Gehirnalterung stattfindet.

Es beeinflusst:

e EntzUndung,
» Stoffwechsel,
e Barrierefunktionen.

Die Verbindung zu Alzheimer ist wissenschaftlich gut begrundet, aber
therapeutische Schlussfolgerungen mussen weiterhin vorsichtig formuliert werden.
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Von der Erkenntnis zur Handlung - kann man das Mikrobiom
beeinflussen?

Die Erkenntnis, dass Darmmikrobiom, Stoffwechsel und Gehirn miteinander
verbunden sind, fuhrt zu einer praktischen Frage:

Kann eine gezielte Veranderung des Mikrobioms die Gehirngesundheit verbessern
oder sogar Alzheimer-Prozesse beeinflussen?

Die Antwort muss differenziert ausfallen.

Das Mikrobiom ist tatsachlich veranderbar. Ernahrung, Bewegung, Medikamente
und Lebensstil beeinflussen seine Zusammensetzung und Funktion.

Eine gezielte ,Heilung” von Alzheimer durch Mikrobiom-Manipulation ist jedoch
bislang nicht belegt.

Ernahrung als starkster Einflussfaktor auf das Mikrobiom

Die Ernahrung gehort zu den wichtigsten langfristigen Faktoren, die die mikrobielle
Zusammensetzung bestimmen.

Besonders relevant sind:

» Ballaststoffmenge,

« Vielfalt pflanzlicher Lebensmittel,

» Fettqualitat,

e Zucker- und Ultraverarbeitungsantaeil.

Eine Ernahrung mit hoher pflanzlicher Vielfalt fordert haufig Mikroorganismen, die
kurzkettige Fettsauren produzieren.

Ballaststoffe - Nahrung fur schitzende Mikroorganismen

Ballaststoffe werden vom Menschen teilweise nicht verdaut, dienen aber als
Substrat fur Darmbakterien.

Dabei entstehen:
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e Butyrat,
* Propionat,
e Acetat.

Diese Metaboliten beeinflussen:

e Darmbarriere,
e Immunsystem,
 Stoffwechselregulation.

Eine ballaststoffreiche Erndahrung ist deshalb einer der plausibelsten Wege, um eine
gunstige mikrobielle Umgebung zu unterstutzen.

Die mediterrane Ernahrung - Verbindung zwischen Herz, GefaBen und
Gehirn

Die mediterrane Erndahrung gehort zu den am besten untersuchten
Ernahrungsmustern im Zusammenhang mit Alterungsprozessen.

Typische Bestandteile:

* viel Gemuse,

Hulsenfruchte,

Nusse,

Vollkornprodukte,

e Olivenadl,

* Fisch,

» wenig stark verarbeitete Lebensmittel.

Ihre moglichen Vorteile betreffen mehrere Alzheimer-relevante Systeme:

» GefaBgesundheit,
e Entzindungsregulation,
e Insulinsensitivitat,
e Mikrobiomuvielfalt.

Die Wirkung lasst sich daher nicht einem einzelnen Lebensmittel zuschreiben.

| 96



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Die MIND-Diat - speziell auf Gehirngesundheit ausgerichtet

Die MIND-Diat kombiniert Elemente der mediterranen Ernahrung mit der DASH-
Erndhrung (Dietary Approaches to Stop Hypertension).

Sie betont:

e grunes Blattgemuse,
Beeren,

Nusse,

Olivenal,
Hulsenfrichte.

Beobachtungsstudien fanden Zusammenhange zwischen héherer MIND-Diat-
Adharenz und geringerem kognitivem Abbau.

Wie bei allen Ernahrungsstudien gilt:

Ein Zusammenhang beweist keine eindeutige Ursache.

Polyphenole - Kommunikation zwischen Pflanze, Mikrobiom und Gehirn
Viele pflanzliche Polyphenole werden nicht vollstandig im Dinndarm aufgenommen.
Ein Teil gelangt in den Dickdarm und wird dort durch Mikroorganismen umgebaut.
Dadurch entstehen neue bioaktive Metaboliten.

Beispiele:

e Flavonoide aus Beeren,
e Oleuropein aus Oliven,
* Resveratrol aus Trauben.

Diese Verbindungen konnen beeinflussen:

e oxidativen Stress,
e Entzindungssignale,
e GefalSfunktion.
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Omega-3-Fettsauren und das Mikrobiom

Omega-3-Fettsauren beeinflussen nicht nur neuronale Membranen und
Entzindungsmediatoren, sondern konnen auch die mikrobielle Zusammensetzung
verandern.

Besonders DHA ist fur Nervenzellen relevant.
Allerdings zeigen klinische Studien:
Eine Omega-3-Supplementierung allein verhindert Alzheimer nicht zuverlassig.

Der grofste Nutzen scheint wahrscheinlich bei Personen mit niedriger
Ausgangsversorgung oder im Rahmen einer insgesamt gesunden Ernahrung zu
liegen.

Probiotika - kdnnen lebende Bakterien das Gehirn schitzen?

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, denen bei ausreichender Menge ein
gesundheitlicher Nutzen zugeschrieben wird.

Untersucht wurden verschiedene Stamme:

* Lactobacillus-Arten,
* Bifidobacterium-Arten.

Mogliche Wirkungen:

* Verbesserung der Darmbarriere,
e Modulation von Immunantworten,
e Veranderung mikrobieller Metaboliten.

Probiotika und Kognition

Einige kleine Studien zeigen Verbesserungen einzelner Stoffwechsel- oder
Entzindungsparameter durch Probiotika.

Teilweise wurden auch Effekte auf kognitive Tests untersucht.

Die derzeitige Evidenz reicht jedoch nicht aus, Probiotika als Alzheimer-Pravention
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oder Therapie zu empfehlen.
Ein wesentliches Problem:

e unterschiedliche Bakterienstamme,
e unterschiedliche Dosierungen,
» unterschiedliche Patientengruppen.

Prabiotika - das Substrat statt der Bakterie

Prabiotika sind unverdauliche Bestandteile, die gezielt das Wachstum bestimmter
Mikroorganismen fordern.

Beispiele:

e Inulin,
* Fructooligosaccharide (FOS),
» Galactooligosaccharide (GOS).

Der Vorteil:

Man beeinflusst nicht direkt einzelne Bakterien, sondern schafft Bedingungen fur
bestimmte mikrobielle Funktionen.

Synbiotika - Kombination aus Pro- und Prabiotika
Synbiotika kombinieren:

* lebende Mikroorganismen,
e deren Nahrungssubstrate.

Das Konzept ist biologisch plausibel.

Fuar Alzheimer liegen jedoch bisher keine ausreichenden klinischen Daten vor.
Postbiotika - die nachste Generation?

Ein neuer Forschungsbereich sind sogenannte Postbiotika.

Dabei handelt es sich nicht um lebende Bakterien, sondern um mikrobielle
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Produkte:

e kurzkettige Fettsauren,
* Metaboliten,
o Zellbestandteile.

Der Vorteil:

e bessere Dosierbarkeit,
* hohere Stabilitat,
e gezieltere Wirkung.

Auch dieses Feld befindet sich noch Uberwiegend in der Forschung.

Fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

Die Ubertragung eines gesamten Mikrobioms wird bei bestimmten
Darmerkrankungen untersucht und teilweise eingesetzt.

Far neurodegenerative Erkrankungen gibt es bislang nur praklinische und frihe
experimentelle Untersuchungen.

Eine Anwendung zur Alzheimer-Behandlung ist derzeit nicht etabliert.

Koénnen einzelne Bakterien Alzheimer verhindern?

In wissenschaftlichen und popularen Darstellungen wird haufig nach ,dem
Alzheimer-Bakterium* oder ,dem Schutzbakterium” gesucht.

Diese Vorstellung ist zu einfach.
Gesundheit entsteht wahrscheinlich durch:

* mikrobielle Vielfalt,
» stabile Stoffwechselfunktionen,
e gute Immunregulation.

Nicht ein einzelner Keim entscheidet Uber das Erkrankungsrisiko.
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Medikamente als Mikrobiom-Modulatoren
Viele Medikamente verandern das Mikrobiom.
Dazu gehoren:

e Antibiotika,
e Protonenpumpenhemmer,
e Metformin.

Besonders interessant ist Metformin:

Es beeinflusst nicht nur den Zuckerstoffwechsel, sondern auch mikrobielle
Stoffwechselwege.

Ob dies zu kognitiven Vorteilen beitragt, ist noch nicht abschlieBend geklart.

Die therapeutische Zukunft: personalisierte Mikrobiommedizin

Die Zukunft des Feldes liegt wahrscheinlich nicht in universellen Probiotika, sondern
in personalisierten Strategien.

Mogliche Faktoren:

* Genetik,

e Ernahrung,
 Alter,

* Medikamente,

e Mikrobiomprofil.

Eine solche Prazisionsmedizin befindet sich jedoch noch am Anfang.

Was ist heute wissenschaftlich gesichert?
Gesichert ist:

Das Mikrobiom beeinflusst Immunitat und Stoffwechsel.

Ernahrung verandert das Mikrobiom.

Herz-Kreislauf- und Stoffwechselgesundheit beeinflussen Demenzrisiken.
Ein gesunder Lebensstil unterstitzt Gehirngesundheit.
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Was bleibt Hoffnung?
Noch nicht bewiesen sind:

e gezielte Mikrobiomtherapie gegen Alzheimer,
» bestimmte Probiotika als Schutztherapie,
e FMT als Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen.

Gesamtfazit des Kapitels
Der Darm-Hirn-Dialog zeigt Alzheimer als Erkrankung eines vernetzten Systems.

Das Gehirn altert nicht unabhangig vom Korper. Stoffwechsel, Immunitat, Gefalle
und Mikrobiom beeinflussen gemeinsam die Umgebung, in der Nervenzellen
funktionieren.

Die wichtigste praktische Erkenntnis lautet:

Eine Ernahrung, die GefaRe, Stoffwechsel und Mikrobiom unterstitzt, gehért heute
zu den plausibelsten Strategien zur langfristigen Erhaltung der Gehirngesundheit.

Sie ersetzt keine Alzheimer-Therapie, bildet aber eine wichtige Grundlage jeder
Praventionsstrategie.
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Schlaf, Stress und Psyche - die unterschatzten
Regulatoren der Gehirnalterung

Schlaf ist kein passiver Zustand

Uber viele Jahrhunderte wurde Schlaf als eine Phase betrachtet, in der das Gehirn
weitgehend inaktiv sei. Die moderne Neurowissenschaft zeigt jedoch ein vollig
anderes Bild:

Schlaf ist eine hochaktive biologische Reparatur- und Regulationsphase.
Wahrend des Schlafes verandern sich:

* Hirnstoffwechsel,
Hormonsystem,
Immunaktivitat,
Gedachtnisverarbeitung,
» Abfallstofftransport.

Gerade im Zusammenhang mit Alzheimer ist Schlaf besonders interessant, weil
mehrere zentrale Krankheitsmechanismen durch Schlaf beeinflusst werden.

Warum das Gehirn Schlaf benétigt
Das Gehirn arbeitet auch wahrend des Schlafes intensiv.
Wichtige Aufgaben sind:

» Festigung neuer Erinnerungen,

e Neuordnung neuronaler Netzwerke,

» Wiederherstellung metabolischer Balance,
» Entfernung zellularer Abfallprodukte.

Fehlt ausreichend erholsamer Schlaf, konnen diese Prozesse beeintrachtigt werden.
Schlaf und Gedachtniskonsolidierung

Ein zentraler Bestandteil des Schlafes ist die Verarbeitung neu erworbener
Informationen.
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Besonders der Tiefschlaf (Slow-Wave-Sleep) spielt eine wichtige Rolle bei:

* Hippocampus-abhangigem Lernen,
 Ubertragung von Erinnerungen in den Kortex,
« Stabilisierung neuronaler Verbindungen.

Der Hippocampus gehdort zu den Regionen, die bei Alzheimer frih betroffen sind.

Das glymphatische System - die nachtliche Reinigung des Gehirns

Eine der bedeutendsten Entdeckungen der letzten Jahre war die Beschreibung des
glymphatischen Systems.

Dieses System ermoglicht den Transport von Flussigkeit durch das Gehirngewebe
und unterstutzt die Entfernung bestimmter Stoffwechselprodukte.

Es funktioniert Uber ein Zusammenspiel aus:

e Liquorfluss,
» Astrozyten-EndfuRen,
e Aquaporin-4-Wasserkanalen.

Eine wichtige Aufgabe ist der Abtransport von:

» Stoffwechselprodukten,
e Proteinen,
e zellularen Abbauprodukten.

Schlaf und Amyloid-Clearance
Eine der spannendsten Beobachtungen betrifft Amyloid-B.

Experimentelle Studien zeigen, dass wahrend des Schlafes die Clearance
bestimmter Stoffwechselprodukte verbessert sein kann.

Schlafmangel kann dagegen zu erhohten Amyloidwerten im Gehirn und Liquor
fuhren.

Dies bedeutet jedoch nicht automatisch:

| 104



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Schlafmangel verursacht Alzheimer.
Wahrscheinlicher ist eine bidirektionale Beziehung:

» schlechter Schlaf kann biologische Belastungen erhohen,
e fruhe Alzheimer-Veranderungen kdnnen den Schlaf storen.

Die Studie von Xie - Schlaf als Reinigungsphase

Eine wegweisende Tierstudie zeigte, dass der interstitielle Flussigkeitsaustausch im
Gehirn wahrend des Schlafes deutlich zunimmt.

Dies fuhrte zur Hypothese, dass Schlaf eine wichtige Rolle bei der metabolischen
Reinigung des Gehirns spielt.”*”

Die Ubertragung dieser Erkenntnisse auf den Menschen wird intensiv untersucht.

Aquaporin-4 und Astrozytenfunktion

Aquaporin-4 (AQP4) ist ein Wasserkanal, der hauptsachlich an den Endfufen von
Astrozyten lokalisiert ist.

Eine korrekte Verteilung von AQP4 ist wichtig fur:

e Liquortransport,
* Abfallstoffaustausch,
¢ Gehirnhomoostase.

Bei Alterung und Alzheimer kdnnen Veranderungen dieser Systeme auftreten.

Schlafstérungen als Alzheimer-Risikofaktor

Viele epidemiologische Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen chronischen
Schlafproblemen und erhohtem Risiko fur kognitive Verschlechterung.

Mogliche Mechanismen:

e vermehrte Entzindung,
e gestorter Stoffwechsel,
e Blutdruckveranderungen,
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* Beeintrachtigung der Amyloid-Clearance.

Die Starke des Zusammenhangs hangt jedoch stark davon ab, welche Schlafstérung
betrachtet wird.

Schlafapnoe - ein besonders relevanter Faktor

Die obstruktive Schlafapnoe ist gekennzeichnet durch wiederholte Atemaussetzer
wahrend des Schlafes.

Dadurch entstehen:

» Sauerstoffschwankungen,
 Blutdruckspitzen,

e oxidativer Stress,

* GefalRbelastung.

Diese Mechanismen Uberschneiden sich mit bekannten Alzheimer-Risikofaktoren.

Kann CPAP-Therapie das Gehirn schitzen?

Die Behandlung einer relevanten Schlafapnoe verbessert nachweislich:
» Tagesmudigkeit,
e Blutdruckkontrolle,
e Lebensqualitat.

Ob sie langfristig Alzheimer verhindert, ist noch nicht endglltig bewiesen.

Allerdings ist die Behandlung aus kardiovaskularer und neurologischer Sicht
sinnvoll.

Schlafarchitektur und Alter
Mit zunehmendem Alter verandert sich der Schlaf:

» weniger Tiefschlaf,
* haufigeres Erwachen,
» veranderte REM-Phasen.
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Nicht jede Altersveranderung ist krankhaft.

Problematisch wird eine deutliche Verschlechterung der Schlafqualitat oder eine
relevante Tagesbeeintrachtigung.

Schlaf und Entziindung
Schlaf beeinflusst das Immunsystem.
Chronischer Schlafmangel kann:

e entzundliche Signalwege aktivieren,
e CRP und bestimmte Zytokine erhohen,
e Stresshormone verandern.

Damit verbindet Schlaf dieses Kapitel direkt mit der zuvor beschriebenen
Neuroinflammation.

Schlaf und Stoffwechsel

Zu wenig Schlaf beeinflusst:

* Insulinempfindlichkeit,
» Appetitregulation,
e Gewichtsentwicklung.

Da metabolische Erkrankungen das Demenzrisiko beeinflussen, entsteht eine
weitere Verbindung zwischen Schlaf und Alzheimer.

Schlafhygiene - was ist tatsachlich sinnvoll?
Wissenschaftlich gut begrindete MalRnahmen umfassen:

* regelmaliige Schlafzeiten,

» Tageslicht am Morgen,

» kdrperliche Aktivitat,

e Reduktion von spatem Alkohol,
» geeignete Schlafumgebung.

Diese MaBnahmen verbessern nicht direkt Alzheimer, unterstutzen aber biologische
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Prozesse, die fur Gehirngesundheit wichtig sind.

Melatonin - mehr als ein Schlafhormon?

Melatonin reguliert den Tag-Nacht-Rhythmus und besitzt zusatzlich antioxidative
Eigenschaften.

Experimentelle Studien untersuchen mogliche neuroprotektive Effekte.

Eine allgemeine Empfehlung von Melatonin zur Alzheimer-Pravention gibt es jedoch
nicht.

Schlaf als Teil der Pravention

Heute wird Schlaf zunehmend als einer der modifizierbaren Faktoren betrachtet, die
zur Erhaltung kognitiver Gesundheit beitragen konnen.

Die wichtigsten Erkenntnisse:

e guter Schlaf unterstutzt Gedachtnisprozesse,
» Schlaf beeinflusst Stoffwechsel und Immunitat,
e Schlafstérungen sollten ernst genommen werden.

Zwischenfazit

Schlaf ist eine aktive biologische Phase, in der das Gehirn Informationen
verarbeitet, Stoffwechselprodukte reguliert und seine innere Balance
wiederherstellt.

Die Verbindung zwischen Schlaf und Alzheimer ist komplex:

» Schlechter Schlaf kann Risikoprozesse verstarken.
» Fruhe Alzheimer-Veranderungen kdnnen Schlaf storen.

Die zentrale Erkenntnis lautet:

Gesunder Schlaf ist kein Luxus - er ist ein wesentlicher Bestandteil der biologischen
Wartung des Gehirns.
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Stress - ein lebensnotwendiges System mit zwei Gesichtern

Stress wird im Alltag haufig ausschlie3lich negativ verstanden. Biologisch betrachtet
ist Stress jedoch zunachst ein hochentwickeltes Anpassungssystem.

Die Stressantwort ermoglicht es dem Organismus:

» Gefahren zu erkennen,

* Energie bereitzustellen,

e Aufmerksamkeit zu erhdhen,

* EntziUndungsprozesse kurzfristig zu koordinieren.

Ohne Stressreaktionen ware Uberleben nicht méglich.
Problematisch wird Stress erst dann, wenn Aktivierung:

e zu haufig,
e zu intensiv,
e zu lange

anhalt und die Erholungsmechanismen nicht mehr ausreichend funktionieren.
Die Stressachse: Hypothalamus, Hypophyse und Nebenniere
Die zentrale biologische Stressregulation erfolgt GUber die sogenannte HPA-Achse:

Hypothalamus - Hypophyse - Nebenniere
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Der Ablauf:

e Der Hypothalamus setzt CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) frei.
e Die Hypophyse produziert ACTH.
* Die Nebenniere schuttet Cortisol aus.

Cortisol wirkt anschlieend auf zahlreiche Organe:

 Stoffwechsel,

e Immunsystem,

e Gehirn,

e Herz-Kreislauf-System.

Cortisol - nicht das ,, Stresshormon*“, sondern ein Regulationshormon
Cortisol besitzt viele notwendige Funktionen:

* Bereitstellung von Energie,
e Regulation von Entzindungen,
e Unterstutzung der Stressanpassung.

Kurzfristig wirkt Cortisol haufig sogar entzindungshemmend.
Bei chronischer Aktivierung kann sich jedoch eine Fehlregulation entwickeln:

e gestorte Immunbalance,
e Veranderungen der Nervenzellfunktion,
e Beeintrachtigung von Gedachtnisprozessen.

Der Hippocampus - besonders empfindlich gegeniiber Stress
Der Hippocampus ist eine zentrale Struktur fur:

e Gedachtnisbildung,
e Lernen,

Er besitzt viele Glukokortikoid-Rezeptoren und reagiert deshalb besonders
empfindlich auf Veranderungen der Cortisolregulation.

Tierstudien zeigen, dass chronischer Stress:

| 110



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

* Neurogenese reduzieren,
* Dendritenstrukturen verandern,
» synaptische Plastizitat beeinflussen

kann.

Stress und Gedachtnis - ein zweischneidiger Effekt
Akuter Stress kann Gedachtnisleistungen kurzfristig verbessern:

* hohere Aufmerksamkeit,
* bessere Speicherung emotional wichtiger Ereignisse.

Chronischer Stress kann dagegen beeintrachtigen:

e Lernfahigkeit,
» Gedachtnisabruf,

Die Wirkung hangt stark von:

* Dauer,
e Intensitat,

ab.

Chronischer Stress und Entzindung

Eine der wichtigsten Verbindungen zwischen Stress und Alterungsprozessen betrifft
das Immunsystem.

Chronischer psychosozialer Stress kann zu Veranderungen fuhren bei:
* NF-kB-Signalwegen,
* entzundlichen Zytokinen,

¢ Glukokortikoid-Sensitivitat.

Dies kann eine Situation erzeugen, in der Immunzellen weniger effektiv auf Cortisol
reagieren.

Die Folge:
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eine erhéhte Entziindungsbereitschaft.

Stress, Mikroglia und Neuroinflammation

Die zuvor beschriebenen Mikroglia reagieren nicht nur auf Amyloid oder
Zellschaden, sondern auch auf systemische Signale.

Chronischer Stress kann Mikroglia beeinflussen durch:

e Stresshormone,
e EntzUndungsmediatoren,
* Veranderungen der Blut-Hirn-Schranke.

Tiermodelle zeigen Hinweise darauf, dass chronischer Stress Mikroglia in einen
starker reaktiven Zustand versetzen kann.

Die Bedeutung fur menschliche Alzheimer-Erkrankung ist jedoch noch nicht
vollstandig geklart.

Stress und die Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke reagiert empfindlich auf hormonelle und entzundliche
Signale.

Chronische Stressbelastung kann tber:

e oxidativen Stress,
e Entzindungsmediatoren,
e GefalBveranderungen

die Barrierefunktion beeinflussen.

Damit verbindet sich die Stressforschung mit der neurovaskularen Alzheimer-
Hypothese.

Stress und Amyloid-j3

Experimentelle Studien zeigen, dass Stresshormone Amyloid-Prozesse beeinflussen
kdnnen.
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Mogliche Mechanismen:

e veranderte APP-Verarbeitung,
* Beeinflussung der Amyloid-Clearance,
e verstarkte neuronale Aktivitat.

Diese Befunde stammen jedoch Uberwiegend aus Tiermodellen.

Beim Menschen ist die Beziehung deutlich komplexer.

Stress und Tau-Pathologie
Auch Tau kann durch Stressmechanismen beeinflusst werden.

Chronischer Stress kann Signalwege aktivieren, die Enzyme beeinflussen, welche
Tau phosphorylieren.

Eine erhohte Tau-Phosphorylierung ist ein zentraler Bestandteil der Alzheimer-
Pathologie.

Ob psychosozialer Stress beim Menschen direkt zur Tau-Entstehung beitragt, ist
jedoch nicht bewiesen.

Allostase und ,,Abnutzung” durch Dauerstress

Der Begriff Allostase beschreibt die Fahigkeit des Korpers, Stabilitat durch
Anpassung zu erhalten.

Bei dauerhafter Belastung entstehen jedoch sogenannte allostatische Belastungen:

e dauerhafte Aktivierung von Stresssystemen,
e metabolische Veranderungen,
* Entzindungsverschiebungen.

Diese Prozesse werden mit beschleunigten Alterungsprozessen in Verbindung
gebracht.

Stress und Telomere

Telomere schutzen die Enden von Chromosomen und verkurzen sich mit Zellteilung
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und Alter.

Einige Studien fanden Zusammenhange zwischen chronischem psychosozialem
Stress und kurzeren Telomeren.

Diese Befunde zeigen biologische Belastung, beweisen aber keine direkte
Alzheimer-Ursache.

Stress, Schlaf und Stoffwechsel - ein Verstarkungsnetzwerk
Stress wirkt selten isoliert.
Haufig entsteht ein Kreislauf:

Stress — schlechter Schlaf - Stoffwechselstérung —=» Entziindung - hdhere
Stressanfalligkeit.

Dieses Netzwerk kann langfristig die Bedingungen beeinflussen, unter denen
Gehirnalterung stattfindet.

Resilienz - warum Menschen unterschiedlich reagieren
Nicht jeder Mensch entwickelt durch Stress gesundheitliche Schaden.
Die Reaktion hangt ab von:

* Genetik,
Lebensgeschichte,
sozialer Unterstlutzung,
korperlicher Gesundheuit,
Bewaltigungsstrategien.

Diese Anpassungsfahigkeit wird als Resilienz bezeichnet.

Kann Stressreduktion Alzheimer verhindern?
Eine direkte Aussage ware wissenschaftlich nicht korrekt.

Es gibt keinen Nachweis:
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, Stressabbau verhindert Alzheimer.”

Es gibt jedoch gute Grinde anzunehmen, dass Stressmanagement Faktoren
verbessert, die mit Gehirngesundheit verbunden sind:

Schlafqualitat,
Blutdruck,
Entzundung,
Lebensqualitat.

Interventionen mit wissenschaftlicher Unterstiitzung
Untersucht wurden unter anderem:

* Achtsamkeitsbasierte Verfahren,
e korperliche Aktivitat,

e soziale Aktivitat,

* kognitive Aktivierung.

Diese Mallhahmen wirken wahrscheinlich nicht Gber einen einzigen Mechanismus,
sondern verbessern mehrere Regulationssysteme gleichzeitig.

Zwischenfazit
Chronischer Stress ist kein alleiniger Ausloser der Alzheimer-Erkrankung.

Er kann jedoch biologische Prozesse beeinflussen, die fur Gehirnalterung relevant
sind:

e Entzindung,

» Schlaf,

» Stoffwechsel,
o Gefalsfunktion.

Die zentrale Erkenntnis lautet:

Das Gehirn altert nicht nur durch biologische Schaden - sondern auch durch die
Qualitat seiner langfristigen Regulation.

Im nachsten Teil folgt:
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Teil 3: Depression, Einsamkeit, psychische Gesundheit und kognitive Reserve -
Schutzfaktoren und therapeutische Ansatze.
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Die Psyche und das alternde Gehirn

Die Alzheimer-Forschung konzentrierte sich lange Zeit vor allem auf biologische
Prozesse:

 Amyloidablagerungen,
» Tau-Veranderungen,

e Entzindung,

e GefaRschaden.

In den letzten Jahrzehnten wurde jedoch zunehmend deutlich, dass auch
psychosoziale Faktoren beeinflussen konnen, wie widerstandsfahig das Gehirn
gegenuber Alterungsprozessen ist.

Dabei geht es nicht darum, psychische Belastungen als alleinige Ursache
neurodegenerativer Erkrankungen darzustellen.

Vielmehr beeinflussen psychische Gesundheit, soziale Einbindung und geistige
Aktivitat die biologischen Bedingungen, unter denen das Gehirn altert.
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Depression und Demenz - eine komplexe Beziehung
Depression und Alzheimer treten im hoheren Lebensalter haufig gemeinsam auf.
Die Beziehung zwischen beiden Erkrankungen ist jedoch komplex:

* Depression kann ein Risikofaktor sein.
* Depression kann ein frihes Symptom beginnender Alzheimer-Erkrankung sein.
e Beide konnen durch gemeinsame biologische Faktoren begunstigt werden.

Eine Depression ist daher nicht automatisch ein Vorstadium von Alzheimer.

Depression als Risikofaktor fiir kognitiven Abbau

Viele epidemiologische Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen depressiven
Erkrankungen und einem erhdhten Risiko fur spatere Demenz.

Mogliche Erklarungen umfassen mehrere Mechanismen:

e chronische Stressaktivierung,
erhohte Entzundungsaktivitat,
Schlafstorungen,

verminderte korperliche Aktivitat,
soziale Isolation.

Diese Faktoren uUberschneiden sich mit bereits beschriebenen Alzheimer-relevanten
Netzwerken.

Entziindung und Depression

Bei einem Teil der Menschen mit Depression finden sich erhdohte Marker
systemischer Entzindung.

Diskutiert werden:
e |L-6,
e TNF-q,
e CRP.

Diese Entzindungssignale konnen uber mehrere Wege das Gehirn beeinflussen:
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e Mikrogliaaktivierung,
e Veranderung der Neurotransmitterregulation,

Auch hier qilt:

Entzindung ist ein Teil des Modells - nicht die alleinige Erklarung.
Depression und Hippocampus

Der Hippocampus ist sowohl fur Gedachtnis als auch emotionale Regulation
entscheidend.

Bei chronischer Depression wurden teilweise Veranderungen der
Hippocampusstruktur beschrieben.

Diskutierte Mechanismen:

e chronische Cortisolbelastung,
e verminderte Neuroplastizitat,
e veranderte Wachstumsfaktoren.

Ob diese Veranderungen vollstandig reversibel sind, hangt wahrscheinlich von
Dauer und Behandlung der Depression ab.

BDNF - ein Bindeglied zwischen Psyche und Gehirnplastizitat

Der Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ist ein wichtiger Wachstums- und
Anpassungsfaktor des Nervensystems.

BDNF unterstutzt:

e Synapsenbildung,

e Lernen,

» Gedachtnisprozesse,
* neuronale Anpassung.

Korperliche Aktivitat, Lernen und bestimmte psychotherapeutische Prozesse konnen
BDNF-Signalwege beeinflussen.
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Einsamkeit - mehr als ein emotionales Problem
Der Mensch ist biologisch ein soziales Wesen.
Soziale Beziehungen beeinflussen:

 Stressregulation,
e Entzindungsprozesse,
* kognitive Aktivitat.

Chronische Einsamkeit wird in zahlreichen Studien mit einem erhohten Risiko fur
kognitive Verschlechterung in Verbindung gebracht.

Warum soziale Isolation das Gehirn beeinflussen kann
Mehrere Mechanismen werden diskutiert:

e weniger geistige Stimulation,
* hohere Stressbelastung,

e weniger korperliche Aktivitat,
e veranderte Schlafqualitat.

Soziale Aktivitat ist damit nicht nur psychologisch relevant, sondern auch ein
Stimulus fur neuronale Netzwerke.

Die Bedeutung von Gesprachen und geistiger Aktivitat
Komplexe soziale Interaktionen beanspruchen zahlreiche Gehirnsysteme:

e Sprache,

* Emotionserkennung,
» Gedachtnis,

e Problemldsung.

Regelmaltige geistige Aktivitat kann dazu beitragen, neuronale Netzwerke langer
funktionsfahig zu erhalten.

Kognitive Reserve - warum Menschen unterschiedlich altern

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der Demenzforschung ist:
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Menschen mit ahnlicher Alzheimer-Pathologie kdnnen sehr unterschiedliche
klinische Symptome zeigen.

Die Erklarung liefert das Konzept der:

kognitiven Reserve.

Was bedeutet kognitive Reserve?

Kognitive Reserve beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, trotz vorhandener
Veranderungen funktionell leistungsfahig zu bleiben.

Sie entsteht wahrscheinlich durch:
* Bildung,
 geistig anspruchsvolle Tatigkeiten,

e soziale Aktivitat,
e lebenslanges Lernen.

Sie bedeutet nicht, dass keine Schaden entstehen.
Vielmehr kann das Gehirn Schaden langer kompensieren.
Gehirnreserve und kognitive Reserve
Zwei Konzepte werden unterschieden:
Gehirnreserve:

 strukturelle Eigenschaften wie Hirnvolumen oder neuronale Anzahl.
Kognitive Reserve:

« effizientere Nutzung vorhandener Netzwerke.
Beide Faktoren kdnnen beeinflussen, wann Symptome sichtbar werden.
Bildung und Demenzrisiko

Eine hohere Bildungs- und Lernaktivitat ist in vielen Studien mit geringerem
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Demenzrisiko verbunden.
Dabei ist wichtig:
Bildung verhindert Alzheimer nicht.

Sie kann jedoch dazu beitragen, dass das Gehirn langer leistungsfahig bleibt.

Lebenslanges Lernen als neuronaler Stimulus
Neue Fahigkeiten zu erwerben bedeutet:

* neue Verbindungen aufzubauen,
* Netzwerke zu aktivieren,
e Anpassungsprozesse anzuregen.

Beispiele:

e Sprachen lernen,

e Musizieren,

* komplexe handwerkliche Tatigkeiten,
* intellektuelle Herausforderungen.

Psychotherapie und Gehirnplastizitat

Moderne Neurowissenschaft zeigt, dass Psychotherapie nicht nur ,,Gesprache” sind,
sondern messbare biologische Veranderungen begleiten konnen.

Beschrieben wurden Veranderungen in:

 Stressregulation,
« Emotionsverarbeitung,
e neuronalen Netzwerken.

Die Bedeutung fur Alzheimer liegt weniger in einer direkten Behandlung der
Erkrankung, sondern in der Férderung psychischer und biologischer Resilienz.

Achtsamkeit, Meditation und Gehirnalterung

Achtsamkeitsbasierte Verfahren werden zunehmend wissenschaftlich untersucht.
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Mogliche Effekte:

 Stressreduktion,
* Verbesserung der Emotionsregulation,
e Veranderung von Aufmerksamkeitsnetzwerken.

Ob Meditation Alzheimer verhindert, ist nicht bewiesen.

Sie kann jedoch Faktoren verbessern, die fur gesundes Altern relevant sind.

Koérperliche Aktivitat als Verbindung zwischen Psyche und Gehirn
Bewegung wirkt gleichzeitig:

e antidepressiv,

* entzundungsregulierend,
» gefaRschutzend,

e neuroplastizitatsfordernd.

Damit verbindet kdérperliche Aktivitat mehrere Schutzmechanismen der
Gehirnalterung.

Das Konzept der Resilienz
Resilienz bedeutet nicht, niemals belastet zu sein.
Sie beschreibt die Fahigkeit:

* sich anzupassen,
¢ sich zu erholen,
e funktionelle Stabilitat zu erhalten.

Biologisch umfasst Resilienz:

e gute Stressregulation,
 soziale Einbindung,

» korperliche Gesundheit,
e geistige Aktivitat.
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Was schutzt das alternde Gehirn tatsachlich?

Die starkste wissenschaftliche Unterstutzung besitzen nicht einzelne ,,Gehirn-
Booster”, sondern kombinierte Lebensstilfaktoren:

* regelmaliige Bewegung,

e guter Schlaf,

» soziale Kontakte,

 geistige Aktivitat,

e Kontrolle von Blutdruck und Stoffwechsel.

Diese Faktoren wirken wahrscheinlich Uber viele miteinander verbundene
biologische Wege.

Gesamtfazit des Kapitels

Schlaf, Stressregulation und psychische Gesundheit sind keine Randthemen der
Alzheimer-Forschung.

Sie beeinflussen zentrale Systeme:

e Entzindung,

* Hormone,

e Stoffwechsel,

* Synapsenplastizitat.

Die wichtigste Erkenntnis:

Das Gehirn bleibt ein lebenslang anpassungsfahiges Organ - und diese
Anpassungsfahigkeit ist ein wesentlicher Bestandteil seiner Widerstandskraft gegen
Alterungsprozesse.

Damit schliel3t sich ein weiterer biologischer Kreis:

Amyloid und Tau erklaren krankhafte Veranderungen.
Mitochondrien erklaren Energieverlust.

Neuroinflammation erklart Immunfehlsteuerung.

Mikrobiom, Schlaf und Psyche erklaren die systemische Regulation.

Das nachste Kapitel folgt:
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»Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung - Biomarker, Bildgebung und die Revolution
der Friherkennung“
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Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung - Biomarker,
Bildgebung und die Revolution der Friherkennung

Die Diagnose Alzheimer - ein Wandel des Denkens

Die Diagnose der Alzheimer-Erkrankung hat sich in den vergangenen Jahrzehnten
grundlegend verandert.

Lange Zeit war Alzheimer vor allem eine klinische Diagnose:

e Gedachtnisverlust,
e Orientierungsprobleme,
 Verlust alltaglicher Fahigkeiten.

Die Diagnose wurde gestellt, wenn die Erkrankung bereits deutlich sichtbar
geworden war.

Heute wissen wir:
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Die biologischen Veranderungen der Alzheimer-Erkrankung beginnen haufig viele
Jahre oder sogar Jahrzehnte vor den ersten Symptomen.

Damit hat sich die zentrale Frage verandert:
Nicht mehr nur:

»,Hat ein Mensch Demenz?“

sondern zunehmend:

~Liegt bereits eine Alzheimer-typische biologische Veranderung vor?*

Von Alois Alzheimer zur modernen Biomarker-Diagnostik

Als Alois Alzheimer 1906 die nach ihm benannte Erkrankung erstmals beschrieb,
beruhte die Diagnose auf klinischer Beobachtung und spater auf mikroskopischer
Untersuchung des Gehirngewebes.

Die charakteristischen Veranderungen waren:
* Amyloid-Plaques,
* neurofibrillare Tau-Fibrillen,

¢ Verlust von Nervenzellen.

Uber Jahrzehnte galt die endglltige Diagnose daher als eine neuropathologische
Diagnose nach dem Tod.

Die klassische klinische Diagnose

Traditionell wurde Alzheimer anhand von Symptomen und Funktionsverlust
diagnostiziert.

Dabei wurden untersucht:

e Gedachtnisleistung,
e Sprache,

e Orientierung,
 Alltagsfahigkeiten.
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Typische Instrumente sind:

¢ Mini-Mental-State-Examination (MMSE),
e Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
e neuropsychologische Testverfahren.

Diese Tests messen jedoch Folgen der Erkrankung - nicht die zugrunde liegende
Biologie.

Das Problem der spaten Diagnose

Wenn deutliche Demenzsymptome auftreten, sind haufig bereits umfangreiche
biologische Veranderungen vorhanden.

Dazu gehoren:

* Synapsenverlust,
e Neuronenschaden,
* Netzwerkveranderungen.

Dies erklart, warum viele Therapieversuche in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
enttauschend waren:

Die Erkrankung wurde madglicherweise zu spat behandelt.
Das Konzept der Alzheimer-Kontinuums

Moderne Forschung betrachtet Alzheimer heute als ein Kontinuum:

 biologische Veranderungen ohne Symptome,
* |leichte kognitive Veranderungen,
* Demenzstadium.

Diese Stadien werden zunehmend getrennt betrachtet.
Praklinische Alzheimer-Erkrankung

Bei manchen Menschen lassen sich Alzheimer-typische Biomarker nachweisen,
obwohl sie noch keine Beschwerden haben.
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Dieser Zustand wird als:
praklinische Alzheimer-Erkrankung
bezeichnet.

Wichtig:

Ein Biomarkernachweis bedeutet nicht automatisch, dass eine Person sicher eine
Demenz entwickeln wird.

Die biologische Definition der Alzheimer-Erkrankung

Ein entscheidender Wendepunkt war die EinfuUhrung biomarkerbasierter
Diagnosemodelle.

Die Forschung unterscheidet heute zunehmend:

e klinisches Syndrom,
e zugrunde liegende biologische Veranderungen.

Das bedeutet:

Zwei Menschen konnen dieselben Symptome haben, aber unterschiedliche
Ursachen.

Umgekehrt kann jemand biologische Alzheimer-Veranderungen besitzen, ohne
klinische Symptome zu zeigen.

Das AT(N)-System - Alzheimer als biologische Signatur
Ein bedeutender Fortschritt war das AT(N)-Modell.
Es ordnet Biomarker drei biologischen Kategorien zu:
A - Amyloid
 Amyloid-B-Ablagerung.

T - Tau
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e pathologische Tau-Veranderungen.
N - Neurodegeneration

¢ Nervenzellverlust oder Funktionsverlust.

Dieses Modell beschreibt nicht nur Symptome, sondern biologische Prozesse.

Warum Biomarker die Medizin verandern
Biomarker ermoglichen:

e frUhere Erkennung,

* bessere Einordnung von Symptomen,
e gezieltere Therapieauswahl,

* Messung biologischer Therapieeffekte.

Gerade fur neue krankheitsmodifizierende Therapien ist dies entscheidend.

Biomarker sind keine Schicksalsdiagnose

Eine wichtige medizinische und ethische Unterscheidung:
Biologische Alzheimer-Veranderungen # sichere Alzheimer-Demenz.
Der weitere Verlauf hangt ab von:

e Alter,

* Genetik,

» GefaBgesundheit,

* Lebensstil,

» kognitiver Reserve,

» Begleiterkrankungen.

Die Rolle der Risikofaktoren in der Diagnostik
Moderne Diagnostik betrachtet nicht nur Biomarker.

Ein vollstandiges Bild umfasst:
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e Familiengeschichte,
» Gefaldrisiken,

e Stoffwechsel,

» Schlaf,

» Lebensstil.

Dies entspricht der heutigen Sichtweise von Alzheimer als multifaktorieller
Erkrankung.

Die Revolution der Blutbiomarker

Eine der groSten Veranderungen der letzten Jahre ist die Entwicklung empfindlicher
Bluttests.

Fruher waren Amyloid- und Tau-Messungen vor allem maoglich durch:

e Liquorpunktion,
* PET-Bildgebunag.

Neue Technologien ermoglichen zunehmend Messungen im Blut.

Dies konnte die Diagnostik grundlegend verandern.

Die Herausforderung der Friherkennung
Je fruher eine Erkrankung erkannt werden kann, desto wichtiger werden Fragen:

» Wer sollte getestet werden?
e Was bedeutet ein positives Ergebnis?
* Welche Behandlungsmoglichkeiten bestehen?

Diagnostische Moglichkeiten missen deshalb immer mit Beratung und
medizinischer Einordnung verbunden werden.

Zwischenfazit

Die Alzheimer-Diagnostik hat sich von einer reinen Symptomerkennung zu einer
biologischen Charakterisierung entwickelt.

Die entscheidende Erkenntnis:
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Alzheimer beginnt biologisch lange bevor die Erkrankung klinisch sichtbar wird.

Diese Erkenntnis eroffnet neue Moglichkeiten - stellt die Medizin aber auch vor
neue ethische Herausforderungen.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 2: Liquor, Blut und molekulare Biomarker - Amyloid, Tau und die neue Ara der
Friherkennung.
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Biomarker - die biologische Sprache der Alzheimer-Erkrankung

Die moderne Alzheimer-Diagnostik beruht zunehmend auf der Erkenntnis, dass die
Erkrankung nicht erst mit Gedachtnisstorungen beginnt.

Bereits lange zuvor verandern sich:

* Proteinhaushalt,

e Synapsenfunktion,

e Entzindungsprozesse,
» Stoffwechselwege.

Biomarker machen diese Veranderungen messbar.

Sie dienen dazu, biologische Prozesse objektiver zu erfassen als allein durch
klinische Symptome.
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Die drei Hauptgruppen der Alzheimer-Biomarker

Die heute etablierten Biomarker lassen sich entsprechend dem AT(N)-Modell
einteilen:

* A - Amyloid: Nachweis einer Amyloid-B-Pathologie.
e T - Tau: Nachweis krankhaft veranderter Tau-Proteine.
* N - Neurodegeneration: Hinweise auf Nervenzellschadigung.

Diese Kategorien beschreiben unterschiedliche biologische Ebenen der Erkrankung.

Liquoruntersuchung - das Fenster zum Gehirnwasser
Der Liquor cerebrospinalis umgibt Gehirn und Ruckenmark.

Da er in engem Austausch mit dem zentralen Nervensystem steht, enthalt er
zahlreiche Informationen uber neuronale Prozesse.

Eine Liquorpunktion kann messen:
 Amyloid-p42,
* Gesamt-Tau,
» phosphoryliertes Tau (p-Tau).
Amyloid-$42 im Liquor

Amyloid-B42 ist eine Form des Amyloidproteins, die besonders zur Aggregation
neigt.

Bei Alzheimer lagert sich Amyloid-42 zunehmend im Gehirngewebe ab.
Dadurch sinkt haufig die Konzentration des freien Amyloid-f42 im Liquor.
Das Verhaltnis:

Amyloid-B42 / Amyloid-40

ist haufig aussagekraftiger als ein einzelner Wert, da es Unterschiede in der
Amyloidproduktion berucksichtigt.
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Tau-Protein als Marker fir neuronalen Schaden
Tau stabilisiert normalerweise die Mikrotubuli innerhalb von Nervenzellen.
Bei Alzheimer verandert sich Tau:

e es wird abnormal phosphoryliert,
» bildet Aggregate,
 verliert seine normale Funktion.

Erhohte Tau-Werte im Liquor spiegeln eine Schadigung von Nervenzellen wider.

Phosphoryliertes Tau - spezifischer fur Alzheimer
Nicht jede Tau-Erhdhung bedeutet Alzheimer.

Deshalb ist phosphoryliertes Tau besonders interessant.
Bestimmte Formen wie:

e p-Taul8l,
e p-Tau2l7,
e p-Tau231

zeigen eine starkere Verbindung zur Alzheimer-typischen Amyloid-Tau-Kaskade.

Die Bedeutung des Tau/Amyloid-Verhaltnisses
Ein einzelner Biomarker kann verschiedene Ursachen haben.
Die Kombination mehrerer Marker erhoht die diagnostische Genauigkeit.
Beispiel:
* niedriges Amyloid-p42,
* erhohtes p-Tau,

e erhohtes Gesamt-Tau

ergibt ein Muster, das stark mit Alzheimer-Pathologie Ubereinstimmt.
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Neurofilament-Leichtkette (NfL)

Neurofilament-Leichtkette ist ein Strukturprotein von Nervenzellen.
Bei Schadigung von Axonen kann NfL freigesetzt werden.

Erhohte Werte finden sich bei vielen neurologischen Erkrankungen:

e Multiple Sklerose,

* Schlaganfall,

» frontotemporale Demenz,
e Alzheimer.

NfL zeigt daher Neurodegeneration an, ist aber nicht spezifisch fur Alzheimer.

Blutbiomarker - der groBe diagnostische Wandel

Die grolste Revolution der letzten Jahre ist die Entwicklung empfindlicher Bluttests.
Lange galt:

»,Das Gehirn lasst sich im Blut kaum abbilden.”

Neue ultrasensitive Messverfahren haben diese Grenze deutlich verschoben.

Warum Bluttests schwierig waren
Proteine aus dem Gehirn gelangen nur in sehr kleinen Mengen ins Blut.
Zusatzliche Herausforderungen:

e VerdiUnnung im gesamten Blutvolumen,
e Abbauprozesse,
* Einfluss anderer Organe.

Erst moderne Verfahren wie Single-Molecule-Array-Technologien (Simoa)
ermoglichten zuverlassige Messungen.
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p-Tau im Blut - der Durchbruch
Besonders vielversprechend sind Blutmessungen phosphorylierter Tauformen.
Insbesondere:

e p-Tau2l7,
e p-Taul81l

zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit Amyloid- und Tau-PET-Befunden.

Damit konnten sie kunftig eine deutlich einfachere Erstdiagnostik erméglichen.

p-Tau2l7 - besonders vielversprechender Marker
p-Tau2l7 zeigt in mehreren Studien eine starke Verbindung zu:

 Amyloidbelastung,
e Tau-Pathologie,
e klinischem Fortschreiten.

Sein Vorteil:

* hohe diagnostische Genauigkeit,
» Messbarkeit im Blut,
» geringe Belastung fur Patienten.

Die Einfuhrung in die Routineversorgung hangt jedoch von Standardisierung und
Verflugbarkeit ab.

Amyloid-Bluttests
Auch Amyloidmarker im Blut werden intensiv erforscht.
Gemessen werden unter anderem:

* Amyloid-B42/40-Verhaltnis,
* Veranderungen im Amyloidtransport.

Die Genauigkeit verbessert sich zunehmend durch Kombination mit anderen
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Faktoren:

e Alter,
¢ Genetik,
e p-Tau-Werte.

APOE-Genotypisierung

APOE4 ist der wichtigste bekannte genetische Risikofaktor fur sporadische
Alzheimer-Erkrankung.

Eine genetische Untersuchung kann zeigen:

* kein APOE4-Allel,
e ein APOE4-Allel,
e zwei APOE4-Allele.

Wichtig:
APOE4 ist ein Risikofaktor - kein Schicksal.

Viele APOE4-Trager entwickeln keine Alzheimer-Demenz, und viele Erkrankte
besitzen kein APOE4.

Genetische Tests bei familiarer Alzheimer-Erkrankung
Eine kleine Gruppe von Alzheimer-Erkrankungen beruht auf seltenen Mutationen.
Betroffen sind vor allem:

« APP,
« PSEN1,
« PSEN2.

Diese Mutationen kénnen zu frih beginnender familiarer Alzheimer-Erkrankung
fuhren.

Sie unterscheiden sich biologisch von der haufigeren sporadischen Form.
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Biomarker im Blut - Chance und Herausforderung
Bluttests konnten die Alzheimer-Diagnostik grundlegend verandern:

 fruhere Erkennung,
e weniger invasive Diagnostik,
* bessere Therapieauswahl.

Gleichzeitig entstehen neue Fragen:

» Wer sollte getestet werden?
* Wie werden Ergebnisse erklart?
e Welche Konsequenzen entstehen?

Biomarker und Therapieentscheidung

Mit dem Aufkommen krankheitsmodifizierender Therapien gewinnt die
Biomarkerdiagnostik zusatzliche Bedeutung.

Antikorpertherapien gegen Amyloid setzen voraus, dass tatsachlich Amyloid-
Pathologie vorliegt.

Biomarker konnen helfen:

» geeignete Patienten zu identifizieren,
* Therapieeffekte zu messen,
* Nebenwirkungen besser einzuschatzen.

Die Grenzen der Biomarkerdiagnostik
Trotz grolSer Fortschritte bleiben wichtige Grenzen:

e Biomarker zeigen biologische Prozesse, nicht die gesamte Lebenssituation.
* Nicht jede Pathologie fuhrt zu Demenz.
* Mischformen mit GefalR- oder Lewy-Korper-Erkrankungen sind haufig.

Die Zukunft: Kombination statt Einzelmarker

Die Zukunft der Diagnostik liegt wahrscheinlich in integrierten Modellen:
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e Blutbiomarker,
 Bildgebung,

* Genetik,

 klinische Daten,

« digitale Verlaufsdaten.

Ein einzelner Test wird die Komplexitat der Alzheimer-Erkrankung wahrscheinlich
nicht vollstandig erfassen.

Zwischenfazit

Die Biomarker-Revolution verandert Alzheimer von einer spat erkannten klinischen
Erkrankung zu einer biologisch charakterisierbaren Erkrankung.

Die wichtigste Entwicklung:

Wir kdnnen Alzheimer-Prozesse heute zunehmend messen, bevor das Gehirn massiv
geschadigt ist.

Der nachste Schritt ist, diese Information sinnvoll mit Bildgebung und klinischer
Beurteilung zu verbinden.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 3: Bildgebung, PET, MRT und digitale Diagnostik - das Gehirn sichtbar machen.
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Das Gehirn sichtbar machen - von der Anatomie zur Biologie
Die Bildgebung hat die Alzheimer-Diagnostik grundlegend verandert.

Wahrend klassische Verfahren vor allem die Struktur des Gehirns betrachteten,
ermaoglichen moderne Methoden zunehmend Einblicke in:

* Proteinablagerungen,
e Stoffwechselaktivitat,
e Durchblutung,

e Netzwerkfunktion.

Damit erganzt die Bildgebung die Biomarkerdiagnostik um eine raumliche und
funktionelle Ebene.

Die Rolle der Bildgebung in der klinischen Praxis
Bildgebung wird heute aus mehreren Grinden eingesetzt:

* Ausschluss anderer Ursachen kognitiver Stérungen,
e Beurteilung von Hirnstruktur und Atrophiemustern,
* Erganzung der Biomarkerdiagnostik.

Nicht jede Bildgebung dient dazu, Alzheimer direkt zu beweisen.
Haufig ist ihre wichtigste Aufgabe:

Andere Erkrankungen zu erkennen oder auszuschlieBen.

MRT - die strukturelle Darstellung des Gehirns

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist heute eines der wichtigsten
bildgebenden Verfahren bei kognitiven Beschwerden.

Sie ermdglicht die Darstellung:
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e von Hirnvolumen,
 kortikaler Strukturen,
» Gefallveranderungen,
* kleinen Infarkten.

Typische Muster der Alzheimer-Atrophie

Bei fortgeschrittener Alzheimer-Erkrankung zeigen sich typische Muster des
Volumenverlustes.

Besonders betroffen sind haufig:

e Hippocampus,

» medialer Temporallappen,

e posteriorer Kortex.
Diese Veranderungen spiegeln den Verlust neuronaler Strukturen wider.
Allerdings:

Eine normale MRT schlieBt friihe Alzheimer-Erkrankung nicht aus.

In frihen Stadien kdnnen strukturelle Veranderungen noch sehr gering sein.
Volumetrische MRT-Analyse

Moderne Software kann Hirnregionen automatisch vermessen.

Analysiert werden beispielsweise:

e Hippocampusvolumen,
» Kortikaldicke,
e WeilRe Substanz.

Diese Verfahren konnen zusatzliche Informationen liefern, ersetzen aber nicht die
klinische Beurteilung.

Diffusions-MRT - die Mikrostruktur des Gehirns

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) untersucht die Bewegung von
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Sie ermdglicht Einblicke in:

e weilRe Substanz,
e Nervenfaserverbindungen,
* Netzwerkintegritat.
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Bei Alzheimer konnen Veranderungen der neuronalen Vernetzung sichtbar werden.

Funktionelle MRT - das aktive Gehirn beobachten

Die funktionelle MRT (fMRT) untersucht Veranderungen der Hirnaktivitat Uber

Blutflussanderungen.
Sie wird vor allem in der Forschung eingesetzt.
Untersucht werden:

e Gedachtnisnetzwerke,
 Ruhezustandsnetzwerke,
¢ funktionelle Konnektivitat.

Das Default Mode Network und Alzheimer
Ein besonders wichtiges Netzwerk ist das:
Default Mode Network (DMN).

Es ist aktiv bei:

 Selbstreflexion,
e Erinnerungsverarbeitung,

Dieses Netzwerk zeigt bereits fruh Veranderungen bei Alzheimer.

Interessanterweise Uberschneiden sich seine Regionen teilweise mit Bereichen

erhohter Amyloidablagerung.
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FDG-PET - der Stoffwechsel des Gehirns

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermdoglicht die Untersuchung
biologischer Prozesse.

Beim FDG-PET wird ein markiertes Glukoseanalogon verwendet:
18F-Fluorodeoxyglukose (FDG).

Gemessen wird die Glukoseaufnahme von Nervenzellen.

Das typische Alzheimer-Muster im FDG-PET
Alzheimer zeigt haufig einen charakteristischen Stoffwechselruckgang in:

» temporoparietalen Regionen,
e posteriorem cingularen Kortex.

Dieser Hypometabolismus kann bereits vor ausgepragter Demenz auftreten.

Amyloid-PET - Plaques sichtbar machen

Eine der grolsten Entwicklungen war die Moglichkeit, Amyloidablagerungen direkt im
Gehirn sichtbar zu machen.

Dabei werden radioaktiv markierte Tracer eingesetzt, die an Amyloid-Plagues
binden.

Beispiele:

e 11C-PiB,

e 18F-Florbetapir,

e 18F-Flutemetamol.
Was bedeutet ein positives Amyloid-PET?
Ein positives Amyloid-PET zeigt:

Amyloid-Pathologie ist vorhanden.
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Es bedeutet jedoch nicht automatisch:

¢ dass eine Demenz besteht,
¢ dass eine Demenz sicher entsteht,
» dass Amyloid allein die Ursache aller Symptome ist.

Viele altere Menschen kdnnen Amyloidablagerungen ohne klinische Demenz
aufweisen.

Tau-PET - die zweite groBe Bildgebungsrevolution

Wahrend Amyloid haufig fruh entsteht, steht Tau enger mit dem tatsachlichen
Nervenzellschaden und der klinischen Auspragung in Verbindung.

Tau-PET-Tracer kdnnen die Verteilung pathologischen Tau sichtbar machen.
Dies ermaoglicht:

 Stadieneinteilung,
e Forschung zum Krankheitsverlauf,
e bessere biologische Charakterisierung.

Amyloid und Tau - warum die Kombination entscheidend ist

Die Alzheimer-Erkrankung ist kein einzelner Prozess.

Vereinfacht:

Amyloid markiert haufig den Beginn der biologischen Kaskade.

Tau korreliert starker mit Ausbreitung und neuronaler Schadigung.

Die Kombination beider Informationen liefert deshalb ein umfassenderes Bild.
GefaBbildgebung und Mischformen

Nicht jede kognitive Verschlechterung ist reine Alzheimer-Erkrankung.

Gerade im Alter sind Mischformen haufig:
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e Alzheimer + GefaBerkrankung,
e Alzheimer + Lewy-Kdrper-Erkrankung.

MRT kann Hinweise liefern auf:

e Mikroblutungen,
 Infarkte,
e weille Substanzveranderungen.

Digitale Biomarker - die nachste Generation der Diagnostik
Zunehmend untersucht werden digitale Verfahren:

e Smartphone-Tests,

e Sprachanalysen,

* Bewegungsmuster,
 digitale kognitive Tests.

Die Idee:

Sehr frUhe Veranderungen konnten erkannt werden, bevor klassische Symptome
sichtbar werden.

Sprachanalyse als digitaler Marker
Veranderungen in Sprache und Kommunikation konnen fruhe Hinweise liefern:

e Wortfindungsprobleme,
e veranderte Satzstruktur,
e verminderte semantische Vielfalt.

Klnstliche Intelligenz kann solche Muster analysieren.

Die klinische Anwendung befindet sich jedoch noch in Entwicklung.
Kinstliche Intelligenz in der Alzheimer-Diagnostik
Kl-Systeme kénnen grofle Datenmengen kombinieren:

* MRT-Bilder,
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e Biomarker,
e klinische Daten.

Ziel ist:

e frihere Erkennung,
« individuelle Risikoabschatzung,
e prazisere Verlaufsprognose.

Die Grenzen moderner Diagnostik
Trotz aller Fortschritte bleibt Alzheimer-Diagnostik komplex.
Grunde:

 biologische Vielfalt der Erkrankung,

* Mischpathologien,

e unterschiedliche Verlaufe.

Kein einzelner Test ersetzt die umfassende medizinische Bewertung.
Zwischenfazit

Die moderne Bildgebung hat Alzheimer von einer unsichtbaren Erkrankung zu
einem zunehmend messbaren biologischen Prozess gemacht.

Heute konnen wir:

e Struktur sehen,
* Stoffwechsel messen,
« Amyloid und Tau darstellen.

Die grofSte Herausforderung der Zukunft besteht nicht mehr nur darin, Alzheimer zu
erkennen - sondern darin, die gewonnenen Informationen sinnvoll fir Patienten
einzusetzen.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 4: Friherkennung, Screening und die ethische Frage - wann Wissen hilft und
wann es belastet.
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Die neue Méglichkeit: Alzheimer erkennen, bevor Symptome auftreten

Die Entwicklung moderner Biomarker hat eine Situation geschaffen, die es in der
Medizin zuvor nur selten gab:

Eine biologische Veranderung kann nachgewiesen werden, lange bevor eine
Erkrankung klinisch sichtbar wird.

Dies eroffnet grofse Chancen - aber auch neue Herausforderungen.
Die entscheidende Frage lautet:

Ist frihes Wissen immer ein Vorteil?

Von der Diagnose zur Risikoabschatzung

Traditionelle Medizin arbeitet haufig nach dem Prinzip:

Symptome - Diagnose —» Behandlung.

Die Alzheimer-Forschung bewegt sich zunehmend zu einem neuen Modell:
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Risiko = biologische Veranderungen - frihe Intervention.

Diese Verschiebung verandert nicht nur die Diagnostik, sondern auch das
Verstandnis von Krankheit.

Das Konzept des Screenings

Ein Screening bedeutet, eine Erkrankung oder ein Risiko bei Menschen zu
untersuchen, die noch keine Beschwerden haben.

Ein sinnvolles Screening bendtigt mehrere Voraussetzungen:

e Die Erkrankung muss relevant sein.

e Der Test muss ausreichend zuverlassig sein.

* Es muss eine wirksame Konsequenz aus dem Ergebnis geben.
e Nutzen und Risiken missen ausgewogen sein.

Warum Alzheimer-Screening schwieriger ist als Blutdruckmessung
Bei Bluthochdruck ist die Situation relativ klar:

e Messung ist einfach,
* Risiko ist bekannt,
* Behandlung senkt Folgeerkrankungen.

Bei Alzheimer ist die Situation komplexer:

* Biologische Veranderungen kdnnen Jahrzehnte bestehen.
* Nicht jeder Mensch mit Amyloid entwickelt Demenz.
e Therapieoptionen befinden sich noch in Entwicklung.

Das Problem der Uberdiagnose
Ein positives Biomarker-Ergebnis kann psychologisch belastend sein.
Besonders schwierig ist die Situation, wenn:

» Pathologie nachweisbar ist,
e aber keine Symptome bestehen,
* und keine sichere Vorhersage maoglich ist.
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Die Medizin muss deshalb unterscheiden zwischen:

e Information,
e Prognose,
* Gewissheit.

Ein positives Amyloid-Ergebnis ist keine Demenzdiagnose

Dies ist eine der wichtigsten Botschaften moderner Alzheimer-Diagnostik.
Ein positiver Amyloid-Biomarker bedeutet:

Es gibt Hinweise auf Amyloid-Pathologie.

Er bedeutet nicht automatisch:

e ,Sie werden Alzheimer bekommen.*
 ,lhre kognitive Leistung wird sicher abnehmen.”
* ,Eine Verschlechterung ist unvermeidbar.*

Alter, Genetik, GefaBRgesundheit, Lebensstil und Reservefaktoren beeinflussen den
Verlauf.

Psychologische Auswirkungen friher Information
Das Wissen um ein erhohtes Alzheimer-Risiko kann unterschiedlich erlebt werden.
Mogliche positive Auswirkungen:

» bessere Lebensplanung,
« Anderung von Risikofaktoren,
e Teilnahme an Studien.

Mogliche Belastungen:
e Angst,
e Stigmatisierung,

 Verlustgefuhl trotz fehlender Erkrankung.

Deshalb ist genetische und biomarkerbasierte Beratung entscheidend.

| 147



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Die Rolle der arztlichen Beratung
Biomarker benodtigen Kontext.
Ein Testergebnis allein erklart nicht:

e das personliche Risiko,
e den individuellen Verlauf,
e die Bedeutung fur das eigene Leben.

Eine gute Diagnostik umfasst daher:

» Aufklarung,
e gemeinsame Entscheidungsfindung,
e Einordnung individueller Faktoren.

Wann ist Friherkennung besonders sinnvoll?
Fruhe Diagnostik kann besonders relevant sein bei:

» objektiven Gedachtnisveranderungen,

* ungeklartem kognitivem Abbau,

e familidrer Belastung mit fruhem Erkrankungsbeginn,
* Therapieentscheidungen.

Warum ein Massenscreening derzeit problematisch ist

Ein allgemeines Screening aller alteren Menschen mit Biomarkern ware derzeit aus
mehreren Grunden problematisch:

» Kosten,

e begrenzte Therapieoptionen,

e unsichere Prognose einzelner Befunde,
* psychische Belastungen.

Die Forschung arbeitet daher eher an gezielten Strategien.
Risikobasierte Friherkennung

Ein zukunftiges Modell konnte verschiedene Informationen kombinieren:
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* Alter,

e Familiengeschichte,
* APOE-Status,
 Blutbiomarker,

* kognitive Tests.

So konnten Menschen mit hoherer Wahrscheinlichkeit einer relevanten Erkrankung
gezielter untersucht werden.

Die Bedeutung von Pravention bei positivem Biomarker

Ein friher Nachweis biologischer Veranderungen kdonnte eine Gelegenheit sein,
beeinflussbare Faktoren zu optimieren.

Dazu gehoren:

e Blutdruckkontrolle,
Bewegung,
Schlafqualitat,

soziale Aktivitat,

» Stoffwechselgesundheit.

Diese Mallhahmen ersetzen keine spezifische Alzheimer-Therapie, verbessern aber
die allgemeine Gehirngesundheit.

Biomarker und neue Alzheimer-Therapien

Mit dem Aufkommen amyloidgerichteter Antikorpertherapien wurde die
Biomarkerdiagnostik praktisch relevant.

Der Grund:
Diese Therapien wirken nur bei Menschen mit nachweisbarer Amyloid-Pathologie.

Biomarker werden damit vom Forschungsinstrument zum klinischen
Entscheidungskriterium.

Die Herausforderung der Risikokommunikation

Eine der schwierigsten Aufgaben wird sein, biologische Wahrscheinlichkeiten
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verstandlich zu vermitteln.
Menschen denken haufig in Kategorien:

» krank,
e gesund.

Biologische Risiken funktionieren jedoch anders:

* Wahrscheinlichkeiten,
* Verlaufe,
e Unsicherheiten.

Die Zukunft: Prazisionsmedizin statt Einheitsdiagnose

Die Alzheimer-Medizin entwickelt sich zunehmend in Richtung personalisierter
Modelle.

Nicht jeder Mensch mit kognitiven Beschwerden benoétigt dieselbe Untersuchung.
Nicht jeder Biomarkerbefund bedeutet dasselbe Risiko.
Die Zukunft liegt wahrscheinlich in einer Kombination aus:

* Biologie,

* Genetik,

e Lebensstil,
e individueller Beratung.

Gesamtfazit des Kapitels

Die Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung erlebt derzeit eine historische
Veranderung.

Von einer Erkrankung, die erst bei deutlichen Symptomen erkannt wurde,
entwickelt sie sich zu einer biologisch messbaren Erkrankung.

Die wichtigsten Erkenntnisse:

e Alzheimer beginnt lange vor der Demenzphase.
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e Biomarker kdonnen biologische Veranderungen sichtbar machen.
* Fruhe Information bietet Chancen, aber auch Belastungen.
e Diagnostik muss immer mit Beratung verbunden sein.

Die entscheidende Frage der Zukunft lautet daher nicht nur:
»Konnen wir Alzheimer frih erkennen?”
sondern:

~Wie nutzen wir dieses Wissen verantwortungsvoll zum Nutzen der Menschen?“

Literatur

[333] Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA et al. Toward defining the preclinical stages
of Alzheimer’s disease. Alzheimer’'s & Dementia. 2011;7(3):280-292.

DOI: 10.1016/j.jalz.2011.03.003

PubMed: PMID 21514248 <

[334] Molinuevo JL, Ayton S, Batrla R et al. Current state of Alzheimer’s fluid
biomarkers. Acta Neuropathologica. 2018;136:821-853.
DOI: 10.1007/s00401-018-1932-x €

[335] Cummings J, Rabinovici GD, Atri A et al. Advancing Alzheimer’s disease
diagnosis and treatment through biomarkers. Alzheimer’s & Dementia. 2023.
DOI: 10.1002/alz.13016 «

Therapie der Alzheimer-Erkrankung - von der
Symptomkontrolle zur krankheitsmodifizierenden
Medizin

Die zentrale Herausforderung der Alzheimer-Therapie

Kaum eine andere neurologische Erkrankung hat die Medizin so lange vor eine
therapeutische Herausforderung gestellt wie Alzheimer.

Der Grund liegt in der besonderen Biologie der Erkrankung:
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e Die ersten Veranderungen beginnen Jahre vor Symptomen.
* Mehrere Krankheitsmechanismen laufen gleichzeitig ab.
e Nervenzellen kdnnen nach schwerem Verlust nicht einfach ersetzt werden.

Die Therapiefrage lautet deshalb nicht nur:
~Wie behandeln wir Symptome?*
sondern zunehmend:

~Wie kénnen wir den Krankheitsprozess frihzeitig verandern?“

Die Entwicklung der therapeutischen Konzepte
Die Geschichte der Alzheimer-Therapie lasst sich grob in drei Phasen einteilen:

» Phase 1: Behandlung der Symptome.
* Phase 2: Beeinflussung einzelner Krankheitsmechanismen.
* Phase 3: Kombination biologischer Interventionen in frihen Krankheitsstadien.

Die Medizin bewegt sich damit von einer rein unterstitzenden Behandlung hin zu
einer zunehmend personalisierten Strategie.

Die erste Ara: Behandlung der Symptome

Als die molekularen Ursachen von Alzheimer noch weitgehend unbekannt waren,
konzentrierte sich die Therapie darauf, die vorhandenen Gehirnfunktionen maoglichst
lange zu erhalten.

Im Mittelpunkt stand vor allem:

* Verbesserung der SignalUbertragung zwischen Nervenzellen,
» Unterstutzung von Alltagsfahigkeiten,
e Behandlung psychischer Begleitsymptome.

Diese Strategie ist weiterhin ein wichtiger Bestandteil der Versorgung.

Warum Symptome Uberhaupt behandelbar sind

Bei Alzheimer gehen Nervenzellen und Synapsen zugrunde.
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Besonders betroffen ist das cholinerge System:

* Nervenzellen, die Acetylcholin nutzen,
¢ Netzwerke fur Aufmerksamkeit und Gedachtnis.

Die Idee:

Wenn weniger Nervenzellen vorhanden sind, konnte eine Verstarkung verbliebener
Signalwege die Funktion verbessern.

Die Entdeckung des Amyloid- und Tau-Konzepts

Mit dem besseren Verstandnis der Alzheimer-Biologie entstanden neue
Therapieansatze.

Forscher konzentrierten sich auf:
» Amyloid-B-Produktion,
* Amyloid-Ablagerungen,
» Tau-Veranderungen,
e Entzindungsprozesse.

Die Hoffnung:

Wenn die krankheitsausldosenden Prozesse frih genug beeinflusst werden, kénnte
der Verlauf verandert werden.

Die Amyloid-Hypothese und ihre therapeutischen Konsequenzen
Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese pragte die Alzheimer-Forschung uber Jahrzehnte.
Sie besagt vereinfacht:

Eine gestorte Verarbeitung des Amyloid-Vorlauferproteins fihrt zu
Amyloidablagerungen, die weitere krankhafte Prozesse auslésen.

Daraus entstanden verschiedene Therapieansatze:

e Hemmung der Amyloidproduktion,
e Verhinderung der Aggregation,
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e Entfernung von Amyloid durch Antikorper.
Warum viele frihe Therapien scheiterten
Die Alzheimer-Forschung musste zahlreiche Riuckschlage hinnehmen.
Viele Medikamente zeigten:

» keine ausreichende klinische Wirkung,
e zu starke Nebenwirkungen,
e Wirkung nur auf Biomarker, aber nicht auf Symptome.

Diese Fehlschlage fUhrten zu einer wichtigen Erkenntnis:

Der Zeitpunkt der Intervention ist wahrscheinlich entscheidend.

Die Bedeutung des Krankheitsstadiums
Alzheimer ist kein plotzlich auftretendes Ereignis.
Der Verlauf umfasst:

e praklinische Phase,
* leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI),
 Demenzstadium.

Eine Therapie, die frihe biologische Prozesse beeinflussen kann, kdnnte in spateren
Stadien zu spat kommen.

Von der Diagnose zur Therapieauswabhl
Die moderne Alzheimer-Medizin verbindet zunehmend Diagnostik und Therapie.
Vor einer gezielten Behandlung werden relevant:

e klinischer Zustand,

e Biomarkerprofil,

» Begleiterkrankungen,
e individuelles Risiko.
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Damit unterscheidet sich Alzheimer zunehmend von einer rein symptomorientierten
Behandlung.

Die Rolle nicht-medikamentéser Therapie

Auch wenn neue Medikamente grolle Aufmerksamkeit erhalten, bleibt die
Basistherapie entscheidend.

Dazu gehoren:

e korperliche Aktivitat,

» kognitive Aktivierung,

 soziale Einbindung,

* Behandlung vaskularer Risikofaktoren.

Diese Mallnahmen wirken auf mehrere biologische Systeme gleichzeitig.

Warum Alzheimer wahrscheinlich eine Kombinationstherapie benétigt
Die Erkrankung entsteht nicht durch einen einzigen Defekt.
Beteiligt sind:

* Proteinstérungen,
Entzundung,
GefalBveranderungen,
Energiestérungen,
Immunprozesse.

Daher ist es wahrscheinlich, dass zukunftige Therapien mehrere Mechanismen
gleichzeitig adressieren mussen.

Die neue Ara: Krankheitsmodifizierende Therapie

Eine krankheitsmodifizierende Therapie versucht nicht nur Symptome zu
verbessern.

Ihr Ziel ist:

e Verlangsamung des Krankheitsprozesses,
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e Veranderung biologischer Marker,
e Erhalt von Funktionen.

Bei Alzheimer war dieser Ansatz lange ein Forschungsziel.

Mit den ersten zugelassenen Amyloid-Antikorpern wurde daraus erstmals klinische
Realitat.

Was bedeutet ,Erfolg” bei Alzheimer-Therapien?

Bei chronischen neurodegenerativen Erkrankungen ist Erfolg anders zu bewerten
als bei akuten Erkrankungen.

Ein Medikament muss nicht heilen, um wertvoll zu sein.
Mogliche Therapieziele:

* langsamerer Funktionsverlust,
e [angere Selbststandigkeit,
» Verzégerung schwerer Krankheitsstadien.

Zwischenfazit

Die Alzheimer-Therapie befindet sich an einem historischen Wendepunkt.
Jahrzehntelang konnten Arzte hauptsachlich Symptome behandeln.
Heute beginnt eine neue Phase:

Die Medizin versucht erstmals, in die biologischen Prozesse der Erkrankung
einzugreifen.

Diese Entwicklung eroffnet Hoffnung - verlangt aber gleichzeitig eine realistische
Bewertung von Nutzen, Risiken und Grenzen.
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Symptomatische Therapie - Unterstitzung statt Heilung

Die ersten zugelassenen Medikamente gegen Alzheimer verfolgten nicht das Ziel,
die Ursache der Erkrankung zu beseitigen.

Ihr Ansatz war ein anderer:

Verbliebene neuronale Netzwerke sollen méglichst lange funktionstiichtig gehalten
werden.

Diese Medikamente verandern nicht die grundlegenden Alzheimer-Prozesse wie
Amyloidablagerung oder Tau-Pathologie.

Sie konnen jedoch bei geeigneten Patienten:

» kognitive Leistungen stabilisieren,
» Alltagsfunktionen unterstitzen,
* Verhaltenssymptome reduzieren.

Das cholinerge System - warum Acetylcholin wichtig ist

Eine der frihesten neurochemischen Veranderungen bei Alzheimer betrifft das
cholinerge Nervensystem.

Acetylcholin ist ein wichtiger Botenstoff fur:

* Aufmerksamkeit,
e Lernen,
» Gedachtnisverarbeitung.

Bei Alzheimer kommt es insbesondere zu einem Verlust cholinerger Nervenzellen im
basalen Vorderhirn.
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Diese Erkenntnis fuhrte zur Entwicklung der Acetylcholinesterase-Hemmer.
Acetylcholinesterase-Hemmer - das Grundprinzip

Acetylcholin wird im synaptischen Spalt normalerweise durch das Enzym:
Acetylcholinesterase

abgebaut.

Acetylcholinesterase-Hemmer blockieren diesen Abbau.

Dadurch bleibt Acetylcholin [anger verfigbar und die Signaltubertragung zwischen
Nervenzellen kann verbessert werden.

Die drei wichtigsten Acetylcholinesterase-Hemmer

In der klinischen Praxis werden vor allem drei Wirkstoffe eingesetzt:
* Donepezil,
 Rivastigmin,

¢ Galantamin.

Sie unterscheiden sich in Pharmakologie und Anwendung, verfolgen aber denselben
Grundmechanismus.

Donepezil

Donepezil ist weltweit einer der am haufigsten eingesetzten Alzheimer-Wirkstoffe.
Es hemmt selektiv die Acetylcholinesterase im zentralen Nervensystem.

Typische Einsatzgebiete:

* |leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz,
s teilweise auch schwere Stadien.

Mogliche Effekte:

e geringe Verbesserung kognitiver Tests,
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» Verlangsamung funktioneller Verschlechterung.
Rivastigmin
Rivastigmin hemmt:

e Acetylcholinesterase,
e Butyrylcholinesterase.

Es ist verfugbar als:

e Tablette,
e orale Losung,
e transdermales Pflaster.

Das Pflaster kann bei manchen Patienten mit Schluckproblemen oder
gastrointestinalen Nebenwirkungen Vorteile bieten.

Galantamin

Galantamin besitzt zusatzlich eine modulierende Wirkung an nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren.

Dadurch kann die cholinerge Signalubertragung zusatzlich beeinflusst werden.

Die klinische Bedeutung dieser zusatzlichen Wirkung ist jedoch begrenzt.

Wie groB ist der Nutzen von Acetylcholinesterase-Hemmern?
Der Effekt dieser Medikamente ist im Durchschnitt moderat.
Sie bewirken nicht:

e eine Heilung,
e einen Stopp der Erkrankung,
* eine Entfernung von Alzheimer-Pathologie.

Mogliche Vorteile:

 kleine Verbesserungen kognitiver Funktionen,
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e [angere Erhaltung von Alltagsfahigkeiten,
e Reduktion bestimmter Verhaltenssymptome.

Warum wirken die Medikamente nur begrenzt?

Der Grund liegt in der Krankheitsbiologie.
Acetylcholinesterase-Hemmer verbessern ein gestortes Signalsystem.
Sie verhindern jedoch nicht:

e Amyloidbildung,

e Tau-Veranderung,

e Synapsenverlust,

* Neuronenschadigung.

Sie greifen also an einem nachgeschalteten Prozess an.

Nebenwirkungen der Acetylcholinesterase-Hemmer

Da Acetylcholin auch auRerhalb des Gehirns wirkt, kdnnen Nebenwirkungen
auftreten.

Haufig:

« Ubelkeit,

e Durchfall,

» Appetitverlust,

* Gewichtsabnahme.

Moglich sind auRerdem:

e Schwindel,
» Schlafstérungen,
* Bradykardie.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmusstorungen
erforderlich.
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Memantin - ein anderer therapeutischer Ansatz

Memantin unterscheidet sich grundlegend von Acetylcholinesterase-Hemmern.
Es wirkt am:

N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor.

Dieser Rezeptor ist an der SignalUbertragung durch Glutamat beteiligt.
Glutamat und neuronale Ubererregung

Glutamat ist der wichtigste erregende Neurotransmitter des Gehirns.

Eine normale Glutamataktivitat ist notwendig fur:

e Lernen,
¢ Gedachtnis,

Bei chronischer Uberaktivierung kann Glutamat jedoch schadlich wirken.
Dieser Prozess wird als:

Exzitotoxizitat

bezeichnet.

Wirkmechanismus von Memantin

Memantin blockiert NMDA-Rezeptoren abhangig vom Aktivitatszustand.
Ziel:

» Reduktion schadlicher Ubererregung,
e Erhaltung normaler SignalUbertragung.

Dadurch soll eine bessere Balance zwischen Schutz und Funktion erreicht werden.
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Wann wird Memantin eingesetzt?
Memantin wird insbesondere eingesetzt bei:
e mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz.

Es kann allein oder in Kombination mit Acetylcholinesterase-Hemmern verwendet
werden.

Kombinationstherapie
Die Kombination aus:

e Acetylcholinesterase-Hemmer,
e Memantin

kann bei bestimmten Patienten einen zusatzlichen Nutzen bringen.

Der Effekt bleibt jedoch symptomatisch und begrenzt.

Nebenwirkungen von Memantin
Memantin wird haufig relativ gut vertragen.
Mogliche Nebenwirkungen:

* Schwindel,

» Kopfschmerzen,

* Verwirrtheit,

e Blutdruckveranderungen.

Die Dosierung muss insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion angepasst
werden.

Symptomkontrolle bleibt wichtig

Auch im Zeitalter neuer krankheitsmodifizierender Therapien behalten diese
Medikamente Bedeutung.

Grunde:
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* Viele Patienten erhalten keine Antikdrpertherapie.
 Viele befinden sich in spateren Krankheitsstadien.
* Symptomverbesserung bleibt ein wichtiges Therapieziel.

Nicht-medikamentése symptomatische Therapie
Medikamente sind nur ein Teil der Behandlung.
Ebenso wichtig:

e kognitive Aktivierung,
e angepasste Bewegung,
* Ergotherapie,

e soziale Unterstutzung.

Diese Mallhahmen unterstutzen vorhandene Fahigkeiten und Lebensqualitat.

Die Grenzen symptomatischer Therapie
Die wichtigste Einschrankung:
Diese Medikamente verandern nicht die Ursache der Erkrankung.

Sie konnen Zeit gewinnen - aber nicht den biologischen Prozess vollstandig
stoppen.

Die Bedeutung im Ubergang zur neuen Alzheimer-Medizin

Mit der Einfuhrung krankheitsmodifizierender Therapien entsteht eine neue
Therapielandschaft.

Die Frage lautet kunftig nicht mehr nur:
~Wie verbessern wir Symptome?*“
sondern:

~Wie kombinieren wir fruhe biologische Therapie mit langfristiger
Funktionsunterstitzung?“
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Zwischenfazit

Acetylcholinesterase-Hemmer und Memantin waren Uber Jahrzehnte die wichtigsten
Medikamente gegen Alzheimer.

Sie haben die Erkrankung nicht geheilt, aber vielen Patienten geholfen, Fahigkeiten
langer zu erhalten.

Ihre Bedeutung bleibt bestehen - gleichzeitig markiert die Entwicklung neuer
Antikorpertherapien einen historischen Wandel:

Die Alzheimer-Medizin bewegt sich von der Behandlung der Folgen hin zur
Beeinflussung biologischer Krankheitsprozesse.
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Der historische Wendepunkt: Von Symptombehandlung zu
Krankheitsmodifikation

Uber Jahrzehnte blieb die Alzheimer-Therapie auf die Verbesserung von Symptomen
beschrankt.

Die Entwicklung von Amyloid-Antikdrpern markiert deshalb einen historischen
Wendepunkt:

Erstmals konnte eine Therapie in einen zentralen biologischen Prozess der
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Alzheimer-Erkrankung eingreifen.
Diese Entwicklung bedeutet jedoch nicht, dass Alzheimer geheilt werden kann.
Die derzeit verfugbaren Antikorper:

» entfernen Amyloidablagerungen,
» verlangsamen bei geeigneten Patienten den klinischen Abbau,
e stoppen die Erkrankung nicht vollstandig.

Die Idee hinter der Amyloid-Immuntherapie

Die Amyloid-Hypothese geht davon aus, dass fehlgefaltetes Amyloid-B eine zentrale
Rolle in der Krankheitskaskade spielt.

Die vereinfachte Abfolge:
e Fehlverarbeitung des Amyloid-Vorlauferproteins APP.
* Bildung von Amyloid-p.
» Aggregation zu oligomeren und fibrilldren Formen.
e Aktivierung von Entzindung und neuronaler Schadigung.

Die therapeutische Idee:

Wenn Amyloid entfernt oder reduziert wird, konnte die weitere Kaskade
verlangsamt werden.

Warum Antikérper gegen Amyloid?
Antikorper kdnnen gezielt bestimmte Strukturen erkennen.
Bei Alzheimer wurden verschiedene Zielstrukturen untersucht:
* |6sliche Amyloid-Oligomere,
* Amyloid-Fibrillen,

* bereits abgelagerte Plaques.

Die heute erfolgreichen Antikdrper binden uberwiegend an Amyloidablagerungen
und fordern deren Entfernung.
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Die Rolle der Mikroglia

Amyloid-Antikorper wirken nicht ausschlieBlich durch ein direktes , Herauslosen*
von Plaques.

Ein wichtiger Mechanismus ist die Aktivierung von Mikroglia.

Antikorper markieren Amyloidstrukturen, worauf Immunzellen reagieren konnen.
Dieser Prozess wird als:

Fc-Rezeptor-vermittelte Phagozytose

bezeichnet.

Mikroglia nehmen markierte Amyloidbestandteile auf und bauen sie teilweise ab.

Die ersten Generationen: Die Lektionen aus gescheiterten Studien
Die Geschichte der Amyloidtherapie war zunachst von vielen Ruckschlagen gepragt.
Einige Antikorper konnten:

e Amyloid im Gehirn reduzieren,
» aber keinen ausreichenden klinischen Nutzen zeigen.

Diese Ergebnisse flhrten zu wichtigen Erkenntnissen:

e Der Zeitpunkt der Behandlung ist entscheidend.
* Nicht jede Amyloidform ist gleich relevant.
e Spate Erkrankungsstadien sind moglicherweise zu weit fortgeschritten.

Aducanumab - der kontroverse erste Durchbruch

Aducanumab war der erste Antikorper, der von der US-amerikanischen FDA zur
Behandlung der Alzheimer-Erkrankung zugelassen wurde.

Die Zulassung war wissenschaftlich und gesellschaftlich kontrovers.

Grund:
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e deutliche Reduktion von Amyloid-Plaques,
e aber uneinheitliche klinische Wirksamkeitsdaten.

Die Diskussion zeigte ein zentrales Problem:

Ein Gberzeugender Biomarker-Effekt bedeutet nicht automatisch einen ebenso
groBen klinischen Nutzen.

Lecanemab - der erste Uberzeugendere klinische Nachweis
Lecanemab ist ein monoklonaler Antikérper gegen Amyloid-p.

Sein besonderes Ziel sind vor allem Iosliche Amyloid-Protofibrillen.

In klinischen Studien zeigte Lecanemab:

 deutliche Reduktion der Amyloidbelastung,
 eine statistisch signifikante Verlangsamung der klinischen Verschlechterung.

Der Effekt war jedoch moderat:

Die Erkrankung wurde verlangsamt, nicht aufgehoben.

Donanemab - Entfernung vorhandener Plaques
Donanemab richtet sich gegen eine spezifische Form abgelagerten Amyloids.
Studien zeigten:

e starke Amyloidreduktion,
* Verlangsamung kognitiver Verschlechterung bei geeigneten Patienten.

Wie bei Lecanemab qilt:
Der Nutzen ist am grofsten in frihen Krankheitsstadien.
Warum frihe Behandlung entscheidend ist

Die Antikorper greifen vor allem die Amyloidkomponente der Erkrankung an.
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Wenn bereits umfangreich:

e Synapsen verloren gegangen sind,
* Nervenzellen abgestorben sind,
* Netzwerke zerstort wurden,

kann eine Amyloidentfernung diese Schaden nicht vollstandig ruckgangig machen.
Daraus folgt:

Die gréBte Chance liegt in frihen Krankheitsphasen.

Die klinischen Studienpopulationen
Die bisherigen Zulassungsstudien untersuchten vor allem Menschen mit:

» milder kognitiver Beeintrachtigung (MCI),
 friher Alzheimer-Demenz,
* nachgewiesener Amyloid-Pathologie.

Eine Ubertragung auf fortgeschrittene Demenzstadien ist nicht gegeben.

Was bedeutet ,Verlangsamung” konkret?

Ein haufiges Missverstandnis:

Die Therapie verbessert nicht einfach das Gedachtnis.

Der Haupteffekt besteht darin:

Der Verlust kognitiver Fahigkeiten schreitet etwas langsamer voran.
Fur Patienten kann dies bedeuten:

e [angere Selbststandigkeit,
* mehr Zeit mit erhaltenen Fahigkeiten,
« verzégerter Ubergang in schwerere Stadien.

| 168



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Die wichtigste Nebenwirkung: ARIA

Die bedeutendste Nebenwirkung der Amyloid-Antikorper ist:
Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA)

Darunter fallen:

 ARIA-E: Flissigkeitsansammlungen/Odeme im Gehirn.
e ARIA-H: Mikroblutungen oder Blutabbauprodukte.

Warum entsteht ARIA?

Amyloid befindet sich nicht nur in Plaques.

Es kann auch in kleinen Hirngefalsen abgelagert sein:
zerebrale Amyloidangiopathie.

Wenn Antikorper Amyloid aus GefaBwanden entfernen, kann die GefalSstabilitat
vorubergehend beeintrachtigt werden.

Risikofaktoren fur ARIA

Erhohtes Risiko besteht unter anderem bei:

* APOE4-Tragern, insbesondere Homozygoten,
e hoherem Alter,
e bestehender Gefallpathologie.

Deshalb sind MRT-Kontrollen Bestandteil der Therapie.
Die Bedeutung von APOE4 fir Antikérpertherapien
APOE4 beeinflusst:

 Amyloidablagerung,
» Gefallfunktion,
e Mikrogliaantwort.
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Daher kann der gleiche Wirkstoff bei verschiedenen genetischen Hintergrinden
unterschiedliche Risiken besitzen.

Die Grenzen der Amyloidstrategie

Die Amyloidtherapie hat einen wichtigen Beweis geliefert:

Die Alzheimer-Biologie ist prinzipiell therapeutisch beeinflussbar.
Gleichzeitig bleiben Fragen offen:

* Warum profitieren manche Patienten starker als andere?
* Welche Rolle spielen Tau und Entzundung?
e Wie lange muss behandelt werden?

Warum Amyloid wahrscheinlich nur ein Teil des Problems ist
Alzheimer ist eine Netzwerk-Erkrankung.
Neben Amyloid spielen eine Rolle:

e Tau-Verteilung,

* Mikrogliaaktivierung,
e Mitochondrien,

» Gefallsystem,

» Stoffwechsel.

Eine vollstandige Therapie wird daher wahrscheinlich mehrere Mechanismen
kombinieren mussen.

Zwischenfazit
Amyloid-Antikérper markieren den Beginn einer neuen Ara:

Zum ersten Mal kann eine Alzheimer-Therapie einen zentralen biologischen Prozess
messbar verandern.

Die realistische Bewertung lautet:

e Sie konnen den Krankheitsverlauf bei geeigneten Patienten verlangsamen.
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e Sie heilen Alzheimer nicht.
e Der Nutzen hangt stark vom Krankheitsstadium ab.
* Risiken mussen sorgfaltig Uberwacht werden.
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Die neue Realitat der Alzheimer-Therapie

Mit den ersten krankheitsmodifizierenden Therapien hat sich die Alzheimer-Medizin
grundlegend verandert.

Gleichzeitig ist es wichtig, die neuen Mdglichkeiten realistisch einzuordnen:

Die aktuellen Therapien sind ein wissenschaftlicher Durchbruch - aber noch keine
Heilung.

Sie markieren den Beginn einer neuen Ara, in der wahrscheinlich mehrere
therapeutische Strategien kombiniert werden mussen.

Die Grenzen der Amyloid-Antikdrper
Die Amyloid-Antikorper haben einen zentralen biologischen Nachweis erbracht:

Die Entfernung von Amyloid kann den klinischen Verlauf bei bestimmten Patienten
verlangsamen.
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Dennoch bestehen wichtige Grenzen:

» Der Effekt ist moderat.

* Nicht alle Patienten profitieren gleich.

» Bereits entstandene Nervenschaden werden nicht ruckgangig gemacht.
e Andere Krankheitsmechanismen bleiben bestehen.

Warum Plaque-Entfernung nicht automatisch Heilung bedeutet

Amyloid ist ein wichtiger Bestandteil der Alzheimer-Erkrankung, aber wahrscheinlich
nicht der einzige Treiber.

Zum Zeitpunkt der Diagnose bestehen haufig bereits:

e Synapsenverlust,

* Netzwerkstérungen,

e Tau-Ausbreitung,

e Entzindungsprozesse.

Das Entfernen eines Faktors beseitigt daher nicht automatisch die gesamte
Krankheitskaskade.

Das Timing-Problem
Eine zentrale Erkenntnis der letzten Jahrzehnte:

Die Therapie muss wahrscheinlich beginnen, bevor groRe irreversible Schaden
entstanden sind.

Dies erklart, warum zukunftige Studien zunehmend untersuchen:

 praklinische Alzheimer-Phasen,
e Menschen mit Biomarkern ohne Symptome,
* genetisch besonders gefahrdete Personen.

ARIA - Nutzen und Risiko der Immuntherapie
Die wichtigste Sicherheitsherausforderung der Amyloid-Antikorper bleibt ARIA.

Die beiden Hauptformen:
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« ARIA-E: Flissigkeitseinlagerungen/Odeme.
* ARIA-H: Mikroblutungen oder Hamosiderinablagerungen.

Viele Falle verlaufen mild oder ohne Beschwerden.

Schwere Verlaufe sind jedoch méglich und erfordern sorgfaltige Uberwachung.

Warum APOE4 eine besondere Rolle spielt
APOE4 beeinflusst mehrere Alzheimer-Mechanismen:
e Amyloidtransport,
» GefalSintegritat,
* Mikrogliafunktion.
Dadurch steigt bei APOE4-Tragern insbesondere das Risiko fur ARIA.

Dies verdeutlicht einen wichtigen Wandel:

Die Zukunft der Alzheimer-Therapie wird zunehmend personalisiert sein.

Die Bedeutung der Tau-Pathologie

Wahrend Amyloid fruh in der Erkrankung auftritt, zeigt Tau eine engere Beziehung
zur tatsachlichen neuronalen Schadigung.

Tau ist beteiligt an:

e Verlust der Mikrotubuli-Stabilitat,
e Transportstérungen innerhalb von Nervenzellen,
e Zellfunktionsverlust.

Die Ausbreitung von Tau korreliert starker mit:

» kognitivem Abbau,
¢ klinischem Stadium,
e Funktionsverlust.
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Tau als therapeutisches Ziel
Die Forschung verfolgt mehrere Strategien gegen Tau:

* Verhinderung der Tau-Aggregation,

e Hemmung krankhafter Phosphorylierung,

* Forderung des Tau-Abbaus,

e Blockierung der Ausbreitung zwischen Nervenzellen.

Anti-Tau-Antikérper
Mehrere Antikorper gegen Tau wurden entwickelt.
Die Hoffnung:

Krankhaftes Tau kdonnte neutralisiert oder dessen Weiterverbreitung begrenzt
werden.

Bisher konnten Anti-Tau-Strategien jedoch noch keinen vergleichbaren klinischen
Erfolg wie Amyloid-Antikorper zeigen.

Das Feld befindet sich weiterhin in aktiver Entwicklung.

Tau-Impfstoffe

Ein weiterer Forschungsansatz sind Impfstrategien gegen pathologische Tau-
Formen.

Das Ziel:

e Aktivierung des Immunsystems gegen krankhaftes Tau,
e Forderung der Entfernung schadlicher Proteinformen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit mussen jedoch noch umfassend gepruft werden.
Entziindungshemmende Therapien - die schwierige Balance
Neuroinflammation spielt eine zentrale Rolle bei Alzheimer.

Daher werden untersucht:
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e Mikroglia-Modulation,
* Komplement-Hemmung,
» Zytokin-Regulation.

Die Herausforderung:
Das Immunsystem des Gehirns ist nicht grundsatzlich schadlich.
Mikroglia besitzen auch wichtige Funktionen:

e Abbau von Zelltrimmern,

* Synapsenpflege,

e Reparaturprozesse.

Eine vollstandige Blockade ware daher wahrscheinlich falsch.

Komplement-System als therapeutisches Ziel
Das Komplementsystem ist ein Teil der Immunabwehr.

Bei Alzheimer kann eine UbermaRige Aktivierung zur Schadigung von Synapsen
beitragen.

Forschungsansatze untersuchen deshalb:

e gezielte Hemmung einzelner Komplementfaktoren,
e Schutz vor uberschielSender Synapsenelimination.

Mitochondrien und Energiestoffwechsel als Therapieziele

Da Nervenzellen extrem energieabhangig sind, werden mitochondriale Strategien
untersucht.

Ansatze umfassen:

* Verbesserung mitochondrialer Funktion,
» Reduktion oxidativen Stresses,
e Forderung neuronaler Energieversorgung.

Dazu gehodren Forschungsbereiche wie:
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 NAD+-Stoffwechsel,
* mitochondriale Biogenese,
» Ketonkorper.

Die klinische Bedeutung ist jedoch noch nicht abschliefend geklart.

Metabolische Therapieansatze

Da Alzheimer teilweise als Storung des Gehirnstoffwechsels betrachtet wird, werden
untersucht:

 Insulinsignalwege,
* Glukosestoffwechsel,
e Lipidregulation.

Besonders interessant:
Die Verbindung zwischen Typ-2-Diabetes und Alzheimer-Risiko.

Ob metabolische Medikamente Alzheimer direkt behandeln konnen, bleibt
Gegenstand der Forschung.

GLP-1-Rezeptoragonisten - ein neues Forschungsfeld

Medikamente aus der Diabetes- und Adipositastherapie wie GLP-1-
Rezeptoragonisten werden wegen ihrer metabolischen und
entzindungsmodulierenden Eigenschaften untersucht.

Mogliche Mechanismen:

* Verbesserung der Insulinsensitivitat,
e Einfluss auf Entzindung,
* moglicher Schutz neuronaler Funktionen.

Ein gesicherter Einsatz gegen Alzheimer besteht derzeit nicht.
Stammzellen und regenerative Ansatze

Da Alzheimer mit Verlust von Nervenzellen verbunden ist, wird auch regenerative
Medizin untersucht.
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Ansatze:

e Stammzellmodelle,
e Neuronenersatz,
* Forderung neuronaler Reparatur.

Die praktische Anwendung beim Menschen liegt jedoch noch weit entfernt.

Die Zukunft: Kombinationstherapie
Die wahrscheinlichste Entwicklung ist eine Kombination mehrerer Strategien:

 Amyloidkontrolle,

* Tau-Modulation,

e Entzindungsregulation,
» Gefallschutz,
 Stoffwechseloptimierung.

Ahnlich wie bei Krebs oder HIV kdnnte die Zukunft in personalisierten
Kombinationen liegen.

Die Rolle der Pravention bleibt zentral
Auch mit neuen Medikamenten bleibt Pravention entscheidend.
Beeinflussbare Faktoren:

e Bluthochdruck,
Diabetes,
Bewegungsmangel,
Schlafstérungen,
soziale Isolation.

Eine optimale Alzheimer-Therapie wird wahrscheinlich Medikamente und
Lebensstilmalinahmen verbinden.

Gesamtfazit des Kapitels

Die Alzheimer-Therapie befindet sich in einem historischen Ubergang.
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Die Medizin hat den ersten Schritt von der Symptombehandlung zur
Krankheitsmodifikation geschafft.

Aber:

Der endgiltige Durchbruch wird wahrscheinlich nicht durch einen einzelnen
Wirkstoff entstehen, sondern durch das Verstandnis und die Behandlung des
gesamten biologischen Netzwerks.

Die Zukunft der Alzheimer-Medizin liegt in:

 friher Erkennung,
e personalisierten Therapien,
e Kombination mehrerer Wirkmechanismen.
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Pravention der Alzheimer-Erkrankung - was schutzt das
Gehirn wirklich?

Die entscheidende Erkenntnis: Alzheimer ist nicht nur eine Altersfrage
Lange Zeit wurde Alzheimer als eine unvermeidbare Folge des Alterns betrachtet.

Diese Sichtweise hat sich grundlegend verandert.
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Das Alter bleibt zwar der wichtigste Risikofaktor, aber die Forschung zeigt
zunehmend:

Ein erheblicher Anteil des individuellen Risikos wird durch beeinflussbare
biologische und lebensstilbezogene Faktoren mitbestimmt.

Die moderne Pravention zielt daher nicht darauf ab, das Altern zu verhindern,
sondern:

» das Gehirn widerstandsfahiger zu machen,
* Schaden maglichst frih zu reduzieren,
» die kognitive Reserve zu starken.

Das Konzept der modifizierbaren Risikofaktoren

Die internationale Demenzforschung hat verschiedene Faktoren identifiziert, die mit
einem erhohten Risiko fur kognitiven Abbau verbunden sind.

Besonders untersucht werden:

e Bluthochdruck,
Diabetes mellitus,
Bewegungsmangel,
Ubergewicht,
Horverlust,

soziale Isolation,

» Schlafstérungen.

Diese Faktoren wirken nicht isoliert, sondern beeinflussen gemeinsame biologische
Systeme.

Warum GefaBgesundheit und Gehirn untrennbar verbunden sind
Das Gehirn benotigt eine auRergewohnlich stabile Blutversorgung.
Obwohl es nur etwa 2 % der Kérpermasse ausmacht, verbraucht es ungefahr:

¢ 20 % des Sauerstoffs,
e einen erheblichen Anteil der verfugbaren Glukose.
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Jede Storung der Gefalifunktion kann daher die neuronale Gesundheit beeinflussen.

Bluthochdruck - einer der wichtigsten Risikofaktoren

Chronischer Bluthochdruck gehort zu den am besten belegten beeinflussbaren
Risikofaktoren fur Demenz.

Besonders relevant ist:

e Bluthochdruck in der Lebensmitte,
» langjahrige GefalRbelastung,
* Schadigung kleiner Hirngefalde.

Mogliche Mechanismen:

e Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke,
* Mikroinfarkte,

e chronische Entzundungsaktivierung,

e verminderte Durchblutungsreserve.

Bluthochdruck und Alzheimer-Pathologie
Gefallschaden konnen Alzheimer-Prozesse verstarken.
Diskutiert werden:

» erschwerte Amyloid-Clearance,
* veranderte Mikrogliaaktivitat,
» verstarkter oxidativer Stress.

Damit verbindet sich die GefalBhypothese direkt mit den molekularen Alzheimer-
Modellen.

Die Bedeutung einer guten Blutdruckkontrolle

Studien zeigen, dass eine intensive Behandlung von Bluthochdruck bei alteren
Menschen kognitive Vorteile haben kann.

Besonders wichtig:
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e frihe Kontrolle Uber viele Jahre,
e Vermeidung groRer Blutdruckschwankungen,
 individuell angepasste Therapie.

Zu niedriger Blutdruck kann insbesondere bei alteren Menschen ebenfalls
problematisch sein.

Diabetes Typ 2 - warum Stoffwechsel und Gehirn verbunden sind

Typ-2-Diabetes ist mit einem erhéhten Risiko fur kognitive Beeintrachtigungen und
Demenz verbunden.

Mogliche Mechanismen:

e chronische Hyperglykamie,
e GefaRschadigung,

e Insulinresistenz,

e Entzindung.

Das Gehirn und Insulin
Insulin ist nicht nur ein Hormon des Zuckerstoffwechsels.
Im Gehirn beeinflusst Insulin:

* Synapsenfunktion,
e Lernprozesse,
 Plastizitat.

Eine gestorte Insulinsignalubertragung im Gehirn wird deshalb als moglicher Faktor
der Alzheimer-Pathologie untersucht.

»1yp-3-Diabetes” - ein kontroverser Begriff

Der Begriff , Typ-3-Diabetes” wurde verwendet, um maogliche Storungen der
Insulinsignalwege im Gehirn zu beschreiben.

Wichtig:

Es handelt sich nicht um eine offiziell anerkannte eigenstandige Diabetesform.

| 181



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Der Begriff beschreibt ein Forschungsmodell, keine gesicherte Diagnose.

Blutzuckerkontrolle und Gehirngesundheit
Eine gute Stoffwechseleinstellung kann mehrere Schutzmechanismen unterstutzen:

» weniger Gefallschaden,
e weniger oxidative Belastung,
 stabilere Energieversorgung.

Dabei ist eine individuelle Balance entscheidend:

Bei alteren Menschen kann eine zu aggressive Blutzuckersenkung ebenfalls Risiken
bergen.

Ubergewicht und Fettstoffwechsel
Adipositas in der Lebensmitte ist mit einem erhdhten Demenzrisiko verbunden.

Mogliche Zusammenhange:

chronische Entzundung,
Insulinresistenz,
Gefallbelastung,
veranderte Lipidregulation.

Cholesterin und Alzheimer-Risiko

Cholesterin spielt im Gehirn eine besondere Rolle.

Das Gehirn enthalt etwa ein Viertel des gesamten Korpercholesterins.
Es benotigt Cholesterin fur:

e Membranbildung,
* Synapsenfunktion,
e Myelinisierung.

Problematisch ist weniger Cholesterin an sich, sondern eine gestorte Regulation.
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Statine und Demenazrisiko

Statine gehoren zu den meistuntersuchten Medikamenten im Zusammenhang mit
Demenz.

Die Datenlage zeigt:

» kein uberzeugender Nachweis, dass Statine Alzheimer verursachen,
* moglicherweise Schutz durch Gefallpravention.

Die Wirkung hangt wahrscheinlich von individuellen Faktoren ab.

Rauchen und Alkohol

Rauchen erhoht das Demenzrisiko Uber mehrere Mechanismen:

e Gefallschaden,
e oxidativer Stress,
e Entzindunag.

Beim Alkohol ist die Beziehung komplex:

e hoher Konsum erhoht das Risiko deutlich,
* moderater Konsum ist kein gesicherter Schutzfaktor.

Hoérverlust - ein unterschatzter Faktor
Horverlust gehort zu den starksten potenziell beeinflussbaren Risikofaktoren.
Mdgliche Mechanismen:

e weniger soziale Interaktion,
e hohere kognitive Belastung,
e weniger neuronale Stimulation.

Eine Behandlung des Horverlusts konnte daher ein wichtiger Praventionsansatz
sein.
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Schlaf als Stoffwechsel- und Reinigungsprozess
Schlaf unterstutzt:

e Gedachtniskonsolidierung,
e Immunregulation,
e Abtransport von Stoffwechselprodukten.

Besonders interessant ist das glymphatische System:

ein Reinigungssystem des Gehirns, das wahrend bestimmter Schlafphasen
besonders aktiv ist.

Pravention als Systemmedizin

Die wichtigste Erkenntnis:

Es gibt wahrscheinlich keinen einzelnen , Alzheimer-Schutzfaktor”.
Entscheidend ist die Summe vieler kleiner Effekte:

* gesunde Gefalle,

« stabiler Stoffwechsel,

e Bewegung,

e Schlaf,

e soziale Aktivitat.
Zwischenfazit
Die Pravention der Alzheimer-Erkrankung beginnt nicht erst im hohen Alter.
Viele entscheidende Weichen werden bereits Jahrzehnte vorher gestellt.

Die moderne Sichtweise lautet:

Was das Herz schitzt, schitzt haufig auch das Gehirn.
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Ernahrung und Alzheimer - zwischen Hoffnung und wissenschaftlicher
Realitat

Kaum ein Bereich der Alzheimer-Pravention wird in der Offentlichkeit so intensiv
diskutiert wie Ernahrung.

Die Vorstellung ist naheliegend:

Wenn das Gehirn ein energiehungriges Organ ist, kdonnte die Qualitat der
aufgenommenen Nahrstoffe entscheidend fur seine langfristige Gesundheit sein.

Die wissenschaftliche Realitat ist jedoch differenzierter:
Es gibt keine einzelne ,Alzheimer-Diat“, die nachweislich die Erkrankung verhindert.

Es gibt jedoch Ernahrungsweisen, die mit einem geringeren Risiko fur kognitiven
Abbau verbunden sind.

Warum Ernahrung das Gehirn beeinflussen kann
Ernahrung wirkt Uber zahlreiche biologische Wege:

» Gefallgesundheit,
* Blutzuckerregulation,
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Entzindungsprozesse,
Darmmikrobiom,
oxidativer Stress,
Energiestoffwechsel.

Damit Uberschneidet sich Ernahrung mit fast allen groBen Alzheimer-Mechanismen.

Die mediterrane Ernahrung - das am besten untersuchte Muster

Die mediterrane Ernahrung gehort zu den am besten untersuchten
Erndhrungsformen im Zusammenhang mit Gehirngesundheit.

Typische Bestandteile:

» viel Gemuse,

e Obst,

* Hulsenfrichte,

» Vollkornprodukte,

e Nusse,

e Olivendl,

* Fisch,

e geringer Anteil stark verarbeiteter Lebensmittel.

Modgliche Schutzmechanismen:

* weniger GefaRentzindung,
* bessere Stoffwechselkontrolle,
* mehr antioxidative Pflanzenstoffe.

MIND-Diat - speziell fir das Gehirn entwickelt

Die MIND-Diat (,,Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay*)
kombiniert Elemente mediterraner Ernahrung mit der DASH-Ernahrung zur
Blutdruckkontrolle.

Besonders betont werden:

e grunes Blattgemause,
e Beeren,
* NUsse,
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¢ Olivenaol,
e Hulsenfruchte,
e Fisch.

Beobachtungsstudien zeigen Zusammenhange zwischen hoherer MIND-Diat-Treue
und geringerem kognitivem Abbau.

Ein endgultiger Beweis einer direkten Alzheimer-Verhinderung liegt jedoch nicht
VOr.

Polyphenole - pflanzliche Signalstoffe mit neurologischem Potenzial
Pflanzen enthalten zahlreiche bioaktive Verbindungen.
Besonders untersucht:

* Flavonoide,
e Resveratrol,
e Curcumin,

e Anthocyane.

Mogliche Mechanismen:

» Aktivierung von Nrf2-Signalwegen,
» Reduktion oxidativen Stresses,
e Beeinflussung von Entzundungswegen.

Die Ubertragung aus Laborstudien auf den Menschen bleibt jedoch schwierig.

Omega-3-Fettsauren und Gehirngesundheit

Omega-3-Fettsauren, insbesondere DHA (Docosahexaensaure), sind wichtige
Bestandteile neuronaler Membranen.

DHA beeinflusst:

 Membranfluiditat,
* Synapsenfunktion,
» Entzindungsregulation.

| 187



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Beobachtungsstudien zeigen teilweise Zusammenhange zwischen hoherem
Fischkonsum und geringerem Demenzrisiko.

GrolSe Interventionsstudien mit Omega-3-Supplementen konnten jedoch keinen
eindeutigen Alzheimer-Schutz beweisen.

Antioxidantien - warum mehr nicht automatisch besser ist
Oxidativer Stress spielt eine Rolle bei Alzheimer.

Daraus entstand die Hoffnung, hohe Dosen antioxidativer Vitamine kdnnten
schutzen.

Die Ergebnisse sind jedoch enttauschend:

e Vitamin C allein zeigt keinen gesicherten Alzheimer-Schutz.
e Vitamin E zeigte in bestimmten Situationen begrenzte Effekte, aber keine
allgemeine Pravention.

Der Grund:

Oxidative Prozesse sind nicht nur schadlich, sondern auch Bestandteil normaler
Zellregulation.

Vitamin E - ein Beispiel fur differenzierte Evidenz

Vitamin E ist ein fettlosliches Antioxidans und schutzt Zellmembranen vor
Lipidoxidation.

Eine Studie bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz zeigte
eine Verlangsamung funktioneller Verschlechterung unter hochdosiertem Vitamin E.

Dies bedeutet jedoch nicht:
Vitamin E verhindert Alzheimer bei gesunden Menschen.
Vitamin D und Alzheimer

Vitamin-D-Mangel wird mit zahlreichen Gesundheitsproblemen in Verbindung
gebracht.
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Im Gehirn beeinflusst Vitamin D:

e Immunregulation,
e Entzindungsprozesse,
e Nervenwachstumsfaktoren.

Ein schwerer Mangel sollte behandelt werden.

Eine zusatzliche Hochdosis-Supplementierung ohne Mangel zeigt jedoch keinen
gesicherten Alzheimer-Schutz.

Vitamin B12, Folat und Homocystein
Vitamin-B12-Mangel kann neurologische Schaden verursachen.
Relevant sind:

e Vitamin B12,
* Folat,
¢ Vitamin B6.

Diese beeinflussen den Homocystein-Stoffwechsel.
Erhohtes Homocystein ist mit Gefalsrisiken und kognitivem Abbau assoziiert.
Eine Behandlung eines Mangels ist sinnvoll.

Eine Supplementierung bei ausreichender Versorgung verhindert Alzheimer jedoch
nicht nachweislich.

Thiamin (Vitamin B1) - Bedeutung fir den Gehirnstoffwechsel
Thiamin ist entscheidend fur:

» Glukoseverwertung,
e Mitochondrienfunktion,
e Acetylcholin-Stoffwechsel.

Ein schwerer Mangel verursacht neurologische Erkrankungen wie das Wernicke-
Korsakow-Syndrom.

| 189



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Bei Alzheimer wird eine gestorte Thiaminverwertung diskutiert.

Ob eine Hochdosis-Therapie den Krankheitsverlauf verandert, ist jedoch nicht
bewiesen.

Magnesium und Gehirnalterung
Magnesium ist beteiligt an:

« NMDA-Rezeptorregulation,
* Energiestoffwechsel,
e Stressantwort.

Ein Mangel kann neurologische Funktionen beeintrachtigen.

Ein allgemeiner Alzheimer-Schutz durch Magnesium-Supplemente ist jedoch nicht
nachgewiesen.

Fasten und intermittierendes Fasten

Fasten wird zunehmend als moglicher Einflussfaktor auf Alterungsprozesse
untersucht.

Mdgliche Mechanismen:

* Verbesserung der Insulinsensitivitat,
e Aktivierung von Autophagie,
* Einfluss auf mitochondriale Funktion.

Tierstudien zeigen interessante Effekte.

Langfristige Beweise beim Menschen fur Alzheimer-Pravention fehlen jedoch noch.

Autophagie - die zellulare Millabfuhr

Autophagie beschreibt den Abbau und die Wiederverwertung beschadigter
Zellbestandteile.

Dieser Prozess ist wichtig fur:
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e Proteinqualitat,
* Mitochondrienpflege,
e Zellgesundheit.

Da Alzheimer mit Proteinablagerungen verbunden ist, erscheint Autophagie
therapeutisch interessant.

Die direkte klinische Bedeutung ist jedoch noch nicht abschlieSend geklart.

Ketone und das ,alternative Gehirnbenzin“
Bei Alzheimer ist die Glukoseverwertung im Gehirn teilweise vermindert.
Daraus entstand die Idee:

Kénnten Ketonkérper eine alternative Energiequelle fiir Nervenzellen darstellen?

Ketogene Erndhrung und MCT-Ole
Ketonkorper entstehen bei:

* Fasten,
» kohlenhydratarmer Ernahrung,
* Aufnahme bestimmter mittelkettiger Fettsauren (MCT).

MCT-Ole kénnen die Bildung von Ketonen erhdhen.

Einige kleine Studien zeigen kurzfristige Verbesserungen einzelner kognitiver
Parameter bei bestimmten Patienten.

Ein langfristiger Schutz vor Alzheimer ist jedoch nicht bewiesen.
Nahrungserganzung - zwischen sinnvoll und tUberschatzt
Der Markt fur ,,Gehirn-Supplemente” ist grols.

Wissenschaftlich sinnvoll ist vor allem:

» Ausgleich nachgewiesener Mangel,
e Optimierung schlechter Ernahrung.
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Problematisch sind Versprechen wie:

e ,verhindert Alzheimer*”,
e ,entfernt Amyloid“,
e ,verjungt das Gehirn“.

Was ist nach aktuellem Wissen wirklich gesichert?
Die starkste Evidenz besitzt kein einzelner Stoff, sondern ein Ernahrungsmuster:

« viel pflanzliche Vielfalt,

e gute GefalRgesundheit,

* wenig hochverarbeitete Lebensmittel,
e ausreichende Proteinversorgung.

Zwischenfazit
Ernahrung kann Alzheimer wahrscheinlich nicht allein verhindern.

Sie kann jedoch biologische Bedingungen beeinflussen, unter denen das Gehirn
altert.

Die wichtigste Erkenntnis:

Nicht ein einzelner , Wirkstoff“ schiitzt das Gehirn - sondern die langfristige Summe
vieler gunstiger Signale.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 3: Bewegung, kognitive Reserve, soziale Faktoren und lebenslange
Gehirngesundheit.
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Das Gehirn ist kein statisches Organ

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der modernen Neurowissenschaft lautet:
Das Gehirn bleibt lebenslang veranderbar.

Diese Fahigkeit wird als Neuroplastizitat bezeichnet.

Sie ermoglicht:

e neue Verbindungen zwischen Nervenzellen,
e Anpassung von Netzwerken,
e Lernen und Gedachtnisbildung.

Genau diese Anpassungsfahigkeit ist ein zentraler Bestandteil der Widerstandskraft
gegenuber Alterungsprozessen.

Bewegung - einer der starksten bekannten Gehirnfaktoren

Korperliche Aktivitat gehort zu den am besten untersuchten MaBnahmen zur
Unterstutzung der Gehirngesundheit.

Regelmaliige Bewegung beeinflusst gleichzeitig mehrere biologische Systeme:

Durchblutung,
Stoffwechsel,
Entzindung,
Mitochondrienfunktion,
Neuroplastizitat.
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Warum Bewegung das Gehirn schutzt
Korperliche Aktivitat fhrt zu einer Reihe von Anpassungen:

» Verbesserung der Gefalsfunktion,

* erhdhte Freisetzung neurotropher Faktoren,
* Verbesserung der Insulinsensitivitat,

e Reduktion chronischer Entzindung.

Damit beeinflusst Bewegung mehrere der zuvor beschriebenen Alzheimer-
Mechanismen gleichzeitig.

BDNF - der Wachstumsfaktor fiir das lernende Gehirn
Ein wichtiger Vermittler der Bewegungseffekte ist der:
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF).
BDNF unterstitzt:

« Uberleben von Nervenzellen,

e Synapsenbildung,

e Lernprozesse,

e Gedachtnisbildung.

Ausdauertraining kann die BDNF-Signalwege stimulieren.

Bewegung und Hippocampus

Der Hippocampus gehort zu den wichtigsten Gedachtnisstrukturen des Gehirns.
Altern ist haufig mit einer gewissen Volumenabnahme dieser Region verbunden.
Studien zeigen Hinweise darauf, dass regelmaRige korperliche Aktivitat:

e den Hippocampusstoffwechsel verbessern,
* Volumenverluste verlangsamen,
e Gedachtnisleistungen unterstutzen

kann.
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Welche Bewegung ist besonders sinnvoll?
Die starkste Evidenz besteht fur regelmaflige Kombinationen aus:

e Ausdauertraining,
 Krafttraining,
* Gleichgewichtsubungen.

Beispiele:

schnelles Gehen,

Radfahren,

Schwimmen,

Krafttraining mit angepasster Belastung.

Intensitat und Dauer
Aktuelle Empfehlungen orientieren sich haufig an:

* regelmaBiiger Bewegung uber die Woche verteilt,
* Vermeidung langer Inaktivitatsphasen.

Entscheidend ist weniger ein perfektes Trainingsprogramm als eine dauerhafte
Integration in den Alltag.

Kognitive Reserve - der mentale Schutzschild

Nicht alle Menschen mit ahnlicher Alzheimer-Pathologie entwickeln gleich starke
Symptome.

Ein wichtiger Erklarungsansatz ist die:
kognitive Reserve.

Sie beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, trotz Veranderungen funktionell
leistungsfahig zu bleiben.

Wie entsteht kognitive Reserve?

Sie wird beeinflusst durch:
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e Bildung,
 berufliche Anforderungen,
e geistige Aktivitat,
* soziale Erfahrungen,
* lebenslanges Lernen.
Wichtig:
Kognitive Reserve verhindert nicht unbedingt die biologische Erkrankung.

Sie kann jedoch das Auftreten klinischer Symptome verzdgern.
Lernen als lebenslange Gehirnaktivierung

Das Gehirn benoétigt Herausforderungen.

Neue Lernprozesse fordern:

e Synapsenbildung,
* Netzwerkflexibilitat,

Geeignet sind Tatigkeiten, die tatsachlich geistige Anpassung erfordern.

Beispiele:

neue Sprache lernen,
Musikinstrument erlernen,
komplexe handwerkliche Projekte,
strategische Spiele.

Warum reine ,,Gehirnspiele” begrenzt wirken

Digitale Gehirntrainingsprogramme konnen bestimmte trainierte Aufgaben
verbessern.

Die Ubertragung auf allgemeine kognitive Fahigkeiten ist jedoch weniger eindeutig.

Der starkere Effekt scheint durch vielfaltige geistige Aktivitat zu entstehen.
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Soziale Beziehungen als biologische Ressource
Soziale Aktivitat wird haufig unterschatzt.
Dabei ist soziale Interaktion eine komplexe Gehirnleistung:

e Sprache,

* Emotionserkennung,

e Gedachtnis,

» Perspektivibernahme.

Sie aktiviert zahlreiche neuronale Netzwerke gleichzeitig.

Einsamkeit und Demenzrisiko

Chronische Einsamkeit ist mit einem erhdhten Risiko fur kognitive Verschlechterung
verbunden.

Mdgliche Mechanismen:

* hdohere Stressbelastung,

e weniger geistige Stimulation,

e weniger Bewegung,

e Veranderungen im Immunsystem.

Soziale Einbindung und Entziindungsregulation
Soziale Isolation kann biologische Auswirkungen haben.
Untersucht werden Zusammenhange mit:

e Cortisolregulation,
e Entzindungsmarkern,
e Stressantwort.

Der Mensch ist nicht nur ein denkendes, sondern auch ein soziales Gehirn.

Musik, Kunst und Kreativitat

Kunstlerische Aktivitaten verbinden mehrere Gehirnfunktionen:
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» Motorik,
 Emotion,

e Gedachtnis,

e Aufmerksamkeit.

Besonders Musik kann tief verankerte neuronale Netzwerke aktivieren.

Schlaf als Teil der Gehirnwartung

Schlaf gehort zu den wichtigsten Regenerationsprozessen des Gehirns.

Wahrend bestimmter Schlafphasen:

e werden Gedachtnisinhalte verarbeitet,
» werden Stoffwechselprodukte entfernt,
» werden Immunprozesse reguliert.

Schlafstérungen behandeln
Besonders relevant:

* Schlafapnoe,
e chronische Schlafverkirzung,
e gestorter Schlafrhythmus.

Eine Behandlung kann nicht nur Lebensqualitat verbessern, sondern
moglicherweise auch langfristige Gehirngesundheit unterstutzen.

Stressmanagement und emotionale Regulation
Chronischer Stress kann:

e Entzindungsprozesse verstarken,
e Schlaf verschlechtern,
* kognitive Funktionen beeintrachtigen.

Hilfreiche Strategien kénnen sein:

e Entspannungstechniken,
e Achtsamkeit,
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e soziale Unterstltzung,
» psychotherapeutische Verfahren.

Der Lebensstil als Netzwerk
Die Forschung zeigt zunehmend:
Die Schutzwirkung entsteht wahrscheinlich nicht durch einzelne MaSnahmen.
Ein gunstiges Muster kombiniert:

e Bewegung,

e gesunde Ernahrung,

» geistige Aktivitat,

» soziale Kontakte,

e guten Schlaf.
Kann Lebensstil Alzheimer verhindern?
Eine vorsichtige wissenschaftliche Antwort lautet:

Lebensstilmallnahmen kdénnen das Risiko beeinflussen und die Gehirngesundheit
fordern.

Sie garantieren jedoch keine Verhinderung.
Warum?

* Genetik spielt eine Rolle.
e Alterungsprozesse sind komplex.
e Nicht alle Risikofaktoren sind beeinflussbar.

Die Zukunft: Pravention als personalisierte Strategie
Die Zukunft wird wahrscheinlich nicht aus einer einzigen Empfehlung bestehen.
Stattdessen werden berucksichtigt:

* Genetik,
e Biomarker,
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* Stoffwechsel,
e Lebensstil,
¢ individuelle Risiken.

Das Ziel:

Nicht das Altern verhindern, sondern gesundes Gehirnaltern verlangern.

Zwischenfazit

Bewegung, Lernen und soziale Aktivitat gehdren zu den starksten bekannten
Faktoren fur langfristige Gehirngesundheit.

Sie wirken nicht Uber einen einzigen Mechanismus, sondern stabilisieren ein
komplexes biologisches Netzwerk:

* Gefalle,

e Synapsen,

e Mitochondrien,

e Immunsystem,

e Stressregulation.

Die wichtigste Erkenntnis:

Das Gehirn schitzt sich am besten durch lebenslange Aktivitat - kérperlich, geistig
und sozial.

Im nachsten Teil folgt:

Teil 4: Pravention als Gesamtkonzept - die Zukunft der personalisierten
Gehirngesundheit.
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Die Abkehr vom Einzelrisiko-Denken

Die Alzheimer-Forschung hat sich in den vergangenen Jahren grundlegend
verandert.

Fruher wurde haufig nach einem einzelnen Ausloser gesucht:
* Amyloid,
* Genetik,
 Alter.

Heute zeigt sich zunehmend:

Alzheimer entsteht durch das Zusammenwirken vieler biologischer Prozesse uUber
Jahrzehnte.

Dementsprechend kann Pravention nicht auf eine einzelne MaRnahme reduziert
werden.

Das Gehirn als vernetztes System
Ein gesund alterndes Gehirn benoétigt das Zusammenspiel verschiedener Systeme:

« stabile Blutversorgung,
funktionierende Mitochondrien,
ausgeglichene Immunaktivitat,
intakte Synapsen,

ausreichende Energieversorgung.

Pravention bedeutet daher:

| 201


https://doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70191-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23079557/
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)01296-0

Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

Die Bedingungen schaffen, unter denen neuronale Netzwerke mdoglichst lange stabil
bleiben.

Das Konzept der Gehirngesundheit Giber die Lebensspanne
Die heutige Praventionsforschung betrachtet nicht nur das hohe Alter.
Viele entscheidende Prozesse beginnen Jahrzehnte fraher:

e GefalBalterung,
» Stoffwechselveranderungen,
e Entzindungsprozesse.

Daher wird Alzheimer zunehmend als Erkrankung betrachtet, deren Risiko Uber die
gesamte Lebensspanne beeinflusst wird.

Die Lebensmitte als entscheidendes Praventionsfenster

Besonders wichtig scheint die Lebensphase zwischen etwa 40 und 65 Jahren zu
sein.

In dieser Zeit entstehen haufig:

* Bluthochdruck,

* Insulinresistenz,

« Ubergewicht,

» GefaBveranderungen.

Diese Faktoren konnen Jahrzehnte spater die Gehirngesundheit beeinflussen.

Das Zusammenspiel der wichtigsten Schutzbereiche
Eine wirksame Praventionsstrategie verbindet mehrere Ebenen:

» GefaBschutz: Blutdruck, Cholesterin, Bewegung.

 Stoffwechsel: Blutzucker, Gewicht, Ernahrung.

» Gehirnaktivitat: Lernen und geistige Herausforderungen.

» Psychische Gesundheit: Stressregulation und soziale Beziehungen.
» Regeneration: Schlaf und Erholung.
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Warum kleine Effekte groRe Bedeutung haben kénnen
Alzheimer entwickelt sich langsam Uber viele Jahre.
Deshalb konnen auch moderate Veranderungen langfristig relevant sein.

Eine geringflgige Verbesserung einzelner Risikofaktoren kann sich Uber Jahrzehnte
summieren.

Personalisierte Pravention - nicht jeder Mensch braucht dasselbe
Die Zukunft der Pravention wird wahrscheinlich individueller werden.
Berucksichtigt werden konnten:

e Alter,

Genetik,
Familiengeschichte,
Blutwerte,
Biomarker,
Lebensstil.

Ein APOE4-Trager mit GefaRrisiken benoétigt moglicherweise andere Schwerpunkte
als jemand ohne genetische Belastung.

APOE4 und individuelle Pravention
APOE4 ist ein Beispiel dafur, warum personalisierte Strategien wichtig werden.
APOE4 beeinflusst:

e Lipidtransport,

 Amyloid-Clearance,

* Mikrogliafunktion,
» GefalBprozesse.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass APOE4 das Schicksal bestimmt.

Risikofaktoren konnen modifiziert werden.
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Biomarker-basierte Pravention

Mit der Entwicklung empfindlicher Blut- und Bildgebungsmarker entsteht eine neue
Moglichkeit:

Nicht erst Symptome behandeln, sondern biologische Veranderungen fraher
erkennen.

Damit entstehen neue Forschungsfragen:

e Wann sollte interveniert werden?
* Welche Veranderungen sind behandelbar?
» Wer profitiert am meisten?

Die Gefahr einer Ubermedikalisierung
Fruherkennung darf nicht automatisch bedeuten:
Jede biologische Veranderung braucht sofort ein Medikament.
Die Medizin muss unterscheiden zwischen:
* Risiko,
 biologischer Veranderung,
* behandlungsbedurftiger Erkrankung.
Die Rolle der Hausmedizin
Ein groBer Teil der Alzheimer-Pravention findet nicht in Spezialzentren statt.

Entscheidend sind langfristige MaRnahmen:

e Blutdruckkontrolle,
Diabetesmanagement,
Horversorgung,
Impfungen,
Bewegungsforderung.

Die Hausarztmedizin spielt deshalb eine zentrale Rolle.
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Pravention und Medikamente
Medikamente konnen Teil einer Praventionsstrategie sein.
Beispiele:

e Blutdrucksenker,
¢ Diabetesmedikamente,
e Lipidtherapie.

Ihr Ziel ist haufig nicht direkt Alzheimer zu behandeln, sondern biologische
Risikofaktoren zu reduzieren.

Die Zukunft: Kombination aus Pravention und Friherkennung
Das zukunftige Modell konnte aussehen wie:

« fruhe Risikoerkennung,

e individuelle Lebensstiloptimierung,
e gezielte medizinische Behandlung,
e regelmafiige Verlaufskontrolle.

Damit wurde Alzheimer ahnlich wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen betrachtet:

als Erkrankung, deren Risiko fruh beeinflusst werden kann.

Was heute bereits sinnvoll ist

Auf Grundlage der aktuellen Evidenz sind besonders sinnvoll:

regelmallige Bewegung,

gute Blutdruckeinstellung,

Behandlung von Diabetes und Stoffwechselproblemen,
mediterran orientierte Ernahrung,

e guter Schlaf,

* soziale Aktivitat,

 geistige Herausforderungen.
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Was derzeit nicht bewiesen ist
Nicht ausreichend belegt sind:

e ein einzelnes Nahrungserganzungsmittel als Alzheimer-Schutz,
 eine spezielle ,Anti-Alzheimer-Diat”,

e Detox-Programme,

e universelle Gehirn-Booster.

Wissenschaftlich seriose Pravention ist weniger spektakular - aber wahrscheinlich
wirksamer.

Die Bedeutung von Hoffnung und Realismus
Die Alzheimer-Forschung hat enorme Fortschritte gemacht.

Heute wissen wir:

Alzheimer beginnt lange vor der Demenz.

Risiken konnen beeinflusst werden.

Biologie kann zunehmend gemessen werden.

erste krankheitsmodifizierende Therapien existieren.

Gleichzeitig bleibt Alzheimer eine komplexe Erkrankung.

Gesamtfazit des Kapitels
Die beste Strategie gegen Alzheimer ist heute kein einzelner Wirkstoff.
Sie ist ein langfristiges Schutzprogramm fur das Gehirn:

» gesunde Gefalde,
aktiver Stoffwechsel,
beweglicher Geist,
soziale Verbundenheit,
ausreichende Erholung.

Die zentrale Botschaft lautet:

Das Gehirn wird nicht nur durch Medikamente geschitzt - sondern durch die
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Summe lebenslanger biologischer Entscheidungen.
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Die Zukunft der Alzheimer-Forschung - von
Gentherapie, Kl und Prazisionsmedizin bis zur
moglichen Heilung?

Warum die Zukunft der Alzheimer-Therapie mehr als Amyloid braucht

Die Entwicklung amyloidgerichteter Antikorper hat einen historischen Meilenstein
erreicht:

Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass eine gezielte Veranderung eines
Alzheimer-relevanten biologischen Prozesses den Krankheitsverlauf beeinflussen
kann.

Gleichzeitig wurde deutlich:
Alzheimer ist keine reine Amyloid-Erkrankung.

Die Erkrankung entsteht durch das Zusammenspiel zahlreicher Prozesse:
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Proteinfehlfaltung,
Entzindungsregulation,
Energiestorungen,
GefalBveranderungen,
Immunalterung.

Die nachste Generation von Therapien wird daher wahrscheinlich mehrere
biologische Ebenen gleichzeitig adressieren.

Tau - vom Begleitphanomen zum zentralen Therapieziel

Wahrend Amyloid haufig als frUher Ausloser der Alzheimer-Kaskade betrachtet wird,
steht Tau enger mit der klinischen Krankheitsauspragung in Verbindung.

Tau beeinflusst:

o Stabilitat der Nervenzellstruktur,
e intrazellularen Transport,
e Uberleben von Neuronen.

Die normale Funktion von Tau
Tau ist ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein.
Seine Aufgabe:

 Stabilisierung von Mikrotubuli,
* Transport von Proteinen und Organellen innerhalb der Nervenzelle.

Gerade lange Nervenzellfortsatze benodtigen diesen Transportmechanismus.

Was bei Alzheimer mit Tau geschieht
Bei Alzheimer wird Tau krankhaft verandert:

e UbermafRige Phosphorylierung,
* Verlust normaler Funktion,
e Bildung neurofibrillarer Bundel.

Diese Tau-Aggregate breiten sich im Gehirn charakteristisch aus.
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Tau-Ausbreitung und Krankheitsprogression
Die raumliche Ausbreitung von Tau korreliert haufig starker mit:

¢ Gedachtnisverlust,
* kognitivem Abbau,
¢ klinischem Stadium.

Dies macht Tau zu einem besonders attraktiven therapeutischen Ziel.

Strategien gegen Tau
Die Forschung verfolgt mehrere Ansatze:

* Verhinderung der Tau-Aggregation,

* Forderung des Tau-Abbaus,

» Blockierung der Ausbreitung zwischen Nervenzellen,
» Beeinflussung tau-verandernder Enzyme.

Anti-Tau-Antikérper
Anti-Tau-Antikorper sollen krankhafte Tau-Formen erkennen und neutralisieren.
Die Hoffhung:

* Verlangsamung der Tau-Ausbreitung,
e Schutz benachbarter Nervenzellen.

Bisher konnten Anti-Tau-Antikorper jedoch noch keinen vergleichbaren klinischen
Durchbruch wie Amyloid-Antikorper erreichen.

Tau-Impfungen
Ein weiterer Ansatz ist die aktive Immunisierung gegen krankhaftes Tau.
Dabei soll das Immunsystem lernen:

e pathologische Tau-Formen zu erkennen,
» diese gezielt zu entfernen.
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Die Forschung befindet sich noch in frihen bis mittleren Entwicklungsphasen.

Mikroglia - vom ,,Millentsorger” zum Therapieziel
Mikroglia sind die Immunzellen des Gehirns.
Sie Ubernehmen lebenswichtige Aufgaben:

* Beseitigung beschadigter Zellbestandteile,

e Synapsenpflege,

e Reaktion auf Verletzungen.

Bei Alzheimer kdnnen sie jedoch in einen chronisch aktivierten Zustand geraten.

Die doppelte Rolle der Mikroglia

Mikroglia sind weder grundsatzlich schadlich noch grundsatzlich schutzend.
Sie besitzen zwei Seiten:

Schitzende Funktionen:

« Amyloidabbau,
* Reinigung geschadigten Gewebes,
» Reparaturprozesse.

Problematische Funktionen bei Fehlregulation:

e chronische Entzundung,
* Synapsenverlust,
* Freisetzung schadlicher Mediatoren.

Warum Mikroglia-Therapie schwierig ist
Eine einfache ,,Abschaltung” der Mikroglia ware keine sinnvolle Strategie.
Das Gehirn bendotigt seine Immunzellen.

Die Zukunft liegt wahrscheinlich in:
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» gezielter Modulation,
* Wiederherstellung eines gesunden Aktivierungszustands.

TREM2 - ein Schlisselgen der Mikroglia-Forschung

TREM?2 ist ein Rezeptor auf Mikroglia.

Genetische Varianten von TREM2 erhdhen das Risiko fur Alzheimer.
TREM2 beeinflusst:

» Fettstoffwechsel der Mikroglia,
* Reaktion auf Zelltrimmer,
e Entzindungsregulation.

Damit verbindet TREM2 mehrere zentrale Alzheimer-Mechanismen:

* APOE4,
* Lipidstoffwechsel,
¢ Neuroinflammation.

Entzindung als therapeutisches Ziel
Chronische Neuroinflammation gehort zu den wichtigsten Forschungsfeldern.
Untersucht werden:

e Zytokine,

* Komplement-System,

e Mikroglia-Signalwege.
Warum klassische Entziindungshemmer nicht ausreichen
Naheliegend ware die Idee:
~Wenn Entzindung schadlich ist, mlssen wir sie blockieren.*”

Doch das Gehirn benoétigt kontrollierte Immunaktivitat.

Eine vollstandige Unterdrickung kénnte:
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e Reinigungsvorgange storen,
* Infektionsabwehr schwachen,
* Reparaturprozesse beeintrachtigen.
Das Ziel: Imnmunhomo6ostase statt Immunblockade

Die moderne Forschung strebt weniger eine Unterdrickung als eine Normalisierung
an.

Ziel:

e schadliche Entzindung reduzieren,
* heilende Funktionen erhalten.

Zellschutz und Neuroprotektion

Ein weiterer Forschungsbereich beschaftigt sich mit der Frage:
Wie kénnen Nervenzellen widerstandsfahiger gemacht werden?
Mogliche Ziele:

e Mitochondrien schutzen,
e oxidativen Stress reduzieren,
e Synapsen erhalten.

Mitochondrien als therapeutisches Ziel

Da Nervenzellen extrem energieabhangig sind, konnten Verbesserungen der
mitochondrialen Funktion eine wichtige Rolle spielen.

Untersucht werden:

* NAD+-Stoffwechsel,
» mitochondriale Biogenese,
e Antioxidationssysteme.

Die klinische Bedeutung dieser Ansatze muss jedoch noch bewiesen werden.
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Synapsenschutz statt nur Plaque-Entfernung

Ein entscheidender Gedanke der Zukunft:

Nicht nur Ablagerungen entfernen - sondern Funktion erhalten.
Denn:

Der Verlust von Synapsen ist einer der starksten Pradiktoren fur kognitive
Verschlechterung.

Neurotrophe Faktoren und Regeneration
Faktoren wie BDNF unterstutzen:

* Synapsenbildung,

 Plastizitat,

e Anpassungsfahigkeit.

Therapien, die diese Mechanismen fordern, befinden sich Uberwiegend im
Forschungsstadium.

Die Zukunft: mehrere Ziele gleichzeitig
Ein realistisches zuklnftiges Therapiekonzept konnte kombinieren:

* Amyloidkontrolle,

* Tau-Modulation,

e Mikroglia-Regulation,

e GefalBschutz,

* Energiestabilisierung.
Zwischenfazit

Die Zukunft der Alzheimer-Forschung entfernt sich von der Suche nach einem
einzigen , Alzheimer-Schalter”.

Die Erkrankung ist zu komplex.

Die wahrscheinlich erfolgreichste Strategie wird sein:
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Mehrere krankhafte Prozesse gleichzeitig zu beeinflussen und gleichzeitig die
Widerstandsfahigkeit des Gehirns zu starken.
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Die nachste Stufe der Alzheimer-Medizin: von der Behandlung zur
biologischen Reparatur?

Die bisherige Alzheimer-Forschung konzentrierte sich Uberwiegend darauf,
krankhafte Prozesse zu blockieren:

 Amyloid entfernen,
e EntziUndung reduzieren,
e Symptome verbessern.

Die nachste Generation von Therapien verfolgt einen grundlegend anderen Ansatz:
Die biologischen Ursachen der Erkrankung sollen direkt beeinflusst werden.
Dazu gehoren:

e Gentherapie,
 RNA-Technologien,
 Genom-Editierung,

e personalisierte Medizin.
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Warum Genetik bei Alzheimer eine zentrale Rolle spielt
Alzheimer entsteht nicht durch ein einzelnes Gen.
Die Erkrankung ist Uberwiegend multifaktoriell:

* viele genetische Varianten beeinflussen das Risiko,
 Umweltfaktoren verandern die Auspragung,
e Lebensstil beeinflusst die biologische Umsetzung.

Die Genetik liefert daher vor allem Informationen Uber:
 Risikoprofile,
e biologische Mechanismen,
* mogliche Angriffspunkte.

APOE4 - das wichtigste genetische Risikogen

APOE4 ist der starkste bekannte genetische Risikofaktor fur die haufige, spat
beginnende Alzheimer-Erkrankung.

APOE beeinflusst:
e Lipidtransport,
e Amyloid-Clearance,
* Mikrogliaaktivitat,
e Gefallfunktion.
Die zentrale Forschungsfrage:

Kann man die schadlichen Eigenschaften von APOE4 biologisch verandern?

APOE-Modulation als Therapieansatz
Mehrere Strategien werden untersucht:

e Reduktion schadlicher APOE4-Funktionen,
« Umwandlung in eine gunstigere APOE-Variante,
* Verbesserung des Lipidtransports.
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Ein wichtiges Ziel:

Die Funktionen von APOE erhalten, aber krankheitsfordernde Eigenschaften
reduzieren.

Genersatztherapie - die Idee dahinter

Bei manchen Erkrankungen kann ein defektes Gen durch eine funktionierende
Version ersetzt werden.

Das Prinzip:

* Transport eines gesunden Gens in Zielzellen,
e Produktion eines schutzenden Proteins,
* langfristige biologische Veranderung.

Bei Alzheimer ist dies deutlich komplexer, weil:

 viele Gene beteiligt sind,
* viele Zelltypen betroffen sind,
e der Krankheitsprozess Jahrzehnte dauert.

Virale Vektoren als Transportmittel
Gentherapien nutzen haufig modifizierte Viren als Transportplattform.

Diese sogenannten viralen Vektoren konnen genetisches Material in Zellen
einschleusen.

Untersucht werden unter anderem:

* Adeno-assoziierte Viren (AAV),
e Lentivirale Systeme.

Die Herausforderung:

e gezielte Verteilung im Gehirn,
e Sicherheit,
 langfristige Kontrolle der Genexpression.

| 216



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

RNA-Technologien - die Regulation zwischen Gen und Protein
Gene werden nicht direkt zu Proteinen.

Dazwischen liegt die RNA-Ebene.

RNA-Technologien ermaglichen:

* Veranderung der Proteinproduktion,
e Blockierung schadlicher Genprodukte,
» gezielte Regulation biologischer Prozesse.

Antisense-Oligonukleotide (ASO)

Antisense-Oligonukleotide sind kurze kunstliche Nukleinsauresequenzen.
Sie kdonnen gezielt bestimmte RNA-Molekile beeinflussen.

Mogliche Anwendungen:

» Reduktion krankheitsfordernder Proteine,
* Veranderung von Proteinverarbeitung.

Bei anderen neurologischen Erkrankungen wurden ASO-Therapien bereits
erfolgreich eingesetzt.

Fur Alzheimer befindet sich dieser Ansatz noch in Entwicklung.

RNA-Interferenz
RNA-Interferenz (RNAIi) nutzt naturliche zellulare Mechanismen.
Ziel:

» gezieltes Abschalten bestimmter Genaktivitaten.
Theoretisch interessant sind Gene, die beeinflussen:

 Amyloidproduktion,
e Entzindung,
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e Lipidstoffwechsel.
CRISPR und Genom-Editierung
CRISPR-Technologien ermoglichen eine gezielte Veranderung von DNA-Sequenzen.
Bei Alzheimer bestehen jedoch besondere Herausforderungen:

* Die Erkrankung ist nicht durch einen einzelnen Defekt verursacht.
e Veranderungen mussen extrem prazise erfolgen.
* Risiken unerwlunschter Genveranderungen mussen minimiert werden.

Daher ist CRISPR derzeit eher ein Forschungswerkzeug als eine klinische Therapie.

Von der Einheitsbehandlung zur Prazisionsmedizin
Die klassische Medizin behandelt haufig Gruppen von Patienten ahnlich.
Die Zukunft konnte anders aussehen:

Nicht ,Alzheimer” als eine Krankheit - sondern verschiedene biologische
Untertypen.

Mdgliche Alzheimer-Subtypen
Forschungsmodelle unterscheiden beispielsweise:

 Amyloid-dominierte Formen,

e entzUndungsdominierte Formen,
 stoffwechselbezogene Formen,
» gefaBbetonte Formen.

Diese Einteilung kdonnte zukunftige Therapieentscheidungen beeinflussen.
Biomarker als Grundlage personalisierter Therapie
Eine personalisierte Alzheimer-Medizin benotigt prazise Messverfahren.

Dazu gehoren:
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Blutbiomarker,
Liquoranalysen,
Genetik,
Bildgebung.

Damit kdnnte die Therapie starker an den individuellen Krankheitsmechanismus
angepasst werden.

Pharmakogenetik - die richtige Therapie flr den richtigen Menschen
Genetische Informationen konnten helfen vorherzusagen:

» welcher Patient wahrscheinlich profitiert,
» wer Nebenwirkungen riskiert,
* welche Kombination sinnvoll ist.

Ein Beispiel ist APOE4 bei der Bewertung von Amyloid-Antikorperrisiken.

Die Rolle von Multi-Omics
Moderne Forschung untersucht nicht mehr nur einzelne Gene.
Analysiert werden gleichzeitig:

e Genom,

e Transkriptom,
e Proteom,

e Metabolom.

Diese Systeme ermdglichen ein umfassenderes Bild biologischer Prozesse.

Herausforderungen der Gentherapie im Gehirn
Das Gehirn stellt besondere Anforderungen:

e Blut-Hirn-Schranke,
* komplexe Zellnetzwerke,
e begrenzte Regenerationsfahigkeit.

Eine Therapie muss:
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 die richtigen Zellen erreichen,
* langfristig sicher sein,
e gezielt wirken.

Ethik der genetischen Alzheimer-Therapie
Mit neuen Moglichkeiten entstehen neue Fragen:

* Wer sollte genetisch getestet werden?
e Wie gehen Menschen mit Risikoinformationen um?
* Wie verhindern wir genetische Stigmatisierung?

Technische Machbarkeit allein reicht nicht aus.

Die wahrscheinlich nachste Entwicklungsstufe
Die Zukunft wird vermutlich nicht eine einzelne ,,Genheilung” sein.
Wahrscheinlicher ist eine Kombination:

» genetisches Risikoprofil,
* Biomarkerdiagnostik,

» gezielte Medikamente,

» Lebensstilinterventionen.

Zwischenfazit

Gentherapie und RNA-Technologien eroffnen eine vollig neue Dimension der
Alzheimer-Forschung.

Sie ermoglichen erstmals den direkten Eingriff in biologische Steuerungssysteme.
Gleichzeitig bleibt Alzheimer eine der komplexesten Erkrankungen der Medizin.
Die wahrscheinlich realistische Zukunft lautet:

Nicht eine einzelne Wundertherapie, sondern eine prazise Kombination aus Genetik,
Biomarkern, Medikamenten und Pravention.
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Die digitale Revolution in der Alzheimer-Forschung

Die Alzheimer-Forschung befindet sich nicht nur in einer biologischen, sondern auch
in einer technologischen Revolution.

Wahrend klassische Medizin einzelne Messwerte betrachtet, kann moderne
Datenanalyse Millionen biologischer Informationen gleichzeitig auswerten.

Kunstliche Intelligenz (KI) eroffnet dadurch neue Mdglichkeiten:

e frihere Mustererkennung,

» bessere Diagnostik,

 individuelle Risikoprognosen,

e Beschleunigung der Medikamentenentwicklung.

Warum Alzheimer besonders fir Kl geeignet erscheint
Alzheimer ist eine Erkrankung mit extrem komplexen Datenmustern.
Beteiligt sind:

* Genetik,

Bildgebung,

Blutmarker,
Lebensstilfaktoren,
kognitive Veranderungen.
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Kein einzelner Parameter kann die gesamte Krankheitsentwicklung erklaren.

Kl-Systeme kénnen jedoch Zusammenhange erkennen, die fur den Menschen
schwer sichtbar sind.

Von der Mustererkennung zur Vorhersage
Klassische Statistik fragt:

~Welche Faktoren hangen mit Alzheimer zusammen?“
KI-Modelle kdnnen zusatzlich untersuchen:

~Welche Kombination von Faktoren sagt einen zukunftigen Verlauf am
wahrscheinlichsten voraus?*

Diese Fahigkeit ist besonders interessant fur Friherkennung.

Kinstliche Intelligenz in der Bildgebung
Die Magnetresonanztomografie (MRT) liefert enorme Datenmengen.
Kl kann analysieren:

e Hirnvolumen,
* Regionenmuster,
* Veranderungen uber die Zeit.

Besonders untersucht:

* Hippocampusveranderungen,
 kortikale Atrophiemuster,
* Netzwerkveranderungen.

PET-Bildgebung und Kl

Positronen-Emissions-Tomografie ermoglicht die Darstellung bestimmter
biologischer Prozesse.

Kl kann helfen:
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e Amyloidmuster zu quantifizieren,
e Tau-Verteilung zu analysieren,
* subtile Veranderungen zu erkennen.

Dadurch konnten Befunde objektiver und reproduzierbarer werden.

Blutbiomarker und maschinelles Lernen
Die Entwicklung empfindlicher Bluttests verandert die Alzheimer-Diagnostik.
Besonders relevant:

* phosphoryliertes Tau (p-Tau),
e Amyloid-Verhaltnisse,
e Neurofilament-Leichtketten (NfL).

Kl kann verschiedene Biomarker kombinieren und dadurch komplexere Risikoprofile
erstellen.

Digitale Biomarker - Krankheit im Alltag messen

Digitale Biomarker sind messbare biologische oder verhaltensbezogene Daten, die
Uber digitale Gerate erfasst werden.

Beispiele:

e Smartphone-Nutzung,
e Sprachmuster,
 Bewegungsverhalten,
» Schlafdaten,

» Tippgeschwindigkeit.

Sprache als Fenster zum Gehirn
Sprache ist eine hochkomplexe kognitive Leistung.
Veranderungen kdnnen Hinweise geben auf:

e Wortfindung,
* Gedachtnisleistung,
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e Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Kl kann Sprachmuster analysieren, die fur Menschen kaum erkennbar sind.

Digitale Tests der Kognition
Traditionelle Gedachtnistests erfolgen meist punktuell in einer Praxis.
Digitale Verfahren ermaoglichen:

* haufigere Messungen,
e Erfassung individueller Veranderungen,
* Verlaufskontrollen im Alltag.

Ein Vorteil:

Nicht nur ein einzelner Zeitpunkt wird betrachtet, sondern die Entwicklung tUber
Monate oder Jahre.

Wearables und Bewegungsmuster
Smartwatches und Sensoren konnen erfassen:
» Aktivitat,
* Schlafrhythmus,

* Herzfrequenzvariabilitat.

Diese Daten konnten zusatzliche Informationen Uber Gesundheit und
Alterungsprozesse liefern.

Die Herausforderung digitaler Biomarker
Trotz groBer Moglichkeiten bestehen wichtige Fragen:

* Wie zuverlassig sind die Messungen?
* Wie unterscheiden sie Krankheit von normalem Altern?
» Wie werden Datenschutz und Privatsphare geschutzt?

Technische Genauigkeit allein reicht nicht.
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Ein Biomarker muss auch klinisch relevant sein.

Kl bei der Medikamentenentwicklung
Die Entwicklung neuer Medikamente dauert haufig viele Jahre.
Kl kann unterstutzen bei:

 |dentifikation neuer Wirkstoffziele,
» Vorhersage von Molekuleigenschaften,
» Analyse biologischer Netzwerke.

Dadurch konnten Entwicklungsprozesse beschleunigt werden.

Kl und die Suche nach neuen Wirkstoffen
Alzheimer betrifft komplexe biologische Systeme.
Kl kann groRe Datenbanken durchsuchen nach:

* neuen Wirkstoffkandidaten,
* neuen Kombinationen bestehender Medikamente,
e bisher unbekannten Zusammenhangen.

Digital Twins - die Idee eines virtuellen Patienten
Ein zukUnftiges Konzept ist der ,digitale Zwilling®“.

Dabei werden verschiedene Daten kombiniert:

Genetik,
Bildgebung,
Biomarker,
Lebensstil.

Ziel:
Eine individuelle Simulation moglicher Krankheitsverlaufe und Therapieantworten.

Dieses Konzept befindet sich jedoch noch weitgehend im Forschungsstadium.
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Kl und personalisierte Therapieentscheidungen
In Zukunft kénnten KI-Systeme Arzte unterstiitzen bei Fragen wie:

* Welche Therapie passt zu welchem Patienten?
* Wie hoch ist das Risiko bestimmter Nebenwirkungen?
* Wann sollte eine Therapie angepasst werden?

Die Verantwortung bleibt jedoch beim medizinischen Entscheidungsprozess.

Die Grenzen kinstlicher Intelligenz
Kl erkennt Muster - sie versteht Krankheit nicht automatisch.
Probleme konnen entstehen durch:

» schlechte Datenqualitat,
e Verzerrungen in Trainingsdaten,
« fehlende Ubertragbarkeit auf andere Bevdlkerungen.

Datenschutz und Ethik
Gesundheitsdaten gehdren zu den sensibelsten Informationen.
Zentrale Fragen:

* Wer besitzt die Daten?
e Wer darf sie auswerten?
e Wie verhindert man Missbrauch?

Technologische Innovation bendotigt daher gleichzeitig ethische
Rahmenbedingungen.

Die Medizin der Zukunft: vom Reagieren zum Vorhersagen
Die traditionelle Medizin arbeitet haufig nach dem Muster:
Symptom - Diagnose - Behandlung.

Die zukunftige Medizin konnte starker werden:
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Risiko = biologische Veranderung - individuelle Intervention.

Die Verbindung von Kl, Genetik und Biomarkern
Die groite Zukunftschance liegt wahrscheinlich nicht in einzelnen Technologien.
Sondern in ihrer Verbindung:

e Kl analysiert Muster.

e Genetik erklart Risiko.

* Biomarker zeigen biologische Aktivitat.

* Medizinische MalBhahmen greifen gezielt ein.

Zwischenfazit
Klnstliche Intelligenz wird Alzheimer nicht allein 16sen.
Sie kann jedoch zu einem entscheidenden Werkzeug werden:

 frihere Erkennung,

e prazisere Diagnostik,

* schnellere Forschung,

e individuellere Therapie.

Die Zukunft der Alzheimer-Medizin wird wahrscheinlich eine Verbindung aus
menschlicher Expertise und datenbasierter Prazision sein.
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Die schwierigste Frage der Alzheimer-Medizin

Nach Jahrzehnten intensiver Forschung steht die Alzheimer-Medizin an einem
entscheidenden Punkt:

Zum ersten Mal konnen biologische Prozesse gezielt beeinflusst werden.
Gleichzeitig bleibt eine fundamentale Frage offen:

Was wirde eine echte Heilung der Alzheimer-Erkrankung Uberhaupt bedeuten?

Heilung ist bei chronischen Erkrankungen ein komplexer Begriff
In der Medizin bedeutet Heilung nicht immer dasselbe.
Bei einer Infektion bedeutet Heilung:

* Erreger beseitigt,
e Krankheit beendet.

Bei chronischen Erkrankungen kann Heilung bedeuten:

» dauerhafte Kontrolle,
* Verhinderung weiterer Schaden,
» Wiederherstellung verlorener Funktionen.

Far Alzheimer ware daher die Definition besonders anspruchsvoll.

Vier mogliche Ebenen einer Alzheimer-Heilung
Eine vollstandige Heilung musste wahrscheinlich mehrere Ebenen berlcksichtigen:

« Biologische Heilung: krankhafte Prozesse stoppen.

 Zellulare Heilung: geschadigte Nervenzellen schiitzen oder ersetzen.
» Funktionelle Heilung: Gedachtnis und Selbststandigkeit erhalten.

» Praventive Heilung: Erkrankung gar nicht entstehen lassen.
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Die erste Hirde: Krankheitsbeginn Jahrzehnte vor Symptomen

Eine der grofSsten Herausforderungen besteht darin, dass Alzheimer lange vor der
Diagnose beginnt.

Wenn erste Gedachtnisprobleme auftreten, konnen bereits:

 Amyloidablagerungen vorhanden sein,
e Tau-Veranderungen fortgeschritten sein,
e Synapsen verloren gegangen sein.

Eine zukunftige Heilung musste deshalb wahrscheinlich sehr fruh ansetzen.

Kann man verlorene Nervenzellen ersetzen?
Das Gehirn besitzt eine erstaunliche Anpassungsfahigkeit.
Aber:

Abgestorbene Nervenzellen und komplexe neuronale Netzwerke kénnen nicht
einfach ausgetauscht werden.

Forschungsansatze untersuchen:

e Stammzelltherapie,
* Neuronenersatz,
e Forderung neuronaler Regeneration.

Eine klinische Anwendung bei Alzheimer liegt jedoch noch weit entfernt.

Der entscheidende Punkt: Synapsen statt nur Nervenzellen
Moderne Forschung betrachtet nicht nur den Verlust einzelner Nervenzellen.
Besonders wichtig ist der Verlust von:

e Synapsen,

* Netzwerkverbindungen,
¢ funktioneller Kommunikation.
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Eine zukUnftige Therapie musste daher nicht nur Zellen erhalten, sondern
Netzwerke stabilisieren.

Die Vision einer neuroprotektiven Therapie
Eine ideale zukunftige Behandlung wurde:

 Amyloid reduzieren,

e Tau kontrollieren,

e Entzindung normalisieren,
e Mitochondrien schutzen,

e Synapsen erhalten.

Dies ware weniger eine einzelne Therapie als ein biologisches Schutzprogramm.

Die Rolle der Prazisionsmedizin

Eine echte Heilung wird wahrscheinlich nicht far alle Patienten identisch aussehen.
Alzheimer ist biologisch heterogen.

Unterschiedliche Patienten konnen unterschiedliche Haupttreiber besitzen:

 Amyloiddominanz,

e Entzindungsdominanz,
e GefaBdominanz,

» metabolische Belastung.

Die Therapie der Zukunft konnte deshalb individuell angepasst werden.

Ein mogliches Zukunftsszenario
Eine Person mit erhohtem Risiko konnte kunftig erhalten:

e genetische Risikoanalyse,

e Blutbiomarker,

e digitale Verlaufsiberwachung,
e individuelle Pravention.

Bei beginnender biologischer Veranderung konnten gezielte Therapien eingesetzt
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werden.

Warum Pravention mdglicherweise naher an Heilung liegt als spatere
Behandlung

Wenn Alzheimer einmal weit fortgeschritten ist, sind Schaden teilweise irreversibel.
Eine der grolsten Chancen liegt daher darin:

Die Erkrankung zu verhindern oder so frith zu stoppen, dass keine wesentlichen
Funktionsverluste entstehen.

Die Bedeutung von Immun- und Reparaturmechanismen
Die Zukunft konnte nicht nur darin liegen, schadliche Prozesse zu blockieren.
Ebenso wichtig:

e Reparatur fordern,
e Zellumgebung verbessern,
e Gehirnresilienz erhdhen.

Das Gehirn ist kein passives Opfer der Erkrankung, sondern besitzt eigene
Schutzmechanismen.

Kann Alzheimer eines Tages heilbar sein?

Die wissenschaftlich seriose Antwort lautet:

Es ist mdglich, aber nicht absehbar.

Die Forschung hat wesentliche Fortschritte gemacht:
 biologische Definition der Erkrankung,
 prazisere Diagnostik,
 erste krankheitsmodifizierende Therapien.

Gleichzeitig bleiben grolle Herausforderungen:

» Komplexitat der Erkrankung,

| 231



Demenz und Alzheimer - (Teil 2)

e Zeitpunkt der Intervention,
» Regeneration verlorener Funktionen.

Die wichtigste Erkenntnis der letzten Jahrzehnte
Die grolste Veranderung im Denken uber Alzheimer lautet:
Fraher:

~Alzheimer beginnt mit Vergesslichkeit.”

Heute:

~Alzheimer ist ein jahrzehntelanger biologischer Prozess, dessen Verlauf
moglicherweise beeinflussbar ist.”

Der realistische Weg zur Zukunft
Der wahrscheinlichste Fortschritt wird schrittweise erfolgen:

e bessere Fruherkennung,

» wirksamere Kombinationstherapien,
» gezieltere Pravention,

e individuelle Behandlung.

Nicht der eine groRe Durchbruch wird entscheidend sein, sondern die Summe vieler
Fortschritte.

Gesamtfazit des Kapitels

Die Zukunft der Alzheimer-Forschung ist eine der groSten Herausforderungen der
modernen Medizin.

Die Vision einer Heilung bedeutet wahrscheinlich nicht:
»Ein Medikament entfernt Alzheimer vollstandig.”
Sondern:

Eine Erkrankung wird so friih erkannt und so gezielt beeinflusst, dass Demenz gar
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nicht erst entsteht oder dauerhaft verhindert werden kann.
Der Weg dorthin fuhrt Gber:

* Biologie,

* Genetik,

 kunstliche Intelligenz,

¢ Prazisionsmedizin,
* Pravention.

Die wichtigste Botschaft lautet:
Alzheimer ist heute noch nicht heilbar - aber sie ist auch nicht mehr unverstanden.

Und genau darin liegt die gro8te Hoffnung der kommenden Jahrzehnte.

Literatur

[368] Scheltens P, De Strooper B, Kivipelto M et al. Alzheimer’s disease. The Lancet.
2021;397:1577-1590.

DOI: 10.1016/S0140-6736(20)32205-4

PubMed: PMID 33667416 «

[369] Hampel H, Au R, Mattke S et al. Designing the next-generation clinical trials
for Alzheimer’s disease. Nature Reviews Neurology. 2023.
DOI: 10.1038/s41582-023-00747-7

[370] Cummings J, Lee G, Zhong K et al. Alzheimer’s disease drug development
pipeline: 2023. Alzheimer’'s & Dementia. 2023.
DOI: 10.1002/alz.12935 «

| 233


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32205-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33667416/
https://doi.org/10.1038/s41582-023-00747-7
https://doi.org/10.1002/alz.12935

