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Demenz vom Alzheimer Typ -
Ernahrung und Supplementation

1. Einleitung

Der Morbus Alzheimer (MA) ist eine chronisch
degenerative Hirnerkrankung, welche wesentlich
durch Gedachtnisverlust, Verlust der kognitiven
Beeintrachtigung und dem Verlust der einfachen
Aktivitaten des taglichen Lebens gekennzeich-
net ist [1]. Mit einer Haufigkeit von 5,8 Millionen
Amerikaner [2] im Jahr 2020 ist MA die haufigste
Demenzform und stellt bereits jetzt schon die
sechsthaufigste Todesursache in den USA dar;
man rechnet bis 2060 mit einer Verdreifachung der
Inzidenz auf fast 14 Millionen Menschen [3] Die
Pathogenese dieser Erkrankung ist noch nicht voll-
standig geklart /4],

Derzeit sind medikamentdse Behandlungen oder
Behandlungsanséatze unzureichend, so existieren
bislang keine therapeutischen Behandlungen, die
die Degeneration aufhalten oder gar die Fahigkei-
ten der Betroffenen verbessern kénnen [5. Dies
soll umso mehr ein Grund sein, sich der Behand-
lung und der Pravention aus verschiedensten Blick-
winkeln zu nahern. Wenn 2010 noch angenommen
wurde, dass es keinerlei beeinflussbare risikoredu-
zierenden Faktoren gabe [6], haben sich die Ansich-
ten im letzten Jahrzehnt z.T. deutlich verandert.

In diesem Zusammenhang seien die Studien
von Ngandu [7] die Studien von Rosenberg /8],
Solomon [9], Winblad [70], aber auch die Arbeiten
Isaacson [17] und Bredesen [12] u.v.a. angefiihrt.
Es mehren sich die Annahmen, dass es sich um
eine vielschichtige und poly-kausale Erkrankung
handelt, so dass ein ebenso poly-prophylaktischer
und poly-therapeutischer Therapieansatz, welcher
auch ernadhrungs- oder besser verdauungsspezifi-
sche Interventionen beinhaltet, sinnvoll erscheint.
Vor dem Hintergrund, der praktisch nicht vorhan-
denen Therapiemdglichkeiten bleibt, derzeit auch
gar kein anderer Ansatz, als diesem Weg zu fol-
gen.

Der Verweis, dass Demenz auch eine erhebliche
genetische Atiologie hat, ist sicher richtig, aber
prophylaktischer und therapeutischer Nihilismus
kann und darf nicht die Konsequenz sein. Wenn
die Demenz polykausal ist und es zweifelsfrei auch
eine genetische Pradisposition gibt, muss die Kon-
sequenz die moglichst radikale Reduktion aller
nicht genetisch bedingten Einfllisse sein, um das
Risiko, welches durch die unveranderliche geneti-

sche Disposition entsteht, zu reduzieren oder im
besten Fall sogar zu (iberkompensieren.

Im Folgenden sollen einige ernahrungs-/verdau-
ungsrelevante Zusammenhange beschrieben wer-
den. Die vermutlich noch héhere Wirksamkeit kor-
perlicher Betatigung — von Ausdauerleistung und
Kraft — ist hervorzuheben, muss aber einer separa-
ten Verodffentlichung vorbehalten bleiben.

2. Pathophysiologie Morbus Alzheimer
(MA) und Metabolismus

Es soll nur ansatzweise auf die noch recht unklaren
pathophysiologischen Hintergriinde eingegangen
werden. In der strukturellen Definition des MA steht
die Ansammlung von B-Amyloid und Tau Tangle
(Gewirr)-Proteinen, wobei Erstgenannte vorauszuge-
hen scheinen. Bei zahlreichen Betroffenen sind derar-
tige Proteinansammlungen zu finden. Es werden aller-
dings auch bei vollig symptomfreien Personen solche
Veranderungen gefunden, weiter gibt es auch Falle, in
denen stark Betroffenen kaum derartige Veranderun-
gen gemal Autopsie aufweisen. Das Vorhandensein
von Amyloid ist fir eine neuropathologische Diagnose
der Alzheimer-Krankheit erforderlich, aber nicht aus-
reichend [13] Auch konnten mittels PET-Scans bei ca.
30 % der Patienten, welche an einer milden bis mode-
raten Demenz litten, keine Amyloidablagerungen
gefunden werden [74].

Das B-Amyloid entsteht durch eine Spaltung des
membranstéandigen APP (Amyloid Prevealing Protein),
welches normalerweise durch die Alpha-Sekretasen
in zwei gleiche Stlicke (sAPPs, die neuroprotektive
Eigenschaften besitzen) gespaltet wird. Im Rahmen
der B-Amyloid-Bildung jedoch kommt es zu einer Spal-
tung durch die Beta-Sekretase und die Gamma-Sekre-
tase in drei Stiicke, wobei das B-Amyloid entsteht.
Sammelt sich B-Amyloid an, so aggregiert es zu gro-
Reren Plaques. Diese scheinen wiederum die Ent-
stehung der neurofibrillaren Knauel (Tau-Tangels) zu
induzieren.

Diese neurofibrillaren Knduel entstehen durch eine
pathologische Veranderung des Tau-Proteins (Hyper-
phosphorylierung und Verkirzung), welches norma-
lerweise als Mikrotubuli das Zytoskelett ausbildet
und die Zelle strukturell festigt. Es kommt zu einem
Zusammenbruch des Zytoskeletts, einer Behinderung
des mitochondrialen Transportes, einer synaptischen
Funktionsbeeintrachtigung und damit zum Kommuni-
kationsverlust und zur Neurodegeneration.



Inwieweit dies die Ursachen des MA sind oder eine
Begleitsymptomatik ist, ist derzeit in heftiger Diskus-
sion. Medikamente, deren Wirkung auf die Reduktion
der Entstehung dieser pathologischen Proteine abzie-
len, konnten bislang aber noch keine Verbesserung
des Krankheitsbildes herbeifthren.

Zu der Amyloid-Theorie stehen andere Entstehungs-
ursachen in Konkurenz. So konnten alzheimerartige
Symptome bei Ratten, deren Blutfluss eingeschrankt
wurde, gefunden werden. Das bewegte Jack de
la Torre Anfang der 1990er Jahre dazu, die Ursache
des MA primar in einem eingeschrénkten Blutfluss
zu sehen und die Entwicklung von Amyloid und Tau
Tangles als ein Symptom dessen zu betrachten. Die
Durchblutungsverminderung erzeugt einen Ener-
gieverlust an den Neuronen, welche wiederum eine
Entzindungsreaktion und somit zur Neurodegene-
ration fuhrt. Die Entstehung des Amyloids und der
Tau-Tangles erfolgt dann als Folge dieser Prozesse,
stellt aber nicht die Ursache des MA dar. Bestérkt
wird dies (vermutlich) auch durch den epidemiologi-
schen Zusammenhang zwischen Gefaerkrankungen
und der Ausbildung des MA. So haben Patienten mit
Koronarerkrankungen eine hohere Wahrscheinlichkeit
einen MA zu entwickeln.

Somit spielen alle Risikofaktoren fir die kardiovasku-
laren Krankheiten ebenso eine Rolle bei der Entwick-
lung des MA oder etwas vereinfacht: alles, was die
GefaRintegritat erhalt, ist vermutlich auch geeignet
das Risiko fur MA zu reduzieren. Die Ernéhrung- und
Lebensstilumstande, welche in der Lage sind, die
GefaRgesundheitszustande zu erhalten, sind zahlreich
besprochen und sollen an dieser Stelle nicht erneut
detailliert erortert werden (Rauchen, Hypertension,
Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Adipositas, Bewe-
gungsarmut, Lipidstoffwechselstérungen — APO B-,
LDL, Lpa-Erhéhung, Homocysteindmie, etc.).

Es stehen aber auch weitere (ggf. sogar in Kausal-
zusammenhang mit den oben beschriebenen Ver-
anderungen) pathophysiologische Prozesse mit der
Entstehung des MA in Zusammenhang. Hierbei sind
in erster Linie die Stérung der Bluthirnschranke (BHS)
und die chronische Neuroinflammation zu nennen.
Kommt es zu einer Schadigung der BHS wird die Mik-
roglia aktiviert und periphere Immunzellen kdnnen die
Blut-Hirn-Schranke tUberwinden, woraus sich dann die
Neuroinflammation entwickelt, welche wiederum zur
weiteren Schéadigung der BHS beitragt. So entsteht
ein circulus vitiosus. Die Neuroinflammation stellt
vermutlich einen wesentlichen pathogenen Faktor
bei der Entwicklung dementieller Erkrankungen dar.
Hierbei scheint die aktivierte Mikroglia am Beginn der
Erkrankung noch die Akkumulation des B-Amyloids
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zu reparieren. Im weiteren Verlauf jedoch induziert
die Aktivierung der Mikroglia die Ausschittung von
Inflammationsmediatoren die zu einer Akkumulation
von DAMPs (Danger-associated molecular patterns)
fuhren, die ihrerseits wiederum die Amyloid-Clea-
rence beeintrachtigen und damit zur Akkumulation
des B-Amyloids, zur neuronalen Dysfunktion und zum
Untergang von Neuronen fihren [75] Die Mikroglia-
Aktivierung der frihen Stadien stellt einen Schutz-
mechanismus dar, welcher sich jedoch spéter in sein
Gegenteil verkehrt; es scheint dann zu einer Uberbe-
anspruchung des Schutzsystems zu kommen.

Es wird davon ausgegangen, dass diese Prozesse
wesentliche Anteile an den neurodegenerativen
Verdnderungen der Alzheimer-Krankheit haben. Bei
Alzheimer-Patienten konnten post mortem vermehrt
aktivierte Mikroglia gefunden werden.

3. Darm-Blut und Blut-Hirnschranke und
die Rolle der LPS

Bei einer Stérung der Darm-Blutschranke im Sinne
einer Hyperpermeabilitdt (sogenanntes Leaky-gut-
Syndrom) kommt es durch die Hyperpermeabilitat
unter anderem zu einer vermehrten Einschwemmung
von Lipopolysacchariden (LPS).

LPS sind Bruchstiicke aus den Zellmembranen gram-
negativer Bakterien. Diese lI6sen im Korper zahlreiche
Immunreaktionen im Sinne einer Entziindung aus.
Interessant in diesem Zusammenhang ist die Interak-
tion zwischen LPS und den Lipoproteinen, so haben
die LPS eine hohe Bindungsaffinitat an Lipoproteine
wie HDL, LDL. Dies stellt einen Schutzmechanismus
z.B. im Rahmen einer massiven Einschwemmung
von Bakterien wie im Rahmen einer Sepsis dar. Hier-
bei transportieren die Lipoproteine die an sie gebun-
denen LPS in die Leber, in welcher sie dann unschad-
lich gemacht werden kénnen [16].

Im Rahmen einer Sepsis kann beobachtet werden,
dass Patienten mit hohen HDL- (APO-A)Werten einen
besseren Outcome haben und das ein UbermaRig
starkes Absinken des HDL-Spiegels prognostisch ein
unglnstiges Zeichen darstellt [77]. Ein Problem stellen
jedoch small-dense-LDL (sd-LDL) Partikel dar, welche
keine Aufnahme in die Leberzelle finden und zuséatz-
lich durch Besetzung der LDL-Rezeptoren die Auf-
nahme LPS beladener LDL vermindern. Somit erhéht
sich die Menge der zirkulierenden LDL-LPS-Partikel,
welche dann Uber die Vermittlung ihres APO B-Anteils
in die Zellwand der GefaRRe gelangen [18, 19, 20].

Wenn allein schon die in die GefalRwand eingedrun-
genen LDL (insbesondere die oxidierten ox-LDL) eine
Entzlindung auslésen, so wird dieser Effekt durch
deren LPS-Beladung weiter verstarkt. Das Immun-
system erkennt in den LPS-Partikeln falschlicher-
weise Bakterien und setzt zu einer immunologischen
Reaktion gegen diese vermeidliche Bedrohung an. Es
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kommt zu dem bekannten Phanomen der Markopha-
geninvasion, der Phagozytose der LDL-, der ox-LDL-
und der LDL-LPS Partikel in den Makrophagen und
der anschlieRenden Schaumzellenbildung, die den
Beginn der Arteriosklerose darstellt. Etwa die Hélfte
aller Demenzerkrankungen einschlieRlich derjenigen,
die durch die Alzheimer-Krankheit verursacht werden,
beginnen mit einer solchen Erkrankung der kleinen
GefaRe des Gehirns [27] Somit besteht zwischen
der Hyperpermeabilitat des Darmes und der mit der
Demenz in Verbindung stehenden Gefalverdnderung
ein enger kausaler Zusammenhang. Damit aber nicht
genug.

Des Weiteren erhdhen die LPS die Permeabilitat der
Bluthirnschranke BHS [22, 23]. Dies fuhrt zu einem Ein-
dringen der LPS in den subendothelialen Raum und
damit zu einem Kontakt zwischen Mikrogliazellen und
den LPS. Hierdurch werden die Mikrogliazellen akti-
viert, was dazu flhrt, dass diese ihrerseits die Astro-
zyten angreifen, welche einen wesentlichen Baustein
der BHS bilden [24]. Die Folge ist eine sich selbst ver-
starkende Stoérung der BHS. Der Zusammenbruch
der BHS stellt eine Ursache fir die Inflammation im
Gehirn dar, welche wiederum einen der Grlinde zur
Entwicklung der Demenz darstellt.

Moieni et al. [25] konnten durch die Infusion von LPS
nicht nur einen erheblichen Anstieg von IL6 und TNF-a
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Feed-Forward-Schleife von Insulinresistenz und Alzheimer-Krankheit [nach Wei Z,
Koya; J, Reznik]: Sowohl die Insulinresistenz als auch die Alzheimer-Krankheit fiihren
zur Aktivierung des Kernfaktors Kappa B (NF-.B), einer erhGhten Zytokinsekretion
und einem Anstieg der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), was zu einer erhGhten
B-Amyloid und Tau-Hyperphosphorylierung fiihrt. Dariiber hinaus senkt die
Insulinresistenz den Spiegel des Insulins abbauenden Enzyms (IDE), was zu einer
beeintréichtigten Amyloid-3-Phagozytose fiihrt. Hohere B-Amyloid fiihren wiederum
zu einer verminderten Expression des Insulinrezeptors, was zu einer Insulinresistenz
fiihrt und einen Teufelskreis in Gang setzt" [36].

zeigen, sondern auch eine geschlechtsspezifische,
Depression ganz Uberwiegend bei Frauen auslosen.
Moglichweise erklart die Beobachtung, dass zwar die
Entziindungsparameter bei Mannern und Frauen weit-
gehend gleich anstiegen, eine verminderte Reaktion
des ventralen Striatum auf eine Belohnung im Sinne
einer Anhedonie jedoch ganz tiberwiegend bei Frauen
auftrat, die Tatsache, dass Frauen von Depressionen
deutlich haufiger betroffen sind. Inwieweit die Auffal-
ligkeit, dass Frauen ca. doppelt so haufig einen MA
entwickeln, mit diesen Mechanismen ggf. in einem
Zusammenhang steht, bleibt derzeit unklar, bietet
aber sicher ein Feld fir weitere Untersuchungen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die
Hyperpermeabilitdt des Darms durch den vermehrten
Ubergang von LPS ins Blut einerseits zu atherosklero-
tischen Veranderungen, andererseits zu einer Hyper-
permeabilitat der BHS fuhrt. Damit ergeben sich zwei
kausale Zusammenhange (vaskulare Veranderung und
Stérung der BHS mit anschlieRender Neuroinflamma-
tion), welche beide bei Entstehung und Entwicklung
verschiedener Demenzformen eine Rolle spielen. Hin-
zukommt, dass sich diese Bedingungen vermutlich
gegenseitig verstarken und so erneut in einen circulus
vitiosus minden.

Somit kommt der Reduktion des UbermaRigen LPS-
Ubergangs (auch bei einem gesunden Darm kommt
es zu Ubergangen von LPS ins Blut, insbesondere
nach der Nahrungsaufnahme, durch Stress oder
korperliches Training etc.) mittels Bekdmpfung des
hyperpermeablen Darms eine wesentlich Rolle zu.

4. Insulinresistenz — Diabetes mellitus Typ 2
Wenn Uber 80 % der Patienten mit MA eine Insulin-
resistenz (mit erhéhter Serumglucose und erhohten
Insulinspiegeln) oder gar schon einen Typ-2-Diabetes
aufweisen, lasst dies vermuten, dass ein Zusam-
menhang der pathogenen Mechanismen einer Insu-
linresistenz und MA besteht. In zahlreichen Studien
konnte gezeigt werden, dass der Insulinresistenz bei
der Entstehung [26, 27, 28] des MA ebenfalls eine nicht
zu unterschatzende Rolle zukommt. An einem Diabe-
tes mellitus erkrankt zu sein, erhéht das Risiko einen
MA zu entwickeln statistisch um ca. das Zweifache
[29]. Das entspricht ca. der Risikoerh6hung durch das
Vorhandensein eines APOE4 Alells.

Auch Epidemiologische Studien zeigen einen deut-
lichen Zusammenhang zwischen kognitiven Beein-
trachtigungen und dem Diabetes mellitus Typ 2 [30,
31, 32]. Bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
konnte gegenlber Erwachsenen ohne diesen Uber
einen Zeitraum von funf Jahren hinweg doppelt so
haufig ein kognitiver Riickgang diagnostiziert werden
[33, 34].

O



Insulinresistenz fur zu folgenden Merkmalen [35]

= erhéhte Produktion reaktiver Sauerstoffspezies

m oxidativer Stress dieser fiihrt zur Fehlregulierung
der Glykogensynthasekinase 3-p (GSK-3f) — dies
flhrt zu erhéhten Blutzuckerwerten und zu einer
erhoéhten Tau-Phosphorylierung  fuhrt (siehe
auch 2.)

m Gefallschadigung (siehe auch 2. und 3.)

= Neuroinflammation (siehe auch 2. und 3.)

= Ablagerung des B-Amyloid (siehe auch 2.)

= Sowohl Insulin als auch B-Amyloid-Protein wer-
den durch das Insulin abbauende Enzym (IDE)
metabolisiert. Defekte in diesem Enzym sind
die Grundlage fur einen starken Zusammenhang
zwischen Diabetes mellitus und MA.

Vor diesem Hintergrund stellt die Vermeidung und
die frthmogliche Bekampfung einer Insulinresistenz
einen wichtigen protektiven Faktor dar. Wenn man
sich vergegenwartigt, dass derzeit sicher tUber 40 %
der amerikanischen Bevolkerung insulinresistent sind
[37], wird das Ausmal} des Problems deutlich. Die
CDC weist im Jahre 2022 einen Anteil von 11,3 %
der amerikanischen Bevélkerung als Typ-2-Diabetiker
aus (davon 23 % noch nicht diagnostiziert). In Bezug
auf die Insulinresistenz weist die CDC bei den Uber
18-Jéhrigen einen Prozentsatz von 38 % und den Uber
65-Jahrigen von 48,8 % aus [38]. D.h., dass sogar ca.
50 % der amerikanischen Bevélkerung auf dem Weg
in den Diabetes mellitus Typ 2 oder bereits erkrankt
ist.

Eine beginnende Insulinresistenz sollte somit mdglich
frihzeitig aufgedeckt werden. Dies gelingt aber kaum
mit der Bestimmung des Ndichternblutzuckers, da
dieser durchaus noch normal sein kann, dieser Nor-
malwert aber nur durch deutlich erhéhte Insulinwerte
erreicht werden kann. Mindestens ist die Bestimmung
des HOMA-Index (der den Nuchternglucosewert in
Beziehung zum Insulinspiegel setzt), besser noch
ein oraler Glucosebelastungstest mit gleichzeitiger
Insulin- und C-Peptidbestimmung zu fordern. Auch
die Bestimmung des HB1AC kann bereits Anlass zur
weiteren Diagnostik geben. Allerdings setzt auch der
HB1AC-Wert keinen Bezug zum Insulinspiegel und
erkennt eine noch kompensierte Insulinresistenz
nicht. Auch die Bestimmung des Quotienten von Tri-
glyceriden zu HDL kann einen wichtigen Hinweis auf
eine Insulinresistenz [39] geben.

Zeigt sich eine Insulinresistenz, bestehen durch die
Einschrankung der Kohlenhydrataufnahme eine erste
wirkungsvolle Moglichkeit der Einwirkung. Da die pri-
mére Ursache der Insulinresistenz im Skelettmuskel
(grof3ter Speicher flr Glukose) genauer in der Fettein-
lagerung innerhalb der Muskelzellen zu liegen scheint
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und dieser im Wesentlichen durch einen sitzenden
Lebensstil und zu geringe sportliche Bewegung ent-
steht, ergibt sich mit der Aufnahme eines gezielten
Trainings eine notwendige und weitere wirkungsvolle
Einflussmoglichkeit.

Dieses Training sollte sowohl ein Ausdauer-, als auch
zwingend ein Muskelstéarke und -hypertrophietraining
beinhalten. Da der Skelettmuskel den gréfiten Spei-
cher fir Kohlenhydrate darstellt, kann das Speicher-
volumen durch Erhéhung der Muskelmasse erhoht
werden und ist dann in der Lage groRere Blutzucker-
mengen abzupuffern.

Eine weitere Mdoglichkeit der Einflussnahme ergibt
sich durch die insulinunabhdngige Blutzuckerauf-
nahme des Muskels. So kann der Muskel seine insu-
linunabhanige Glucoseaufnahme unter Anspannung
um ein Vielfaches erhéhen. Dies erfolgt Uber einen
vom Insulin unabhangigen Mechanismus, welcher
die Translokation der GLUT-4-Transporter durch die
muskuldre Anspannung anregt und in seinem Ablauf
derzeit noch weitgehend unverstanden ist [40].

Das kann durch ein unmittelbar an die Mahlzeit
anschlieRendes Bewegungstraining zur
Absenkung des Blutzuckerwertes genutzt werden
(nach dem Essen sollst du 1.000 Schritte tun ...).
Wichtig hierbei ist, dass die Trainingsintensitat im
sicher aeroben Bereich (Laktat unter 2 mmol/l) ca.
in der Zone 2 [41] liegt, da es bei dartberliegenden
Trainingsintensitaten zu einem trainingsbedingten
Anstieg des BZ kommt.

Neben zahlreichen bekannten positiven Effekten
an fast allen Organsystemen stellt die Vermeidung,
Bekdmpfung und Rickfihrung der Insulinresistenz
eine relativ einfache und wirkungsvolle Intervention
auch zur Reduktion des MA-Risikos dar.

raschen

Ein weiterer Aspekt zur Vermeidung und Bekdmpfung
der Insulinresistenz sind die zahlreichen Wirkungen
des Insulins im Gehirn.

In den meisten Regionen des Gehirns befinden sich
Insulinrezeptoren, die nicht der Glukoseaufnahme
dienen, da die Zellen des Gehirns im Gegensatz zu
anderen Kérpergeweben nicht vom , Turoffner” Insulin
abhangig sind [42], sondern die Glukosetransportern
GLUT-3 in Neuronen und GLUT-1 in Astrozyten die
Glucoseversorgung sichern. Im Wesentlichen ist der
Glukosemetabolismus im Gehirn damit insulinunab-
hangig. Ausnahme hiervon jedoch stellen einige Neu-
ronen z. B. im Hippocampus und im Cerebellum dar,
welche GLUT4 und damit insulinabhéngige Glucose-
transporter aufweisen.
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Insulin hat im Gehirn andere wichtige Funktionen, so
stellt es einen bedeutenden neurotrophen und neu-
roprotektiven Faktor fir das Gehirn [43] dar, der das
neuronale Wachstum und Uberleben férdert. Eine
nachlassende (Insulinresistenz) oder ausbleibende
Insulinwirkung beeintrachtigt die kognitiven Leitun-
gen und die Widerstandskraft der neuronalen Struk-
turen [44, 45].

5. Alternative Brennstoffe — Glucose -
Ketone - Laktat

Wenn Alzheimer und andere Demenzformen mit der
Schwierigkeit einhergehen die Gehirnzellen nicht mit
ausreichend Glukose und damit mit Energie zu ver-
sorgen, kommen alternative Brennstoffe in Focus der
Betrachtung.

5.1. Ketone

Wenn auch der neuronale Glukosestoffwechsel bei
MA beeintréchtigt ist, ist die Fahigkeit der Neuronen
Ketone (3-Hydroxybutytrat und Acetoacetat) aufzu-
nehmen und als Energielieferant zu nutzen, nicht
beeintrachtigt [47] So kénnen Ketone einen Teil der
Energie, welche Glukose liefert, ersetzen [48]. Hierbei
zeigen sich bestimmte Gehirnbereiche sehr gut in der
Lage, Ketone als Brennstoff zu nutzen, andere Berei-
che kénnen demgegeniiber nicht in diesem Malie

Energie aus Ketonen gewinnen und sind daher mehr
auf Glukose angewiesen (siehe oben).

Trotz dieser Einschrankung scheint jedoch eine Ernéh-
rung, welche zumindest zeitweise eine leichte Ketose
erzeugt (am Besten in der Kombination mit sportlicher
Betatigung) ein vielversprechender Ansatz zu sein. So
konnte z. B. eine Studie bestatigen, dass drei Monate
regelmaliiges Laufen auf dem Laufband den Glukose-
stoffwechsel bei AD-Patienten nicht verbesserte, aber
stattdessen die Ketonaufnahme und -verwertung stei-
gerte [50].

Eine solche Ketose kann nach Isaacson [52, 52] durch
die Reduktion der Kohlehydrataufnahme auf ca.
100 g/Tag und einer Nahrungskarenz von ca. 12-16 h
erreicht werden. Es ist dies also keine strenge keto-
gene Erndhrung, welche mit einer Aufnahme von
max. 30-40 g Kohlehydraten einhergeht. Eine solche
ketogene Erndhrung, welche sich beispielweise in der
Behandlung von epileptischen Kindern auRerordent-
lich bewahrt hat, ist jedoch zum einen schwer dau-
erhaft einzuhalten und wirde auch die metabolische
Flexibilitat, also die Nutzung aller méglichen Brenn-
stoffe, kompromittieren.

Weiter kann die Ketonbildung durch die Aufnahme
von mittellangen Fettsauren (MCT) erhéht werden.
MCT haben die besondere Eigenschaft selbst bei
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Abb. 3 Typ-2-Diabetes mellitus und Alzheimer-Krankheit: Defekte Insulinsignalisierung als wichtiger molekularer
Mechanismus, der T2D und AD verbindet. Die Pathophysiologie von T2D impliziert eine periphere Insulinresistenz,
die zu einer verminderten Glukoseaufnahme durch Skelettmuskeln und Fettgewebe und einer erhéhten hepatischen
Glukoseproduktion (HGP) fiihrt. Da Insulin ein wichtiger neurotropher und neuroprotektiver Faktor ist, wiirde
eine Insulinresistenz im Gehirn zur Pathogenese von AD beitragen. Umgekehrt fiihrt die im Hypothalamus
auftretende Neurodegeneration zu einer gestorten Regulierung des peripheren Stoffwechsels und einer fehlerhaften
Insulinsekretion durch die [3-Zellen der Bauchspeicheldriise" [nach Hamzé R et.al.]




Anwesenheit von Kohlenhydraten in Ketone umge-
wandelt zu werden. Obgleich es sich um gesattigte
Fettsduren handelt, sind diese von den langkettigen
gesattigten Fettsduren und deren potenziell unglns-
tigen Auswirkungen (bei zu hohen Spiegeln) zu unter-
scheiden. Auch die Gabe von Ketonen als Supplement
stellt — vor allem zu Beginn der Erndhrungsumstellung
—eine sinnvolle Erganzung dar.

MA wird zumindest teilweise durch chronischen,
fortschreitenden Energiemangel der speziell auf ein
Glukosedefizit im Gehirn zurlickzufihren ist, ver-
schlimmert (wenn nicht sogar dadurch verursacht).
Der Versuch, das kognitive Defizit frihzeitig mittels
einer ketogenen Intervention zu behandeln zeigte sich
in klinischen Studien als sicher, ethisch und wissen-
schaftlich fundiert [53, 54, 55].

Hinzukommt, dass die Verwertung von Ketonen
gegeniber Glucose effizienter ablauft und unter gerin-
gerer ROS Entstehung einhergeht.

5.2. Laktat

Laktat stellt einen weiteren Brennstoff fir die Gehirn-
zelle dar. Wenn bislang haufig der Ansicht gefolgt
wurde, das Laktat ein Abfallprodukt des anaeroben
Stoffwechsels darstellt und gerade noch im Cori-
Zyklus der Leber in Glucose umgesetzt werden kann,
aber auf Grund seiner sonstigen Wirkungen ehr zu ver-
meiden sei, zeigte sich, dass Laktat als einen auler-
ordentlichen wichtigen Brennstoff in vielen Bereichen
des Korpers (u.a. Brooks, van Gemert et al. [56, 57))
darstellt. So sind entsprechend trainierte Menschen
in der Lage, das (vor allem) in den Fast-Twitch- Fasern
des Muskels entstehendes Laktat in erheblichem
Umfang in den Slow-Twitch-Fasern zu verbrennen,
ohne dass dieses Laktat den Muskel verlasst und im
Blut erscheint (intramuskularer Laktatshuttle). Wei-
ter kann das Myokard aus Laktat Energie erzeugen.
Vermutlich nimmt sogar das Gehirn eine besondere
Stellung bei der Energieerzeugung aus Laktat ein. Van
Gemert et.al. zeigten in ihrer Ubersicht, dass Laktat
eine wirkungsvolle und schnelle Energiequelle fir das
erwachsene Gehirn ist [58].

Im Rahmen von Hirntraumata kommt es durch das
Trauma zu einer massiven Glucoseverwertungssto-
rung des Gehirns, welche die traumatischen Schaden
weiter intensiviert. Wenn es intensivmedizinisch relativ
einfach gelingt, den Blutglucosespiegel dieser Patien-
ten auf normale bis hochnormale Werte zu bringen, ist
dies eben durch die Verwertungs-, Aufnahmestérung
der Glucose an der Gehirnzelle nicht oder nur wenig
wirksam. Ein ahnlicher Prozess wie wir ihn bei verschie-
denen Demenzformen und auch beim MA sehen. In
der Traumatologie erfolgt in zunehmendem Malie der
Einsatz von Laktat, um die Situation beim Hirntrauma
zu verbessern und dem Gehirn den ,Ersatzbrennstoff
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Glukose wird als Funktion des Stoffwechselbedarfs des Gehirns wihrend der

neuronalen Aktivierung aus dem Blut ins Gehirn gezogen. Unter normalen

Bedingungen (ausgenommen Insulinresistenz) werden Ketone direkt proportional

zu ihrer Plasmakonzentration und unabhdngig vom Plasmaglukosespiegel aus
dem Blut in das Gehirn gedriickt [nach Cunnane SC, et.al.] [49]

Laktat”, welcher trotz des Traumas aufgenommen und
verbrannt werden kann, anzubieten [59].

Da Laktat auch noch eine vasodillatatorische Wirkung
hat, stellt sich auch die Frage, ob ggf. eine erhéhte
Durchblutung erreicht werden kann. Hierzu sind die
derzeitigen Studien zum Teil widerspruchlich, es wird
in einigen Studien auch ein Steel-Effekt beschrieben,
bei dem es durch die Vasodillation in bestimmten
Bereichen zu einer Perfusionsabnahme in den starker
betroffenen Hirnteilen kommen soll [60].

Wenn auch dieser Laktat basierte Ansatz nicht unmit-
telbar mit Erndhrung in Zusammenhang steht, sollte
er an dieser Stelle Erwahnung finden. Es stellt sich
insbesondere vor dem Hintergrund des Laktats als
Brennstoff die Frage, ob die Erzeugung von Laktat
durch eine anaerobe Glykolyse nicht einen Bene-
fit in der Pravention und der Behandlung des MA
stellen kann und ob der unbestritten positive Effekt
korperlicher Aktivitat nicht auch (neben der Wirkung
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bestimmter Myokine wie IL8, IL15, BDNF, Irisin, VEGF,
IGF1, etc.) auf einer Wirkung des Laktats beruht und
das Laktat letztendlich nicht auch als ein Myokin gese-
hen werden muss.

6. Supplementation — B Vitamine - MCT

- Omega-3-Fettsauren

In Bezug auf eine Supplementation sind zahlreiche
Stoffe in der Diskussion. Da die Diskussion aller die-
ser den Rahmen sprengen wirde, soll eine Beschran-
kung auf bestimmte B-Vitamine zur Senkung des
Homocysteinamie, die Verabreichung von MCT-OI
zur Erhéhung der Ketone und die Gabe von Omega-3-
Fettsauren beschrankt bleiben:

6.1. Vitamin B12, B6, B9, Folsaure

Die Homocysteinamie stellt einen Risikofaktor fr die
Entwicklung des MA dar. So steigt das Risiko einer
Demenzerkrankung, insbesondere eines MA bei
einem Homocystein-Spiegel im 4. Quartil gegenlber
einem Homocystein-Spiegel in den Quartilen 1 bis 3
um das 1,9-fache (und entspricht damit dem Vorliegen
eines APOE4-Allels). Eine Erhdhung des Homocystein-
Wertes um 5 umol/l fihrt zu einer Risikozunahme von
ca. 40 %. Bei Homocystein-Spiegeln oberhalb von 14
umol/l Risiko verdoppelte sich das Risiko, eine Alzhei-
mer-Erkrankung zu entwickeln [67].

Da es in den meisten Féllen durch eine Supplementa-
tion von B12, B6 und B9-Folsaure gelingt, die Homo-
cysteinwerte deutlich zu senken, sollte zum einen
eine regelmaRige Bestimmung des Homocystein
erfolgen und bei Werten Gber 10-12 umol/l mit einer
Supplementation begonnen werden. Im Rahmen der

Supplementation sind dann der Homocysteinwert
und die Werte fur B12, B6 und B9 zu Uberprifen.

6.2. MCT-Ol

Die Gabe von MCT-Ol ist in der Lage, unabhangig der
Kohlenhydratzufuhr den Ketonkérperspiegel zu erhé-
hen. In Zusammenhang mit den Ausflihrungen unter
5.1. bietet sich dies an. Eine einschleichende Gabe
ist zu empfehlen, da es insbesondere zu Beginn der
Supplementation zur Diarrhoe kommen kann, was
bei Frauen eher und haufiger auftritt. Als Malf3stab far
einer Uberdosis kann die Diarrhoe dienen.

6.3. Omega-3-Fettsauren

Oxidative Schéaden stellen einen weiteren kritischen
Faktor in der Entstehung und Entwicklung des MA
dar, so treten oxidative Schaden bereits in den friihen
klinischen Stadien des MA auf [62, 63 64]. Zu nennen
sind u.a. die Oxidation der Membranfettsauren mit
der Folge einer Funktionsstérung.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass Omega-3-
Fettsauren diese Lipidperoxidation, aber auch die
ROS-Erzeugung reduzieren und gleichzeitig die Werte
von Glutathion Peroxidase (Gpx), reduziertem Gluta-
thion (GSH), Superoxiddisumutase (SOD) und Katalase
erhéhen [65, 66, 67]. Katalase, SOD und Gpx stellen wich-
tige und wirkungsvolle Enzyme im Rahmen der Ver-
minderung/ Bek&mpfung des oxidativen Stresses dar.
Da Nervengewebe aufgrund seines hohen Fettanteils
besonders anfallig fur die Lipidperoxidation ist, wir-
ken sich die positiven Auswirkungen einer Omega-3-
Erhéhung dort besonders protektiv aus [68]. Im Hippo-
campus (der Teil des Gehirns, in welchem die Bil-

N° ) L . Exposure
) Population Characteristic Type and Dose Supplementation . Results
Patients Period
. . Fish consumption, an important source of omega-3 PUFA, was
Semiquantitative food frequency ) o o .
5386 AD 37 Rotterdam Study The Netherlands i . 2.1 years inversely related to incident dementia, in particular to
questionnaire . )
Alzheimer’s disease.
AD 131 Chicago Health and Aging Project X . Dietary intake of omega-3 PUFA and weakly consumption of fish
815 Food frequency questionnaire 3.9 years i .
USA may reduce the risk of Alzheimer’s disease.
. . Consumption of fatty fish more than twice per week was
AD 190 Cardiovascular Health Cognition . ) . i . . .
2233 Food frequency questionnaire 5.4 years associated with a reduction in the risk of Alzheimer’s disease by
Study (CHCS) USA
41%.
488 AD not reported The Framingham Heart Semiquantitative food frequency 91 Plasma DHA level was associated with a significant 47%
.1 years
Study USA questionnaire 4 reduction in the risk of developing all-cause dementia.
Frequent consumption of fruits and vegetables, fish, and omega-3
8085 AD 183 Three-City cohort study France Food frequency questionnaire 3.48 years rich oils may decrease the risk of dementia and Alzheimer’s
disease, especially among ApoE €4 noncarriers.
. L In the cohort with moderate consumption of fish and omega-3
Semiquantitative food frequency . . . .
5395 Rotterdam Study The Netherlands i . 9.6 years PUFAs these dietary factors did not appear to be associated with
uestionnaire
4 long-term dementia risk
X . Semiquantitative food frequency i . X
923 AD Rush Memory and Aging Project USA i i 4.5 years High adherence to all three diets may reduce AD risk.
questionnaire

Abb. 5 Epidemiologische Studien (Aufstellung nach Avallone et al.): Prospektive epidemiologische Studien, die in den Niederlanden, den USA und

Frankreich durchgefiihrt wurden, stiitzen einen urséchlichen Zusammenhang zwischen geringer Fisch- und/ oder geringer DHA-Aufnahme und MA.

Die meisten der sieben verdffentlichten prospektiven Studien zeigen, dass eine erhéhte Aufnahme von Fisch- oder Omega-3-PUFA das MA-Risiko senkt

(73]



dung und Aufrechterhaltung von Gedéachtnisinhalten
erfolgt) von Ratten konnte eine Neuroprotektion nach
Omega-3-Fettsduren-Supplementierung gezeigt wer-
den [69].

Alle diese Ergebnisse und Zusammenhange legen
nahe, dass Omega-3-Fettsauren ein potenzielles Pro-
phylaktikum und Therapeutikum gegen MA sind [70].
Dies wird durch prospektive epidemiologische Stu-
dien, aus den Niederlanden, den USA und Frankreich,
die einen ursachlichen Zusammenhang zwischen
geringer Fisch- und/ oder geringer DHA-Aufnahme
und MA fanden, lediglich gestitzt. Trotz der Tatsache,
dass es sich um epidemiologischer Studien handelt
zeigen doch die meisten dieser Studien, dass eine
erhohte Aufnahme von Fisch- oder Omega-3-PUFA
das MA-Risiko senkt [71].

Exemplarisch hierfir sei aus der Framingham Heart
Study zitiert:

+Zusammenfassend konnten wir in einer Kohorte von
demenzfreien Teilnehmern der Framingham Heart
Study im Alter von 65 Jahren und é&lter beobachten,
dass diejenigen mit einem Ausgangsanteil von RBC
DHA (Erklarung: Anteil von DHA in der Membran
von Erythrozyten= reprasentativ fir die DHA-Kon-
zentration der ca. 120 vergangenen Tage) Uber 6,1 %
(oberstes Quintil) fast das halbe Risiko hatten, an
MA zu erkranken und schétzungsweise 4,7 zuséatz-
liche Lebensjahre ohne MA im Vergleich zu denen
mit einem Erythrozyten-DHA-Wert unter 3,8 % (unte-
res Quintil) erlebten. Darliber hinaus beobachteten
wir einen Trend zu einem starkeren Zusammenhang
zwischen RBC-DHA und Demenzrisiko bei APOE4-
Tragern im Vergleich zu Nichttragern, ein Befund, der
weiterer Forschung bedarf. Unsere Ergebnisse, die
mit einer wachsenden experimentellen Forschungs-
grundlage Ubereinstimmen, legen nahe, dass eine
erhdhte DHA-Zufuhr eine sichere und kosteneffektive
Strategie zur Prévention von AD in bestimmten Bevol-
kerungsgruppen sein konnte [72]."

Beim DurchflieRen der Kapillaren muss der Erythrozyt
in der Lage sein, sich so zu verformen, dass er ca.
die Halfte seines normalen Durchmessers einnimmt.
Da ein hoherer Anteil von Omega 3-Fettsduren in
den Zellmembranen deren Verformbarkeit und somit
deren Fluiditat [74] erhoht, konnte auch das ein Faktor
sein, welcher die Sauerstoffversorgung insbesondere
in Regionen mit bereits geschadigten MikrogefaRen
positiv beeinflusst.

7. Darmmikrobiom

Die Verbindung von Darm und Gehirn ist hinreichend
beschrieben —auch wenn wir derzeit nur einen groben
und noch unvollstdandigen Einblick in diese Zusam-
menhange haben. Der Zusammenhang zwischen
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einem kompromittierenden Darmmikrobiom und der
geistigen Leistungsfahigkeit konnte in zahlreichen
Studien unter verschiedensten Versuchsanordnungen
gezeigt werden [75, 76, 77, 78]. Durch Einnahme hoch-
prozessierter Nahrungsmittel, d.h. einer Erndhrung
mit hohem Anteil gesattigter, langkettiger Fettsauren,
hohem Zuckerinhalt, hohem Anteil von Transfetten
und wenig Anteilen von unverdaulichen Faserstoffen
kommt es sehr schnell zu einer ungiinstigen Verénde-
rung des Darmmikrobioms. Bei Mausen konnte eine
solche Kost innerhalb von bereits 24 h das Darmmikro-
biom deutlich verandern [79].

Die Dysbiose ist das Resultat einer wie oben beschrie-
benen Erndhrung, welche dann in der Regel noch
durch unphysiologisches Essen verstérkt wird. Hier
sind insbesondere die nicht ausreichende mechani-
sche Zerkleinerung der Nahrung durch zu geringes
Kauen, zu haufige Nahrungsaufnahme, welche dem
Darm keine Phasen der Reinigung ermdglicht, Nah-
rungsaufnahme in vegetativ unglnstigen Situatio-
nen, in denen eine zu hohe Sympathikusspannung
die Bereitstellung von Verdauungsenzymen, aber
auch die Steuerung der Magen- und Darmperistaltik
kompromittiert, zu nennen. In der Folge kommt es
zur unvollstandigen Resorption der Nahrstoffe im
Diinndarm und damit zum Ubertritt von Nahrungsbe-
standteilen in den Dickdarm, welche physiologisch
(d.h. wenn die Resorption bereits im Diinndarm abge-
schlossen ist) dort nicht vorgesehen ist. Durch diese
in den Dickdarm gelangenden Nahrungsbestandteile
(unresorbierten Eiweile und Kohlenhydrate) kommt
es zu einer Veranderung der bakteriellen Besiedlung
(Mikrobiom). Es vermehren sich Bakterien, welche zur
(EiweiR-)Faulnis bzw. zur Garung vor allem im Dick-
darm z.T. auch bereits im terminalen lleum fihren (bei
bestehenden small intestinal bacterial overgrowth
— SIBO). Durch die eiweiRbedingte glnstige Ernédh-
rungslage flr diese proteolytischen Bakterien kommt
es zur Uberwucherung der physiologischen Flora. Die
bei der bakteriellen Eiweillumsetzung entstehenden
Faulnisendprodukte (Phenole, Indole, aromatische-,
aliphatische Amine, Polyamine wie z.B. Kadaverin
und Putreszin, Nitrosamine, Formaldehyd aus Metha-
nol, hochmolokulare Alkohole, Fuseldle etc.) wirken
zum grofRRen Teil zytotoxisch, hepatotoxisch, hdmato-
toxisch, immunotoxisch, neurotoxisch, mutagen, kar-
zinogen bzw. kokarzinogen [80]. Es kommt zur intes-
tinalen Autointoxikation, einem Phanomen, welches
bereits 1887 erstmals durch den Franzosen Bouchard
beschrieben und von vielen anderen bestatigt und
weiter belegt werden konnte [81].

Sowohl diese in der Autointoxikation entstehenden
Gifte, aber auch das sich durch diese Zusammen-
hdnge verdndernde Darmmikrobiom [82, 83] stellen
einen weiteren Risikofaktor in der Entstehung des MA
dar. Somit stellt die Bekdmpfung der Fehlverdauung
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(bei der die Fehlerndhrung lediglich nur ein Teil des
Problems ist), einen weiteren Handlungsansatz dar.
In diesem Zusammenhang bieten die von F X. Mayr
[84] bereits vor 100 Jahren beschriebenen Grundsatze
eine gute Basis. Durch die primére Séuberung des
Darms, der gleichzeitig erfolgenden Schonung des
Darms durch eine sehr uniforme leicht verdauliche
Kost, der gleichzeitigen Schulung hinsichtlich oben
beschriebener Zusammenhange und der Anleitung
zur Erndhrungsumstellung und Veranderung der Nah-
rungsaufnahme gelingt es diesen Zustand deutlich
bessern oder sogar zu beseitigen.

In diesem Zusammenhang ist auch auf die butyratbil-
denden Bakterien des Darms besonders einzugehen:

7.1. Butyrat

Butyrat stellt eine kurzkettige Fettsaure dar, welche
zahlreichen Wirkungen im Rahmen des MA entfal-
ten kann. So dient sie der Erndhrung der Enterozyten
und damit in gewisser Weise auch der Vorbeugung
einer Hyperpermeabilitdt des Darms (s.a. 3.), Butyrat
wirkt Uber zahlreiche Transmitter [85] (PGC-1a, CPT1,
PPARs) auf die Mitochondrien und deren Leistungs-
fahigkeit und es scheint neben den mitochondrialen
positiven Effekten auch eine Wirkung auf die Neuro-
inflammation und die B-Amyloidbildung zu entfalten.
Marizzoni et.al. konnten zeigen, dass das B-Amyloid
in einem positiven Zusammenhang mit dem LPS-
Spiegel (siehe auch 3.) jedoch in einem negativen
Verhéltnis zum Butyratspiegel und dem entziindungs-
hemmenden Zytokin IL10 steht [86]. In einer anderen
Studie konnte gezeigt werden, dass die Mikroglia-
vermittelte Neuroinflammation durch das Butyrat
abschwacht, werden konnte [87].

Affected Brain Disorders

High Fiber Diet

Abb. 6 Wirkungen von Butyrat

auf die Gehirngesundheit und diverse neurologische

Storungen Bourassa MW, Alim |, Bultman SJ, Ratan RR. Butyrate, Neuroepigenetics

and the gut microbiome: Can a high fiber diet improve brain health? [95]

Butyrat ist primar kein mit der Nahrung zugefihrter
Nahrstoff, sondern wird im Darm von Bakterien (den
sog. Buttersdure- bzw. Butyratbildnern) gebildet. In
einem gesunden Darm befinden sich tber 20 ver-
schiedene Butyrat-bildende Bakterienarten, die sich
darlber hinaus auch aufgrund dieser Vielzahl wech-
selnden Umweltbedingungen gezielt anpassen kon-
nen [88], hier sind im Wesentlichen zu nennen:

= Bacteroides

= Bifidobacterium
= Fubacterium

= Faecalibacterium
= Prevotella

Das Substrat flr die bakterielle Butyratbildung und
andere kurzkettige Fettsduren SCFA (Acetat, Propio-
nat) stellen komplexe Kohlenhydrate dar, welche nicht
im Dinndarm resorbiert werden kénnen.

Diese unresorbierbaren komplexen Kohlenhydrate
werden im Dickdarm durch o.g. Bakterien in Butyrat
und weitere SCFA umgewandelt, die hierbei entste-
henden gasférmigen Substanzen (Gasotransmitter)
wie Kohlendioxid, Methan und Wasserstoff, Schwe-
felwasserstoff u.v.m. spielen eine weitere Rolle in der
Kommunikation zwischen Darm, Mitochondrien [89]
und Hirn [90].

Diese SCFA dienen auch der Senkung des Darm-
ph-Wertes in den saureren Bereich und verhindern
dadurch EiweiRfaulnis und die Ansiedelung pathoge-
ner Keime.

An dieser Stelle flgt sich das oben Beschriebene
zusammen: Die Erhaltung der Darmbarrierefunktion
bedingt vitale Enterozyten, die Vitalitdt der Entero-
zyten wiederum hangt von deren mitochondrialen
Energieherstellung ab, die Energieherstellung wiede-
rum hangt von der Menge des im Darm gebildeten
Butyrat ab. Die Resorptionsleistung der Enterozyten
und damit die Bereitstellung der notwendigen Brenn-
und Betriebsstoffe fur die Kérpermitochondrien ist
eine energieabhédngige Leistung der Enterozyten und
somit ebenfalls vom Butyrat abhéngig. Insofern stellt
das Butyrat den zentralen Stoff dar, welcher beide
Funktionen (Darmbarriereerhalt und Resorptionsleis-
tung) ermdglicht und aufrechterhalt.

Uber die Darmebene hinaus hat das Butyrat und die
SCFA protektive Wirkungen auf die Neuroinflamma-
tion und die B-Amyloidbildung.

Es zeigt sich, dass Butyrat die [97]

= mitochondriale Atmung und damit Energie-
bereitstellung erhéht

= |nsulinempfindlichkeit erhéht

= Muskelfunktion verbessert



m Fettverbrennung erhoht

m oxidativen Stress und Entziindungen vermindert

= Barrierefunktion des Darmepithels verbessert

® aktive Resorption von Brenn- und Betriebs-
stoffen im Darm erhoht

= Mitochondrien-Funktion durch Mitophagie
verbessert

= Neuroinflammation reduziert [92]

= B-Amyloidbildung reduziert [93]

Da nur hier nur einige wenige Effekte des Butyrats
aufgezeigt werden kénnen, sei als Hinweis auf wei-
ter vorgeschlagene Mechanismen fir die Wirkungen
von Butyrat auf sowohl auf die Gehirngesundheit als
auch diverse neurologische Stérungen [94] in Abb. 6
angefuhrt.

Vor diesem Hintergrund scheint die Aufnahme einer
an loslichen Fasern reichen Kost auch in der Entwick-
lung des MA risikomodifizierende Effekte zu entfalten.
Dies kann durch eine entsprechende Kost erfolgen.
Wobei zu berlcksichtigen ist, dass der Anteil der
Fasern z. B. in GemUse gegentiber den urspringlichen
Wildformen und anderen Lebensmittel systematisch
und kinstlich gesenkt wurde, da dies nicht unseren
bevorzugten Geschmacksempfindungen entspricht.
Somit ist neben der gezielten Erhdhung des Anteils an
resistenter Starke aber auch an eine Supplementation
von Faserstoffen zu denken.

Es empfiehlt sich eine einschleichende Supplemen-
tation: Bewahrt hat sich der langsame Beginn mit
Akazienfasern, welche im Verlauf der Supplementa-
tion durch weitere Faserstoffe wie Psyllium, Inulin,
Basilikumsamenpulver u.v. mehr erganzt werden
kénnen. Haufig ist zu beobachten, dass die Patien-
ten aufgrund ihres anfanglich sehr eingeschrankten
Vermoégens diese Faserstoffe zu verarbeiten, Uber
Blahungen und dadurch verursachte Ubelkeit klagen.
Das ist ein sicheres Zeichen zur Dosisreduktion. Die
weitere langsam einschleichende Gabe fermentierter
Lebensmittel kann den Vorgang positiv begleiten, hier
etwa teeloffelgrole Gaben des Saftes fermentierer
Lebensmittel (z. B. Sauerkrautsaft). Im Rahmen einer
Supplementation erscheint mindestens zu Beginn
auch die direkte Gabe von Butyrat als Supplement
Uberlegenswert.

8. Orale Gesundheit und Alzheimer
Porphyromonas gingivalis, ein Keim, welcher fir
die Entwicklung der Zahnfleischentziindung verant-
wortlich ist, konnte auch im Gehirn von Alzheimer-
Patienten gefunden werden. Auch wurden toxische
Proteasen des Keims (das Gingipains) im Gehirn der
Erkrankten gefunden. Es wurde sogar eine Korrelation
zwischen der Konzentration des Gingipains und der
Menge des Tau-Proteins gefunden [96].
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Bei Méausen, welche man oral mit P gingivalis infi-
zierte, konnten sowohl eine anschlieRende Besied-
lung des Gehirns als auch eine Erhdhung von AB1 [97],
einem Bestandteil der Tauproteine und der Amyloid-
Plagues nachgewiesen werden. Sowohl in vitro als
auch in vivo wurde die neurotoxisch Wirkung, welche
durch die Einwirkung Gingipains auf das Tauprotein
entsteht, nachgewiesen [98].

Niedermolekulare Inhibitoren, die die Gingipainbil-
dung hemmen, reduzierten die Bakterienlast und die
Neuroinflammation im Hippocampus [99, 100]. Daher
besteht derzeit sogar die Hoffnung, dass Gingipain-
Inhibitoren in der Zukunft fir die Behandlung der Hirn-
besiedelung und Neurodegeneration durch P gingiva-
lis bei MA wertvoll sein kbnnten [107].

Der Zusammenhang zwischen der Besiedelung mit
P gingivalis und MA koénnte ein weiterer Baustein in
der polykausalen Entstehung der Krankheit darstellen
und bietet vermutlich eine zuséatzliche Moglichkeit zur
Pravention/Bekdmpfung von MA [102].

Die Bekampfung bzw. Vermeidung der bakteriellen
Gingivitis bringt unbestreitbar weitere Vorteile mit sich
und ist relativ einfach durch eine konsequente Mund-
und Zahnhygiene zu erreichen.

9. Zusammenfassung und Empfehlung

Die Entwicklung des MA erscheint polykausal. Auch
wenn die genaue Pathophysiologie noch nicht voll-
standig verstanden ist und different diskutiert wird,
stehen neben einer genetischen Disposition (bis hin
zu deterministischen Genen) aber ganz wesentlich
der Lebensstil und damit auch Ernahrungs- und Ver-
dauungsgewohnheiten in einem Zusammenhang. Es
sollte das Ziel sein, diese in Zusammenarbeit mit dem
Patienten und dessen Bereitschaft und Méglichkeiten
zu optimieren. Selbst wenn es zu einigen der Empfeh-
lungen derzeit noch keine betonharte Evidenz gibt, so
wirken sie doch auch nachweislich auf andere chro-
nische sogenannte ,Zivilisationskrankheiten” positiv.

9.1. Bekampfung der Hyperpermeabilitat

des Darms

Hier bietet die k. X. Mayr-Medizin eine gute und relativ
einfache Methode die Darmgesundheit zu verbessern
und wiederherzustellen. Weiter erscheint eine faser-
reiche Ernédhrung/Supplementation zur Erhéhung des
Anteils Butyrat-bildender Bakterien und damit des
Butyrats sinnvoll und wichtig. Das kann durch ent-
sprechende Erndhrung und durch bewusstes Hinzu-
fugen l6slicher Faserstoffe einfach und gut erfolgen.
Die Aufnahme von fermentierten Lebensmitteln wie
Gemise und Milchprodukten bietet zuséatzlich eine
einfache kostenglinstige Mdglichkeit Pra- als auch
Probiotika in naturlicher und kombinierter Form zu
zufiihren. Insbesondre wendet sich die F X. Mayr-
Medizin auch der Vermeidung der Autointoxikation
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durch Géhr- und Faulnisprodukte zu. Diese allein wir-
ken bereits neuro- und hirntoxisch und erhéhen die
Darm-Permeabilitat im Sinne eines leaky-gut, welches
den Ubertritt von LPS ins Blut und durch deren Bin-
dung an LDL das Risiko einer Arteriosklerose gera-
dezu turboartig beschleunigt.

9.2. Bekdmpfung der Insulinrestistenz (IR) und
des Diabetes mellitus Typ 2 (DM2)

Wichtig in diesem Zusammenhang erscheint die
moglichst frihzeitige Diagnose einer beginnenden
IR durch Bestimmung des Homaindex und einem
oralen Glucosebelastungstest mit Insulin und C-Pep-
titmessung des Triglycerid-HDL-Quotienten etc. Wird
eine IR festgestellt, kann die temporare Anwendung
einer kontinuierlichen Glucose-Messung (CGM) fur
den Patienten sehr hilfreich sein. So kann er damit
seine individuelle Reaktion auf Nahrungsmittel und
seine personlichen Erndhrungsgewohnheiten unmit-

telbar nachvollziehen. Zu vermeiden waren in diesem
Zusammenhang nicht nur dauerhaft hohe Blutzucker
(Bz\Werte, sondern ein starkes Schwanken des Bz-
Spiegels, insbesondere auch kurze sehr hohe Aus-
schléage des Bz-Spiegels.

Die Umstellung der Erndhrung im Sinne eines gleich-
malig normal niedrigen Bz-Spiegels ist das Ziel.
Begleitend hierzu ist ein Bewegungs- und Sportpro-
gramm zu initiieren, um die in erster Linie durch die
intrazellulare Lipidansammlung entstehende Resis-
tenz des Skelettmuskels gegenuber Insulin zu reduzie-
ren und zu beseitigen. Dieses sollte zum einen auf die
Erhéhung der Ausdauerleistung im Sinne einer Erho-
hung der VO2max (Steigerung der Leistungsfahigkeit
und Anzahl der Mitochondrien), aber zum anderen
unbedingt auch auf ein Muskeltraining zur Kraftsteige-
rung und Mehrung der Muskelmale abzielen. Hierbei
ist auf eine ausreichende Zufuhr von Proteinen zu ach-
ten. Die allgemeine Empfehlung von 0,8 g/kg Kérper-

A B C D E F
- l \ NEKAwR,

\ FeiCpt 3

N 71N i 9

e W e Q%

e o -

- - 1
-~ e s
; 0‘.\||"
.‘KZ:
D|etary
\ Dru Neuroinfla
Gut B Chronic /
microbiota |=* m»crobto!a Integrity " sy:;.lxemlc oo —> [ Integrity — —» 33€INg
q»eosmns dysbiosis Impairment / -nmag:‘m \ impairment
; t
\ eneration
Probiotics \—/ ~— \J_i’/
Dietary fibers SCI T
| RES dysfunction
IBD MetS, T2D, Sarcopenia MS. PD. AD
NAFLD Osteoporosis SR

Abb. 7 Darmmikrobiomwirkungen nach Mou Y, et al.: (A) Die Homéostase der Darmmikrobiota kénnte durch westliche Ernéhrung, Medikamente und
zunehmendes Alter gestért werden, wahrend Probiotika und Ballaststoffe zur Aufrechterhaltung der Homéostase beitragen. (B) Eine Dysbiose der
Darmmikrobiota wiirde die Entziindung des Darmepithels zusammen mit dem Zerfall des Tight junctions und der Apoptose der Darmepithelzellen
induzieren. (C) Proinflammatorische Faktoren und vorbereitete Inmunzellen aus dem Darmtrakt wiirden in den systemischen Kreislauf gelangen, was
durch eine sofortige Korrektur der Homéostase der Darmmikrobiota reversibel sein kénnte. (D) Die Seneszenz somatischer Zellen kénnte durch eine
ungeldste chronische systemische Entziindung mit Aktivierung der Signalwege von p16INK4a/Rb und p53/p2iCip1 im Friihstadium induziert werden
und durch die Sekretion proinflammatorischer ASAP in das vollstindige Seneszenzstadium iibergehen. Ob das Stadium der Entziindung reversibel
ist, wird untersucht. (E) Eine anhaltende systemische Entziindung wiirde zu einem Umbau der BHS-Architektur mit zunehmender Durchldssigkeit
und Kollaps fiihren. (F) Der Zustrom von Immunzellen und proinflammatorischen Faktoren wiirde die Mikroglia im Gehirn aktivieren und die
Neuroinflammation und Neurodegeneration weiter stimulieren. (G) Vor dem Mangel an IB und BHS wiirden einige kleine Molekiile, die aus den
Metaboliten der pathogenen Darmsymbiotika stammen, in das Gehirn transportiert werden und eine ZNS-Entziindung auslésen. (H) Von Probiotika
produzierte SCFAs haben das Potenzial, die Integritdt von IB und BHS zu verbessern und das Risiko einer Neuroinflammation und Neurodegeneration
zu verringern. (I) Im Allgemeinen wiirde sich bei einer Funktionsstérung des retikuldren Endothelsystems (RES) eine durch mikrobielle Dysbiose
induzierte lokale Darmentziindung allmdhlich auf andere Organe ausbreiten und verschiedene Erkrankungen von IBD des Darms bis hin zu MS, PD
und AD im Gehirn verursachen [103].




gewicht dlrfte nicht ausreichend sein, vielmehr gibt
es zahlreiche Empfehlungen zur Proteinsupplementa-
tion bei alteren Patienten und in Zusammenhang mit
einem Muskeltraining von 1,5-2 g/kg Kdrpergewicht.
Hierbei wiederum ist sicherzustellen, dass dieses
Eiweild auch aufgenommen werden kann und nicht zu
einer Eiweilfaulnis mit der Erzeugung neurotoxischer
Faulnisprodukte im Sinne einer Autointoxikation fihrt.
Womit sich der Kreis zur Bekdmpfung einer Darmdys-
biose s.0. und zu den Essgewohnheiten schlief3t.

Inwieweit man den Patienten in eine intermittierende
Ketose flhren kann, hdngt ganz wesentlich von der
Motivation und Durchhaltevermégen ab. Sinnvoll
erscheint dies allemal [104], da hierdurch die meta-
bolische Flexibilitdt trainiert wird. Zum einen die
Umwandlung von Fettsauren zu Ketonen in der Leber,
zum anderen die Nutzung der Ketone als Brennstoffe
im Gehirn. Eine solche Situation kann durch zeitbe-
grenzte Essens- und Fastenzeiten (time-restricted fee-
ding) erreicht werden und durch die Gabe von MCT
verbessert werden [105] Die Kombination mit einen
Bewegungs- und Sportprogramm, bei welchem das
Training zum Ende der Fastenphase erfolgt [706], kann
den Effekt weiter erh6hen. Wenn zusétzlich dann auch
der Schlaf durch die spate Einnahme von Mahlzeiten
gestort wird (der ausreichende und erholsame Schlaf
stellt eine weitere Séaule in der Pravention des MA dar
— zu denken ist an Stressbewaltigung, Wachstums-
hormonausschittung, Clearence des Amyloids im
Schlaf [107] etc.) lasst sich dieses Problem durch die
Wahl des Fastenfensters ebenso positiv beeinflussen.

9.3. Bekampfung aller GefalBrisiken

Auch hier sollte eine entsprechende Eingangsdia-
gnostik mit der Bestimmung der Cholesterin-Trigly-
ceridparameter, des APO B-, ApoA-ApoB-Verhéltnis,
Anteil ox. LDL, Omega-3-Anteil, etc. und einmal im
Leben die Bestimmung des LP-a erfolgen.
Hinsichtlich einer Erndhrung zur Reduktion von GefaRk-
risiken liegen zahlreiche Empfehlungen vor. Die o.a.
Vermeidung der IR, das Bewegungsprogramm, der
Verzicht auf Nikotin, die Einstellung Lipidwerte und die
Blutdruckeinstellung stellen wesentlich Elemente dar.
Grundsatzlich dient alles was der Geféaldgesundheit
nutzt auch protektiv gegentiber der MA-Entwicklung.

9.4. Bekampfung der Homocysteindmie

Die Homocysteinamie stellt sowohl in Bezug auf die
GefaRgesundheit, aber auch fir die Entwicklung des
MA einen zusatzlichen und unabhangigen Risikofaktor
dar [108]. Durch die ausreichende Gabe von B12, B6
und B9 (Folséure) sollte méglichst ein Wert von unter
10 umol/l (je geringer desto besser) erreicht werden.
Das kann beim Vorliegen einer Methylentetrahydrofo-
lat-Reduktase(MTHFR)-Defizienz durchaus schwierig
werden und dann ein genetisch determiniertes Risiko
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darstellen. Dann ware dies mit dem Patienten zu
besprechen, so dass die Motivation durch die konse-
quente Reduktion anderer Risikofaktoren ggf. gestei-
gert werden kann.

9.5. Bekdmpfung der Inflammation

Die Uberwachung der Inflammation mittels einer
regelmaliigen Messung der Entzindungsparame-
ter erscheint sinnvoll. Orientierend kann hier die hs-
CRP-Messung verwendet werden, die im Gegensatz
zur CRP-Messung eine hohere Sensibilitdt und damit
eine bessere Aussagekraft bietet. Ist hs-CRP erhéht,
kénnen weitere Entziindungsparamater genutzt wer-
den, um bei der Ursachensuche zu helfen. Haufig ist
aber eine Hyperpermeabilitdt des Darms die Ursache
fur die Inflammation, womit sich der Kreis zu deren
Bekdmpfung erneut schlief3t.

9.6. Ausreichende Versorgung mit Omega-3-
Fettsauren (FS)

Neben der bekannten antiinflammatorischen Wir-
kung der Omega-3-FS, kann ggf. auch durch die
Steigerung der Verformbarkeit der Erythrozyten ein
positiver Effekt auf das Risiko und die Progression
des MA erzielt werden. Die protektive Wirkung der
Omega-3-FS scheint insbesondere bei einem erhéh-
ten Risiko infolge Existenz eines APOE4-Allels hoch
zu sein. Ziel der Supplementation sollte ein Anteil von
Uber 8 % sein. Zu empfehlen ist hierbei die Messung
des Omega-3-Anteils in der Erythrozyten-Membran
wie von Harris und Schacky [709] beschrieben da dies
die Omega 3-FS-Versorgung der letzten ca. 120 Tage
reprasentiert.

Hinsichtlich des oben auch angesprochenen Mus-
kelaufbaus gibt es Anhaltspunkte, das Omega-3-FS
in einer Dosierung von ca. 5 g einen anabolen Effekt
haben [110].

Zu beachten ist die besondere Situation bei gleichzei-
tiger Einnahme von Gerinnungshemmern: Omega-FS
kénnen deren Wirkung ggf. verstarken.

Die Ursachen des MA sind polykausal insofern
erscheint auch eine ebenso polyvalente Prophylaxe
und Therapie sinnvoll. In diesem Zusammenhang bie-
tet die Veranderung Erndhrung —besser der Verdauung
— und die Gabe bestimmter Supplemente die Mog-
lichkeit der risikomodulierenden Einflussnahme. Da
die meisten dieser Interventionen auch positive Effekt
in Bezug auf andere chronische Erkrankungen zeigen
erscheint deren konsequente Umsetzung geboten.
Die Edukation des Patienten in die Zusammenhénge,
die zugewandte Beratung und gemeinsame Strategie-
findung, welche diese verschiedenen Schritte er wie
in sein Leben integrieren kann, erscheint wichtig und
herausfordernd.
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