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1. Einleitung

Morbus Alzheimer ist die haufigste Ursache dementieller Erkrankungen
und stellt ein enormes Gesundheitsproblem dar. In Deutschland lebten
Ende 2021 etwa 1,8 Millionen Menschen mit Demenz. Die Mehrheit
davon leidet an Alzheimer-Demenz. Jahrlich erkranken mehrere hundert-
tausend Menschen neu (1). Mit zunehmender Alterung der Bevdlkerung
wird fr das Jahr 2050 ein Anstieg auf bis zu ca. 2,7 Millionen Betroffene
prognostiziert.

Alzheimer schreitet meist Uber Jahre fort und fuhrt von anfanglicher
Gedachtnisschwache zu schwerer Demenz mit Verlust alltaglicher Funktionen.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betrigt lediglich
etwa 3 bis 9 Jahre (2)(3). Heilende Therapien stehen bislang nicht zur Verfligung.
Die verfigbaren Medikamente kbnnen Symptome allenfalls moderat lindern. Umso
grolerist das Interesse an praventiven und begleitenden MaRnahmen, welche den
Krankheitsbeginn verhindern oder den Verlauf glinstig beeinflussen konnten. Hier riicken vor
allem Lebensstilfaktoren wie Erndhrung, Bewegung und die Darmgesundheit in den Fokus (4).

In diesem Fachartikel werden aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse zusammengefasst, ob und wie bestimmte
Nahrungsmittel, Mikronahrstoffe und auch die Modulation des Darmmikrobioms das Alzheimer-Risiko senken bzw.
den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kdnnen.

2. Erndhrung, Mikronahrstoffe und Pravention der Alzheimer-Demenz

Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass Ernahrung und Mikronahrstoffstatus einen wichtigen modifizierbaren
Risikofaktor fur kognitive Gesundheit darstellen (5). Unglinstige Erndhrungsweisen (z. B. westliche Kost mit hohem
Gehalt an gesattigten Fetten und Zucker) wurden mit einem erhéhten Alzheimer-Risiko in Verbindung gebracht
(6). Andererseits scheint eine mikrondhrstoffreiche Kost - etwa in Form der mediterranen Erndhrung - protektive
Effekte zu haben. Im Folgenden werden zentrale Nahrungsbestandteile und diatetische Muster diskutiert, die in
Studien mit einem reduzierten Demenzrisiko assoziiert waren.

B-Vitamine und Homocystein

Ein gut belegter Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen ist ein erh6hter Homocysteinspiegel im Blut.
Homocystein - ein Stoffwechselprodukt - wirkt neurotoxisch, und zahlreiche Beobachtungsstudien haben gezeigt,
dass erhdhte Homocysteinwerte mit einem erhéhten Risiko fur kognitive Beeintrachtigung und Alzheimer einher-
gehen (7). Die Vitamine B6, B12 und Folsaure (B9) sind Kofaktoren im Homocystein-Stoffwechsel. Ein Mangel dieser

LABOR DR. BAYER - Kompetenzzentrum fiir komplementdrmedizinische Diagnostik
der SYNLAB MVZ Leinfelden-Echterdingen GmbH SY N I_ /\ B
Nikolaus-Otto-Str.6 | 70771 Leinfelden-Echterdingen | www.labor-bayer.de

Tel. +49 711 164 18-0 | Fax +49 711 164 18-18 | info@labor-bayer.de



B-Vitamine fuhrt zur Homocystein-Anreicherung. In randomisierten placebo-kontrollierten Studien konnte eine
Homocysteinsenkung durch hochdosierte B-Vitamin-Gabe das Voranschreiten kognitiver Defizite verlangsamen,
vor allem bei Personen, die initial stark erhéhte Homocysteinspiegel oder beginnende kognitive Einschréankungen
aufwiesen (8).

Insbesondere die VITACOG-Studie an alteren Menschen mit Mild Cognitive Impairment (MCI, Patienten mit geringer
kognitiver Einschrankung) zeigte, dass eine Kombination aus Folsaure, B6 und B12 Uiber 2 Jahre das Gehirnvolumen
und die Kognition besser erhalten konnte als Placebo (9) (10). Uber die Halfte der mit B-Vitaminen behandelten
MCI-Patienten mit hohem Homocystein verbesserte sich klinisch so weit, dass die MCI-Diagnose zurlickgestuft
werden konnte (11). Die Wirksamkeit der B-Vitamine scheint jedoch stark vom Versorgungsstatus mit Omega-
3-Fettsauren abzuhangen. Bei gut mit Omega-3-Fettséduren versorgten Probanden entfaltete die B-Vitamin-Therapie
einen protektiven Effekt, wahrend bei Omega-3-Mangel kein Nutzen auf die Kognition nachweisbar war (12).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein ausreichender B-Vitamin-Status fir die Pravention kognitiver Verschlechte-
rung bedeutsam ist. Entsprechend wird empfohlen, bei dlteren Menschen den Homocysteinspiegel zu bestimmen
und Vitaminmangel auszugleichen. Vitamin-B-Mangel (v. a. B12) ist verbreitet und sollte schon deswegen frihzeitig
erkannt werden, da ein unbehandelter Mangel selbst kognitive Defizite verursachen kann (13). Ein mégliches indivi-
dualisiertes therapeutisches Vorgehen bei erh6htem Homocystein ist in Abbildung 1 dargestellt.

l Homocystein Serum-Messung l
>10 & < 15 pmol/I =15 pmol/I
l Dosissteigerung, wenn nach 4-6 Wochen l

kein Homocystein-Abfall auf <10umol/I

. oder bei signifikantem Vitamin B-Mangel .
800 pg Folsaure 1-5mg Folsaure

100 pg Vit B12 e e » 600 pg Vit B12
2-6mg Vit B6 6-25 mg Vit B6

Zusatzlich taglich mind. 1g EPA + DHA
oder fettreicher Seefisch 1-2 x/Woche.

Bei schlechter Fettsaureversorgung
nach Messung = 2g EPA + DHA (DHA:EPA = 2:1)

Abbildung 1: Mégliches therapeutisches Vorgehen nach Homocysteinmessung zur individuellen Dosisfindung
einer Vitamin B-Supplementierung.

Omega-3-Fettsduren

Omega-3-Fettsauren - insbesondere die marinen Fettsduren DHA (Docosahexaenséaure) und EPA (Eicosapentaen-
sdure) - sind essenziell fur die Hirngesundheit. DHA ist ein Hauptbestandteil der Neuronenmembranen. Mehrere
groRe prospektive Kohortenstudien haben gezeigt, dass ein hoher Fischverzehr (reich an DHA/EPA) mit einem
geringeren Risiko fir Demenz einhergeht (14). Eine Meta-Analyse von 21 Studien fand, dass regelmaRiger Fisch-
konsum (=1 Portion pro Woche) das Demenz- und Alzheimer-Risiko um etwa 20-30 % senken kdnnte (15).
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Diese epidemiologischen Daten werden durch Interventionsstudien untermauert.
In dlteren Erwachsenen mit leichten kognitiven Beschwerden konnte eine Omega-3-
Supplementierung (DHA + EPA) nach 6 Monaten Gedachtnisleistungen ver-
bessern (16). Bei Personen mit MCI (Demenz-Vorstufe) zeigten sich ebenfalls
kognitive Verbesserungen durch Omega-3-Gaben, u. a. im Sprachvermégen
(17). Eine Meta-Analyse klinischer Studien ergab, dass Omega-3-Supple-
mente - insbesondere DHA - signifikante Vorteile in Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Personen mit leichten kognitiven Be-
eintrachtigungen erbrachten (18). Wichtig erscheint, Omega-3-Fettsauren
frih im Verlauf einzusetzen. Personen mit bereits manifester Alzheimer-
Demenz profitieren in Studien weniger von Omega-3-Fettsauren, wah-

rend Supplementierung in denjenigen mit anfanglichen Symptomen einer
Demenz noch Nutzen zeigte (19).

Insgesamt sprechen die Daten dafir, dass ein regelmaRiger Verzehr von
fettem Seefisch (z. B. Lachs, Hering, Makrele) oder alternativ eine tagliche
Supplementierung von ca. 1-2 g DHA+EPA zur Pravention kognitiver Beeintrach-
tigung sinnvoll sein kann, insbesondere bei labormedizinisch nachgewiesenem
Mangel. Wichtig: Der synergistische Effekt mit B-Vitaminen ist hervorzuheben. In der

VITACOG-Studie trat ein Nutzen der Homocysteinsenkung nur bei Personen mit gutem Omega-

3-Spiegel auf, wahrend B-Vitamine bei Omega-3-Mangel wirkungslos blieben (12). Es wird daher empfohlen, auf
eine kombinierte ausreichende Versorgung mit B-Vitaminen und Omega-3-Fettsauren zu achten.

Antioxidantien: Vitamin E, Vitamin C und sekunddre Pflanzenstoffe

Oxidativer Stress und neuronale Schadigung durch freie Radikale spielen in der Pathogenese der Alzheimer-
Krankheit eine Rolle. Antioxidativ wirksame Mikronahrstoffe kdnnten daher theoretisch protektiv wirken. Besonders
Vitamin E (Tocopherole und Tocotrienole) und Vitamin C als klassische Antioxidantien wurden in Kohortenstudien
untersucht. Eine grol3e prospektive Studie (Chicago Health and Aging Project) fand, dass eine hohe Vitamin-E-Zufuhr
aus Lebensmitteln das Alzheimer-Risiko senken kénnte, wahrend Vitamin C- oder Vitamin E-Supplemente keinen
signifikanten Effekt zeigten (20). Eine kontrollierte Interventionsstudien zeigte jedoch, dass hochdosiertes Vitamin E
den Funktionsverlust bei bestehender Alzheimer-Demenz um 19 % pro Jahr verlangsamen kann (21). Dies legt
zumindest nahe, dass antioxidative Strategien potenziell nitzlich sind.

Abseits der Vitamine E und C riicken Polyphenole und andere sekundare Pflanzenstoffe in den Fokus. Curcumin
(aus der Gelbwurz/Turmeric) etwa zeigte in Zell- und Tiermodellen eindrucksvolle anti-amyloide, entziindungs-
hemmende Effekte (22). Klinische Studien am Menschen sind allerdings noch begrenzt. In einer klinischen Studie
an nicht-dementen, alteren Erwachsenen konnte Curcumingabe die kognitiven Funktionen jedoch verbessern
und verlangsamte auch die Ablagerung von Amyloiden im Gehirn (23). Ahnlich wird dem Polyphenol Resveratrol
eine Reduktion neurodegenerativer Prozesse in Tiermodellen attestiert (24). Eine Phase-II-Studie mit Resveratrol
bei Alzheimer in einem frihen Stadium zeigte allerdings keinen Unterschied in der kognitiven Verschlechterung
gegenuber Placebo (25). Flavonoide aus Beeren, Griintee, Kakao etc. werden epidemiologisch mit besserer Hirn-
leistung im Alter und einem geringeren Demenzrisiko um bis zu 50 % in Verbindung gebracht (26) (27) (28).

Insgesamt gilt: Eine Erndhrung reich an pflanzlichen Antioxidantien (Obst, GemuUse, NUsse, Gewdrze) ist plausibel
forderlich fir die Gehirngesundheit. Diese Lebensmittel liefern oft einen Cocktail verschiedener schitzender
Verbindungen (Vitamin E, Carotinoide, Polyphenole), deren synergistisches Zusammenspiel vermutlich den Nutzen
ausmacht. Humanstudien deuten zwar Vorteile an, doch isolierte Supplemente (z. B. nur Vitamin E-Pillen) haben

in praventiver Absicht bisher keinen konsistenten Nutzen gezeigt. Die Empfehlung lautet daher, Antioxidantien
tiber eine vielseitige Ernahrung aufzunehmen und eher nicht in Form einzelner Praparate. Es sei denn, es besteht
ein konkreter Mangel.
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Vitamin D

Vitamin D, das klassisch fir Knochengesundheit bekannt ist, hat im Gehirn diverse Funktionen (Neurotransmission,
Immunmodulation). In den letzten Jahren mehrten sich Hinweise, dass ein Vitamin-D-Mangel mit kognitivem
Abbau assoziiert ist. Prospektive Studien an adlteren Erwachsenen zeigten, dass Personen mit sehr niedrigen
25(0OH)Vitamin-D-Spiegeln ein deutlich erhdhtes Risiko flr kognitive Verschlechterung und Demenz aufwiesen
(29) (30). Eine Studie fand heraus, dass Vitamin-D-defiziente Senioren lber 6 Jahre ein um 60-125 % hdheres Risiko
flir Demenz hatten als Personen mit ausreichenden Spiegeln (31). Diese humane Beobachtungsdaten deuten
einen wichtigen Zusammenhang zwischen Vitamin D und Demenzentwicklung an.

Dies gilt jedoch nicht unbedingt fur Interventionsstudien. Bisher ist die Evidenz aus klinischen Studien bei kognitiv
Gesunden gemischt. Eine grof3e Placebo-kontrollierte Studie (DO-HEALTH 2022) mit 2000 IE Vitamin D5 taglich
fand keinen signifikanten Effekt auf die kognitive Funktion Uber 3 Jahre. Allerdings war das Kollektiv nicht gezielt
Vitamin-D-mangelhaft, weshalb der Zusatznutzen in einer weitgehend gut versorgten Gruppe gering war (32).
Kleinere Studien in Populationen mit Vitamin-D-Mangel deuten eher Vorteile an (33). Ferner zeigte eine klinische
Studie an Alzheimer-Patienten im Anfangsstadium nach 12 Monaten Vitamin D (800 IE taglich) leichte Verbesse-
rungen in kognitiven Scores gegenuber Placebo, was ebenso auf die Bedeutung von Vitamin D in diesem Zusam-
menhang hinweist (34).

Insgesamt gilt: Vitamin D sollte im Alter ausreichend vorhanden sein, da ein Mangel zahlreiche negative Konse-
quenzen hat, auch Uber die Kognition hinaus. Eine Testung des 25(0OH)D-Status und eine spiegelabhangige Sup-
plementierung ist eine kostengunstige praventive MalBnahme. Die wissenschaftliche Evidenz stltzt die Bedeutung
eines ausreichenden Vitamin-D-Spiegels fiur die Demenzpravention.

Erndhrungsmuster: Mediterrane und MIND-Kost

Anstatt einzelne Nahrstoffe isoliert zu betrachten, untersuchen neuere Studien
vermehrt gesamte Erndhrungsweisen. Ein besonderes Augenmerk liegt auf der
mediterranen Erndhrung (Mittelmeerkost) und der verwandten MIND-
Kost (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay).
Die mediterrane Kost ist charakterisiert durch einen hohen Anteil an
Gemduse, Obst, Hulsenfrichten, Vollkorn, Nissen, Olivendl als Hauptfett-
quelle, regelmaRig Fisch, moderaten Konsum von Gefligel und wenig
rotem Fleisch, wenig Zucker und wenigen verarbeiteten Lebensmitteln.

Schon seit Uber einem Jahrzehnt deuten epidemiologische Studien an,

dass Personen mit hoher Adharenz an die Mittelmeerkost signifikant
seltener an kognitiven Stérungen erkranken. Eine Meta-Analyse aus 2024
ergab, dass bei Menschen mit héchster Mittelmeerkost-Adharenz das Risiko
far Alzheimer um etwa 27 % niedriger lag als bei geringer Adharenz (35).

Die MIND-Ernahrung, eine Mischung aus Mittelmeer- und DASH-Ernahrung mit beson-

derem Fokus auf ,gehirngesunde” Lebensmittel (griines Blattgemduise, Beeren, NUsse, Olivendl,

Vollkorn, Fisch, Gefligel, wenig rotes Fleisch, wenig Fettgebackenes und SuRes), wurde in einer prospektiven Kohorte
mit um ca. 50 % reduziertem Alzheimer-Risiko bei hoher Einhaltung in Verbindung gebracht (36). Bemerkenswert
ist, dass selbst moderates Einhalten der MIND-Kost noch einen Nutzen brachte (ca. 35 % Schutzeffekt).

Die Schutzeffekte der genannten Erndahrungsweisen werden darauf zurtickgefuhrt, dass sie viele protektive
Nahrstoffe gleichzeitig enthalten: u. a. Omega-3-Fettsauren (aus Fisch), Vitamine (Folat, Vitamin E, Vitamin C),
Polyphenole und Ballaststoffe. Ferner machen eher schadliche Komponenten einen nur geringen Teil der
Erndhrung aus (z. B. gesattigte Fettsauren, trans-Fette und raffinierten Zucker). Tatsachlich zeigen bildgebende
Studien, dass altere Menschen, die mediterran essen, weniger Hirnatrophie aufweisen (37) (38).
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Nichternblutzucker und
Demenzrisiko

Wichtig ist auch der Einfluss auf den Blutzucker. 118
Mediterrane und MIND-Kost halten den Blutzucker
stabil (39). Typ-2-Diabetes und Insulinresistenz
gelten als Risikofaktoren fur Demenz (40) (41), und
mit steigendem Blutzucker steigt auch das Demenz-
risiko fir Nicht-Diabetes-Patienten (Abbildung 2).
Ketogene Ansatze (sehr kohlenhydratarm, dafur
fettreich) werden ebenfalls diskutiert. Sie unterschei-
den sich deutlich von der Mittelmeerkost, zeigen
aber in Ansatzen ebenfalls Nutzen (42).

Hazard Ratio

Insgesamt Idsst sich aus gegenwartiger Evidenz : : : : :
ableiten, dass eine pflanzenbasierte, fischreiche, 95 100 105 110 115
antioxidantienreiche Erndhrung langfristig das De- Nichternblutzucker (mg/dl)
menzrisiko senken kann. Es ist weniger ein einzelnes
~Superfood”, sondern das generelle Muster der Abbildung 2: Zusammenhang zwischen durchschnittlichen
gesunden Mischkost, das schitzt. Ntichternblutzucker-Spiegeln (iiber 5 Jahre) und dem
Risiko (Hazard Ratio) einer Demenzentwicklung bei Nicht-
Diabetikern. Héhere Niichternblutzucker-Spiegeln erhhen
das Demenzrisiko deutlich. Zugrundeliegende Daten
fiir die Abbildung aus: Crane et al. Glucose levels and risk
of dementia. N Engl ] Med. 2013, Aug 8;369(6):540-8.

Schwermetalle und Umweltfaktoren

Auch Umwelt- und Ernahrungseinflisse wie Schwermetall-Exposition konnen die Entstehung neurodegenerativer
Veranderungen begunstigen. In Tier- und Zellmodellen fihren Metalle wie Blei, Kadmium und Mangan zu amyloi-
dartigen Hirnveranderungen und neurofibrillaren Veranderungen, wie sie fir Alzheimer typisch sind (43).

In epidemiologischen Studien an Erwachsenen zeigt sich, dass chronische Belastungen mit diesen Metallen (z. B.
im Beruf oder durch kontaminiertes Trinkwasser) mit schlechterer Kognition und schnellerem kognitiven Abbau
assoziiert sind. Direkte prospektive Studien zum Alzheimer-Risiko sind rar, doch es gibt Hinweise. Beispielsweise
wurde in zwei Kohorten ein Zusammenhang zwischen erh6hten Kadmiumwerten und erhéhter Alzheimer-
Mortalitat beobachtet (44) (45). Aluminium, lange Zeit verdachtigt, eine Rolle bei Alzheimer zu spielen, konnte
in gewdhnlichen Alltagsdosen bisher nicht eindeutig als Risiko bestatigt werden (46) (47).

Allerdings gilt generell: Chronische Metallbelastungen férdern oxidativen Stress und Entzindungen im Gehirn (48).
Daher ist es praventiv sinnvoll, unnétige Exposition zu vermeiden. Praktisch heil3t das: Verzehr von grol3en Raub-
fischen (wie Hai, Schwertfisch) einschranken, da sie viel Quecksilber anreichern. Bei Trinkwasser aus Bleirohren auf
Filterung oder Austausch achten (Bleirohre kdnnen das Neurotoxin Blei abgeben). Rauchen vermeiden (Tabakrauch
enthalt Kadmium). Und insgesamt auf eine Erndhrung achten, die reich an Spurenelementen wie Zink und Selen ist,
da diese essenziellen Metalle teils Schwermetallen entgegenwirken kdnnen. Ein ausreichender Selen-Status etwa
kann die Toxizitat von Quecksilber abpuffern (49).

Zusammenfassend besteht kein Anlass zur Panik vor Alltagsmetallen, doch im Sinne der Gehirngesundheit sollte
man unnotige Schwermetallbelastungen minimieren. Bei Verdacht auf erhdhte Exposition (etwa durch beruflichen
Kontakt) konnen labormedizinische Tests (Blut/Urin) auf Metalle sinnvoll sein, gefolgt von Malinahmen zur Reduk-
tion der Belastung. Chelat-Therapien sind im Kontext Alzheimer experimentell und nicht routinemaf3ig empfohlen
(50). Aber die Kenntnis einer Belastung kann zu Verhaltensanderungen (Ernahrung, Wohnumfeld) fihren.
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Praktische Empfehlungen zur Prdvention

Nachfolgend sind auf Basis der aktuellen Evidenz praktische Erndhrungs- und Verhaltenstipps zur Senkung des
Alzheimer-Risikos zusammengefasst (Tabelle 1). Diese Empfehlungen richten sich insbesondere an gesunde oder
kognitiv leicht beeintrachtigte dltere Personen zur Vorbeugung einer Demenz. Diese Praventionsempfehlungen
basieren auf epidemiologischen und klinischen Evidenzen. Sie sollten idealerweise im Rahmen eines insgesamt
gesunden Lebensstils umgesetzt werden, der auch kérperliche Aktivitat einschlieRt. Kein einzelnes Nahrungsmittel

garantiert Schutz, aber die Summe macht den Unterschied.

Empfohlen
(haufiger Verzehr)

Fettreicher Seefisch
(Lachs, Hering, Makrele)
1-2 x /Woche

Begriindung
(Evidenz)

Reich an Omega-3 (DHA/
EPA). Assoziiert mit

ca. 20-30 % niedrigerem
Demenzrisiko.

Zu vermeiden/
einzuschranken

Gesattigte Fette
(v. a. rotes Fleisch, Butter)

Begriindung

Erhéhen kardiovaskulare
Risiken. Hohe Zufuhr

als AD-Risikofaktor
identifiziert.

Olivendl als Hauptfett

Teil der mediterranen Kost.
Hohe einfach ungesattigte
Fettsauren und Polyphenole
fordern Gefal3- und Gehirn-
gesundheit.

Transfette

Fordern Entziindungen
und Insulinresistenz.
Verbunden mit kognitiver
Verschlechterung.

Frisches Gemuse & Obst
(mind. 3-5 Portionen/
Taqg)

Liefert Antioxidantien, Folat
und Ballaststoffe. Verbunden
mit besserer Kognition.

Zuckerreiche
Lebensmittel/Getranke

Fihren zu Insulinresistenz.
Erhohen Demenzrisiko.

Vollkornprodukte,
Hulsenfrichte (taglich)

Niedriger glykamischer
Index, reich an B-Vitaminen
und Ballaststoffen, unter-
stltzen Darmmikrobiom.

WeiBmehlprodukte,
starker Alkoholkonsum

Raffinierte Kohlenhydrate
fuhren zu Blutzucker-
spitzen. Alkohol schadigt
Neuronen.

Nlsse und Samen
(30 g/Tag)

Enthalten Vitamin E,
Magnesium, Zink, gesunde
Fette. Mit besserer kogni-
tiver Leistung assoziiert.

UbermaRiger Salzkonsum
und Konsum hochver-
arbeiteter Produkte.

Fordert vaskulare Demenz.
Minderwertige Nahrstoff-
qualitat.

Mageres Protein

Proteinbedarf decken ohne
Uberschussig gesattigte
Fette.

Verarbeitetes Fleisch
(Wurst, Schinken)

Hoher Nitrit-, Salz- und
Fettgehalt.

B-Vitamine (Folat, B6, B12
durch maRigen Konsum
von Eiern, Fisch, Fleisch)

Halten Homocystein niedrig.
Reduzierte Hirnatrophie
bei hohem Homocystein.

Vitamin-B12-Mangel
unbehandelt

Verursacht selbst kognitive
Stérungen.

Vitamin D (Sonne, Fisch,
ggf. 800-2000 IE)

Mangel vermeiden. Assoziiert
mit erhdhtem Demenzrisiko.
Supplementierung bei

< 30 pg/L empfohlen.

Vitamin-D-Mangel
unbehandelt

Neuroprotektive
Funktionen fehlen bei
Mangel.

Polyphenolquellen
(Beeren, gruner Tee,
Kurkuma)

Antioxidantien und ent-
zindungshemmende
Stoffe sind forderlich fur
Hirnleistung.

Schwermetall-belastete
Lebensmittel

Neurotoxizitat durch
Metallakkumulation
(z. B. Quecksilber in
Raubfisch).

Tabelle 1: Empfohlene und zu vermeidende Nahrungsmittel/Mikronéhrstoffe zur Alzheimer-Prévention
(AD = Alzheimer-Erkrankung, EPA = Eicosapentaensdure, DHA = Docosahexaensdure)
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3. Erndhrung und Mikronahrstoffe in der begleitenden Therapie

Kénnen Ernahrung und Supplemente, sobald eine Alzheimer-Erkrankung manifest ist, den Verlauf glinstig beein-
flussen oder Symptome lindern? Diese Frage ist Gegenstand zahlreicher Studien. Da Alzheimer durch fortschreiten-
den neuronalen Verlust gekennzeichnet ist, erwartete man anfanglich keine groRRen Effekte von Nahrstoffen im
Vergleich zu pharmakologischen Therapien. Dennoch gibt es Anzeichen, dass bestimmte Interventionen das
Fortschreiten verlangsamen oder Alltagsfunktionen stabilisieren kénnen. Wichtig: Solche MaBnahmen ersetzen
nicht die medikamentdse Basistherapie (z. B. Acetylcholinesterasehemmer, Memantin), sondern ergénzen sie.
Im Folgenden werden die wichtigsten untersuchten Nahrungserganzungen und Didten bei bestehender
Alzheimer-Demenz vorgestellt.

Omega-3-Fettsduren in der Therapie

Analog zur Pravention wurde auch bei Patienten mit diagnostizierter Alzheimer-Demenz versucht, mit Omega-3-
Fettsauren einzugreifen. Die Ergebnisse sind gemischt und hangen vom Erkrankungsstadium ab. In einer schwe-
dischen Studie erhielten Patienten mit milder bis moderater Alzheimer-Erkrankung Omega-3-Kapseln (1,7 g DHA
+0,6 g EPA taglich) Uber 6 Monate (51). Im Gesamtkollektiv zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu Placebo in
kognitiven Tests. Allerdings ergab eine Post-hoc-Analyse, dass die Subgruppe der Patienten mit milden Symptomen
(MMSE =27) unter Omega-3 tendenziell weniger kognitive Verschlechterung zeigte als entsprechende Placebo-
Patienten. Dies deutet darauf hin, dass Omega-3 in friher Alzheimer- oder MCI-Phase effektiver sein kénnte als

in fortgeschrittenen Stadien.

Eine Meta-Analyse Uber Personen mit bestehender milder kognitiver Beeintrachtigung fand ebenso leichte Vorteile
einer Omega-3-Therapie, zum Beispiel eine leichte Verbesserung der episodischen Gedachtnisleistung durch DHA/
EPA (18). Im Vollbild der Demenz sind die Effekte klein oder nicht nachweisbar (52).

Ein weiteres Einsatzgebiet ist die Behandlung von Begleitsymptomen: Eine Studie deutet an, dass hochdosiertes
DHA (1,55 g/Tag mit 0,4 g/Tag EPA) depressive Verstimmungen bei Patienten mit MCI (kognitive Einschrankungen,
Demenzvorstufe) lindern kénnte, was relevant ware, da Depressionen haufig mit Morbus Alzheimer zusammen
auftreten (53).

Insgesamt kann ein Omega-3-Versuch bei Alzheimer erwogen werden, insbesondere in frihen Stadien oder wenn
ein labormedizinisch dokumentierter Mangel vorliegt. Eine typische Dosierung in Studien waren ca. 1-2 Gramm
kombinierte DHA+EPA pro Tag tiber mindestens 6 Monate, wobei vor allem héhere DHA-Konzentrationen mit
hoéherem Behandlungserfolg verbunden waren. In fortgeschrittenen Stadien sollte man keine dramatischen Ver-
besserungen erwarten. Die Evidenz spricht eher fur Stabilisierung als fur Verbesserung.

Vitamin E und andere Antioxidantien in der Therapie

Ein bemerkenswertes wissenschaftliches Ergebnis stammt aus einer gro3en multizentrischen Studie der Veterans
Affairs an Uber 600 Patienten mit milder bis moderater Alzheimer-Demenz. In dieser Studie fuhrte die Gabe von
hochdosiertem Vitamin E (Alpha-Tocopherol, 2.000 IE pro Tag) Uber im Mittel ca. 2 Jahre zu einer signifikanten Ver-
langsamung der funktionellen Verschlechterung im Vergleich zu Placebo (21). Konkret sank der Score fur Alltags-
fahigkeiten (ADCS-ADL) in der Vitamin-E-Gruppe im Verlauf um etwa 19 % weniger pro Jahr als in der Placebo-
Gruppe. Dies entspricht z. B. dem Erhalt der Fahigkeit, sich mehrere Monate langer selbststandig anzukleiden.
Zudem bendtigten Vitamin-E-Patienten tendenziell weniger Betreuungszeit pro Tag. Interessanterweise brachte in
dieser Studie die Kombination aus Vitamin E + Memantin keinen zusatzlichen Nutzen, sondern war weniger effektiv
als Vitamin E allein. Memantin allein zeigte in diesem Kollektiv milder AD erwartungsgemaR keinen signifikanten
Effekt (Memantin ist primar fir moderate-schwere Stadien zugelassen). Vitamin E verbesserte allerdings nicht die
Kognition an sich. Kognitive Tests (MMSE, ADAS-cog) unterschieden sich nicht signifikant. Der Vorteil bezog sich auf

Seite 7 Erndhrung gegen das Vergessen: Mikrondhrstoffe und Darmgesundheit bei Alzheimer



Alltagsfunktionen. Dennoch ist dies klinisch bedeutsam. Die Studie lieferte auch Sicherheitsdaten: Die Sterblich-
keit war in der Vitamin-E-Gruppe nicht erh6ht gegentiber Placebo, trotz der hohen Dosierung. Bei einer Therapie
mussten dennoch mogliche Blutungsrisiken bei Antikoagulation bedacht werden (54). Vitamin E ist somit eine
der wenigen nicht-pharmakologischen MaRnahmen, die in einer klinischen Studie einen signifikanten Nutzen bei
Alzheimer zeigte.

Andere Antioxidantien (Vitamin C, Gingko etc.) erzielten in ahnlicher Deutlichkeit keinen Beleg in klinischen Studien.
Ginkgo biloba-Extrakt (EGb 761), ein in Deutschland haufig genutztes pflanzliches Nootropikum, zeigte in einigen
Studien leichte Verbesserungen bei milden Demenzsymptomen, in anderen aber keinen Effekt (55) (56). Eine groRRe
europaische Studie (GUIDAGE) zur Primarpravention mit Ginkgo in der Normalbevdélkerung war negativ (57).
Dennoch ist Ginkgo in der Therapie leichter Alzheimer-Syndrome zugelassen, da Meta-Analysen einen kleinen
positiven Effekt auf Kognition und Alltagsfunktionen andeuten (58) (59).

Polyphenole (Curcumin, Resveratrol) konnten in den wenigen Humanstudien noch keine klare klinische Ver-
besserung demonstrieren. Resveratrol (Dosis bis zu 2 x 1 g/Tag) tUber 1 Jahr zeigte z. B. Stabilisierung bestimmter
Biomarker (AB40 im Liquor), aber kognitiv keinen Vorteil (60). Curcumin zeigte bisher ebenfalls keine signifikanten
Verbesserungen bei Alzheimer-Patienten, moéglicherweise aufgrund der schlechten Bioverfligbarkeit (61) (62).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass von den Antioxidantien bisher nur Vitamin E in hoher Dosierung in
einer robusten Studie einen klinischen Nutzen gezeigt hat. Dies sollte allerdings mit Vorsicht umgesetzt werden
(Risikoabwagung, Vitamin E kann z. B. mit Blutverdinnern interferieren). Patienten und Angehdrige sollte man
darauf hinweisen, dass es sich um einen moderaten Effekt auf Alltagsfahigkeiten handelt, nicht um ein Anhalten
der Krankheit.

Ketogene Didt und Medium-Chain-Triglyceride (MCT)

Ein neuartiger Ansatz in der Alzheimer-Therapie zielt auf den gestorten Glukosestoffwechsel des alternden/erkrank-
ten Gehirns ab. In Alzheimer-Patienten ist die Fahigkeit der Neuronen, Glukose aufzunehmen und zu verwerten,
oft vermindert, was als Insulinresistenz des Gehirns zu werten ist (63). Ketonkdrper kdnnen hier als alternativer
Brennstoff dienen, da ihre Nutzung im Gehirn erhalten bleibt (64). Ketonkérper entstehen bei Fettverbrennung
unter Kohlenhydratrestriktion. Auf dieser Idee basieren ketogene Didten bzw. die Gabe von MCT-0l (mittelkettige
Triglyceride, die rasch zu Ketonen metabolisiert werden).

In mehreren kleineren Studien wurde gepruft, ob eine ketogene Erndhrung Alzheimer-Patienten hilft. Phillips et al.
fuhrten eine randomisierte Crossover-Studie mit einer modifizierten ketogenen Diat (etwa 70 % Fettkalorien, 20 %
Protein, 10 % Kohlenhydrate) Uber 12 Wochen bei leicht bis moderat symptomatischen Alzheimer-Patienten durch
(65). Die Patienten zeigten im Vergleich zur Ublichen Diat signifikante Verbesserungen in Alltagsfunktionen sowie
der Lebensqualitat. Die Compliance war gut. 81 % hielten die Diat durch, und es gab kaum Nebenwirkungen auRer
gelegentlicher Mudigkeit oder Erhéhung von Cholesterin. Diese Studie demonstriert Machbarkeit und potenziellen
Nutzen einer ketogenen Kost bei Alzheimer, da insbesondere die Verbesserungen in alltaglicher Funktion und
subjektiver Befindlichkeit wertvoll sind.

Andere Untersuchungen, z. B. mit ketogenen Nahrungserganzungen, liefern ahnliche Indizien: Eine US-Studie gab
Patienten mit MCI (Vorstufe einer Demenz) einen ketogenen Drink und fand Verbesserungen in Gedachtnistests
gegenuber einem kohlenhydratreichen Drink (66). Dies weist auf den mdglichen Nutzen einer ketogenen Ernah-
rung vor allem in den Anfangsstadien von Morbus Alzheimer oder dessen Vorstufen hin. Dennoch erfordern
ketogene Diaten erhebliche Didatanstrengung und sind nicht fir jeden Patienten geeignet, insbesondere nicht mit
fortgeschrittener Alzheimer-Erkrankung. Kontraindikationen wie Pankreatitis sowie bestimmte Stoffwechsel-
erkrankungen mussen zudem beachtet werden.

Seite 8 Erndhrung gegen das Vergessen: Mikrondhrstoffe und Darmgesundheit bei Alzheimer



Als Alternative kann MCT-0lI (z. B. auf Kokosélbasis) taglich supplementiert werden, was eine moderate Ketose
ohne strikte Kohlenhydrate-Restriktion erzeugt. Ein kommerzielles Produkt namens Axona (MCT-basierter
medizinischer Drink) zeigte in einer Studie eine leichte Verbesserung bei mildem oder moderatem Alzheimer.
Der Nutzen war langerfristig primar in ApoE4-negativen Patienten nachweisbar (67), weshalb der Einsatz

von MCTs zur Behandlung von Alzheimer eher weniger verbreitet ist (68).

Generell gilt: Bei Alzheimer-Patienten kann ein Versuch mit MCT-Supplementation (beginnend z. B. 1 Essloffel =
ca. 10-20 g Ol taglich, langsam steigernd) erwogen werden, da es sicher ist bis auf gelegentliche Magen-Darm-
Beschwerden. Eine strikte ketogene Diat sollte nur unter ernahrungsmedizinischer Anleitung versucht werden.
Dieser Therapieansatz basiert auf solider biologischer Plausibilitat und ersten klinischen Daten, muss aber noch

in grof3eren Studien bestatigt werden.

Weitere Ndhrstoffe und Substanzen in der Therapie

Neben Omega-3, Antioxidantien und Ketonen wurden viele weitere Nahrungserganzungen auf méglichen Nutzen
bei Demenz untersucht.

B-Vitamine

Bei bestehender Demenz bringen B-Vitamine nur dann etwas, wenn tatsachlich ein Mangel vorliegt oder Homocy-
stein stark erhoht ist. StandardmaRig sollte bei jeder Demenzdiagnose ein B12-, B6- und Folsdure-Status gepruft
und defizitdre Patienten substituiert werden. Ein normales Homocystein durch zusatzliche B-Vitamine weiter zu
senken, scheint aber im manifesten Alzheimer wenig zu dndern, wie in Kapitel 2 erlautert. Wichtig ist auch das
schon erwahnte Zusammenspiel mit Omega-3-Fettsauren.

Selen

Ein Mineralstoff, der antioxidativ wirkt. Eine kleinere placebokontrollierte Studie untersuchte die Kombination aus
Probiotika und Selen und fand damit verbesserte kognitive Scores im Vergleich zu Placebo (69). Selen allein bei
Alzheimer ist wenig untersucht, aber generell haben dltere Menschen oft niedrigere Selenspiegel, was mit kogni-
tivem Abbau assoziiert ist (70) (71). Eine moderate Selensupplementation (z. B. 100 pg/Tag) kdnnte erwogen
werden, allerdings nur bei nachgewiesenem Mangel.

Zink

Der Zinkhaushalt ist bei Alzheimer oft gestort (72). In Tiermodellen moduliert Zink die Amyloid-Ablagerung (73).
Klare klinische Empfehlungen gibt es nicht, aber der im Alter haufige Zinkmangel sollte vermieden werden. Eine
Messung des Zink-Status im Vollblut mit bei Mangel folgender Supplementierung ist ratsam.

Praktische Empfehlungen

Erndhrung und Supplemente kdnnen die Standardtherapie erganzen. Sie ersetzen nicht Antidementiva, aber sie
kédnnen unterstitzend wirken und vor allem den Allgemeinzustand des Patienten verbessern. Wichtige Punkte fur
die Praxis sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Empfehlung

Mittelmeerkost/MIND-Kost
weiterfihren

Details und Evidenz

Auch nach Diagnosestellung méglichst an einer gesunden,
mediterran gepragten Ernahrung festhalten. Sie férdert allgemeine
Gesundheit (Herz, Gewicht) und kann moglicherweise das Fort-
schreiten verlangsamen.

Omega-3-Fettsauren

Kann versucht werden, v.a. in frihen Stadien. 1-2 g DHA+EPA/Tag;
Stabilisierung kognitiver Funktion in frihen Stadien. DHA sollte der
Hauptanteil sein.

Vitamin E Hochdosis (2.000 IE/Tag)

In mild-moderater AD erwagen, aber Nutzen gegen Risiken abwagen.
Anwendung nur unter arztlicher Riicksprache. Alternativ: Vitamin-E-
reiche Kost (Nusse, Pflanzendle) - geringer dosiert, aber sicher.

B-Vitamine priifen und substituieren

Regel: Vitamin-B6-, B12- und Folsdure-Mangel ausschlieRBen. Falls
Homocystein hoch (> 10 pmol/L), Substitution erwagen (B-Komplex).
Allerdings wahrscheinlich nur im Anfangsstadium einer Demenz
wirksam.

Vitamin D-Status optimieren

Spiegel 30-50 pg/L anstreben, Supplementation bei Mangel.

Ketogene Erganzung (MCT)

MCT-OI (z. B. 20 g/Tag) verbessert Alltagsfahigkeiten in Studien.
Insbesondere bei Vorliegen von erh6htem Nichternblutzucker und
HbA1Cc Uberlegenswert. Wichtig: langsam einschleichen (sonst
Durchfall). Ketogene Voll-Diat nur, wenn Betreuung gesichert und
Kontraindikationen ausgeschlossen - eher Ausnahme.

Probiotika

Multispeziespraparate tber 3 Monate kdnnen kognitive Funktion
bei Vorliegen einer Dysbiose verbessern, siehe Kapitel 4.

Flissigkeits- und Kalorienzufuhr
sicherstellen

Wichtig zur Vermeidung von Mangelernahrung.

Was vermeiden?

Strikte Diaten, Alkohol, Rauchen - negativ fur kognitive Entwicklung.

Tabelle 2: Erndhrungstherapeutische Empfehlungen fiir Alzheimer-Patienten (begleitend zur Standardtherapie)
(AD = Alzheimer-Erkrankung, EPA = Eicosapentaensdure, DHA = Docosahexaensdure)

4. Darmmikrobiom und Probiotika bei Alzheimer

In den letzten Jahren hat sich herausgestellt, dass die Darm-Hirn-Achse eine bedeutende Rolle bei neurodegene-
rativen Erkrankungen spielen kdnnte. Das Darmmikrobiom - die Gesamtheit der Darmbakterien - beeinflusst
das zentrale Nervensystem tUber Immun-, Stoffwechsel- und neuronale Signalwege (74).

Bei Alzheimer zeichnet sich ein charakteristisches Ungleichgewicht der Darmflora ab. Studien fanden bei Alzheimer-
Patienten im Vergleich zu gesunden alteren Menschen eine erhdhte Anzahl proinflammatorischer Bakterien
(Proteobacteria, bestimmte Escherichia/Shigella-Arten) und eine reduzierte Menge an anti-entziandlichen, kurz-
kettige Fettsauren produzierenden Bakterien, z. B. Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia und Eubacterium, und
zudem eine Reduktion an Bifidobakterien (75) (76) (77). Dabei kdnnen anhand des Mikrobiomprofils nicht nur
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Alzheimer-Patienten von gesunden Kontrollen unterschieden werden, auch kann das Mikrobiomprofil die
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz oder einer MCI (Vorstufe von Demenz) schon Jahre zuvor mit einer
erstaunlich hohen Genauigkeit erkennen (78) (79) (80). Dies weist auf eine signifikante Beteiligung des
Darmmikrobioms an der Alzheimer-Erkrankung hin.

Diese Abweichung der Darmflora von gesunden Kontrollen (Dysbiose) geht haufig einher mit systemischen Ent-
zindungszeichen. Es wird angenommen, dass eine ungiinstige Darmflora iber mehrere Mechanismen zum
Fortschreiten von Alzheimer beitragt. Erstens kann eine Dysbiose die Darmbarriere schadigen (Leaky Gut), was
dazu fuhrt, dass bakterielle und entziindungsférdernde Produkte wie Lipopolysaccharid (LPS) in die Blutbahn
gelangen. LPS und andere Entziindungsbotenstoffe aus dem Darm kdénnen die Blut-Hirn-Schranke schwachen
und ins Gehirn gelangen und dort den Krankheitsprozess vorantreiben (81). Zweitens produzieren bestimmte
Darmbakterien selbst Amyloid-Proteine, welche das Immunsystem des Wirts stimulieren und moglicherweise
eine Kreuzreaktion mit neuronalen Amyloidablagerungen fordern (82). Drittens beeinflusst das Mikrobiom den
Stoffwechsel. Es produziert z. B. kurzkettige Fettsduren wie Butyrat, die neuroprotektiv sein kénnen. Fehlen
diese, entfallt ein Schutzfaktor (83).

Wenn die Darmflora an der Entstehung von Alzheimer beteiligt ist, kann man durch gezielte Beeinflussung der
Darmflora mittels Probiotika (gesunde Bakterienstamme zufihren) oder Prabiotika (Ballaststoffe als Nahrung
flr gute Bakterien) positive Effekte bei Alzheimer erzielen? Hierzu liegen inzwischen erste klinische Studien vor.
Eine Meta-Analyse von 5 klinischen Studien (gesamt n=297 Patienten, Alzheimer oder MCI) fand, dass Probiotika
gegenulber Placebo zu einer Verbesserung der globalen Kognition fuhrten (84). Zudem wurden entzindungs-
fordernde und oxidative Stress-Marker wie hsCRP in den Probiotika-Gruppen konsistent gesenkt. Das spricht
dafur, dass Probiotika antiinflammatorisch wirken, was vermutlich dem Gehirn zugutekommt.

Insgesamt steckt die Darmmikrobiom-Therapie bei Alzheimer noch in den Anfangen,
zeigt aber ein groRes Potenzial. Sie adressiert einen wichtigen pathophysiologischen
Aspekt (chronische Entziindung) und ist risikoarm. Hinsichtlich eines therapeutischen
Einsatzes scheint aber nicht die blinde Gabe von Probiotika, sondern zunachst der
Nachweis einer Alzheimer-typischen Dysbiose mit nachfolgender personalisierter
Behandlung dem optimalen Vorgehen zu entsprechen. In den bisherigen Alzheimer-
Studien wurden vorwiegend Multispezies-Praparate eingesetzt, meist Kombinati-
onen aus Lactobacillus- und Bifidobacterium-Stdmmen. Dabei scheint der Einsatz
von mindestens 3 Milliarden KBE pro Tag (besser 10 Milliarden KBE pro Tag) tber
einen Zeitraum von mindestens drei Monaten notwendig zu sein.

Langfristig ist eine Erndhrungsumstellung die effizienteste Mal3nahme, das Darm-
mikrobiom nachhaltig zu beeinflussen. Als ergdnzende Malinahme sollte man daher
eine prabiotika-reiche Erndhrung férdern, wobei diesbezliglich das Darmmikrobiom-Profil

individualisierte Empfehlungen geben kann. In der Regel dienen Prabiotika in Lebensmitteln (z. B. Inulin

aus Chicorée, resistente Starke aus Hafer/Kartoffeln, Pektin aus Obst) den forderlichen Darmbakterien als Nahrbo-
den und helfen, die erwlinschten Stamme zu etablieren. Fermentierte Lebensmittel (Joghurt, Kefir, Sauerkraut)
enthalten naturliche Probiotika und kénnen in den Speiseplan integriert werden. Eine mediterran gepragte
Erndhrung ist dabei nicht nur dem Darmmikrobiom zutraglich, sondern kann auch Uber die Inhaltstoffe moglicher-
weise das Fortschreiten der Alzheimer-Erkrankung verlangsamen.

5. NAD+ als ein neuer Therapieansatz

Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+) ist ein zellulares Coenzym, das fir die Energiegewinnung in Mitochondrien
und fUr Reparaturprozesse (z. B. DNA-Reparatur) essenziell ist. Mit dem Alter sinken die NAD+-Spiegel in vielen
Geweben (85). In Alzheimer werden in praklinischen Modellen ein gestdrter Energiestoffwechsel und reduzierte
NAD+-abhangige Enzymaktivitaten beobachtet (86). Daher entstand die Hypothese, dass NAD+ Vorstufen wie
Nicotinamid (NAM), Nicotinamid-Ribosid (NR) oder Nicotinamid-Mononukleotid (NMN) neuroprotektiv wirken
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kénnten, indem sie die zelluldre Energieversorgung und Reparaturmechanismen ankurbeln. In Mausmodellen
fand man tatsachlich, dass die Gabe von NAD+-Vorstufen kognitive Funktionen verbessert und Alzheimer-ahnliche
Pathologien (Tau-Phosphorylierung, Amyloidablagerung) abmildert (87) (88).

Klinischen Studien am Menschen befinden sich bisher noch in einem friihen Stadium. Eine klinische Studie aus
den USA untersuchte Nicotinamid-Ribosid (NR) bei 20 dlteren Patienten mit MCI (Vorstadium der Demenz) (89).
Hinsichtlich der Kognition zeigte sich kein Vorteil gegentber Placebo trotz eines deutlich angestiegenen Blut-
spiegels an NAD+. Die Autoren schlussfolgerten, dass langere Studien nétig sind, um einen potenziellen kognitiven
Effekt zu sehen.

Parallel dazu lief die NEAT-Studie mit hochdosiertem Nicotinamid (NAM) bei Patienten mit MCI oder leichter
Alzheimer-Erkrankung (90). Hier wurde 1500 mg Nicotinamid zweimal taglich tGber 12 Monate gegeben. Der primare
Endpunkt - die Senkung des phosphorylierten Tau im Liquor - wurde nicht erreicht. Allerdings zeigte die Pharmako-
kinetik, dass nur ein Teil der Patienten ausreichend Nicotinamid ins Gehirn aufnahm. Interessanterweise hatten
jene ca. 30% der Patienten mit messbar erhdhtem Nicotinamid-Spiegel im Liquor eine starkere Reduktion des Tau-
Wertes (-34%) im Vergleich zu denen ohne Erhdhung (+3%). Dies deutet an, dass wenn NAD+-Vorstufen ins Gehirn
gelangen, sie durchaus biochemische Effekte erzielen kdnnen (Tau-Senkung). Aus klinischer Sicht brachte Nico-
tinamid in der NEAT-Studie keine signifikante Verlangsamung der klinischen Progression. Unter dem Strich ist die
Datenlage zu NAD+ Vorstufen beim Menschen noch unzureichend, um sie als evidenzbasierte Therapie zu
empfehlen, auch wenn sie als weitgehend sicher gelten.

Daher ist Bewegung als Intervention als eine weitere Option zu betrachten.
Korperliche Aktivitat steigert auf naturliche Weise die mitochondriale Funktion
und wahrscheinlich auch NAD+-Levels (91). Zahlreiche Kohortenstudien und
Meta-Analysen belegen, dass korperlich aktive Menschen seltener an
Demenz erkranken. Eine Meta-Analyse von 58 prospektiven Studien schatz-
te, dass regelmaRige Bewegung das Demenzrisiko um etwa 20 % senkt
(92). Bei bereits erkrankten Patienten kann Sport die Kognition stabilisie-
ren oder leicht verbessern. So zeigte eine Meta-Analyse von 13 klinischen
Studien mit Alzheimer-Patienten, dass Bewegungsprogramme (im Mittel
ca. 45 Min, mehrfach pro Woche tber ca. 6 Monate) zu einer signifikanten
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit fihrten (93). Das deutet
an, dass Bewegung bei Alzheimer sogar mehr bewirken kénnte als manch
medikamentdse Ansatz. Aber wie viel Bewegung ist gut? Die allgemeinen
Richtwerte (mind. 150 Min/Woche moderate Aktivitat oder 75 Min intensive)
gelten auch fur Morbus Alzheimer (94).

6. Personalisierte Therapie: Laboruntersuchungen und Monitoring

Um die genannten erndhrungsmedizinischen und komplementaren MaBnahmen optimal einzusetzen, kann eine
individualisierte Labordiagnostik hilfreich sein. Insbesondere folgende Laboruntersuchungen sind im Kontext
Alzheimer-Pravention und -Therapie zu erwagen:

Vitamin B6, Vitamin B12, Folat und Homocystein

Da ein Mangel an Vitamin B6, B12 und Folat kognitive Stérungen verursachen kann und erhéhte Homocystein-
Spiegel ein Risikofaktor sind, sollten diese Werte bei dlteren Patienten und erst recht bei kognitiven Beschwerden
bestimmt werden. Bei Homocystein >10 pmol/L kénnte eine Substitution von B-Vitaminen erfolgen (Abbildung 1).
Homocystein kann als Verlaufsparameter dienen, wenn B-Vitamine gegeben werden (Zielwert: <10 pmol/L). Zu
bedenken ist eine gleichzeitige Uberpriifung des Omega-3-Fettsaure-Status im Serum oder Blut mit Supplemen-
tierung bei Mangel. B-Vitamine und Omega-3-Fettsdauren wirken synergistisch. Omega-3-Fettsduren sind ferner
sowohl in der Pravention als auch in der Therapie friher Krankheitsstadien eine mégliche Behandlungsoption,
insbesondere bei nachgewiesenem Mangel.
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25-OH-Vitamin D

Ein Vitamin-D-Mangel ist haufig und mit erh6htem Demenzrisiko verbunden (31). Deshalb sollte bei dlteren Erwach-
senen und insbesondere bei MCI oder manifestem Alzheimer der 25(0OH)D-Spiegel gemessen werden. Ideal ist

ein Wert 30-50 pg/L. Eine Kontrolle alle 6-12 Monate kann angezeigt sein, um eine suffiziente Spiegelhdhe sicher-
zustellen. Insbesondere im Winter ist Monitoring sinnvoll.

Vitamin E

Eine gute Versorgung mit Vitamin E kann den Funktionsverlust im Alltag um ca. 19 % pro Jahr verlangsamen (21).
Eine Untersuchung auf Vitamin E kann einen Mangel ausschlieBen und die Nutzen/Risiko Abwagung einer Supple-
mentierung erleichtern.

Entziindungsmarker hsCRP

Chronische (stille) Entziindung ist ein treibender Faktor der Neurodegeneration (95). Bei Patienten mit hohem
hsCRP kdnnte man gezielt auf antiinflammatorische MaRnahmen setzen (z. B. Gewichtsabnahme, Omega-3-Fett-
sduren, Probiotika) und den Erfolg via hsCRP-Kontrolle verfolgen.

Glukose und HbA1c

Ein Test von Nuchternblutzucker/HbA1c sollte durchgefihrt werden, da selbst ein hdherer Blutzucker bei Nicht-
Diabetikern ein starker Demenzrisikofaktor ist (41). Gute Blutzuckereinstellung kann helfen, die kognitive
Verschlechterung abzubremsen. Metabolische Parameter (Cholesterin, Blutdruck) gehéren ebenfalls kontrolliert,
weil vaskulare Schaden kognitive Reserven vermindern.

Mineralstoffprofil
Insbesondere niedrige Spiegel von Selen und Zink sind mit neurodegenerativen Prozessen assoziiert und sollten
ausgeglichen werden.

Schwermetall-Screening

Bei Verdacht auf erhohte Metallbelastung (z. B. berufliche Exposition, auffallige Wohnumgebung) kann eine
Messung von Blei, Quecksilber, Arsen, Cadmium im Blut oder Urin sinnvoll sein. Falls etwa Quecksilber deutlich
erhohtist (z. B. durch extremen Fischkonsum), sollte dieser reduziert werden.

Darmmikrobiom-Analyse

Molekulargenetische Stuhltests kdnnen die Zusammensetzung der Darmflora umfanglich analysieren. Sie weisen

z. B. die Menge an Bifidobakterien, Lactobazillen und das Firmicutes/Bacteroidetes-Verhaltnis aus. Empfehlenswert
ist die zusatzliche Bestimmung fur Marker einer Darmbarriere-Stoérung (z. B. Zonulin, alpha-1-Antitrypsin im Stuhl).
Diese Befunde kénnen genutzt werden, um zum einen die Beteiligung der Darmflora an einem entziindungsbasierten
Krankheitsbild wie Alzheimer zu ermitteln und ferner personalisiert Probiotika auszuwahlen oder Ernahrungs-
faktoren anzupassen. Beispielsweise kdnnte bei wenig Butyrat-produzierenden Bakterien vermehrt resistente Starke
in die tagliche Kost eingebaut werden, wahrend bei einem Zuviel dieser Bakterien anders vorgegangen werden
sollte.

NAD+ / NADH-Status

Ob eine Supplementierung mit NAD+ Vorstufen speziell bei der Alzheimer-Demenz einen therapeutischen Effekt
hat, kann gegenwartig nicht ausreichend beantwortet werden. Gleichwohl ist der Verlust an NAD+ im Alter mit
Nachteilen verbunden (z. B. weniger Muskelkraft). Die Messung von NAD+ und NADH in Blut kénnte daher Patienten
identifizieren, die besonders niedrige NAD+-Spiegel haben und wahrscheinlich von einer Supplementierung am
meisten profitieren.

Genetische Tests

Zwar sind genetische Tests keine Laborparameter im klassischen Sinne von Blutwerten, aber ein Gentest auf ApoE4
kann Abschatzungen zum Alzheimer-Risiko geben. Fiir die Therapieplanung hat er jedoch wenig Einfluss, wobei

sich gezeigt hat, dass eine MCT-Supplementierung vor allen in ApoE4-negativen Patienten eingesetzt werden sollte
(67), sodass diesbezuglich in der Messung ein zusatzlicher Nutzen besteht.
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Letztlich sollten Laboruntersuchungen genutzt werden, um Méngel oder Risikofaktoren zu identifizieren, die
man dann gezielt angeht. Eine Therapie kann nachfolgend durch Verlaufskontrollen iberwacht werden. So tragen
Laboruntersuchungen zu personalisierten Therapieentscheidungen und zur optimalen Therapiesteuerung bei.

7. Fazit und Zusammenfassung

Alzheimer-Pravention und -Therapie erfordern ein multiprofessionelles und multimodales Vorgehen. Die evidenz-
basierten Daten der letzten Jahre zeigen deutlich, dass Ernahrung und Lebensstil mal3geblich dazu beitragen
kénnen, das Risiko fur kognitive Degeneration zu beeinflussen und selbst bei manifester Erkrankung Lebensqualitat
und Verlauf guinstig zu beeinflussen. Eine mediterran gepragte Kost, reich an Omega-3-Fettsauren, Vitaminen,
Antioxidantien und Ballaststoffen, geht mit einem signifikant reduzierten Alzheimer-Risiko einher. Spezifische
Mikronahrstoffe wie B-Vitamine (besonders bei erhdhtem Homocystein) und Vitamin D sollten ausreichend vor-
handen sein, da Mangelzustande erwiesenermaf3en mit kognitivem Abbau korrelieren. Erganzend kdnnen Omega-3-
Fettsduren und in ausgewahlten Fallen Vitamin E hochdosiert als praventive bzw. therapeutische MaBnahme

in Betracht gezogen werden, letzteres vor allem bei MCI (Demenz-Vorstufe) oder anfanglicher Alzheimer-Demenz.

Flr Patienten mit bestehender Alzheimer-Demenz gilt: ErndhrungsmalBnahmen ersetzen keine medikamentose
Therapie, aber sie ergdnzen sie auf sinnvolle Weise. Insbesondere sollten behandelbare Defizite (etwa Vitaminmangel)
korrigiert und eine drohende Mangelerndhrung verhindert werden. Dartber hinaus deuten aktuelle Studien an,
dass Probiotika und eine Verbesserung der Darmflora ein vielversprechender Ansatz sind, um neuroinflamma-
torische Prozesse abzumildern und womaglich kognitive Funktionen zu stabilisieren. Ebenso interessant ist die
Moglichkeit, durch ketogene Erndhrung dem energiehungrigen Gehirn alternative ,Treibstoffe” bereitzustellen.
Erste klinische Erfolge sind ermutigend.

Ein weiterer zentraler Baustein, der immer wieder hervorsticht, ist die korperliche Aktivitat. Sie wirkt auf viel-
faltige Weise protektiv auf das Gehirn und hat in Studien sowohl praventiv wie auch bei Alzheimer-Patienten
signifikante positive Effekte gezeigt. RegelmaRige Bewegung sollte daher jedem Patienten - und eigentlich allen
dlteren Menschen - ans Herz gelegt werden.

Der Artikel zeigt, dass man durch eine Kombination von altbewahrten MaBnahmen (vollwertige Erndhrung, Bewe-
gung) und neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen (Mikrobiom, NAD+) ein immer besseres Verstandnis dafur
bekommt, wie Alzheimer-Demenz zunehmend positiver beeinflusst werden kann. Durch wissenschaftlich fundierte
Empfehlungen zu Nahrung und Mikronahrstoffen kann man dem ,Vergessen” etwas entgegensetzen - mit dem
Ziel, Menschen ein langeres selbstbestimmtes und geistig reges Leben zu ermaoglichen.
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