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Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung

Die Alzheimer-Demenz ist eine der haufigsten Erkrankungen im hoheren
Lebensalter. Trotz umfangreicher Forschung ist die Atiologie der Erkrankung
bisher nur teilweise verstanden. Neuere Untersuchungen legen nahe, dass
Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels fur die Pathogenese bedeutsam

sind.
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Im Zuge der demografischen Entwick-
lung nimmt die gesellschaftliche und ge-
sundheitspolitische Bedeutung demen-
zieller Erkrankungen zu. Als Demenzen
bezeichnet man chronisch-fortschrei-
tende Stérungen, die mit der Abnahme
hoherer Hirnfunktionen einhergehen.
Die Betroffenen leiden unter zuneh-
menden Denk- und Gedéichtnisstorun-
gen, die Sprache geht im Laufe der Er-
krankung verloren. Die hdufigste Form
ist die Alzheimer-Demenz; sie gehort zu
den primér-degenerativen Demenzfor-
men, bei denen das Hirngewebe auf-
grund spezifischer Krankheitsprozesse
abgebaut wird (@ Abbildung 1). Dart-
ber hinaus finden sich verschiedene se-
kundére Demenzformen, beispielsweise
die vaskulare Demenz, die auf athero-
sklerotische Verinderungen zurtickgeht
(® Tabelle 1).

In Beobachtungsstudien zeigte sich wie-
derholt eine Assoziation zwischen Dia-
betes mellitus und dem Auftreten von
Demenzerkrankungen — das Demenzri-
siko ist bei Diabetikern erhoht. Im Hin-
blick auf die vaskulare Demenz erscheint
diese Assoziation auch nahe liegend: Be-
kanntermaBen fiithrt ein Diabetes melli-
tus zu verschiedenen vaskulidren Folge-
schaden, die dann verstiandlicherweise
auch neurologische Beeintrachtigungen
nach sich ziehen kénnen. Doch Diabe-
tes mellitus erhoht nicht nur das Risiko
einer vaskuliren Demenz, sondern auch
das Alzheimer-Risiko.
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Diabetes mellitus und
Alzheimer-Demenz

Erste Hinweise auf eine Erhohung des
Risikos fir eine Alzheimer-Demenz
durch Diabetes mellitus ergaben sich in
Querschnittsuntersuchungen [1]. Meh-
rere — in dieser Hinsicht aussagekrafti-
gere — Longitudinalstudien bestétigten,
dass Diabetiker haufiger unter der Er-
krankung leiden als Vergleichspersonen.
So stellten OTT et al. [2] in der Rotter-
dam-Studie fest, dass das Risiko einer
Alzheimer-Demenz bei Diabetikern etwa
doppelt so hoch war wie bei Nicht-Dia-
betikern. Einen vergleichbaren Anstieg
des Alzheimer-Risikos fanden PEILA et al.
[3] in der Honolulu-Asia Aging Study
(relatives Risiko: 1,8) und YOSHITAKE et
al. [4] in der Hisayama-Studie (relatives
Risiko: 2,2).

In einer Lingsschnittuntersuchung an
mehr als 800 dlteren Menschen hatten
Diabetiker ein um 65 % hoheres Risiko,
an einer Alzheimer-Demenz zu erkran-
ken, als Personen ohne Diabetes melli-
tus (Hazard-Ratio 1,65) [5].

Storungen des Glukosestoff-
wechsels im Gehirn

Neben den Hinweisen aus Beobach-
tungsstudien liegen auch Daten aus ex-
perimentellen Untersuchungen vor, die
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Abb. 1: MRT-Aufnahmen eines Alzheimer-Patienten (links) und einer gleich alten nicht dementen Person
(rechts). Hirnvolumenminderung und erweiterte Liquorrdume sind deutlich zu erkennen

fur eine Beteiligung von Stérungen
des Kohlenhydratstoffwechsels an der
Entstehung einer Alzheimer-Demenz
sprechen: Seit lingerem ist bekannt,
dass die Glukosestoffwechselrate im
Gehirn von Alzheimer-Patienten sig-
nifikant verringert ist. Die Abnahme
des zerebralen' Glukosestoffwechsels
kann u. a. mithilfe der 2-(18F)Fluor-
2-deoxy-Glukose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) gemessen
werden' [6]. Die Herabsetzung der
Glukoseoxidation gilt als frihes
Kennzeichen einer sich entwickeln-
den Demenz vom Alzheimer-Typ [7],
sie tritt bereits in frithen Phasen der
Erkrankung auf. Obwohl auch im
physiologischen Alterungsprozess ge-
ringfiigige Verdnderungen im zere-
bralen Stoffwechsel der Glukose
auftreten, sind die Stérungen bei
Morbus Alzheimer deutlich von den
normalen altersabhangigen Prozes-
sen unterscheidbar [8]. Die Verrin-
gerung der Glukoseoxidation lasst
sich nur zu einem kleinen Teil durch
die Atrophie des Hirngewebes erkléd-
ren und stellt damit eine reale Ver-
ringerung des Glukosestoffwechsels —
und nicht etwa eine Folge der Gewe-
bezerstorung — dar [6, 9].

Erwahnenswert sind in diesem Zu-
sammenhang auch aktuelle Ergeb-
nisse von WHITMER et al. [10]. In
einer Langsschnittuntersuchung an
Typ-2-Diabetikern stellten die For-
scher fest, dass schwere Hypoglyké-
mien das Risiko eines Diabetikers er-
hohen, im Alter an einer Demenz zu
erkranken.
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Zerebrale Insulinresistenz

Die Bedeutung von Insulin fir den
Glukosestoffwechsel des Zentralner-
vensystems wird nach wie vor kontro-
vers diskutiert [11]. Inzwischen meh-
ren sich jedoch die Hinweise darauf,
dass Insulin beim Gesunden an der
Steuerung des Glukosestoffwechsels
im Gehirn beteiligt ist (@ Infokasten
auf der nachsten Seite). Vor diesem
Hintergrund wire das Vorliegen
einer zerebralen Insulinresistenz
gleichbedeutend damit, dass das Hor-
mon diese Funktion im Gehirn nicht
mehr in ausreichendem Maf3e tiber-
nehmen kann und dort somit eine
dhnliche Stoffwechselsituation auf-
tritt, wie dies beim Diabetes mellitus
Typ 2 im Skelettmuskel und im Fett-

gewebe der Fall ist. Die beobachtete
Stérung der Glukoseoxidation bei
Alzheimerpatienten ergibe sich ent-
sprechend als eine unmittelbare
Folge einer Insulinresistenz im Ge-
hirn (@ Abbildung 2).

Indizien fir das Vorliegen einer In-

sulinresistenz im Gehirngewebe von

Patienten mit Alzheimer-Demenz er-

geben sich aus unterschiedlichen Un-

tersuchungen:

M Direkt gemessen wurde eine Insu-
linresistenz bei Alzheimer-Patien-
ten mittels Clamp-Technik' [20-22].
Primar gilt die Clamp-Technik als
MabB der peripheren Insulinsensi-
tivitdit. Da sich unter Insulin- und
Glukoseinfusion jedoch gleichzei-
tig die Geddchtnisleistung und die

Demenzen

primar-degenerative Demenzen

B Alzheimer-Demenz

B Frontotemporale Degeneration/
Morbus Pick

B Lewy-Korperchen-Demenz

B Demenz als Symptom bei Morbus
Parkinson oder Chorea Huntington

sekundare, symptomatische Demenzen

B vaskuldare Demenz
- vaskuldare Demenz mit akutem Beginn
- Multiinfarktdemenz
- subkortikale vaskuldre Demenz

(Binswanger-Syndrom)

B Demenz aufgrund von metabolischen
Stérungen (Hypo- oder Hyperthyreose)

B Demenz aufgrund von Intoxikationen
(z. B. Alkohol)

B Demenz aufgrund von Infektionen
(HIV, Syphilis)

B Demenz als neurologisches Symptom
eines Vitaminmangels (z. B. bei pernizio-
ser Anamie)

B Demenz aufgrund von Hirntumoren

B Demenz aufgrund von Hydrozephalus

B Demenz aufgrund von Enzephalitiden

B Demenz bei Alzheimerkrankheit, gemischte Form
(Mischform von Alzheimer-Demenz und vaskuldrer Demenz)

B Pseudodemenz (bei Depression)

Tab. 1: Ubersicht {iber wichtige Demenzformen
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Die physiologische Funktion von Insulin im Gehirn

Im Muskel- und Fettgewebe wird die Aufnahme von Glukose in die Zellen
und ihre Verwertung durch das Hormon Insulin gesteuert. Im Gegensatz
dazu galt das Gehirn lange Zeit als insulinunabhangiges Organ - bis zu
der Entdeckung von Insulin im Rattenhirn durch Havrankova et al. [12]. Die
Vorstellung, wonach das Gehirn insulinunabhangig ist, findet sich auch
heute noch in vielen Lehrbichern. Allerdings wurde in den vergangenen
Jahrzehnten eindeutig gezeigt, dass Insulin auch im Gehirn wichtige Funk-
tionen erfullt. Uber die Herkunft des im Gehirn vorkommenden Insulins
herrschte lange Zeit wissenschaftlicher Diskurs. Sowohl fir den Trans-
portvon Insulin aus dem Pankreas Uber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn
als auch fir eine hirneigene Entstehung finden sich Belege [13]. Auch das
Vorkommen von Insulinrezeptoren im Gehirn ist mittlerweile belegt [14].

Einige experimentelle Daten deuten darauf hin, dass der Glukosemetabo-
lismus des Gehirns zumindest teilweise insulinabhangig erfolgt. So konn-
ten BingHAM et al. [15] bei gesunden Menschen nachweisen, dass bereits
Insulinspiegel in Hohe der Nichternkonzentration ausreichen, um die Glu-
koseaufnahme und den Glukosemetabolismus zu stimulieren. Andere Un-
tersuchungen, die allerdings zumeist die Wirkung einer Hyperinsulinamie
Uberpriften, zeigten keinen Effekt von Insulin auf den zerebralen Gluko-
sestoffwechsel. Neben der postulierten Bedeutung im Glukosestoffwech-
sel hat Insulin im Gehirn weitere wichtige Funktionen: Es tibt mehrere un-
terschiedliche Effekte auf Neuronen aus, ist fur Lernen und Gedachtnis
von Bedeutung [16, 17] und hat vermutlich eine Funktion in der Hunger-
Sattigungs-Regulation [18, 19].

Aufmerksamkeit verbesserten, ist
zu vermuten, dass die gemessene
Insulinresistenz auch das Gehirn
betraf.

B Ein weiterer Hinweis auf eine Sto-
rung der zerebralen Insulinsignal-
weiterleitung ergibt sich aus der
reduzierten Aktivitdt der Tyrosinki-
nase bei Alzheimerpatienten [23].

Die Tyrosinkinase ist das erste
Enzym der Insulinsignalweiterlei-
tungskaskade und bildet den in-
trazelluldren Teil des Insulinre-
zeptors.

Dartiber hinaus war die Aktivitit
weiterer intrazellularer Bestand-
teile der Insulinsignaltransdukti-
onskaskade, beispielsweise des In-

1

Entstehung von B-Amyloiden Tau-Hyperphosphorylierung ||II» Alzheimer-Demenz

zerebrale Insulinresistenz
Stb’ruﬁg der
Glukoseverwertung im Gehirn
\/
Mangel an Acetylcholln Energiemangel

Indizien

verringerte
Tyrosinkinaseaktivitat

reduzierte Aktivitat
intrazellulérer Teile der
Signaltransduktionskaskade

Nachweis in bildgebenden
Verfahren

verringerte ATP-Produktion
amyloidogene Spaltung und

Hyperphosphorylierung bei
Energiemangel
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Abb. 2: Glukoseverwertungsstorung als Teil der Alzheimerpathogenese

sulinrezeptorsubstrats und der Phos-
phatidylinositol-3-Kinase, herabge-
setzt [14].

B Auch die bei Alzheimer-Patienten
im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen verminderte Ex-
pression des Gens, das fur das In-

kodiert,

deutet auf eine herabgesetzte In-

sulinrezeptorsubstrat-1

sulinwirkung hin.

B Nachgewiesen werden konnte
zudem eine verdnderte AKktivitdt
anderer Enzyme, die an der intra-
zellularen Insulinsignalweiterlei-
tungskaskade beteiligt sind (Phos-
phoinositidabhéingige Kinase, Gly-
kogensynthasekinase-3).

Zerebrale Hypoinsulinamie

Neben einer moglichen Insulinresis-
tenz findet sich ein weiterer Erkla-
rungsansatz fur die Entstehung von
Storungen des Glukosestoffwechsels
im Gehirn. So konnte bei Alzheimer-
Patienten verschiedentlich eine zere-
brale Hypoinsulindmie nachgewiesen
werden. Das Verhaltnis der Konzen-
tration von Insulin im Liquor zur
Plasmainsulinkonzentration, das als
indirektes MaB fiir den Transport von
Insulin ins Gehirn angesehen werden
kann, nahm mit Fortschreiten der
Demenz ab [24]. STEEN et al. [14]
maBen zudem eine signifikante Ver-
ringerung der Insulin-Gen-Expres-
sion in wichtigen Hirnregionen.
Damit existieren sowohl Hinweise fiir
einen verringerten Transport des im
Pankreas gebildeten Insulins ins Ge-
hirn als auch fir eine Abnahme der
hirneigenen Insulinsynthese. Als
Folge einer zerebralen Hypoinsulina-
mie scheint die Wirkung von Insulin
in diesem Gewebe deutlich einge-
schrankt. Der Effekt einer zerebralen
Hypoinsulindmie ist somit mit dem
einer Insulinresistenz vergleichbar.

Mitochondriale Dysfunktion

BekanntermaBlen zeichnet sich das
Gehirn durch einen hohen Energie-
umsatz aus. So entfallen unter phy-
siologischen Bedingungen 20 % des
Sauerstoffverbrauchs auf das Gehirn,



obwohl dessen Anteil an der Korper-
masse nur etwa 2 % betragt [25]. Ent-
sprechend ist auch Funktionsfahig-
keit der Mitochondrien fiir das Ge-
hirn von zentraler Bedeutung, da
diese etwa 90 % des von den Neuro-
nen benotigten ATPs generieren. In-
zwischen mehren sich Hinweise, dass
der Assoziation von Diabetes mellitus
und Alzheimer-Demenz neben zere-
braler Insulinresistenz und Hypoin-
sulinamie moglicherweise auch eine
Dysfunktion der Mitochondrien zu-
grunde liegt. Im Zusammenhang mit
beiden Krankheitsbildern finden sich
Kennzeichen einer eingeschrankten
Mitochondrienfunktion. Insbeson-
dere der bei Diabetes mellitus auftre-
tende oxidative Stress wird fiir mito-
chondriale Schiaden verantwortlich
gemacht. Alterungsprozesse verstar-
ken vermutlich die diabetes-assozi-
ierte mitochondriale Dysfunktion.
Dabei scheinen sich die fiir die Alz-
heimer-Demenz charakteristischen j3-
Amyloide direkt toxisch auf die Mito-
chondrien auszuwirken [26].

Neurodegenerative Folgen
von Storungen des Kohlen-
hydratstoffwechsels

Unabhingig von der zugrunde lie-
genden Ursache — zerebrale Insulin-
resistenz oder Hypoinsulinamie -
sind Storungen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels mit verschiedenen neu-
rodegenerativen Konsequenzen ver-
bunden und dirften damit an der
Entstehung einer Alzheimer-Demenz
beteiligt sein.

Zunichst fihrt der Hypometabolis-
mus von Glukose im zerebralen Ge-
webe zu einer Abnahme der oxidati-
ven Phosphorylierung; die zellulare
ATP-Produktion nimmt ab [27]. Auf
symptomatischer Ebene wirkt sich die
Glukoseverwertungsstorung in einer
Verschlechterung des Gedachtnisses
und anderer kognitiver Funktionen
aus [28, 29]. Des Weiteren ist die Sub-
stratverfligbarkeit fiir die Synthese
des Neurotransmitters Acetylcholin
eingeschrankt, der aus Acetyl-CoA
entsteht. Die Glukoseverwertungssto-
rung kann somit auch an der Entste-

hung des cholinergen Defizits betei-
ligt sein, das einen wichtigen patho-
physiologischen Befund der Alzhei-
mererkrankung darstellt.

Amyloidplaques

Dartiber hinaus férdert die Glukose-
verwertungsstorung wahrscheinlich
die Entstehung der charakteristi-
schen pathologischen Verdnderun-
gen einer Alzheimer-Demenz — der
Amyloidplaques und der neurofibril-
laren Bundel.

Die Amyloidplaques bestehen haupt-
sachlich aus dem Peptid B-Amyloid,
das aus der proteolytischen Spaltung
des Amyloidvorldauferproteins ent-
steht. Der sich durch eine vermin-
derte Glukoseoxidation und die mi-
tochondriale Dysfunktion ergebende
Energiemangel im Gehirn von Alz-
heimerpatienten kann vermutlich die
Art und Weise beeinflussen, in der
das Amyloidvorlauferprotein gespal-
ten wird. Die dominierende und
nicht zur Entstehung von B-Amylo-
iden — und damit auch nicht zur De-
menzentstehung — fithrende Spal-

tung des Amyloidvorlauferproteins ist
energieabhdngig [30]. Der Energie-
mangel fordert demnach eine andere
Art des Abbaus, die im Normalfall
nur in geringem Umfang ablduft.
Diese Form der Spaltung wird als
amyloidogene Spaltung bezeichnet
und fuhrt zur Entstehung des B-Amy-
loids.

Insulinresistenz bzw. Insulinmangel
wirken sich vermutlich aber nicht nur
uber eine verminderte Energiebe-
reitstellung auf die Amyloidentste-
hung aus. Insulin nimmt ber den
Phosphatidylinositol-3-Kinase-Weg
ebenfalls Einfluss auf die Spaltung
des Amyloidvorlduferproteins — es
fordert die normale Spaltung [31].
Damit konnte eine verringerte Insu-
linwirkung im Gehirn unmittelbar
die Entstehung von B-Amyloiden und
damit die Bildung von Amyloidpla-
ques vorantreiben.

Dartiber hinaus werden zwei weitere
Wege diskutiert, iiber die Insulin mit
der Entstehung von Amyloidablage-
rungen in Verbindung steht. Zum
einen begunstigte Insulin in Zellkul-

Glossar

2-("®F)Fluor-2-deoxy-Glukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET]: Die
PET ist ein bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, das die Verteilung einer
schwach radioaktiv markierten Substanz im Organismus sichtbar macht und damit
biochemische und physiologische Funktionen abbildet. 2-("®F)fluoro-2-deoxy-
Glukose (FDG] ist ein Glukosederivat, an dem die Hydroxylgruppe an Position 2 durch
das Radionuklid ®F ersetzt ist. Sie wird von Zellen genauso aufgenommen wie Glu-
kose. Die Verteilung von FDG im Kérper erlaubt somit Rickschlisse auf den Gluko-
sestoffwechsel verschiedener Gewebe.

Clamp-Technik: Kombinierte Insulin-Glukose-Infusionstechnik, bei der zun&chst ein
Bolus an Insulin injiziert und danach eine konstante Insulininfusion verabreicht wird,
um eine konstante Plasmainsulinkonzentration zu halten. Dann wird ausreichend Glu-
kose infundiert, um einen bestimmten Glukosespiegel (euglykdmischer Basalwert)
konstant zu erhalten. Durch die Insulininfusion wird die endogene Glukosefreisetzung
unterdrickt, so dass die Menge der metabolisierten Glukose der exogen zugefiihrten
Menge entspricht. Bei Erreichen des Gleichgewichtszustands entspricht die gesamte
infundierte Glukosemenge (exogene Glukoseinfusionsrate] der Menge an Glukose,
die in allen Geweben des Korpers umgesetzt wird, und ergibt so eine Quantifizierung
der gesamten Insulinsensitivitdt. Je mehr Glukose infundiert werden muss, umso
sensitiver reagiert der Patient gegeniber Insulin.

zerebral: das GrofBhirn betreffend

cholinerges Defizit: Mangel an dem Neurotransmitter Acetylcholin, der bei Alzeimer-
Patienten auftritt.
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turuntersuchungen die Freisetzung in-
trazellulirer B-Amyloide, indem es den
vesikuldren Transport tber den Golgi-
Apparat zur Zellmembran stimulierte.
Eine zerebrale Hypoinsulindmie wiirde
demnach eine intrazellulire Akkumu-
lation von B-Amyloiden beglnstigen.
Zum anderen kann Insulin den Abbau
von B-Amyloiden hemmen, da das In-
sulin-abbauende Enzym (insulin degra-
ding enzyme, IDE) auch den proteolyti-
schen Abbau von B-Amyloiden kataly-
siert; zwischen beiden Substraten
besteht also ein Wettbewerb um das
Enzym. Entsprechend koénnte sich ins-
besondere die fiir einen Diabetes mel-
litus charakteristische periphere Hy-
perinsulindmie negativ auswirken. Sie
wiirde den Abbau von -Amyloiden in
der Peripherie hemmen, was wiederum
den Abtransport dieser neurotoxischen
Substanz aus dem Gehirn herabsetzt

[32].

Neurofibrillare Biindel

Insulin ist vermutlich auch an der Re-
gulation der Phosphorylierung des sog.
Tau-Proteins beteiligt (vgl. @ Abbil-
dung 2).
chende, verhindert aber eine iberma-

Es sorgt fur eine ausrei-

Bige Phosphorylierung dieses fir die
Funktion des Zytoskeletts wichtigen
Proteins. Eine verringerte Insulinwir-
kung konnte somit die Hyperphospho-
rylierung des Tau-Proteins begtinstigen
[33]. Hyperphosphoryliertes Tau-Pro-
tein bildet die neurofibrillaren Bundel,
das zweite Hauptmerkmal der Alzhei-
mer-Pathologie.

Diskutiert wird schlieBlich, dass eine
langfristige Hyperinsulinamie Entziin-
dungsreaktionen verstirkt [32]. Auch
hier besteht ein moglicher Zusammen-
hang zwischen Diabetes mellitus und
der Pathogenese einer Alzheimer-De-
menz, in der entziindliche Verande-
rungen vermutlich nicht nur eine Be-
gleiterscheinung darstellen.

Folgerungen fiir die
Pravention und Therapie
der Alzheimer-Demenz

Welche Beziehungen zwischen Insulin-
wirkung und Kohlenhydratstoffwechsel
einerseits und der Pathogenese der Alz-
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heimer-Demenz andererseits bestehen,
ist bisher erst ansatzweise verstanden.
Allerdings deuten die bisher vorliegen-
den Befunde auf entsprechende Zu-
sammenhange hin [34], so dass es mit
Blick auf das erhohte Demenzrisiko bei
Diabetikern nahe liegend erscheint,
durch eine konsequentere Behandlung
des Diabetes mellitus moglicherweise
das Alzheimer-Risiko zu vermindern.
Untermauert wird dies durch Daten,
wonach die aktuelle kognitive Leis-
tungsfahigkeit mit der Blutzuckerkon-
trolle bei Diabetikern im mittleren Le-
bensalter korreliert. Ob eine bessere
Blutzuckereinstellung tatsachlich zur
Demenzpravention bei Diabetikern
beitragen kann, wird derzeit in groflen
prospektiven Studien tberprift [35,
36]. Vielversprechend erscheint auch
der Ansatz, Antidiabetika in der Thera-
pie der Alzheimer-Demenz zu verwen-
den. Erste Erfolge hatte der Einsatz des
Wirksstoffs Rosiglitazon, der die Insu-
linsensitivitit erhoht und antientziind-
lich wirkt [37]. Daneben wird derzeit
der Frage nachgegangen, ob inhalativ
verabreichtes Insulin sich gunstig auf
den zerebralen Glukosestoffwechsel
und die kognitive Leistungsfahigkeit
von Patienten mit beginnender Alzhei-
mer-Demenz auswirkt [38].
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Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels —
eine Ursache der Alzheimer-Demenz?

Andreas Hahn und Thamar Triebel, Hannover

Die Alzheimer-Demenz stellt eine der haufigsten Er-
krankungen im hoheren Lebensalter dar. Inzwischen
liegen zahlreiche Hinweise darauf vor, dass der Koh-
lenhydratstoffwechsel bei der Demenz vom Alzhei-
mertyp gestort ist und dass diese Stérung zur Entste-
hung der Demenz beitragt. Einen ersten Hinweis auf
die pathogenetische Bedeutung der Stérung des Koh-
lenhydratstoffwechsels stellt die Erhéhung des De-
menzrisikos bei Patienten mit Diabetes mellitus in Be-
obachtungsstudien dar. Zudem fanden sich bei Alzhei-
mer-Patienten mehrfach Indizien flr das Vorliegen
einer Insulinresistenz, unter anderem eine verringerte
Aktivitat der Insulinrezeptor-Tyrosinkinase und meh-
rerer anderer Bestandteile des Insulinsignalweiterlei-
tungssystems. Die zerebrale Insulinresistenz ist ver-
mutlich die Ursache eines zerebralen Glukose-Hypo-
metabolismus, der weit reichende neurodegenerative
Konsequenzen haben kann.

Schliisselworter: Morbus Alzheimer, Demenz,
Diabetes, Insulin, Insulinresistenz, Glukose

Disorders of Carbohydrate Metabolism - A Possible
Cause of Alzheimer’s Disease

Andreas Hahn, Thamar Triebel, Hannover

Alzheimer's dementia is one of the most frequent dis-
eases of the aged. There are now many lines of evi-
dence that suggest that carbohydrate metabolism is
disordered in Alzheimer’s disease and that this disor-
der contributes to the initiation of the dementia. One of
the first indications of the pathogenetic significance of
disorders of carbohydrate metabolism was the in-
crease in the risk of dementia in patients with diabetes
mellitus in observational studies. Moreover, Alzheimer
patients exhibit several signs of insulin resistance, in-
cluding reduced activity of the insulin receptor tyrosine
kinase and of several other components of the insulin
signalling system. Cerebral insulin resistance is pre-
sumably the cause of the low levels of cerebral glu-
cose metabolism, which have far reaching conse-
quences for neurodegeneration.

Key words: Alzheimer's disease, dementia, diabetes,

insulin, insulin resistance, glucose
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