Menopause und Alzheimer
Jugendfrei ab 40. Lebensjahr
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KONGRESSBERICHT

Morbus-Alzheimer-Prophylaxe durch
langerfristige Ostrogensubstitution

Der achte Internationale Menopause-KongreB
vom 3. bis 7. November 1996 in Sydney befaBte
sich unter anderem mit der Moglichkeit der
Morbus-Alzheimer-Prophylaxe durch Ostrogen-
substitution.

Deutsches Arzteblatt 934, Heft 44, 31. Oktober 1997 (63) A-2915
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3 SHOCKING FACTS
ZUR PERIMENOPAUSE

1.
Die Perimenopause beginnt, wahrend du noch regelmaBig
deine Periode hast, und kann zehn Jahre dauern.

2.

Die Perimenopause macht sich oft erst mit Symptomen
bemerkbar, die gar nichts mit den weiblichen Organen zu tun
haben, wie Kopfschmerzen, Depressionen oder
Gelenkschmerzen.

3-
Die Perimenopause wird nicht im Medizinstudium oder der
Facharztausbildung gelehrt!



Hormon-Konzentration
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FRESH CLUES IN THE HUNT FOR SADDAM
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Is your biggest worry
breast cancer? Think
again. ONE OUT OF THREE
women will die of heart
disease. What you can

do to protect yourself
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WHAT YOU CAN DO
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Stop Smoking
Smoking more than triples a
woman's chances of having a
heart attack. If you quit, that
risk is cut in half within two
years: after 10 years, the odds
return to nearly normal.

Lose Weight

Carmying excess fat, especially
around the middle, increases
your risk of a heart attack or
stroke. Obesity can also lead to
diabetes, a major risk factor.
Doctors recommend a reduced-
calorie diet with lots of

vegetables and whole grains,
plus 30 minutes of moderate
aerobic exercise a day.

Lower Cholesterol

Elevated lipids—cholesterol
and triglycerides—are
important risk factors.
Although doctors have
traditionally focused on levels
of LDL (bad cholesterol), HDL
(good cholesteral)

And if you have high blood
pressure, treat it with proper

diet, exercise and medication if

needed.

Don’t Count on
Hormones

Hormoenes protect younger
women against heart disease,
but as we now

f T * = know, hormone
may be a better o Al A H \
prm,;l:ctm of heart- iy ;_feplﬂcnmems do
disease risk in =not protect
: pestmenopausal

woman. Waomean
should maintain
HODL at levels as
high as possible.

Control
Blood Pressure

Hypertension makes the heart
work harder to move blood
through the body, and more
than half of women over 45
have lt—putting them at higher
risk of both heart disease and
stroke. If you get short of
breath when you exert yourself,
don't ignore it; tell your doctor.

“women—and can
actually increase
the risk for
women who have
already had a
heart attack. Birth-

control pills are safe unless

you are over 35 and smoke or
have high blood pressure.

Reduce Stress

Chronic stress can increase
the risk of heart disease and
lead to unhealthy habits like
smoking, abusing alcohol
and eating junk
food. Exercise,

Women and men alike can reduce their chances of developing and dying
from cardiovascular disease by addressing their risk factors head on

yoga and meditation can
reduce stress; so can getting
enough sleep every night. If
you are depressed, get
support or treatment as
necessary. —By David Bjerkiie




Grundlagenforschung
Niedriges
Ostrogen
begunstigt
Herzinfarkt

Frauen vor dem Klimakterium haben durch ihren
hohen Ostrogenspiegel einen natiirlichen Schutz
vor Herzinfarkten. Stress und Depressionen aller-
dings kénnen den Ostrogenspiegel unter ,normal"
senken und damit gleichzeitig das Risiko fur
Herzinfarkt Gberdurchschnittlich ansteigen lassen.

Reader’s Digest 2004, 106
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1998 erhielten die Wissenschaftler Robert F, Furchgott, Louis J. Ignarro und
Ferid Murad fir die Erforschung des Zusammenhangs von Arginin und NO
den Nobelpreis fur Medizin.
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Wechseljahre

Was Hormone bewirken

>

von Prof. Dr. med. Christian Lauritzen 1995




Erhohte kardiovaskulare
Mortalitat in der (spateren) Postmenopause

Durch Ostrogenmangel bedingt?
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| Proliferation von glatten GefaBmuskelzellen

1 Vasodilatation 1 l Oxidation von LDL

| Adhésion von Monozyten J Aggregation von Thrombozyten
+ Leukozyten am GefaBendothel

J, Freisetzung von Superoxidradikalen

Abbildung: Wirkungen von NO im Organismus



ADMA
Asymetrisches
Dimethylarginin
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Entstehung von ADMA

intrazellular:

1. PRMTs Protein-Methyl-Transferasen die in Proteinen gebundenes Arginin
methylieren. Aktivitat wird durch oxidativen Stress, LDL und oxidier
tes LDL gesteigert.

2. ROS ROS = Reaktive Sauerstoffspezies, z. B. Peroxynitrit ONOO~

Der genaue molekulare Mechanismus, der zu einer Erhdhung von ADMA im Blut
fuhrt, ist bislang jedoch noch unbekannt.

Entfernung von ADMA

1. DDAH Dimethylarginin-dimethylaminohydrolasen
metabolisieren, z. B.
DDAH1 in Leber und Niere
DDAH2 in Endothelien, Herz, Plazenta, Niere
2. Uber die Nieren



Gesundheitliche Beschwerden und physiologischg Veranderungen in
den Wechseljahren aufgrund fehlender Ostrogene

Bewusste Veranderungen Unbewusste Veranderungen

Hitzewallungen Erhéhtes kardiovaskulares Risiko
Schlafstérungen  Osteoporose
Gewichtszunahme  Verminderung der Muskelmasse
Albtrdume  Zunahme und Umverteilung des
Nachtschwei3 Korperfetts
Trockene Haut  Erhoéhtes Risiko fiir Diabetes Typ 2
Diinnes Haar
Vaginale Trockenheit
Fehlende Libido
Depressionen
Gemiutsschwankungen
Harninkontinenz
Gebarmuttersenkung
VergeBlichkeit (Vorbote zu Alzheimer Erkr. ?)
MCI Mild cognitive impairment
Leichte kognitive Beeintrachung
Sog. episodisches Gedachtnis schwindet
Wortfindungsschwierigkeiten
Orientierungsproblem in vertrauter Umgebung




® Osteoporose durch Ostradiol-Mangel
bei Frauen ab 55 Jahren
bei Mannern ab 65 Jahren

® Was die Osteoblasten in 4 Wochen an
Knochensubstanz anbauen, wird in 14 Tagen
von den Osteoklasten abgebaut.

® Ostradiol fordert die Osteoblasten




Urogenitale Beschwerden
Gebarmuttersenkung

Gebarmuttersenkung
Infolge einer Erschlaffung
der Beckenbodenmuskulatur
werden die Beckenorgane
nicht mehr gestitzt, sie
senken sich.

Eierstock —-"

Blase
Gebarmutter

Senkung 1. Grades
Die Gebirmutter wandert
in die Vagina.

Senkung 3. Grades

Die Gebdrmutter und Cervix
fallen aus der Vagina heraus,
was sehr schmerzhaft und un-
angenehm ist.

Gebarmutter

Ring-Pessar

Einlegen eines Ring-Pessars
Eine relativ leichte Senkung
laBt sich durch Einlegen eines
Rings in die Vagina behandein,
der die Gebarmutter in ihrer
urspranglichen Position in der
Bauchhdhle fixiert.

Dr. Miriam Stoppard: Menopause,
Bechtermlnz Verlag 1994
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Nebennieren und Hoden

Hoden

Periphere Gewebe

Sexualsteroide 6

Cholesterol

Pregnenolon ==> 17-OH-Pregnenolon =—=> DHEA

{ { d

Progesteron ==> 17-OH-Progesteron —=> Androstendion

/

chg OH
CHj3
o
- —
Aromatase 5a-Reduktase
l OH OH
CHs3 CHs
CH3 CHS
HO 0

Dihydrotestosteron

Ostradiol-178

Mannl. Haarfollikel, Prostata

Nebennieren und Ovar

Ovar

Sexualsteroide 9

Cholesterol

Pregnenolon =—=> 17-OH-Pregnenolon =—=> DHEA

{ { d

Progesteron ==> 17-OH-Progesteron ==> Androstendion

/

ﬁﬁ?ﬁ
o

cH, 1
3

P450Arom FSH ——> P450Arom
(Aromatase) v (Aromatase)
OH o
CHa CHg
17B-HSD Typ 2
CHj CHg
17B-HSD Typ 1
(17B-Hydroxysteroid-
HO Dehydrogenase) HO
Ostradiol-173 Estron

Peripheres Gewebe, Leber



[ng/ml]
6000

5000 —

4000 —

3000 —

Serum-DHEA-S

2000 —

1000 —

Adrenarche

v

Adrenopause

v
d

?

I I I I I
O 5

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 >70

Lebensjahre



StreB und DHEA/Cortisol-Quotient

Ein DHEA/Cortisol-Verhaltnis < 15 ([ng/ml]) / [ng/ml]) spricht flr ein
Missverhaltnis der Hormone, wie z. B. altersbedingtem DHEA-Mangel
oder insbesondere bei Stress.

Klinische Symptomatik Infektanfilligkeit z. B. Parodontitis.
Ein hoher Stresslevel (bei DHEA/Cortisol < 15) kann die Immunantwort
auf mikrobielle Beldge (sog. sporenlose Anaerobier) in der Mundhéhle
beeinflussen und zu Parodontitis mit Zahnfleischriickgang und

Zahnverlust fuhren.

Lit.: Anne Hild, Natirliches Anti-Aging, AURUM 2013, Seite 43
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Figure 1. RANKL binding (shown in blue) promotes macrophage osteoclast differentiation. The pathway from
estrogen through IFN-g iNOS, and NO (shown in red) generates RANKL-blocking osteoprotegerin (OPG) and down-
regulates osteoclast formation.



Ubersichtsarbeit
Schilddriisenfunktionsstérungen ab der Menopause:
Akkumulation von Risiken

Karin Frank-Raue, _

Friedhelm Raue ¥

Estrogenmangel
]

zentrale Adipositas 1
Insulinresistenz 1
proartherogenes Lipidprofil 1

beschleunigter
Knochenmasseverlust

gesteigerter Ruhepuls, VHF 1,
reduzierte Pumpfunktion

“high bone-turnover”
Knochenmasse | , Frakturrate 1

|
T3/T41,TSH|

Deutsches Arzteloatt | Jg. 120 | Heft 18 | 5. Mai 2023




Als Hyperthyreose-typische
Beschwerden gelten Schwitzen, Herzrasen, Gewichts-
abnahme, Nervositit und Schlafslbmngen Damit ist ei-
ne ausgeprigte Uberlappung von Beschwerden und
Symptomen einer Hyperthyreose mit Beschwerden in
der Menopause zu erwarten. Mit zunehmendem Le-
bensalter nimmt die klinische Symptomatik der Hyper-
thyreose ab. Uber 61-jihrige Patientinnen und Patien-
ten hatten am héufigsten keine oder nur wenige Be-

schwerden (12). Somit kann es klinisch differenzial-
diagﬁostisch schwierig sein, eine Hyperthyreose in der
Menopause zu diagnostizieren. Deshalb sollte, auch
aufgrund der relativen Haufigkeit, die Indikation fiir ei-
ne Bestimmung des TSH-Spiegels groBziigig gestellt
werden.



Niedriger TSH-Spiegel und kardiale Risiken

Eine populationsbasierte Studie ergab, dass dltere Pa-
tientinnen und Patienten (Median 69 Jahre, 510 Mién-
ner, 681 Frauen) bei einem niedrigen TSH-Spiegel von
< 0,5 mIU/L ein deutlich hheres Risiko hatten, an kar-

diovaskulidren Erkrankungen zu versterben
Menopause und kardiovaskulares Risiko
Die koronare Herzerkrankung ist die Haupttodesursa-
che bei Frauen. Das KHK-Risiko steigt in der MEEO'
pause. Frauen entwickeln eine KHK 7-10 Jahre spiter
“als Minner. ;
Eine frithzeitige Menopause ist ein unabhéingiger
Risikofaktor fiir eine KHK (HR: 1,5 [1,28; 1,76]),
kardiale Mortalitit (HR: 1,19 [1,03; 1,2]) und Gésamt-
Mortalitdit (HR: 1,12 [1,03; 1,21]) (1, 22). Der peri-
menopausale Estrogenabfall trigt zu einer Zunahme

des kardialen Risikos durch einen iiherproportionalen
Anstieg von Cholesterin, LDL-Choles*erin und . 4poli-
poprotein B bei. Die Haufigkeit des m:tabolischen
Syndroms nimmt iibérproportional zu, die Fettvertei-
lung andert sich zugunsten der zentralen Adipositas.



Symptomatik |
In einer aktuellen retrospektiven Studie wurden Be-
schwerden durch die Menopause bei 202 Patientinnen
einer gyndkologischen Abteiluag genauer analysiert:
Frauen in der Perimenopause beklagten

® anfallsartige Schweilineigung (78 %)

= stindig vermehrtes Schwitzen (84 %) -

@ Schlafstérungen (67 %) :

® vermehrte Nervositét (79 %)

@ negative Verstimmung (64 %)

® Gelenkbeschwerden (6¢ %) und

@ Palpitationen (65 %) (8).

Insgesamt berichtet die Literatur, dass mehr als 75 %
der Frauen menopausale Beschwerden haben (9, 10).



Wirkungen natirlicher Ostrogene auf die Gefasswand:
Molekulare Mechanismen und klinische Implikationen

Abbildung 2

Wirkungen von 17B-Ostra-
diol in der Gefasswand.

In den Endothelzellen
stimuliert 17B-Ostradiol
die Expression der «nitric
oxide synthase» (eNOS)
und die NO-Freisetzung
und hemmt moglicherweise
die Endothelin (ET-1)-Pro-
duktion. In den Gefiassmus-
kelzellen hemmt 17B-Ostra-
diol die Kontraktion, Mi-
gration und Proliferation.

Oestrogen

L-Arg ()
mRNS 08 ﬁ

Relaxation
Antiproliferation

Endothelzellen

Muskelzellen

Kontraktion
Proliferation

Schweiz Med Wochenschr 1996; 126: 1748-1755



Schitzungen zur Entwicklung der Fallzahlen von Demenzerkrankungen

Die Anzahl der Demenzkranken wird sich in den ndchsten 20 Jahren in etwa verdoppeln,

die starkste Zunahme ist in den Schwellenldndern zu erwarten.

2000 4,4 Millionen Europa

:I:_I;dr'ika 2030 7,1 Millionen 160,2
2Us 2050 1,0 Millionen Millionen
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Afrika
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2010 1,9 Millionen
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2010 3,4 Millionen
2030 7.7 Milliocnen
2050 16,1 Millionen

NATLIRF CRAPHIC, NACH: ALTHEWER'S DISEASE INTERMATIONAL ¢ WORLD ALTHEIMER REPORT 2009
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Spektrum der Wissenschaft 2012




WIKIPEDIA

Perimenopause

Die Perimenopause ist jene Zeit des Klimakteriums, die ein bis zwei Jahre vor und
nach der eigentlichen Menopause liegt und als der eigentliche ,,Wechsel“ bezeich-
net werden kann. Der Perimenopause folgt schlieBlich die Postmenopause, die mit
dem Abfall der weiteren Ostrogenproduktion die Zeitspanne vor dem Senium - ab
dem 65. Lebensjahr - beschreibt. Da die Menopause selbst erst nachtraglich mit
Sicherheit angegeben werden kann - nach der ,letzten“ Menstruation keine weitere
Regelblutung fir ein Jahr - ist auch die Perimenopause selbst im Wesentlichen nur
durch die in dieser Zeit verstarkten korperlichen und psychischen Probleme der
Frau zu bestimmen.

Krankheitswert

Die Perimenopause ist keine Erkrankung, sondern ein physiologisches Altern.
Treten dabei jedoch Symptome mit Krankheitswert auf (,,Sonstige nadher bezeichne-
te klimakterische Stérungen®), so kénnen sie mit einem eigenen ICD-Code belegt
werden.



TIME Aug 20, 2018

Studie 2017
Blutdruck <120 mmHg MCI | mild cognitive
impairment
neuere Empfehlung <130 mmHg
nach der Studie

Hoher RR kann die Wande von sehr fragilen
Arterien, die Blut ins Hirn tragen, schadigen.




THE SPRINT MIND study involved more
than 9,300 elderly people who had had
heart problems or were at higher risk
of developing heart disease—some
because they had high blood pressure,
like Graham and Lane. They were
randomly told to lower their blood
pressure to either less than 120 mm Hg or
140 mm Hg systolic. (Current guidelines,
revised in 2017 after the study began,
now recommend that most people keep
the upper number, or systolic pressure,
under 130 mm Hg.) They were tested
over an average of three years on various
cognitive skills, including memory and
processing of new information.
Biologically, it makes sense that blood

pressure would affect dementia, says -

Dr. Jeff Williamson, chief of geriatric
medicine at Wake Forest School of
Medicine and the leader of the study.
He compares having the right blood
pressure to maintaining air pressure in
a car’s tires—not too high, not too low.
“Over time, high blood pressure can
damage the walls of very fragile arteries
that deliver blood to the brain and other
organs,” he says. “And that can produce

some of the things we see associated
with dementia: inflammation and small
strokes.”

After an average of three years, people
who lowered their blood pressure to less
than 120 mm Hg lowered their risk of
developing MCI or probable dementia as
measured by the tests by 15%, compared
with people who lowered their blood
pressure to 140 mm Hg.



THE TRIAL’S RESULTS come on the
heels of other evidence that controlling
blood pressure may be an important
weapon against cognitive decline.
Another recent study, published in
Neurology by researchers at the Rush
Alzheimer’s Disease Center, found
that people with higher blood pressure
over a long period of time during their
later years tended to have more brain
lesions, or areas of dead brain tissue
where nerve cells had lost their ability
to communicate with one another. They
also had more tangles of tau protein,
another hallmark of Alzheimer’s that
tends to appear later in the disease,
which the researchers found when they
performed autopsies on the participants.
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Riechstorungen:
Ursachen, Diagnose und Therapie

Thomas Hummel, David T. Liu, Christian A. Muller, Boris A. Stuck,
Antje Welge-L+Ussen, Antje Hahner

Zusammenfassung

Hintergrund: Riechstérungen haben wegen ihrer Haufigkeit als Symptom einer SARS-CoV-2-Infektion an Bedeutung gewonnen.
Sie konnen zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitét filhren und viele verschiedene Ursachen haben.

Methode: Selektive Literaturrecherche und Beriicksichtigung der aktuellen AWMF-Leitlinie

Ergebnisse: Eine gezielte Anamnese und die psychophysische Priifung der Riechfunktion mittels standardisierter und validierter
Testmethoden stellen Grundpfeiler der Diagnostik dar. Aktuelle Therapiekonzepte richten sich nach der Ursache der Riech-
storung. Wahrend bei sinunasalen Riechstdrungen die Behandlung der zugrunde liegenden Entziindung im Vordergrund steht,
ist bei anderen Formen der Riechstérung das Riechtraining die erste Behandlungsoption. Fiir die Prognose sind nicht nur die
Ursache der Riechstdrung und das Alter der Patientinnen und Patienten, sondern auch die initiale, gemessene Riechleistung
von Bedeutung.

Schlussfolgerung: In Abhéngigkeit von der Ursache der Riechstorung sind therapeutische Moglichkeiten vorhanden, aber
begrenzt, sodass eine griindliche Diagnostik und eine entsprechende Information der Patientinnen und Patienten iiber Verlauf
und Prognose einen hohen Stellenwert besitzen.

Zitierweise

Hummel T, Lui DT, Miiller CA, Stuck, BA, Welge-Lissen A, Hahner A:

Olfactory dysfunction: etiology, diagnosis, and treatment.
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Altersabhangige Veranderung der Riechfunktion bei subjektiv normosmischen Teilnehmern
(n = 3 355), getrennt fiir ménnliche und weibliche Teilnehmende (modifiziert nach [23])
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Schwerwiegende Riechstérungen finden sich bei
vielen demenziellen Erkrankungen (e24, e25). Die
Riechstdrung ist bei der Alzheimer-Demenz ebenfalls
ein Frithsymptom der Erkrankung und bereits bei Pa-
tientinnen und Patienten mit leichten kognitiven Sto-
rungen nachzuweisen, wobei Einschrinkungen in der
Geruchsidentifikation einen Pridiktor fiir die Konversi-
on zur Demenz darstellen (Konversionsrate 47 %,
Odds Ratio [OR] 5,1) (€26). In der Prodromalphase
neurodegenerativer Erkrankungen werden hiufig idio-
pathische Riechstdrungen diagnostiziert.

Bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen sind Riech-
storungen ebenfalls bekannt; die Hiufigkeit wird bei
der Multiplen Sklerose mit 2045 % angegeben (e27).



Pathologie der Alzheimer-Erkrankung

Amyloidablagerungen
und Neurofibrillen aus aggregiertem Tau-Protein

Bis zu 30 Jahre vor Auftreten der Demenz:

Vorstadium: leichte kognitive Stérung
MCI mild (cognitive impairment)
mittelschwere
schwere Demenz mit vorzeitigem Tod






Schliisselprozesse und wichtige molekulare Akteure

In allen Details verstehen Forscher den Krankheitsprozess noch nicht. Doch kennen sie schon wichtige Teile des Puzzles.
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Abb. Seite 9 Spektrum der Wissenschaft
Schliisselprozesse und wichtige molekulare Akteure

® Beta Amyloide —» Zusammenschliisse zu Oligomeren —» zu Plaques, diese stéren
an den Synapsen, Neuronen sterben ab.
@ Tau-Protein 4 Giberphosphoryliert zu Oligomeren ,, Tau-Klumpen*
normal: Teil des Zellskeletts mit zu vielen Phosphatgruppen 16st sich das Protein vom
Zellgerust ab und die neuronalen Fortsétze - Axone und Dentriden - degenerieren.
@ Alpha- Synuclein —» Oligomere
® APP Amyloid Precursor Protein in Zellmembranen (nicht nur im Gehirn sondern auch
in anderen Organen.
Beta-Amyloid-Peptide entstehen durch Beta- und Gamma-Secretase durch Abtrennen
Beta Amyloid wird normalerweise rasch entfernt durch kérpereigene
»~Abraumkommandos* (Glia-Zellen)
® Apolipoprotein E Gbt Transportfunktionen im Fettstoffwechsel aus. Eine Variante
davon namens ApoE4 tragt aber auch zur Verklumpung von Beta-Amyloiden und Tau-
Proteinen bei.
Zugleich dirfte es die Zellkraftwerke (Mitochondrien) und das Zellskelett schadigen.
® ApoE4 (Variante des Apolipoproteins)
Normal Transportmolekil fur bestimmte Fettverbindung
Alzheimer: Fragmente beeintrachtigen Mitochondrien



HALLMARKS OF ALZHEIMER'S IN THE BRAIN

id plague (Y , tau lang|m0

Abb. Genetic Trail to
the Roots of Alzheimer

Microglia-Zellen mit
TREM2-Gen

zuerst Abbau von
Amyloid dann spéater
Angriff auf Neurone

Ol ‘Timer:
APOES

A wariant ofa gene
imvolved in fat
metabolism, APOES,
makes & pratein that
gets socreted from
microqlia and astro-
cyles APQEd 18
leading risk gene for
the form of Alzheimer's
disease that arrives
Taterin life. First
reported in 1993,

s rale in the pathology
of Alzheimes's haz
been only partialy
undarstacd. New
reseanch has begun o
jpainta clearer picture.

Heuritic
plaque Lau

New Suspect:
TREM:

An Alzheimer's risk
gene expressed by
microgihal cells, called
TREMZ, cosdesfor
ATECEpLor protein
o the calls’ surfses.
The protein produces
paradadcal effects
depending on the
stageof discase pro-
gression. Early on,
TREMZ signaling helps.
reduce amyloid dam-
ageand the advance
of tau, But later it may
drive damage w neu-
rors and ultimatedy
lead to their demise.

Tau tangles

isease process.

ing of Alzheimer’s.

A New Understand

J. Ulrich, D. M. Holtzmann

Scientific American 2021, Aug. 34-39



Friahdiagnose nicht moglich

Fortgeschrittene Alzheimer-Erkrankung, Forschung teuer:
MRT-Aufnahmen: Schrumpfung des Schléafenlappens und Hippocampus

PET Amyloid-Plaques darstellbar
Amyloid-Plaques im Gehirn lassen sich mit dem Pittsburgh Compound B

(11C-PiB) als Kontrastmittel per Positronenenemissionstomografie (PET)
sichtbar machen.
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Jena Pincott is a freelance science writerand -
author of several books, including Do Chocolate
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Perimenopause (Beginn 45-50 Lj. (Pramenopause))
Glukose-Metabolismus verringert sich um 10-15% oder mehr

(Nachweis mittels PET (Positronen-Emissions-Tomographie)
in Postmenopause Glukose-Metabolismus 20-30%

Ostrogen ist der Hauptregulator im weiblichen Gehirn fiir Glukose-
Transport und Aufnahme bis zu seinem Abbau fir Energie

Bioenergetische Hirn-Krise in Perimenopause
»,Milde kognitive Fehlleistungen“:
Verwirrungen, Ablenkungen und VergeBlichkeit

F: Mit 65 - 20% Alzheimer (one-in-five-lifetime-chance)
M: ca. 9%

Menopause Hypothese: Ostrogen-Abnahme macht das Gehirn verletzlich
far Alzheimer



Ostrogen wirkt im Hirn:

» reguliert Rezeptoren

» reguliert Mitochondrien (Energielieferant fir Zellen) und Bildung neu-
ronaler Verbindungen

» reguliert Synapsen-Funktion durch Enzym-Aktivierung

» férdert Glukose Transport durch Blut-Hirn-Schranke zu den
Neuronen und Glia-Zellen, die die Neuronenen unterstitzen und
schutzen

Unabhéangig davon kénnen entstehen

Beta-Amyloid-Protein: stért die Signallibertragung der Synapsen
Tau-Protein, das sich in den Zellen um den Zellkern wickelt und diesen
tétet durch Behinderung von Substanz-Zufuhr

Ferner: Niedriger Ostrogen-Spiegel erhéht die Permeabilitat der Blut-
Hirn-Schranke fiir ,Toxine oder Infektionen, die eine aggressive
Immunantwort verursachen*



Ménner in derselben Alterstufe (40-50) haben weniger Alzheimer weil
Testosteron langsamer abnimmt (und damit Ostradiol)

Uber Schwangerschaft und Konsum der Anti-Baby-Pille bislang keine
Studienergebnisse

Statistik bei Frauen: Je kirzer die Zeit mit Monatszyklen (Reproduktive Zeit),
desto hoher ist das Risiko fur Alzheimer

Problem langerer Ostrogen-Mangel in der Postmenopause kénnte
Nervenschadigung verursachen. Darum HRT-Empfehlung im ,critical window*
within five years.

Weitere Faktoren:

» Pradiabetes, Diabetes mellitus. Mehr als 80% der Alzheimer-Patienten sind
Insulin-resistent, Hirnzellen mit Insulin Resistenz

» Ostrogen und kardiovaskulares System: Cholesterin-Haushalt: LDL |, HDL 1}

» Schiaf (7 Std.) : Glia-Zellen entleeren Beta-Amyloid und Tau-Proten.

» StreB

» APOE4-Gen



Kongressbeitrag Schweiz Med Wochenschr 1999, 129:1920-5

H. B. Stéhlin

Ostrogen und die
Kantonsspital Basel Alzheimer-Krankheit

Geriatrische Universitatsklink,

Tabelle 1

Wirkung von Ostrogen auf zellulire Vorginge im
Zentralnervensystem

stimuliert Nervenwachstum

verbessert neuronale Lebensdauer

schitzt vor oxidativen Schadigungen

fordert die Glukoseaufnahme im Gehirn

férdert die Acetylcholinsynthese

stimuliert die Synthese von NGF und BDNGF

beeinflusst den Abbau von Amyloid-Precursor-Protein (APP)

vermindert die Toxizitat von A-Beta-142

vermindert das kardiovaskulare Risiko

Die neurotrope Wirkung
von Ostrogen ist auch
daran erkennbar, dass in
vitro das Nervenwachstum
Uber eine Beeinflussung
des «nerve growth fac-
tors» (NGF) und des «brain
derived nerve growth fac-
tors» (BDNGF) geférdert
wird.



Erkrankungen von Menschen
mit Trisomie 21 im mittleren und
hdheren Lebensalter

Johannes Levin, Alkomiet Hasan, Irene Alba Alejandre, Irene Lorenzi, Volker Mall, Tilman R. Rohrer

Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 1-2 | 9. Januar 2023



Alzheimer-Demenz ist die haufigste Todesursache
bei Down-Syndrom

_ Amyloid-Vorlauferprotein (APP) ist auf Chromosom 21 codiert,
Uberexpression von APP fuhrt zu vermehrtem Beta-Amyloidprotein
( = Hauptbestandteil der Alzheimer-Plaques) (ab ca. 5. Dekade)

Epilepsien sehr haufig (Pravalenz 8-26%)

mit einem ersten Gipfel im Kindesalter und einem
zweiten Gipfel im Alter von 40-60 Jahren.

Menopause 6 Jahre fruher
(45 versus 51 Jahre)

Alzheimer Demenz ab 5. Dekade




Bei Frauen mit Down-Syndrom beginnt die Menopause
durchschnittlich sechs Jahre friher als in der Allgemein-
bevdlkerung (45 versus 51 jahre) (37). Bei Frauen mit DS
wurde ein friiheres Alter bei der Menopause mit einem friihe-
ren Einsetzen der Alzheimer-Krankheit in Verbindung
gebracht (40).

Ein niedriger Spiegel an endogenem bioverfiigbarem Ostra-
diol bei postmenopausalen Frauen mit DS ist mit einem fri-
heren Alter beim Auftreten und einem héheren Gesamtrisiko
fir Demenz verbunden. Ein héherer Body-Mass-Index steht
in Verbindung mit erhéhtem Ostradiol- und Ostrogenspiegeln
im Serum. Bei postmenopausalen Frauen schnitten adipdse
Personen bei Messungen des verbalen Gedachtnisses und
bei einer allgemeinen Messung der neuropsychologischen
Funktion deutlich besser ab als nicht adipése Personen.
Zudem erkranken Méanner mit einem DS friiher an DS-AD als
Frauen mit DS. Trotzdem wurden bisher keine klinischen
Studien zur Ostrogen- oder Hormonersatztherapie bei Frauen
mit einem Down-Syndrom verd&ffentlicht.



Dandela Kaufer =2

IN THE

SHIELD

Leaks in a protective filter called the blood-brain barrier may lead
to Alzheimer’s and other dementias. Reversing the effects makes
aging animal brains look young and healthy

By Daniela Kaufer and Alon Friedman
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Daniela Kaufer is a professor in the department of integrative
biology, an investigator at the Helen Wills Neuroscience
Institute and associate dean of biological sciences at the
University of California, Berkeley.

Alon Friedman is a professor in the department of medical
neuroscience and William Dennis Chair in Epilepsy Research
at Dalhousie University in Nova Scotia. He is also a professor

in the department of cognitive and brain sciences and Dr. Helena v

Rachmanska-Putzman Chair in Neurology at Ben-Gurion
University of the Negev in Israel.



Forschung

D. Kaufer Doktorantin auf dem Gebiet Molekulare Neurobiologie
A. Friedman Arzt bei den israelischen Streitkraften

U. Heinemann Charité Berlin: Neurophysiologie

Golf-Krieg-Syndrom 1991:
US-Soldaten mit Chron. Erschépfung, Muskelschmerzen, Schlaf-
Problemen und kognitiver Abnahme wurden hospitalisiert

Frage. Z. n. Pyrodostigmin-Einnahme zum Schutz vor chemischen
Waffen: Wie kommt P. durch die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn?
z. B. bei physischem oder mentalem StreB im Kampfgeschehen?

Tierversuch im Labor der Hebrew Universitat:
Stress bei Mausen durch Schwimmen in kaltem Wasser. AnschlieBend
Gabe von blauem Farbstoff in ihre Venen; geht Farbstoff ins Gehirn?



StreB macht Blut-Hirn-Schranke undicht - AlterungsprozeB3 ebenso.
Cortisol 1, DHEAS |

Blut-Protein Albumin verursacht im Gehirn Entziindung:

Astrozyten werden stimuliert

Albumin aktiviert den Rezeptor fir das Molekill TGFB (Transforming growth
factor B)

TGFgR aktiviert Astrozyten und Microglia (,Wachposten-Zellen“, sentinel cells)
Zytokine (Abwehrstoffe bei Entziindung, damaging chemicals) werden aus-
geschittet, normal lokal begrenzt.

Bei Uberstimulierung wird der EntziindungsprozeB ausgeweitet.

Frage: Wer bildet normalerweise TGFS ?

Forschung: Anti-Krebs-Mittel IPW.

Im M&useversuch: Es repariert Lécher in der Blut-Hirn-Schranke
und senkt - TGFB - Aktivitat

+ Entzindungsparameter + Epilepsie-Bereitschaft



Bislang Medikamente gegen Beta-Amyloid ohne Erfolg.

But right now the long-standing domi-
nant theory for Alzheimer’s—that it is triggered by a buildup of a
protem called beta-amyloid in the brain—is looking less convine-
ing than ever. . Numerous experiments have reduced levels of this
“protein in the brain, yet the disease and associated mental decline
in people remained unaffected. Drugs that target beta-amyloid
have failed to help. Given that there are now 50 million people
worldwide with dementia and another 10 million diagnosed every
year, according to the World Health Organization, many scientists
say it is high time to consider alternative explanations. If flaws in
the brain’s protective shield start a chain of events that leads to dis-
ease—a chain that experiments suggest can be blocked to restore
brain health—it is a path of investigation worth pursuing.




Blut-Hirn-Schranke:

Spezielle BlutgefaBe mit Filterfunktion (semipermeabel)
(_[(eine sSchranke®) fir Glukose und Sauerstoff und Hormone z. B.
Ostradiol, DHEA

Jedoch keine Proteine, bestimmte lonen (welche?),
Immunsystemzellen und Mikroorganismen

Wo?
Insbesondere Schicht des Cortex (wo Wahrnehmung stattfindet)
und Hippocampus (wo Erinnerung stattfindet)



30. Lebensjahr

65. Lebensjahr

AGING BARRICADE: Brain scans, highlighting a
colored tracer molecule in the blood, show more leaks
in the blood-brain barrier as people age. A 30-year-old
locks clear (1). At age 42, blue spots indicate small
seeps (2). By age 65, red and yellow spots show bigger
flows (3). At age 76, the pattern continues (4),

42. Lebensjahr

76. Lebensjahr
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MEDIKAMENTENENTWICKLUNG

Ein Wirrwarr
von Angriffspunkten

Neu entwickelte Medikamente zur Behandlung des Morbus Alzheimer
setzen an unterschiedlichen neuronalen Mechanismen an.
Doch trotz der breiten Palette sind die Erfolge bisher bescheiden.

Von Lauren Gravitz

Spektrum der Wissenschaft 3/12, 32-36



Alzheimer-Krankeit bislang unheilbar

Medikamente, z. B.

LECANEMAB, ein Amyloid-Ak flur Alzheimer-Frihstadium mdglicherweise bei
milder kognitiver Beeintrachtigung oder leichter Demenz wirksam, ab
Ende 2023?

Erste Beta-Amyloid-Ablagerungen sind bei Alzheimer-Patienten frih
nachweisbar.

Verlaufskontrolle Liquordiagnostik des Amyloid-Fragments 1-42
Erganzend zu Tau- und phosphoryliertem Tau-Protein.

Problem: Nur 1% Lecanemab gelangt durch die Blut-Hirn-Schranke.

Ferner Tau-Fibrillen in den Zellen und Axomen sind flir Antikdérper uner-
reichbar.

Andere Ak:
Aducanumab (Aduhelm (R))
Donanemab

Deutsches Arzteblatt 120 (2023), Heft 5 A194-196



Alzheimer-Krankheit

Fruherkennung
konnte endlich
sinnvoll sein
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E, | ’
’ Arteriosklerose Stress
Hoher Blutdruck RR 1 E,| LDL 1 HDL | DHEA | Cortisol 1
<120 mm Hg? \ '
E,| Permeabilitat 7 fur Toxine
Glukose-Transport | ’
ApoE4 (Gen)? | Blut-Hirn-Schranke
Blood-Brain-Barrier
Mitochondrien |, Alb’ ' Schlaf (7 Std.)
umin Glia-Zellen entleeren
’ B-Amyloid + Tau-Protein
aktiviert Astrozyten
( + Microglia)

an den TGFB-Rezeptoren
(Transforming growth factor )

{

Uberstimulierung fiir 3-Amyloid
B-Amyloid phosphoryliert Tau-Protein

E, | = Hauptregulator fiir Glukose im Hirn
Bioenergetische Hirn-Krise



Frihdiagnose
Isoprostane i. U.

Diese Fettsauren bilden sich beim Zerfall von Hirnzellen und
sind angeblich bereits nachweisbar, bevor Symptome auf
Alzeimer hindeuten

Philadelphia, Archives of Neurology (2002)



Diagnose einer praklinischen Alzheimer-Demenz
Universitat Greifswald, Prof. Agnes Fléel, 2.11.2022
Erhéhte Spermidin- Blutspiegel sind Indikator flir fortgeschrittene Hirnalterung

Forschung; (DZNE, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen)
Prof. Dr. med. Anja Schneider, Suche nach Blutbiomarkern anstelle
Liquoruntersuchung.

Amyloid B42 und B40 und phosphoryliertes Tau

Deutsch. Arzteblatt 119 (2022), Heft 46, A2032
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Vitamin K2 Holds Promise for Alzheimer’s Prevention and Treatment

Alexander Popescu’ and Monica German®”

Maria Antonietta Panaro, Academic Editor
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Vitamin K4 (Phyllochinon)

Vitamin Kz (Menachinon-6)



Decreases AB-induced
Apoptosis

Improves Vascular

Antioxidant Effect Health

Vitamin
Decreases <:Z Z:> Could Connect Microbiome
Neuroinflammation K2 and Alzheimer’s

Rescues Mitochondrial Impacts Parkinson’s and
Function Multiple Sclerosis

The roles of vitamin K2 in Alzheimer’s disease.



VK1 and VK2 are cofactors of the y-glutamylcarboxylase which catalyses a
carboxylation that is essential for the activation of vitamin K-dependent pro-
teins (VK DP)

Liver: coagulation factors (I, VII, IX and X)*
coagulation proteins (C, S and 2)

Brain: VK1 and VK2 regulate sphingolipid metabolism impor-
tent biological functions in the development and sur-
vival of neurons such as AD, Parkinson's disease and
Huntington's disease

Extrahepatic VKDP’s: MGP, Osteocalcin, Gast
(Growth arrest-specific protein 6)

*vgl. Anticoagulantientherapie vom Kumarintyp (Marcumar)
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Figure 3

The main vitamin K-dependent proteins that are activated by vitamin K2.

Vitamin K2 + MGP: Vitamin K2 kann die Verkalkung der
Arterien nicht nur verhindern, sondern

sogar umkehren.



WIKIPEDIA
Growth-arrest-specific gene-6

Growth-arrest-specific gene-6 (kurz: Gasb) ist ein Vitamin K-abhangi-
ges Protein, welches in c-carboxylierter Form an verschiedene
Rezeptoren bindet, zum Beispiel an Rezeptor-Tyrosinkinasen. Es beein-
flusst so Zellwachstum und Replikation. Die exacte Funktion von Gas6
ist noch nicht definiert, man denkt aber, dass es ein physiologisches
antientzindliches Protein ist.



Gas6 widely expressed in the nervous system and it regulates neuroin-
flammation and cancer cell signaling (anticanderiogenic effects of VK2)
..... VK2 intake was inversly assoziated with the incidence of advanced
prostate cancer.

VK2 prevents neuronal death resulting from AB (1-42), the most neuroto-
xic form of AB.

It has become increasingly clear that neuroinflammation and chronic glial
hyperactivation are important in neurodegeneration and the pathogenesis
of AD. While astrocytes and microglia can play a neuroprotective role via
the clearing of AB, excessive chronic activation can accelerate, or even
cause, neurodegeneration.
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Glial activation leads to neurodegeneration.



Pregnenolon

Wichtiges Neurosteroidhormon: Im Nervensystem
(Gehirn, Peripherie) ist Pregnenolon und sein Sulfat
ein wichtiges Neurosteroidnhormon. Es aktiviert die
Neurogenese. Dazu gehdren Neubildung, Reparatur
und Schutz der Neurone, Ihre Myelinisierung
(Gliazellen, Schwann’sche Zellen, Oligodendrozyten)
sowie die Dendriten- und Synapsenbildung.

Lit.: A. Rommler: Hormone, Thieme Verlag 2014, S. 144-149
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