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Um offen zu sein, 
ich fiirchte ich bin nicht bei vollem Verstand. Mir scheint, 
ich sollte Euch kennen und diesen Mann auch, doch ich bin 
im Zweifel; denn ich bin vollig im Unklaren, was 
dies fur ein Ort ist, und alle Kenntnis, die ich habe, erinnert 
sich nicht an diese Kleider; auch weiB ich nicht, 
wo ich letzte Nacht gewohnt habe. 

W. Shakespeare, King Lear, Act IV, Szene 7 

Vorwort 

Die vorliegende Arbeit hat zerebrale Verandemngen bei der Alzheimer-Demenz und anderen 

wichtigen gerontopsychiatrischen Erkrankungen, ihre klinischen, neuropsychologischen wie 

molekularbiologischen Korrelate, schlieBlich auch die Anwendung dieser Beflinde in der 

klinischen Diagnostik zum Thema. Die KHnik gerontopsychiatrischer Erkrankung erscheint 

wechselnd und vielgestaltig, wie auch ihre Verlaufe auBerst variabel sind. TatsachHch hat die 

biologische Psychiatric in den letzten Dekaden cine Vielzahl zerebraler Veranderungen bei 

psychiatrischen und gerontopsychiatrischen Erkrankungen identifiziert; dies gih in 

besonderem MaBe fiir Neuroimagingstudien, die nach der ersten Anwendung der 

funktionellen Magnetresonanztomographie (MRT) auf psychiatrische Fragestellungen durch 

die eigene Heidelberger Arbeitsgruppe (Schroder et al., 1995; Wenz et al., 1994) eine 

Vielzahl von Befunden lieferte. Freilich blieb die klinische Bedeutung zahlreicher 

Einzelbefunde offen. Bei der Planung der hier beschriebenen Studien lieBen wir uns deshalb 

von dem Gedanken leiten, dass die zu beschreibenden zerebralen Veranderungen - ihre 

Giiltigkeit vorausgesetzt - nicht nur eine Unterscheidung von Patienten mit Alzheimer-

Demenz, anderen gerontopsychiatrischen Erkrankungen und Gesunden ermoglichen, sondem 

auch mit der klinischen Symptomatik und wichtigen molekularbiologischen Befunden 

korrespondieren sollten. 

Gleich aus zwei Erwagungen haben wir uns dabei flir die volumetrischen Untersuchung 

struktureller Veranderungen mit der MRT entschieden: die fraglichen Veranderungen sind 

noch bei schwer Betroffenen zuverlassig und weitgehend ohne besondere Belastungen 

darzustellen; gleichzeitig ist die strukturelle Bildgebung inzwischen integraler Bestandteil der 

Demenzabklarung. Mit der volumetrischen MRT war aus unserer Sicht daher u.a. die 
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Moglichkeit verbunden, das von neuropathologischer Seite (Braak et al., 1993) entworfene 

Stadienmodell morphologischer Verandemngen bei der Alzheimer-Demenz klinisch zu 

iiberpriifen. Damit lieBen wir uns von einer explizit klinischen Sichtweise leiten, nach der 

jedem Refund nur die Bedeutung zukommt, die er aus der Gesamtschau vor dem Hintergrund 

von Symptomatik und Verlauf erfahrt. Diese Position mochten wir auch und gerade 

angesichts der exponenziell wachsenden Moglichkeiten im Neuroimaging, selbst diskrete 

zerebrale Veranderungen differenziert abzubilden, mit der voriiegenden Arbeit vertreten. 

Wir waren deshalb bestrebt, die jeweiligen Ergebnisse im Hinblick auf die klinische 

Diagnostik, insbesondere Friiherkennung, zu diskutieren. Letztere bildet nicht nur die 

Voraussetzung einer adaquaten Behandlung und des zuverlassigen Ausschlusses „sekundarer" 

Demenzformen, sondern folgt auch dem ausdriicklichen Wunsch zahlreicher Patienten. 

Gerade hier mochten wir die Hoffnung erwahnen, dass Friih- und Differentialdiagnostik der 

Demenzerkrankungen mit Entwicklung effektiverer therapeutischer Strategien noch an 

Bedeutung gewinnen mogen. 

Johannes Pantel Johannes Schroder 

Frankfurt/M. und Heidelberg, Januar 2006 
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1 Einleitung 

Die Alzheimer-Demenz gilt als haufigste neurodegenerative Erkrankung des hoheren Lebens-

alters (Bickel, 1997). Klinisch kommt es liber einen Zeitraum von Jahren bis Jahrzehnten zu 

einem in der Regel langsam progredienten Verlust intellektueller Fahigkeiten, der in einen 

Zustand schwerer Demenz mit erheblichen Beeintrachtigungen selbst basaler Funktionen des 

alltaglichen Lebens mtindet. Neben kognitiven Defiziten, deren AusmaB in der Regel den 

Schweregrad der dementiellen Symptomatik bestimmt, lassen sich regelmaBig auch soge-

nannte nicht-kognitive Symptome im Bereich der Wahmehmung, des inhaltlichen Denkens, 

des Affekts und der Psychomotorik feststellen. Mit einer differenzierten neuropsychologi-

schen Test-Diagnostik ist es daruber hinaus moglich, kognitive Defizite auf verschiedene 

Domanen wie Gedachtnis, Sprache, Praxie, Konzentrationsvermogen etc. zu beziehen, die in 

unterschiedlichem AusmaB betroffen sein konnen. 

Die klinischen Symptome der Alzheimer-Demenz gehen mit morphologischen Veranderun-

gen des Gehims einher, die sich nicht erst bei der histologischen Untersuchung, sondern be-

reits auf der makroskopischen Ebene feststellen lassen. Schon die frtihen Darstellungen der 

von Emil Kraepelin in der 8. Auflage seines Psychiatrie-Lehrbuchs erstmals so bezeichneten 

„Alzheimerschen Krankheit" beschreiben autoptisch eine eher diffus verteilte Verschmale-

rung der Gyri und Erweiterung der Sulci (Kraepelin, 1910): 

Das Himvolumen nimmt ab; die Ventrikel sind erweitert; die Rinde ist iiberall ver-
schmalert, bisweilen in einzelnen Himgebieten etwas mehr, als in anderen. Meist ist das 
Stimhim am starksten beteiligt, sodann das Scheitelhim, doch sind die Unterschiede 
nicht so deutlich wie bei der Paralyse. In manchen Fallen ist die Atrophic noch mehr 
umgrenzt, auf einzelne Bezirke beschrankt, den Scheitel oder Schlafenlappen; auch im 
klinischen Bilde treten dann die Herderscheinungen starker in den Vordergrund. 

Obschon also bereits diese friihe Beschreibung zum Ausdruck bringt, dass sich die klinische 

Heterogenitat des Krankheitsbildes in gewissen Rahmen auch auf der makroskopischen Ebene 

morphologisch abbildet, erschien die Topographic der atrophischen Veranderungen insgesamt 

eher unspezifisch und trat in der Folgezeit zugunsten der detaillierten histologischen Charak-

terisierung dieser „eigenartigen Erkrankung der Himrinde" in den Hintergrund (Alzheimer, 

1907 und 1911; Kraepelin, 1910). Ausgehend von der Erstbeschreibung der charakteristischen 

histopathologischen Veranderungen durch den Psychiater und Neuropathologen Alois Alz

heimer (1907) wurden im Bereich der neurobiologischen Grundlagenforschung bis heute sub-



stantielle Fortschritte erzielt, die ein vertieftes Verstandnis der pathophysiologischen und mo-

lekulargenetischen Aspekte des Krankheitsgeschehens ermoglichen. Damit eroffnet sich die 

Perspektive auf moglicherweise schon in absehbarer Zukunft verfugbare verbesserte therapeu-

tische Strategien bzw. kausal orientierte praventive Therapieoptionen (Heemels, 2000; Giaco-

bini, 2000; Schenk et al., 2000). 

1.1 Modelle zur Pathogenese der morphologischen Veranderungen bei der 
Alzheimer-Demenz und ihre Beziehung zur Auspragung der klinischen 
Symptomatik 

Die histopathologische Trias der Alzheimer-Demenz besteht in einem Nervenzellverlust vor-

wiegend kortikaler Neurone, einer ebenfalls vorwiegend kortikalen extrazellularen Ablage-

rung von sogenannten neuritischen Plaques („Amyloid-Plaques", „Drusen") und den intra-

zellular lokalisierten Neurofibrillenbtindeln („paired helical filaments"). In dieser Form wurde 

sie bereits von Alois Alzheimer (1907) in ihren wesentlichen Elementen beschrieben. Die 

Kombination von neuritischen Plaques und Neurofibrillenbtindeln ist ftir die Alzheimer-

Demenz typisch, jedoch nicht spezifisch. 

Ungeklart und Gegenstand aktueller intensiver Forschungsbemtihungen ist die Frage der ur-

sachlichen Beziehung zwischen den pathologischen Ablagerungen und der neuronalen Dege

neration. Eine auch nur annahernd vollstandige Ubersicht der gegenwartig diskutierten 

pathogenetischen Modelle der neuronalen Degeneration bei der Alzheimer-Demenz wiirde 

den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Es sei diesbeziiglich auf die ausftihrlichen Darstellungen 

von Walter und Haass (2003) verwiesen. Wesentliche pathogenetische Hypothesen werden im 

Folgenden skizziert. 

Molekularbiologische Untersuchungen zeigen, dass bei der Alzheimer-Demenz die Bildung 

und Ablagerung der neuritischen Plaques im Kortex eine zentrale Rolle bei der Athiopatho-

genese der neuronalen Degeneration spielt (Abb. 1.1, Ubersicht in: Beyreuther et al. 1991 und 

1997). Wesentlicher Bestandteil der neuritischen Plaques ist das Ap-Protein, ein aus 40 bis 43 

Aminosauren zusammengesetztes Polypeptid. 



Abbildunq 1.1: Amyloidkaskadenhypothese nach Beyreuther (1997) mit den Ansatzpunkten mogli-
cher neuer therapeutischer Strategien („Anti-Amyloid-Strategien"). 1 (3-Sekretasehemmer, 2 Ap-
Fibrillierungshemmer, 3 Immunisierung gegen Ap 

Das Ap-Protein wird proteolytisch aus dem ca. 700 Aminosauren umfassenden Amyloid-Pre

cursor-Protein (APP) freigesetzt und ist in einer Reihe von Korperfliissigkeiten (Urin, Blut, 

Serum, Plasma, Liquor zerebrospinalis) nachweisbar. APP ist ein glykolisiertes Trans-

membranprotein, dessen Funktion vermutlich in Proteaseinhibition, Wachstumsregulierung 

und Zelladhasion besteht. Grundsatzlich kann das APP durch verschiedene Enzyme prozes-

siert werden, wodurch unterschiedliche Abbauprodukte entstehen. Das Ap-Protein wird im 

Wesentlichen als Produkt einer sukzessiven proteolytischen Spaltung des APP durch die En

zyme p- und y-Sekretase verstanden. Ein altemativer Abbauweg stellt die Spaltung des APP 

innerhalb der Ap-Sequenz durch die sogenannte a-Sekretase dar, als deren Folge losliche 

Protein-Fragmente entstehen. Diese sind jedoch im Gegensatz zum Ap-Protein nicht amyloi-

dogen. Studien mit synthetischem Ap zeigen dagegen, dass dieses Peptid in Form einer p-

Faltblattstruktur spontan zu Amyloidfibrillen aggregiert. Von beiden bekannten Varianten des 

Ap, dem „langen" Ap (1-42) und dem „kurzen" Ap (1-40), wurde das AP (1-42) als Hauptbe-



standteil seniler Plaques identifiziert. Nachdem Ap bzw. die aus dem Ap zusammengesetzten 

Amyloidfibrillen unter bestimmten Bedingungen zytotoxisch wirken, wird angenommen, dass 

Bildung und Ablagerung dieser Proteine zum Untergang von Neuronen wesentlich beitragen. 

Molekularbiologische Studien lassen zudem vermuten, dass auch genetisch bedingte Storun-

gen im APP-Stoffwechsel mit konsekutiver Uberexpression des Proteins, sowie eine patholo-

gische enzymatische Spaltung mit vermehrter Bildung des Ap (1-42) wesentliche 

Voraussetzungen fiir die neuronale Schadigung sind. Dieser Prozess wird jedoch wahrschein-

lich durch eine komplexe Interaktion sowohl genetischer als auch umweltbedingter Faktoren 

initiiert und moduliert, die im Einzelnen noch nicht vollstandig verstanden sind. 

In genetischer Hinsicht sind nach heutigem Kenntnisstand vier Gene an der Athiopathogenese 

der Alzheimer-Demenz wesentlich beteiligt (Tandon et al., 2000; Blacker und Tanzi, 1998). 

Dabei spielen das APP-Gen (Chromosom 21), sowie die Gene fiir das Presenilin 1 und 2 

(Chromosom 14 bzw. 1) vermutlich in erster Linie bei der Entstehung der relativ seltenen 

familiaren Form der Erkrankung eine Rolle. Die weitaus haufigere sogenannte sporadische 

Form der Alzheimer-Demenz wird dagegen mit dem Apolipoprotein-E-Gen (Chromosom 19) 

in Verbindung gebracht, das beim Menschen in drei allelischen Varianten auftritt (£2, 83, s4). 

Apolipoprotein-E besitzt in vitro eine hohe Affinitat zu Ap, was auf eine mogliche Bedeutung 

dieses Proteins beim Metabolismus der Plaque-Komponenten hinweist (Ubersicht bei: Forstl 

et al., 1994). Es wird vermutet, dass insbesondere das Apolipoprotein-E4 die Bildung von 

Amyloid-Plaques sowie den Ubergang von diffusen Amyloidablagerungen zu pathogenetisch 

relevanten neuritischen Plaques in ungtinstiger Weise modifiziert. Unklar ist, ob Individuen 

mit einem s4-Allel tatsachlich ein hoheres allgemeines Erkrankungsrisiko aufweisen und ob 

das Vorhandensein von Apolipoprotein-E4 die Progression der Erkrankung beschleunigt. 

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung erscheint es jedoch wahrscheinlich, dass der Apo-

E-Genotyp am ehesten das Ersterkrankungsalter der Alzheimer-Demenz modifiziert, insofern 

s4-Trager durch einen frtiheren Erkrankungsbeginn gekennzeichnet sind (Heun und Papasso-

tiropoulos, 1999). 

Die heuristische Bedeutung der Amyloidkaskadenhypothese fiir die Entwicklung neuer The-

rapiestrategien ist kaum zu iiberschatzen, Mogliche Angriffsorte ergeben sich vor allem durch 

eine Beeinflussung der Aktivitat der P-Sekretase (Citron, 2002), durch Ap-Fibrillierungs-

hemmer (Permanne et al., 2002), aber auch durch eine „Impfung" mit konsekutiver Antikor-

perbildung gegen Ap (Hock et al., 2002). Die Aktivitat der p-Sekretase konnte einerseits 



direkt gehemmt werden. Anderseits ist ihre Aktivitat vermutlich von der cerebralen Konzen-

tration des 24Hydroxycholesterins abhangig, die nach ersten Studien durch Statine reduziert 

werden kann (Fassbender et al., 2001; Schonknecht et al., 2002; Sjogren et al, 2003; Vega et 

al., 2003). Ap-Fibrillierungshemmer dagegen sollen die Konformationsanderung des loslichen 

Ap in eine Beta-Faltblattstruktur und damit seine Aggregation zu amyloiden Plaques erschwe-

ren (Permanne et al., 2002). Die „Impfung" fuhrt zu einer Immunkompetenz gegeniiber frei-

em und aggregiertem Ap, wodurch sowohl die Plaquebildung verhindert als auch freies 

„amyloidogenes" Ap aus dem Organismus entfernt werden soil (Schenk et al., 1999). Der 

Beleg der klinischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser putativen Therapieansatze steht 

z.Zt. noch aus (Lahiri et al., 2003). 

Auch der Zusammenhang von Nervenzelltod, Ablagerung neuritischer Plaques und Bildung 

der Neurofibrillenbtindel ist bisher nur in Umrissen bekannt. Ahnlich wie die neuritischen 

Plaques sind jedoch auch die Neurofibrillenbundel aus einem wesentlich kleineren Vorlaufer-

protein - dem sogenannten x-Protein - zusammengesetzt. Das x-Protein ist im phy-

siologischen Zustand Mikrotubuli-assoziiert und hat die Funktion, die am axonalen Transport 

beteiligten Mikrotubulinstrukturen zu stabilisieren. Infolge der bei der Alzheimer-Demenz 

auftretenden pathologischen Hyperphosphorylierung des x-Proteins kann es diese Funktion 

nicht mehr suffizient wahmehmen. Es kommt zu einer Destabilisierung der axonalen Zytoske-

lettstruktur und konsekutiver Beeintrachtigung des axonalen Transportes. Hierdurch und 

durch die im Zusammenhang mit der Neurofibrillenbildung stehende zunehmende meta-

bolische Beeintrachtigung der Zelle tragen die Folgen der erhohten x-Phosphorylierung wahr-

scheinlich mittelbar zum Untergang der Neurone bei (Arendt, 1999). 

In welcher Beziehung stehen jedoch die morphologischen Veranderungen im Gehim zur Aus-

pragung der klinischen Symptomatik? Schon die Ergebnisse der fruhen klinisch-neuropatho-

logischen Korrelations-Untersuchungen von Griinthal (1927) wiesen dabei auf einen 

Zusammenhang zwischen der Schwere der klinischen Storung und dem AusmaB der kortika-

len histologischen Veranderungen (Gliose, Zahl der senilen und neuritischen Plaques und 

Neurofibrillenbundel) hin. Blessed et al. (1968) bestatigten diese Befunde in einer sehr um-

fassenden Studie, mit der sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen der durch-

schnittlichen Zahl seniler Plaques in verschiedenen Kortexbereichen und der globalen Beein

trachtigung kognitiver Funktionen darstellten. Diese Ergebnisse wurden in den folgenden 

Dekaden durch weitere klinisch-pathologische Korrelationsstudien in ahnlicher Form repli-


