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Teil 1: Allgemeine Einflihrung

Epidemiologie und Risikofaktoren

Harald Walach, Martin Loef

Zusammenfassung

Die weltweite Pravalenz der Demenz steigt rapide, in Deutschland sind 1,6 Millionen
Menschen erkrankt. Neben Alter und genetischen Faktoren existieren multiple Einflisse,
Uber deren EffektgréBen und Beeinflussbarkeit unterschiedliche Daten vorliegen. Die
Einflisse wirken haufig Gber Jahrzehnte oder das gesamte Leben. Sie bedingen einander,
und wesentliche Faktoren sind moglicherweise noch nicht bekannt oder werden fiir The-
rapie und Pravention bislang nicht ausreichend beriicksichtigt.

Schliisselworter: Pravalenz, Inzidenz, Kosten, Risikofaktoren

Epidemiologie

Globale Pravalenz

Weltweit gab es 2018 fast 50 Millionen Demenzkranke (Patterson 2018). Schat-
zungen zufolge wird sich diese Zahl alle 20 Jahre verdoppeln und auf 152 Mil-
lionen im Jahr 2050 ansteigen, was dann mehr Menschen waren, als derzeit in
Deutschland und England zusammengenommen leben. Bereits fiir 2018 wur-
den die weltweiten Kosten der Demenz auf eine Billion Dollar prognostiziert
(Patterson 2018). Die Rate der Pravelanz steigt exponentiell mit dem Alter.

Die Krankheitsdauer ist abhdngig vom Alter, in dem die Krankheit einsetzt
(Bickel 2018). Bei einem Krankheitsbeginn im Alter von unter 65 Jahren dauert
eine Demenz durchschnittlich acht bis zehn Jahre, was sich auf sieben Jahre fiir
einen Beginn zwischen 65 und 76 Jahren verringert und weiter sinkt bis zu drei
Jahren bei iiber 85-Jdhrigen. Allerdings wurden auch Einzelfdlle berichtet, die
iiber 20 Jahre mit einer diagnostizierten Demenz iiberlebt haben. Bei jedem
dritten Mann und jeder zweiten Frau, die 65 Jahre geworden sind, wird sich
entsprechend des statistischen Mittels im weiteren Leben eine Demenz einstel-
len (Bickel 2018). Es existiert demnach eine klare Geschlechtsabhéangigkeit der
Demenz: 70 % aller Fille sind weiblich. Uber die kiinftige Entwicklung der Pra-
valenz gibt es unterschiedliche Auffassungen. Wahrend einige Autoren davon




ausgehen, dass sich die gegenwirtige Zahl z. B. in Deutschland bis 2050 ver-
doppeln (Bickel 2018) oder weltweit gar fast verdreifachen wird (Prince et al.
2015), beobachten andere Autoren ein geringeres Wachstum der Prévalenzrate
von Demenz als bislang angenommen. Dies gibt Anlass zu Spekulationen, ob
der Trend ungeachtet der fortschreitenden demographischen Alterung der Be-
volkerung zu einer kiinftigen Stabilisierung der Erkrankungshéufigkeit fithren
wird (Wu et al. 2016).

In die meisten Prognosen kiinftiger Pravalenzwerte fliefSen ausschliefllich
demographische Faktoren ein. Verhaltensdanderungen oder Lebensstiltrends
auf nationaler oder globaler Ebene hin zu einer durchschnittlich gesiinderen
bzw. ungesiinderen Lebensweise konnen zusatzlich Einfluss auf die Zahl der
Neuerkrankungen nehmen. Wird beispielsweise die prognostizierte Zunahme
des Ubergewichts in einem Prognosemodell beriicksichtigt, erhoht sich die bis
2050 erwartete Pravalenz in den USA bzw. in China um 9 % bzw. um 19 %
(Loef und Walach 2013).

Inzidenz

Weltweit gibt es etwa zehn Millionen Neuerkrankte jedes Jahr oder auf kiirzere
Zeit gerechnet: einen neuen Fall alle 3,2 Sekunden. Regional verteilt sich die
Anzahl der jahrlichen Neuerkrankungen zu 49 % auf Asien, zu 25 % auf Eu-
ropa, zu 18 % auf Siid-,Mittel- und Nord-Amerika und zu 8 % auf Afrika
(Prince et al. 2015). Wie die Pravalenzrate ist auch die Inzidenzrate stark alters-
abhéngig und verdoppelt sich ab dem 60. Lebensjahr alle 6,3 Jahre von 3,9 pro
1000 Personenjahre im Alter von 60-64 auf 104,8 pro 1000 Personenjahre im
Alter 90+ (Prince et al. 2015). Die Inzidenz in Landern mit niedrigen und mitt-
leren Einkommen unterscheidet sich nicht signifikant von der in Landern mit
hohem Einkommen (relatives Risiko RR = 0,90, 95 % Konfidenzintervall: 0,70—
1,15). Inzidenzstudien von westeuropdischen Landern (Schweden, Spanien,
Niederlande, Grofibritannien, Frankreich), den USA und Nigeria weisen da-
rauf hin, dass sich die Demenz-Inzidenzraten in den vergangenen Jahren sta-
bilisiert haben oder sogar gesunken sind (Wu et al. 2017). Diese Trends kénnen
nicht auf einen einzelnen Faktor zuriickgefiihrt werden. Moglicherweise sind
es gesamtgesellschaftliche Trends zu einem gesiinderen Lebenswandel oder
eine bessere Gesundheitsversorgung, welche die Inzidenzrate beeinflussen.
Die Bestimmung der Neuerkrankungsraten iiber die vergangenen Jahrzehnte
war in den betrachteten Studien nicht einheitlich, und die diagnostischen Me-
thoden haben sich im Laufe der Zeit gedndert, so dass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass diese Trends vorlaufig sind.



Lage in Deutschland

Nach China, Indien, Japan und den USA ist Deutschland das Land mit den
meisten Demenzkranken (Bickel 2011). Hierzulande gibt es etwa 1,6 Millionen
Personen, die an Demenz erkrankt sind. Bei zwei Dritteln der Falle geht die
Erkrankung auf die Alzheimer-Pathologie zuriick (Kastner und Lobach 2018).
Die mittlere Pravalenzrate in Deutschland steigt von 1,6 % der 65-69-Jahrigen
auf 41,1 % der iiber 90-Jahrigen an (Bickel 2011).

Zur Frage, ob es signifikant unterschiedliche Pravalenzraten fiir verschie-
dene Lander gibt, existieren derweil zwar methodisch nur beschrankt verldss-
liche Daten (Rizzi et al. 2014; Prince et al. 2015). Doch zeigt sich selbst unter
Berticksichtigung moglicher Storgrofien, dass beispielsweise in Stidamerika
mehr Personen an Demenz erkranken, als das auf Basis der Altersstruktur zu
erwarten wiare, was auf ein relativ geringeres Bildungsniveau und ein hohes
Ausmaf vaskuldrer Risikofaktoren zuriickgefiihrt wird (Rizzi et al. 2014). Fiir
Deutschland werden Differenzen der Erkrankungshaufigkeit zwischen den
Bundeslandern auf Unterschiede in der Altersstruktur der {iber 65-Jdhrigen zu-
riickgefiihrt (Bickel 2011). Ein Beleg, dass soziookonomische Faktoren und sol-
che des Lebensstils fiir die Pravalenzunterschiede der Bundesldnder zu
Grunde liegen konnten, gibt es bislang nicht.

Basierend auf Routinedaten einer Krankenkasse wurde jedoch festgestellt,
dass betagte Versicherte ohne deutsche Staatsbiirgerschaft (DS) im Vergleich
zu solchen mit deutscher Staatsbiirgerschaft eine hohere Demenzpravalenz auf-
wiesen, was besonders stark fiir die Manner ausgepragt war (Stock et al. 2018).
So lag die Pravalenz bei Mannern der Altersgruppen 80-84 Jahre ohne DS bei
16,5 % vs. 14,2 mit DS (85-89 Jahre: 23,4 vs. 21,5 und 90+ Jahre: 32,3 vs. 26,3).

Risikofaktoren

EinflussgroBe von Risikofaktoren

Nicht allein die AusmafSe interessieren die epidemiologische Demenzforschung.
Verstarkt wird auch die Anzahl und Auspragung der Risikofaktoren untersucht.
Fiir Australien wurde geschitzt, dass tiber 48 % der Demenzfalle sieben beein-
flussbaren Lebensstilfaktoren zugerechnet werden konnen: Ubergewicht in mitt-
leren Lebensjahren, korperliche Aktivitat, Rauchen, Diabetes Typ 1I, Bluthoch-
druck, geringer Bildungsgrad und Depression (Ashby-Mitchell et al. 2017).
Andere Forscher erachten den Einfluss von Lebensstilfaktoren auf das Er-
krankungsrisiko fiir geringer. Die genannten Faktoren, ergénzt um die sozialen
Kontakte und den Gehorverlust in mittleren Lebensjahren, welcher mit ca. 9 %



den grofiten Einzelfaktor ausmacht, wiirden sich demnach auf maximal 35 %
(Livingston et al. 2017) bzw. 33 % (Luck und Riedel-Heller 2016) summieren.
Die iibrigen Anteile sind nicht beeinflussbar. Die Unterschiede in den bestimm-
baren Risiken gehen auf unterschiedliche Annahmen hinsichtlich der Pra-
valenz und der relativen Risiken der Einflussfaktoren zuriick. Anhand dieser
Daten lasst sich jedoch abschatzen, welchen Effekt die Reduktion von einzel-
nen Risikofaktoren auf die Anzahl der Demenzkranken ausiiben wiirde. Hoch-
rechnungen fiir Deutschland zeigen, dass eine um 10 % niedrigere Pravalenz
des hierzulande wichtigsten Risikofaktors, der korperlichen Inaktivitit, die
Anzahl der Patienten mit M. Alzheimer theoretisch um 17.000 (95 % KI (Kon-
fidenzintervall) = 6000-24.000) Falle reduzieren wiirde (Luck und Riedel-
Heller 2016). Geht man gar von einer Reduktion der Pravalenzrate korperlicher
Inaktivitdit um 50 % aus, wiirde die Zahl der Betroffenen um 95.000 (95 %
KI =29.000-144.000) sinken. Das Gesamtpraventionspotenzial bei Senkung der
Pravalenz der sieben betrachteten Risikofaktoren um 10 %, 25 % bzw. 50 %
liegt fiir die Alzheimer-Krankheit bei 23.000 (95 %-KI = 13.000-28.000), 61.000
(95 %-KI = 32.000-75.000) bzw. 130.000 (95 %-KI = 66.000-169.000). Dabei soll-
ten wir nicht vergessen: Diese Zahlen gelten nur fiir die gut untersuchten Risi-
kofaktoren. Andere in diesem Band angesprochenen Faktoren sind schlecht
untersucht und daher bei diesen Berechnungen auch nicht beriicksichtigt.

Dariiber hinaus wird argumentiert, dass die Faktoren nicht kontinuierlich
iiber das gesamte Leben wirken, sondern dass ein Lebensphasenmodell die
Einfliisse besser widerspiegelt (Livingston et al. 2017). In diesem wirken die
Bildung in friihen Jahren, Ubergewicht, Hérverlust und Bluthochdruck in mitt-
leren Lebensjahren (Alter: 45-65) und die iibrigen Faktoren erst im spateren
Leben (Alter: 65+) Einfluss auf das Krankheitsrisiko einer Demenz aus.

Uber den Einfluss weiterer Faktoren wird geforscht (z. B. Quecksilber)
(Mutter et al. 2010; Walach und Loef 2017), die Hohe des jeweiligen Einflusses
kann bislang nur gemutmaf$t werden, weil nicht genau bekannt ist, wie ver-
breitet diese Faktoren in verschiedenen Bevolkerungsteilen sind und wie hoch
der Effekt ist, den sie auf die Alzheimer-Krankheit oder Demenzen im Allge-
meinen ausiiben. Da viele dieser Umwelteinfliisse in Studien mit groflen Popu-
lationen weiterhin unberiicksichtigt bleiben, wird es auch in Zukunft schwierig
abzuschitzen sein, welchen Anteil Genetik und Umwelt tatsiachlich an der Er-
krankung haben.

Weitere Risikofaktoren

Weitere Faktoren, die in diesem Band angesprochen werden und deren Aus-
wirkungen eine Rolle spielen konnten, sind etwa die Versorgung mit Vitalstof-



fen, Vitaminen (etwa Vitamin D) und Frischkost, die Belastung durch psychi-
schen und sozialen Stress, durch Gift- und Fremdstoffe sowie die Uberlast un-
seres kognitiven Systems durch die rapide Zunahme und hohe Taktung von
Informationen, die wir zu verarbeiten haben, und die immer weiter verbreitete
korperliche Tragheit schon in jungen Jahren. Denn in aller Regel wirken Risi-
kofaktoren iiber lange Zeit, manche davon bereits in jungen Jahren, bevor sie
sich im Alter durch die Beglinstigung chronischer Erkrankungen wie der De-
menz bemerkbar machen konnen. Die Tatsache, dass mogliche Risikofaktoren
noch wenig im Blick der Forschung sind oder keinerlei Daten vorliegen, bedeu-
tet nicht, dass sie keine Rolle spielen, sondern einfach, dass wir uns noch nicht
darum gekiimmert haben.

Wir wollen diesen Gedanken an drei Beispielen illustrieren. Bauer und
Kollegen (siehe J. Bauer: , Die Alzheimer-Krankheit als psychobiologisches Ge-
schehen” in diesem Band) legen Daten und Erfahrungen vor, dass das Entste-
hen einer Alzheimer-Demenz mit psychosozialen Faktoren verbunden ist, die
noch nicht im Fokus der Forschung stehen. Daher wiirden derzeitige Empfeh-
lungen auch nicht davon ausgehen, dass wir hier einen beeinflussbaren Risiko-
faktor vor uns haben. Stellen wir uns vor, Bauer und Kollegen haben mindes-
tens teilweise recht und es kiimmern sich einige Gruppen um diese nicht leicht
zu untersuchende Frage und es stellt sich heraus, dass in der Tat psychosoziale
Faktoren eine wesentliche Rolle bei der Auslosung der Krankheit spielen. Das
wiirde auf jeden Fall eine grofie Veranderung in den Forschungs- und Hand-
lungsschwerpunkten nach sich ziehen miissen, die nicht von heute auf morgen
zu bewerkstelligen sind.

Wir haben vor nicht allzu langer Zeit eine systematische Ubersichtsarbeit
vorgelegt, die plausibel macht, dass Quecksilber —nicht nur, aber auch das me-
tallische Quecksilber, das aus Amalgamfiillungen ausdampft oder das frei
wird, wenn solche Fiillungen gelegt oder entfernt werden — ein Kofaktor bei
der Entstehung von Demenz ist (Mutter et al. 2010). Das ist ein duferst unpo-
pulérer Befund. Denn noch immer werden in weiten Teilen Deutschlands und
der Welt Amalgamfiillungen mit bis zu 50 % Quecksilberanteil verwendet
(siehe J. Graf und K. Graf: ,,Dentalmedizinische Risiken” und J. Mutter: ,,Schad-
stoffausleitung als Therapiemdglichkeit” in diesem Band). Wiirde diese Schad-
stoffquelle als mogliche Demenzursache ins offentliche Bewusstsein treten,
dann hatten wir auf der einen Seite einen handfesten Praventionshebel, in dem
wir solche Stoffe einfach nicht mehr einsetzen wiirden. Auf der anderen Seite
wiirden moglicherweise Schadensersatzklagen und politische Streitereien
hochsten Ausmafies fallig werden, die niemand will. Daher kommt diese denk-
bare Praventionsmdglichkeit im Bewusstsein der wissenschaftlichen und poli-
tischen Offentlichkeit nicht vor, obwohl sie u. U. zentral ist.



Das letzte Beispiel: Es gibt einige wissenschaftliche Dissidenten, die der
Meinung sind, Alzheimer-Demenz sei keine medizinisch-neurologische Er-
krankung, zumindest nicht primér, sondern, je nach Facon, eine Verhaltens-
krankheit (Nehls 2014) oder eine Folge der zunehmenden Medikalisierung des
Lebens (Whitehouse und George 2009) (siehe hierzu auch Hans Vogt und Gerd
Reuter: ,latrogene Demenz” in diesem Band). Das Argument von Nehls, der
Alzheimer als Verhaltenskrankheit sieht, geht, kurzgefasst, folgendermafsen:
Das Amyloid beta, das als pathologisches Erkennungszeichen von Alzheimer
Demenz gilt (siehe hierzu J. Pantel: Differenzialdiagnose und Pathophysiolo-
gie” in diesem Band), entsteht aufgrund der hohen glutamatergen Aktivitat der
Hippocampus-Areale, die sich mit kognitiven Inhalten befassen miissen. Zu-
néchst ist es gar kein Schadstoff, sondern dient eigentlich dem Schutz und als
Puffer, weil das Glutamat, das von der Neuronenaktivitdt der Hippocampus-
neuronen herriihrt, in Uberdosis neurotoxisch ist. Daher hilft sich der Organis-
mus damit, dieses Glutamat unschddlich zu machen und dazu dient das Amy-
oloid beta bzw. es bleibt als Abbauprodukt solcher Schutzmechanismen tibrig.
Solange diese Prozesse im Gleichgewicht bleiben, tritt keine Demenz auf. Erst
wenn die glutamaterge Uberaktivitit nicht mehr abgepuffert werden kann, tre-
ten die Probleme auf. Daher ist Alzheimer nur sekundér eine neurologische
Erkrankung, aber primar eine Verhaltenskrankheit. Sie rithrt von unserer kog-
nitiven Uberlastung und Uberreizung her — zu viele Stimuli in zu kurzer Zeit
mit zu wenig Zeit zum Verarbeiten und eine viel zu wenig effiziente Erholung
durch Riickzug und Schlaf. Hinzu kommen andere ungiinstige Lebensstilfak-
toren wie mangelnde Bewegung, zu wenig oder zu wenig erholsamer Schlaf
und zu wenig antioxidantienreiche Erndhrung. Und fertig ist der Verhaltens-
cocktail, aus dem sich {iber Jahre die Demenz zusammensetzt. Der Ansatz, so
dieser Gedanke, sollte also nicht am Ende, sondern am Anfang dieser Kausal-
kette ansetzen. Er sollte zu einer grundlegend gednderten Lebensfithrung An-
lass geben.

Nun, solange diese Gedanken nicht in das Bewusstsein einer breiteren wis-
senschaftlichen und allgemeinen Offentlichkeit gedrungen sind, wird sich nie-
mand dieser Fragen annehmen, werden diese Faktoren wissenschaftlich gese-
hen unterbelichtet bleiben und wir werden keinerlei verldssliche Daten dazu
haben, ob und inwiefern diese Argumente zutreffen und wie primére Praven-
tion iiber gedndertes Verhalten aussehen konnte und wie es auf die allgemeine
Entwicklung von Demenz wirken wiirde.

Interessant und im Sinne der oben genannten Beispiele unterstiitzend
scheint uns die Beobachtung zu sein, dass das Demenzsyndrom in den alten
medizinischen Texten nur selten vorkommt, genauso iibrigens wie die Schizo-
phrenie, die vor 1700 unbekannt war (Ellard 1987). Das liegt nicht daran, dass



es vor der Neuzeit keine alten Menschen gab. Die gab es, wenngleich auch ins-
gesamt prozentual vermutlich weniger als heute. Dennoch wurden die Men-
schen, die wirklich alt wurden, in fritheren Zeiten offenbar relativ selten de-
ment. Daher diirften die Argumente nicht ganz aus der Luft gegriffen sein, die
davon ausgehen, dass die Zunahme von Demenz in moderner Zeit etwas mit
unserem modernen Lebensstil zu tun hat: mit der kognitiven Uberforderung
durch die Informationsflut, mit der Hektik und der sozialen Zergliederung der
Zusammenhiénge, mit industrialisierter und vitalstoffarmer Nahrung und mit
einer Zunahme an belastenden Stoffen, die unsere Entgiftungssysteme iiber-
fordern. Wir haben keine Ahnung, was passieren wiirde, wenn wir diese Pro-
zesse einddmmen oder in den Griff bekommen konnten.

In diesem Sinne hinken epidemiologische Zahlen immer hinterher und
kénnen uns nur einen Eindruck vom Ausmaf des Problems als Momentauf-
nahme geben. In diesem Sinne erinnert uns die Demenzthematik von Ferne an
den Klimawandel: Es handelt sich um ein Problem, das fiir die meisten, die es
jetzt zur Kenntnis nehmen in weiter Ferne zu liegen scheint, und doch ist der
Handlungsbedarf jetzt.
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Differenzialdiagnose und Pathophysiologie der
Demenz

Johannes Pantel

Zusammenfassung

Demenz ist primar als ein atiologisch unspezifisches klinisches Syndrom definiert. Allen
Demenzen ist jedoch gemeinsam, dass sie auf eine chronische und zumeist irreversible
Hirnschadigung (Noxe) zurtickgefuhrt werden koénnen. Mit einem Fokus auf die hau-
figste Form der Demenz, die Alzheimer-Demenz, soll in dem vorliegenden Kapitel ein
kurzer Uberblick tiber die Grundlagen der Differenzialdiagnostik sowie iber aktuelle Fra-
gen in der neurobiologischen Ursachenforschung der Demenz gegeben werden.

Da die Manifestation, die Auspragung und der Verlauf einer Demenzerkrankung stets
durch jeweils individuell vorhandene Schutz- bzw. Risikofaktoren mitbestimmt wird, wird
hierzu zunéchst das allgemeine neurowissenschaftliche Konzept der kognitiven Reserve
eingefiihrt. Dieses postuliert die Fahigkeit des menschlichen Gehirns, den schadigenden
Einfluss einer bestimmten Noxe eine Zeit lang zu kompensieren (Plastizitat), um die be-
drohte Funktion mdglichst lange aufrecht erhalten zu kénnen. Kenntnisse iber neurobio-
logische Grundlagen der Hirnreserve bzw. der kognitiven Reserve sind besonders in Hin-
sicht auf die mdglichen Wirkmechanismen primér- und sekundarpraventiver Interven-
tionen von Interesse.

Ausgehend von der historischen Erstbeschreibung der Alzheimer-Demenz im Jahr 1907
werden anschlieBend spezifische Ursachenmodelle der Neurodegenerationsforschung
in Bezug auf ihre Bedeutung fir die Entwicklung krankheitsmodifizierender pharmako-
logischer Strategien skizziert. Vor dem Hintergrund der jiingsten Misserfolge innovativer
Medikamentenstudien wird die Rolle der Amyloid-Kaskaden-Hypothese kritisch reflek-
tiert. Demnach erscheint einerseits die Frage nach dem zentralen atiologischen Para-
digma der Alzheimer-Demenz heute wieder offen zu sein, andererseits 6ffnet sich hier-
durch ein theoretischer Raum, der das Nachdenken uber alternative Ursachenmodelle
und die sich hieraus ergebenden Konsequenzen fiir zuklnftige praventive und thera-
peutische Strategien stimulieren sollte.

Schliisselwérter: Differenzialdiagnose des Demenzsyndroms; Ursachenmodelle; kogni-
tive Reserve; leichte kognitive Beeintrachtigung; Alzheimer-Krankheit; Amyloid-Kaska-
den-Hypothese; krankheitsmodifizierende Therapie




Einleitung

Der Begriff Demenz beschreibt eine erworbene, chronische (d. h. mindestens
sechs Monate andauernde), zumeist progrediente kognitive Storung, die so
stark ausgeprégt ist, dass sie die Aktivitaten des tdglichen Lebens, die Berufs-
tatigkeit und die sozialen Beziehungen erheblich beeintrachtigt (Pantel 2017a).
Gedachtnisstorungen stellen ein Leitsymptom fiir viele, keineswegs jedoch fiir
alle Demenzformen dar. Regelhaft konnen Storungen weiterer kognitiver
Funktionen (z. B. der Orientierung, des Sprachvermogens, der visuokonstruk-
tiven Verarbeitung) sowie psychopathologische Storungen (z. B. Depressivitat,
Wahnbildungen, Sinnestduschungen, psychomotorische Storungen) hinzutre-
ten. Dies fithrt zu zunehmenden Einschrankungen des Urteilsvermogens, des
abstrakten Denkens und der Fahigkeit zur Selbstversorgung. Die meisten Men-
schen mit Demenz werden im Laufe ihrer Erkrankung pflegebediirftig.

Die Abklarung und Differenzierung der Ursache einer Demenz ist im Ein-
zelfall unabdingbar und wird von den gangigen Leitlinien nachdriicklich emp-
fohlen (DGPPN et al. 2015). Denn die Kenntnis der Ursache kann unter Um-
standen entscheidende Informationen fiir die Prognose und das klinische Ma-
nagement, einschliefslich ggf. der erforderlichen therapeutischen Mafinahmen
geben. Die Diagnose einer Demenz betrifft jedoch in einem ersten Schritt nur
die Feststellung des klinischen Syndroms, dem dann durch die Klarung der
Ursache eine klinisch-nosologische Einheit (z. B. Alzheimer-Demenz, vasku-
lare Demenz, parkinsonassoziierte Demenz) zugeordnet werden kann. Die pa-
thophysiologischen Zusammenhinge, die eine Demenz bedingen kénnen, sind
jedoch komplex und vielfaltig. Mit Fokus auf die hdufigste Ursache der Demenz
— die Alzheimer-Krankheit — mochte ich daher im Folgenden einen kurzen Uber-
blick iiber Faktoren und Mechanismen geben, die in der aktuellen Diskussion als
ursachlich relevant fiir die Entstehung einer Demenz angesehen werden.

Ursachen der Demenz

Demenz ist primaér als ein &tiologisch unspezifisches klinisches Syndrom defi-
niert (DGPPN et al. 2015). Allen Demenzen ist jedoch gemeinsam, dass sie auf
eine chronische und zumeist irreversible Hirnschadigung (Noxe) zuriickge-
fithrt werden konnen. Diesem Sachverhalt ist mit der Ersetzung des Begriffs
,Demenz” durch die diagnostische Kategorie der , schweren neurokognitiven
Storung” (major neurocognitive disoder) im DSM-5 Rechnung getragen worden
(APA 2013). Die schwere neurokognitive Stérung wird im DSM-5 der , leichten
neurokognitiven Storung” (mild neurocognitive disorder) gegeniibergestellt. Bei
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der leichten neurokognitiven Storung bestehen bereits leichtgradige, aber per-
sistierende und testpsychologisch objektivierbare kognitive Defizite, die noch
keine erheblichen funktionalen Auswirkungen im Alltag, im Beruf oder im so-
zialen Kontext besitzen und damit unterhalb der Demenzschwelle liegen. In
der internationalen Literatur werden diese unterschwelligen kognitiven Sto-
rungen zumeist unter dem Terminus mild cognitive impairment (MCI) bzw.
,leichte kognitive Beeintrdachtigung” (LKB) adressiert (Schroder und Pantel
2011). Mit ca. 25 % Betroffenen bei den {iber 65-Jahrigen ist die LKB héufiger
als die Demenz. Sie gilt als Risikosyndrom bzw. Prodromalsyndrom fiir die
Entwicklung einer Demenz und damit auch als lohnender Ausgangspunkt fiir
praventive Interventionen (vgl. Teil 2 des vorliegenden Buches). Allerdings
kann ihr Verlauf sehr variabel sein: Selbst ohne Intervention entwickeln keines-
wegs alle Betroffenen in den Folgejahren das klinische Vollbild der Demenz,
stabile Verldufe lassen sich ebenso beobachten wie Verbesserungen der kogni-
tiven Fahigkeiten. Ahnlich wie bei der Demenz sind die Ursachen einer LKB
sehr heterogen. Haufig lasst sich ein organischer Faktor nicht eindeutig bestim-
men, was im Wesentlichen der Sensitivitat und Spezifitdt der diagnostischen
Instrumentarien zuzuschreiben ist (Schroder und Pantel 2011).

Tab. 1: Die Einteilung der neurokognitiven Stérung nach DSM-5 (APA 2013)

Neurocognitive Disorders
Delirium

Other Specified Delirium
Unspecified Delirium

Major and Mild Neurocognitive Disorders

Major Neurocognitive Disorder

Mild Neurocognitive Disorder

Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Alzheimer's Disease
Major or Mild Frontotemporal Neurocognitive Disorder

Major or Mild Neurocognitive Disorder With Lewy Bodies

Major or Mild Vascular Neurocognitive Disorder

Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Traumatic Brain Injury
Substance/Medication-Induced Major or Mild Neurocognitive Disorder
Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to HIV Infection

Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Prion Disease

Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Parkinson'’s Disease
Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Huntington’s Disease
Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Another Medical Condition
Major or Mild Neurocognitive Disorder Due to Multiple Etiologies
Unspecified Neurocognitive Disorder
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Grundsatzlich konnen alle chronischen hirneigenen oder hirnbeteiligenden Er-
krankungen (Enzephalopathien) zu einem demenziellen Syndrom fiihren,
wenn sie nur schwer genug ausgepragt sind. Dagegen lassen sich neurodege-
nerative Hirnerkrankungen - allen voran die Alzheimer-Krankheit — bei ca.
60 % aller Demenzfille nachweisen und stellen damit die héufigste Ursache fiir
Demenzen dar. Die molekularen Grundlagen der Neurodegeneration werde
ich weiter unten noch am Beispiel der Alzheimer-Krankheit erldutern. In wei-
teren ca. 30 % der Félle liegen der Demenz Gefédfischadigungen des Gehirns
zugrunde (sogenannte vaskuldre Demenz), als deren wichtigster Risikofaktor
die arterielle Hypertonie identifiziert wurde. Neurodegenerativ und vaskular
verursachte Demenzen werden bisweilen auch als , primdre Demenzen” zu-
sammengefasst. Hiervon abzugrenzen sind die , sekundédren Demenzformen”.
Die sekundaren Demenzen konnen durch eine Vielzahl sehr heterogener, in
ihrer Wirkung jeweils hirnschddigender Einfliisse (Noxen) verursacht werden,
zu denen u. a. chronische Entziindungen, Stoffwechselstérungen, Vitamin-
mangelzustande, aber auch Neurotoxine gezahlt werden. Zur Vertiefung die-
ser Zusammenhange mochte ich den Leser an dieser Stelle gerne auf die wei-
terfithrende Fachliteratur verweisen (z. B. Karakaya et al. 2014).

Demenz: Krankheit oder ,normale” Alterserscheinung

Die Pravalenz der Demenzen steigt mit dem Alter exponentiell an und kann
bei den iiber 90-Jahrigen je nach Studie iiber ein Drittel dieser Population be-
treffen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2016). Die heute bisweilen vorgetra-
gene Behauptung, bei der Demenz handele es sich demnach nicht um eine
Krankheit, sondern lediglich um eine , normale” Alterserscheinung und somit
um ein rein gesellschaftliches Problem bzw. gar um eine Erfindung einer nach
Profit und Ansehen gierenden Gesundheits- und Versorgungsindustrie, ist je-
doch nicht besonders hilfreich. Wie weiter unten noch ausgefiihrt wird, ist der
Irrtum, demenziellen Erkrankungen im Alter einen Krankheitswert abzuspre-
chen, nicht einmal neu. Tatsachlich wurde die ,senile Demenz” noch bis weit
in die 1970er Jahre iiberwiegend als ,normale” Alterserscheinung betrachtet,
was dazu fiihrte, dass bis zu diesem Zeitpunkt weltweit nur sehr wenig For-
schung zu Pravention, Ursachen, Diagnostik und Therapie, aber auch zur Ver-
besserung der psychosozialen Betreuung von Menschen mit Demenz durchge-
fithrt wurde. Auch fiir die Betroffenen war das in der gerontologischen For-
schung so bezeichnete ,Senilititsparadigma” (s.u.) {iiberwiegend mit
Nachteilen verbunden. Der , verwirrte Alte” wurde in unzureichend ausgestat-
teten Siechenheimen weggesperrt oder von den eigenen Angehorigen — aus
Scham oder Furcht vor negativen Reaktionen der Umwelt —in den eigenen vier
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Waénden versteckt gehalten. Erst mit der Erkenntnis, dass es sich bei der ,,seni-
len Demenz” iiberwiegend um eine Spatmanifestation der schon 1907 erstmals
beschriebenen Alzheimer-Krankheit handelt, wurden nennenswerte Ressour-
cen fiir die Erforschung dieses Leidens zur Verfiigung gestellt (Pantel 2017b).
Allmahlich wurde hierdurch auch ein gesellschaftlicher Entstigmatisierungs-
prozess ermoglicht, der allerdings noch lange nicht abgeschlossen ist. Aller-
dings gibt es, gemessen an der verfiigbaren Evidenz (vgl. zum Beispiel die
Empfehlungen in der S3-Leitlinie Demenzen, DGPPN et al. 2015), immer noch
erhebliche Defizite in der medizinischen, pflegerischen und psychosozialen
Versorgung demenzkranker Menschen, die den Verdacht aufkommen lassen,
dass die mit dem , Senilitatsparadigma” einhergehende Altersdiskriminierung
immer noch nicht {iberwunden ist. Auch bei der Entwicklung neuer und wohl-
moglich kausal wirksamer Medikamente hat es in den vergangenen Jahren lei-
der sehr viele Riickschlédge gegeben (s. u.). Zahlreiche forschende Arzneimittel-
hersteller haben sich daher bereits aus diesem Indikationsgebiet zuriickgezo-
gen. Das sind einerseits schlechte Nachrichten nicht nur fiir die Betroffenen,
sondern auch fiir diejenigen, die ihre Demenz mdglicherweise noch vor sich
haben — letztlich also fiir uns alle. Andererseits fiihrt diese Entwicklung auch
zu einem neuen und verstarkten Interesse an praventiv wirksamen Interven-
tionen, deren Bedeutung im Gesamtspektrum der verfiigbaren Strategien ge-
gen Demenz aufgewertet wird.

Bedeutung der kognitiven Reserve fiir Manifestation,
Auspragung und Verlauf einer Demenz

Als Einwand gegen die pathogenetische Relevanz von z. B. neurodegenerati-
ven Prozessen fiir die Entstehung der Demenz werden bisweilen neuropatho-
logische Befunde an hochbetagten &lteren Menschen ins Feld gefiihrt, bei de-
nen es trotz Vorliegens eines ausgepragten alzheimertypischen Lasionsmusters
zu Lebzeiten nicht zur Manifestation einer Demenz gekommen ist. Diese Be-
funde belegen gleichwohl nicht, dass neurodegenerative Schiden fiir die Ent-
stehung einer Demenz ursachlich nicht ausschlaggebend sind, sondern sie ma-
chen lediglich deutlich, dass es noch andere Faktoren geben muss, die einen
Einfluss auf die klinische Manifestation einer Demenz haben bzw. die das Auf-
treten einer Demenz im individuellen Fall modulieren. Diese Schlussfolgerung
tragt der Bedeutung individuell jeweils unterschiedlich ausgepragter Kompen-
sationsreserven Rechnung, die in der aktuellen Diskussion auch unter den Ter-
mini ,Hirnreserve” bzw. ,kognitive Reserve” zusammengefasst werden (s. u.).
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Demnach ist eine leichte oder schwere neurokognitive Stérung im Sinne
des DSM-5 (s. 0.) grundsatzlich immer als das Resultat einer zerebral wirksa-
men Noxe (d. h. einer Funktionsstorung bzw. eines schdadigenden Einflusses)
auf der einen Seite und mdglichen Kompensationsmechanismen auf der ande-
ren Seite zu betrachten (vgl. im Folgenden Schréder und Pantel 2011). Ob und
in welchem Ausmaf die pathogene Noxe zur Wirkung kommt, resultiert wie-
derum aus einer Interaktion von Risikofaktoren und protektiven Faktoren.
Hierbei handelt es sich jedoch eher um vorgelagerte Prozesse, die gleichwohl
Ansitze fiir primédr praventive Mafinahmen sein konnen. Hat die pathogene
Noxe jedoch bereits zu einer strukturellen oder funktionellen Schadigung ge-
fiihrt, hangt die Manifestation kognitiver Beeintrachtigungen ganz wesentlich
von verfiigbaren zerebralen bzw. kognitiven Reserven ab. Denn erst wenn ze-
rebrale bzw. kognitive Reserven als Kompensationsmechanismen ausge-
schopft sind, kommt eine funktions- und verhaltensrelevante kognitive Beein-
trachtigung zum Tragen. Die klinische Beobachtung und neuropsychologische
Validierung einer leichten neurokognitiven Stérung im o. g. Sinne markiert da-
her ein Stadium im Krankheitsverlauf, in dem zwar noch ausreichend Kom-
pensationsreserven vorhanden sind, um schwerwiegende alltagsrelevante
Funktionsbeeintrachtigungen und Verhaltensdefizite abzuwenden. Gleich-
wohl ist hier bereits ein Punkt erreicht, an dem (beginnende) Defizite im Funk-
tionsniveau durch vorhandene Kompensationsreserven nicht mehr vollstandig
aufgefangen werden kénnen.

Die Fahigkeit des menschlichen Gehirns, den Einfluss einer bestimmten
neuropathologischen Schadigung eine Zeit lang zu kompensieren, um die be-
drohte Funktion aufrecht zu erhalten, wurde in der neurowissenschaflichen Li-
teratur erstmals mit dem Terminus der ,, zerebralen Reserve” (brain reserve) pra-
ziser konzeptualisiert (vgl. Stern 2002). Wie ich bereits weiter oben dargelegt
habe, resultierte das Konzept aus der Beobachtung, dass eine Hirnschadigung
bestimmten AusmafSes nicht automatisch zu einer bestimmten Funktionsbeein-
trachtigung fiihrt bzw. fithren muss, sondern dass diesbeziiglich eine erhebli-
che individuelle Varianz beobachtet werden kann. Vor {iber dreiffig Jahren
machten Katzman et al. erstmals die tiberraschende Entdeckung, dass das Aus-
maf$ der neuropathologisch ermittelten Alzheimer-Pathologie nicht notwendi-
gerweise mit der klinischen Manifestation der Erkrankung korrelierte (Katz-
man et al. 1988). In einer post mortem-Studie an 137 &lteren Patienten identifi-
zierten sie eine Subgruppe von Personen, die trotz ausgepragter zerebraler
Alzheimer-Pathologie kurz vor ihrem Tod keine oder nur eine sehr geringe kli-
nische Manifestation der Erkrankung zeigte. Diese Gruppe war dariiber hinaus
durch ein grofleres Hirngewicht und eine groflere Anzahl von Neuronen im
Vergleich zu einer altersentsprechenden Kontrollgruppe charakterisiert. Die
Autoren boten zwei mogliche Erklarungen fiir ihre Beobachtung an: Zum einen
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sei es moglich, dass diese Personen zwar unter einer zerebralen Alzheimer-
Krankheit (mit entsprechend neuropathologischen Charakteristika) gelitten
hitten, die jedoch aufgrund individuell giinstig ausgepragter protektiver Fak-
toren nicht von einem relevanten Neuronenverlust begleitet worden sei; ande-
rerseits sei vorstellbar, dass sie bereits vor Beginn der Erkrankung tiber gréfSere
Gehirne und mehr Neurone - also iiber eine grofSere Hirnsubstanzreserve — als
ihre demenzkranken Altersgenossen verfiigten.

Eine wesentliche konzeptionelle Weiterentwicklung erfuhr das Modell der
neuronalen Kompensationsreserve in den letzten Jahren durch die Abgren-
zung bzw. Differenzierung der zerebralen Reserve bzw. Hirnsubstanzreserve
(brain reserve) von der kognitiven Reserve (cognitive reserve) im engeren Sinne
(Stern 2002). Dabei kann das Konzept der zerebralen Reserve eher als ein pas-
sives Modell verstanden werden, in dem ein bestimmtes Ausmaf3 an Schadi-
gung bei Uberschreiten eines quantitativ definierten Stellenwertes zu funktio-
nellen Beeintrachtigungen fiihrt. Bezogen auf die klinische Manifestation einer
neurokognitiven Storung wiirde dies bedeuten, dass bei dieser Storung unver-
meidbar durch einen bestimmten Verlust der Neurone (z. B. 20 % der Neuro-
nenpopulation im Hippocampus) mnestische oder andere kognitive Defizite in
Erscheinung treten. Gegeniiber diesem Schwellenmodell beriicksichtigt das
Modell der kognitiven Reserve die Fahigkeit des menschlichen Gehirns, auf
gegebene pathogene Einfliisse mittels funktioneller Plastizitat zu reagieren und
damit pathologisch verursachte funktionelle Defizite zumindest partiell auszu-
gleichen. In diesem Sinne wirkt die kognitive Reserve als eine Art funktioneller
,Puffer” zwischen gegebener neuronaler Pathologie und ihrer unmittelbaren
Verhaltensauswirkung. Eine Reihe von Daten aus bildgebenden Untersuchun-
gen belegen inzwischen, dass das zerebrale Korrelat kognitiver Reserve z. B. in
einer kompensatorischen Rekrutierung zusatzlicher oder alternativer kortika-
ler Regionen bzw. Netzwerke bestehen konnte (vgl. Schroder und Pantel 2011).

Hirnreserve und kognitive Reserve stellen somit zwei Aspekte zerebraler
Kompensationsmoglichkeiten und damit letztlich protektive Faktoren dar, die
bei gegebener Pathologie im Einzelfall den Ubergang von der unauffalligen
,normalen” kognitiven Leistungsfahigkeit zunédchst zur LKB und im weiteren
Verlauf zur schweren neurokognitiven Storung bzw. Demenz modulieren.
Wiéhrend das Konzept der Hirnreserve dabei mehr den ,,Hardware”-Anteil der
zerebralen Informationsverarbeitung betont, verweist der Begriff kognitive Re-
serve eher auf , Software”-Aspekte kognitiver Prozesse (z. B. Geschwindigkeit
und Effizienz neuronaler Netze, Plastizitadt). Dass letztlich beide Aspekte bei
der Klarung zerebraler Kompensationsfahigkeiten eine Rolle spielen, zeigt sich
auch in den Surrogatmarkern, die fiir Hirnreserve bzw. kognitive Reserve in
den Untersuchungen der vergangenen Jahre erhoben werden konnten
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(Schroder und Pantel 2011). Zu diesen zdhlen etwa genetische Polymorphis-
men (z. B. ApoE-Status), Anzahl der Neurone bzw. Dichte der Synapsen oder
schlicht die Hirn- bzw. Kopfgrofse. Andere Surrogatmarker betonen dagegen
eher die funktionellen Aspekte, indem etwa der soziodkonomische Status, das
Abschneiden in bestimmten neuropsychologischen Tests oder der Bildungs-
stand zur entscheidenden Variable bei der Erkldrung interindividueller Unter-
schiede der Kompensationsfahigkeit wirkt.

Insbesondere der modulierende Einfluss des Bildungsstandes auf die kog-
nitiven Auswirkungen der weiter unten dargestellten alzheimertypischen neu-
ropathologischen Anderungen wurde in den vergangenen Jahren in einer
Reihe von Studien untersucht. So fanden etwa Bennet et al. (2005), dass der
negative Einfluss eines bestimmten Ausmafses an Amyloid-Pathologie (nicht
jedoch an Tau-Pathologie, s. u.) auf kognitive Fahigkeiten durch jedes zusatz-
liche Jahr frithere Schulbildung abgeschwéacht werden kann.

Dem schiitzenden Einfluss einer hoheren Bildung auf die klinische Mani-
festation einer Alzheimer-Krankheit sind jedoch nach vorliegenden Befunden
auch Grenzen gesetzt. Koepsell et al. (2008) schlossen in eine Studie 2051 {iber
65-jahrige Teilnehmer aus 27 Untersuchungszentren ein, die innerhalb von
zwei Jahren vor ihrem Tod psychometrisch mittels des MMSE untersucht wor-
den waren und bei denen postmortem Daten vorlagen. Auch in dieser Studie
wurde das objektive Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit anhand unter-
schiedlicher diagnostischer Kriterien (Braak staging, Dichte der neurotischen
Plaques, CERAD-Kriterien und NIA-Reagan-Kriterien) quantitativ verifiziert.
Auch hier war bei denjenigen Personen, bei denen keine oder nur eine gering-
gradige Alzheimer-Neuropathologie feststellbar war, ein hoherer Bildungs-
stand tatsdchlich mit einer besseren Testleistung kurz vor dem Tode assoziiert.
Die bildungsassoziierten Unterschiede bei der neuropsychologischen Testleis-
tung wurden mit steigendem Ausmafs der Pathologie jedoch zunehmend ab-
geschwacht. Dies bedeutet, dass die Vorteile einer hoheren Schulbildung auf
die kognitive Leistungsfahigkeit im Alter zwar noch bei leichtgradigen neuro-
pathologischen Schaden zur Wirkung kommen konnten, bei ausgeprégter Pa-
thologie jedoch von dieser gewissermaflen nivelliert wurden. Diese und &hnli-
che Befunde lassen die Schlussfolgerung zu, dass hohere Schulbildung zwar
das Auftreten einer Demenz zeitlich hinauszdgern, den Verlauf der Erkran-
kung aber letztlich nicht verzégern kann, wenn diese erst einmal klinisch ma-
nifest ist (vgl. Schroder und Pantel 2011).

Kenntnisse iiber die Bedeutung der Hirnreserve bzw. der kognitiven Re-
serve fiir die Manifestation einer Demenz sind besonders in Hinsicht auf die
moglichen Wirkmechanismen préaventiver Interventionen von groflem Inte-
resse. Denn letztere konnen — vermittelt iiber Neuroprotektion und Neuro-

16



bzw. Synaptogenese (brain reserve) oder iiber die Generierung und Rekrutie-
rung neuer funktionaler Kompetenzen (cognitive reserve) — zum Erhalt und zur
Erweiterung bestehender Kompensationsreserven beitragen.

Ursachenmodell neurodegenerativer Demenzen am
Beispiel der Alzheimer-Krankheit

Die mit {iber 50 % der Falle haufigste Ursache der Demenz, die Alzheimer-De-
menz (AD), steht bei den Bemiithungen zur Aufklarung der Ursachen neurode-
generativer Hirnschadigungen ganz und gar im Mittelpunkt.! Denn wenn es
gelingen wiirde, die Alzheimer-Krankheit zu besiegen — so lautet die implizite
Hoffnung dieser Bemiihungen —, so kdnnte dies zu einem Prazedenzfall fiir die
Beherrschung auch anderer neurodegenerativer Erkrankungen werden und
moglicherweise — in ferner Zukunft — auch fiir die Bezwingung des Alterungs-
prozesses insgesamt. Und tatsdchlich wurden in den vergangenen Jahrzehnten
in diesem Bereich bemerkenswerte Fortschritte erzielt, sowohl hinsichtlich der
molekularpathogenetischen Modelle als auch in Bezug auf eine objektivie-
rende, biomarkergestiitzte Diagnostik, die wiederum eine wichtige Vorausset-
zung fiir eine effektive krankheitsmodifizierende Pharmakotherapie darstellt
(Pantel 2017b). Aber stehen wir tatsachlich schon kurz vor dem Durchbruch,
wie so manche vergangene Meldung auch in der medizinischen Fachpresse in
den letzten Jahren suggeriert hat? Oder sind die Wege zu diesem Ziel am Ende
doch verschlungener als erhofft? Um mich einer Antwort auf diese Frage zu
ndhern, mochte ich mit einem kurzen historischen Riickblick fortfahren.

Alzheimer-Demenz: Eine Krankheit macht Karriere

Unter dem Titel ,Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde” berichtete
der deutsche Psychiater und Neuropathologe Alois Alzheimer im Jahr 1906
uber einen ,, Krankheitsfall, der in der Irrenanstalt in Frankfurt a. M. beobachtet
und dessen Centralnervensystem ihm von Herrn Direktor Sioli zur Untersu-
chung iiberlassen wurde” (Alzheimer 1907). Mit damals hochmodernen Farbe-
methoden hatte Alzheimer Gehirnschnitte der Frankfurter Hausfrau Auguste
Deter untersucht, die im Alter von 51 Jahre an einem langsam fortschreitenden

1Bei den folgenden Textpassagen handelt es sich um Ausziige meines Aufsatzes:
Alzheimer-Demenz von bis heute: Uber Fortschritte, Enttdauschungen, und offene
Fragen (Pantel 2017b).
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kognitiven Abbau erkrankt war, der von verschiedenen anderen psychopatho-
logischen Auffilligkeiten begleitet war, so etwa von optischen und akustischen
Halluzinationen und einem gegen ihren Ehemann gerichteten Eifersuchts-
wahn. Mit grofer Akribie beschrieb er seine Befunde, die heute als die klassi-
sche ,,neuropathologische Trias” der Alzheimer-Krankheit bekannt sind (Alz-
heimer 1907):

»[Es] zeigen sich sehr merkwiirdige Verdnderungen der Neurofibrillen.
Im Innern einer im Ubrigen noch normal erscheinenden Zelle treten zu-
néachst eine oder einige Fibrillen durch ihre besondere Dicke und beson-
dere Impragnierbarkeit stark hervor. Im weiteren Verlauf zeigen sich
dann viele nebeneinander verlaufende Fibrillen in der gleichen Weise ver-
andert. Dann legen sie sich zu dichten Biindeln zusammen und treten all-
mahlich an die Oberflache der Zelle. Schliefilich zerfallt der Kern und die
Zelle, und nur ein aufgekndueltes Biindel von Fibrillen zeigt den Ort, an
dem friither eine Ganglienzelle gelegen hat. Die Umwandlung der Fibrillen
scheint Hand in Hand zu gehen mit der Einlagerung eines noch nicht na-
her erforschten pathologischen Stoffwechselproduktes in die Ganglien-
zelle. Etwa %4 bis 5 aller Ganglienzellen der Hirnrinde zeigt solche Veran-
derungen. Zahlreiche Ganglienzellen, besonders in den oberen Zellschich-
ten, sind ganz verschwunden.”

Die von Alzheimer beobachteten Gewebeablagerungen wurden spéter als die-
jenigen amyloiden Plaques charakterisiert, die neben den Neurofibrillenbiin-
deln und dem Nervenzellverlust die Krankheit heute noch formal definieren.
Allerdings war es zu dieser Zeit keineswegs Alzheimers Absicht, eine bisher
unbekannte Form der Demenz zu ,,entdecken”. Neuropathologische Korrelate
der Altersdemenz, damals unter den Bezeichnungen , Greisenblédsinn®, ,se-
niles Irresein” oder ,, presbyophrene Psychose” bekannt, waren schon vor Alz-
heimers Fallbericht von anderen Forschern in dhnlicher, wenngleich nicht in so
vollendeter Form beschrieben worden (Kraepelin 1910). Das Besondere und
Mitteilenswerte an seiner Entdeckung sah Alzheimer in dem relativ jungen Al-
ter seiner Patientin und den vielfaltigen psychopathologischen Symptomen
(Wahn, Halluzinationen etc.), unter denen sie litt. Alzheimers akademischer
Lehrer und Mentor Emil Kraepelin (1856-1926) fithrte dazu 1910 in seinem be-
rithmten Psychiatrie-Lehrbuch Folgendes aus (Kraepelin 1910):

,,Die klinische Deutung dieser Alzheimerschen Krankheit ist zurzeit noch
unklar. Wahrend der anatomische Befund die Annahme nahelegen
wiirde, dafs wir es mit einer besonders schweren Form des Altersblodsinns
zu tun haben, spricht dagegen einigermafien der Umstand, dafs die Er-
krankung bisweilen schon Ende der 40er Jahre beginnt.”
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So fand die , Alzheimersche Krankheit” als eine ,eigenartige” Form der pra-
senilen Demenz zwar ihren Platz im Kanon der psychiatrischen Nosologie. Je-
doch als orphan disease, wie man heute sagen wiirde, denn sie war so selten,
dass sich die Wissenschaft nur wenig fiir sie interessierte. Und dabei sollte es
in den folgenden 70 Jahren bleiben. Hinzu kam, dass die medizinische For-
schung in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts der dtiologischen Entschliis-
selung der senilen Demenzformen nicht sonderlich viel Aufmerksamkeit
schenkte, da man diese als normale zerebrale Involutionsprozesse betrachtete
und weniger als Krankheiten. Unter der Vorherrschaft psychodynamischer
und sozialgerontologischer Theorien wurde damit die theoretische und prak-
tische Befassung mit den Demenzen im Alter {iberwiegend zu einer sozialen
Frage und war weniger ein Thema der biomedizinischen Forschung (Ballenger
2010). Erst gegen Ende der 1970er Jahre setzte — zundchst allméahlich und dann
mit einer geradezu lawinenartigen Dynamik — die weitere fruchtbare wissen-
schaftliche Beschaftigung mit Alzheimers Entdeckung ein (Pantel 2017b). Da-
fiir waren im Wesentlichen die folgenden Entwicklungen verantwortlich (Bal-
leneger 2010; Berrios 1990):

— Ideologische Abkehr von dem bis in die 1970er Jahre in der Gerontologie
vorherrschenden , Senilitats-Paradigma®, nach dem die im Alter haufig be-
obachteten Funktionsverluste — und damit auch die Demenzen — Ausdruck
eines unvermeidlichen und irreversiblen, aber letztlich normalen Entwick-
lungsprozesses seien (s. 0.) und nicht die Folge von urséachlich zu erfor-
schenden und potenziell behandelbaren Krankheiten. Die mit diesen Funk-
tionsverlusten verbundenen Probleme, so die weit verbreitete Auffassung,
miissten also durch die Gesellschaft und nicht durch die Medizin gel6st wer-
den. Nach Ansicht der ab den 1960er Jahren letztlich die Oberhand gewin-
nenden Kritiker handelte es sich bei dem Senilitdts-Paradigma jedoch um
eine Form der Altersdiskriminierung (ageism), da es sehr bequem auf alle
Menschen iiber 60 Jahre angewendet werden konnte, die irgendein gesund-
heitliches und/ oder soziales ,,Problem” hatten. Dadurch sah man eine an-
gemessene medizinische Versorgung alterer Patienten verhindert.

— Einfithrung innovativer Forschungsmethoden, die es u. a. der britischen
Arbeitsgruppe um Martin Roth, Bernard Tomlinson und Gary Blessed er-
moglichten, bei 90 % der von ihnen untersuchten senilen Demenzfille ei-
nen engen korrelativen Zusammenhang zwischen dem Ausmaf$ der kog-
nitiven Einbufien und der Anzahl der von Alzheimer vorbeschriebenen
amyloiden Plaques und Neurofibrillenbiindel darzustellen (Tomlinson et
al. 1968; 1970). Dies schuf die neurowissenschaftliche Basis fiir eine Auf-
hebung der bisher giiltigen konzeptuellen Trennung zwischen AD und se-
niler Demenz und trug damit in Hinsicht auf die Demenzen zur biomedi-
zinischen Dekonstruktion des Senilitiats-Paradigmas bei.
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— Eine infolge der steigenden Lebenserwartung stetige Zunahme der De-
menzpravalenz und -inzidenz bei dlteren Menschen, die den Druck auf
politische Entscheidungstrager, aber auch auf das Wissenschaftssystem er-
hohten, befriedigendere Losungen fiir die von Demenz betroffenen Men-
schen und ihre Familien anzubieten als lediglich das Management der mit
der Erkrankung verbundenen Versorgungsprobleme.

Auf einer 1978 unter der Agide des US-amerikanischen National Institute of
Mental Health (NIMH) und des National Institute on Aging (NIA) durchge-
fiihrten Konsensuskonferenz, an der fithrende klinische und neurowissen-
schaftliche Forscher teilnahmen, wurde nun auch vor den Augen der interna-
tionalen Scientific Community die bisherige nosologische Trennung zwischen
AD und seniler Demenz zementiert (Ballenger 2010). Die senile Demenz vom
Alzheimertyp war ab jetzt das neue fithrende Paradigma. Dies wirkte wie eine
Initialziindung fiir die Forschung. Denn durch die Neukonzeption stieg nicht
nur die Zahl der von einer AD betroffenen Individuen allein in den USA
schlagartig iiber die Millionengrenze, sondern die Altersdemenz wurde gleich-
zeitig auch durch einen nosologisch abgrenzbaren Krankheitsprozess erklar-
bar. Dadurch war sie nicht mehr Teil des physiologischen Alternsspektrums,
sondern eine Krankheit, deren Atiologie durch intensive Grundlagenforschung
entschliisselt werden konnte. Die damit verbundene Hoffnung auf effektive
therapeutische und praventive Interventionen liefs zum einen die 6ffentlichen
und privaten Investitionen im Bereich der AD-Forschung immens ansteigen
(allein das einschldgige Forschungsbudget des NIA war bis zum Ende der
1989er Jahre um mehr als 800 % gewachsen) (Ballenger 2010), zum anderen zog
sie zahlreiche junge und talentierte Wissenschaftler in das Forschungsfeld. Ein
bis heute anhaltender dramatischer Anstieg der wissenschaftlichen Produkti-
vitdt war die Folge.

Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Nach der gangigen Hypothese handelt es sich bei der AD — wie im Grunde bei
allen bekannten neurodegenerativen Erkrankungen — um eine Proteinfehlfal-
tungserkrankung (protein misfolding disorder) (Chiti und Dobson 2017). Bei die-
sen sehr heterogenen Erkrankungen kommt es aufgrund unterschiedlicher (ge-
netischer, epigenetischer, exogener etc.) Einflussfaktoren zu einer Anderung
der Sekundar- bzw. Tertidrstruktur korpereigener Proteine, die zur ihrer Ag-
gregation und in der weiteren Folge zur exzessiven extra- oder intrazelluldren
Akkumulation dieser Eiweifle fithrt. Die im Gewebe massenhaft abgelagerten
fehlgefalteten Proteine entwickeln eine toxische Funktion (gain-of-toxic-function),
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die schliefllich zum Zelltod fiihrt. Einen ersten Hinweis auf diesen Mechanis-
mus bei der AD hatte Alois Alzheimer bereits in seiner Erstbeschreibung gege-
ben, indem er vermerkte, dass sich die von ihm entdeckten Fibrillen mit ande-
ren Farbstoffen farben lassen als normale Neurofibrillen, woraus er ,eine che-
mische Umwandung der Fibrillensubstanz” ableitete (Alzheimer 1907).

Seit ihrer molekularen Entschliisselung in den 1990er Jahren ist unbestrit-
ten, dass es sich bei den von Alzheimer beobachteten Gewebeablagerungen
zum einen um aggregiertes Ap-Protein (extrazelluldr), zum anderen um Tau-
Protein (intrazellular) handelt (Pantel und Schréder 2006). Teilweise unbeant-
wortet ist jedoch bis heute die Frage, wie genau diese Proteine bei der Patho-
genese der AD ineinandergreifen und welche ursachliche Rolle ihnen letztlich
bei der Zerstorung der Nervenzellen zukommt. Als bedingt durch die Etablie-
rung molekulargenetischer Methoden die molekulare AD-Forschung in den
1990er Jahren méachtigen Auftrieb erfuhr, waren die beteiligten Wissenschaftler
relativ bald in verschiedene Lager gespalten: Wahrend die , Baptisten” das A{3-
Protein als entscheidendes pathogenes Agens propagierten, betrachteten die
,, Tauisten” das Tau-Protein als priméar ursachlich fiir die Krankheitsentstehung
(Nash 2000) (Abb. 1a und b). Diesen beiden Fraktionen standen noch die , Ag-
nostiker” als relativ kleine Gruppe gegeniiber, die im Sinne eines multifaktori-
ellen Ansatzes keiner der beiden Haupttheorien den Vorzug gaben (Abb. 1c).
In den frithen 1990er Jahren formulierten die ,,Baptisten” die ,, Amyloid-Kaska-
den-Hypothese”, die sich in den folgenden Jahren durchsetzen konnte und bis
heute als das fithrende Paradigma der Alzheimer-Forschung gilt (Hardy und
Higgins 1992; Pantel und Schroder 2006).

Abbildungen la—c zeigen drei Varianten der hypothetischen Zusammen-
héange zwischen Amyloid- und Tau-Pathologie sowie Neurodegeneration (di-
cke Pfeile und Ausrufungszeichen weisen auf einen geklarten, diinne Pfeile
und Fragezeichen auf einen ungeklarten Zusammenhang hin).

Demnach besteht die Initialziindung der AD in einer genetisch oder ander-
weitig bedingten Fehlprozessierung des 700 Aminosauren umfassenden Amy-
loid-Precursor-Proteins (APP), die zu einer vermehrten Bildung und/oder Ab-
lagerung der 42 Aminosduren umfassenden amyloidogenen Variante des A{3-
Proteins fiihrt (A3 1-42). APP ist ein glykolisiertes Transmembranprotein, des-
sen physiologische Funktion nicht vollstindig verstanden ist, das vermutlich
jedoch eine Rolle bei der neuronalen Wachstumsregulierung und der Zellad-
hésion spielt.
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Abb. 1a: Die Sicht der ,Baptisten”

Abb. 1b: Die Sicht der ,Tauisten”

Abb. 1c: Die Sicht der ,Agnostiker”
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Grundsatzlich kann das APP durch verschiedene Enzyme prozessiert werden,
wodurch unterschiedliche Abbauprodukte gebildet werden konnen (Abb. 2).
Das Ap-Protein wird im Wesentlichen als Produkt einer sukzessiven proteoly-
tischen Spaltung des APP durch die Enzyme (-Sekretase/BACE 1 und Y-Sekre-
tase verstanden. Ein alternativer Abbauweg stellt die Spaltung des APP inner-
halb der Ap-Sequenz durch das Enzym a-Sekretase dar, in deren Folge 16sliche
Proteinfragmente entstehen. Diese sind jedoch im Gegensatz zum Af(-Protein
nichtamyloidogen. Dagegen neigt insbesondere das A3 1-42 zu einer Protein-
fehlfaltung (s. 0.) und aggregiert bereits unter in vitro-Bedingungen spontan
zu Amyloid-Fibrillen und schlieSlich zu den histologisch greifbaren amyloiden
Plaques. Sowohl durch einen direkten zytotoxischen Effekt des aggregierten
A als auch vermittelt tiber die Aktivierung neuroinflammatorischer Kaska-
den, so die Hypothese, wird schliefilich die Neurodegeneration eingeleitet.

Abb. 2: Das Amyloid-Kaskadenmodell der Alzheimer-Demenz (APP: amyloid precursor
protein; AICD: amyloid intracellular domain)

Auch die Hyperphosphorylierung des mikrotubuliassoziierten und zytoske-
lettstabilisierenden Tau-Proteins, die schliefSlich zur intrazellularen Akkumu-
lation neurofibrilldrer Biindel fiihrt, stellt in diesem Modell lediglich eine se-
kundére Folge der fehlgeleiteten APP-Prozessierung dar und wird damit zu
einem neuropathologischen Epiphdnomen erklart, dem in der Pathogenese der
AD keine entscheidende kausale Rolle zukommt (Abb. 1a).
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Fiir die Inthronisierung der Amyloid-Kaskaden-Hypothese zur Hauptthe-
orie der AD-Pathogenese gab es gute Argumente. Das stdrkste davon bestand
in dem Nachweis, dass die (vergleichsweise seltenen) Formen der familidren
AD nahezu monokausal durch Mutationen verursacht werden, die entweder
zu einer exzessiven Generierung des APP oder zu dessen dysfunktionaler Pro-
zessierung fithren (Herrup 2015). Und in der Tat hat diese Theorie in den ver-
gangenen zwanzig Jahren eine beeindruckende Zahl von Forschungsergebnis-
sen generiert, die geeignet sind, Teilaspekte des komplexen Kausalgefiiges, das
schliefllich in die Neurodegeneration miindet, verstandlicher zu machen. Al-
lerdings kamen in den vergangenen Jahren wieder verstarkt Zweifel auf, ob die
nahezu lineare Abfolge molekularer Ereignisse, die vom APP, {iber die Bildung
und Aggregation des AB-Proteins bis hin zum demenzverursachenden Ner-
venzelltod tatsdchlich als hinreichende Erkldarung auch fiir die Entstehung der
weitaus hadufigeren sporadischen Form der AD tauglich ist. Unter Heranzie-
hung zahlreicher empirischer Befunde haben sich auch die Kritiker der Amy-
loid-Kaskaden-Hypothese inzwischen mit starken Gegenargumenten gertistet
(Herrup 2015): So konnte z. B. bislang weder im Tierexperiment, noch durch
Beobachtungen am Menschen mittels amyloidspezifischer Positronen-Emissi-
ons-Tomografie (PET) iiberzeugend dargestellt werden, dass die alleinige
Uberproduktion und Ablagerung von AB-Protein im Grofhirn fiir die Erkla-
rung der AD-typischen Neurodegeneration ausreichend ist. Ein ebenso ein-
leuchtendes Gegenargument ist das Scheitern zahlreicher mit immensem wirt-
schaftlichen und zeitlichen Aufwand durchgefiihrter klinischer Studien, das in
den letzten Jahren Zweifel daran aufkommen lief3, ob die Hemmung der Af3-
Bildung bzw. die Entfernung von A{3 aus dem Gehirn tatséchlich eine effektive
pharmakologische Strategie zur Pravention und Behandlung der AD darstellt
(s. hierzu den folgenden Exkurs).

Exkurs: Von Hoffnungen und Enttdauschungen in der
pharmakologischen Forschung

Die Hoffnungen auf die baldige Verfiigbarkeit einer krankheitsmodifizieren-
den oder wohlméglich kausalen Arzneimitteltherapie der AD sind sowohl bei
den Betroffenen und ihren Angehérigen als auch bei den behandelnden Arzten
grof3. Dies ist auch vor dem Hintergrund der bedauerlichen Tatsache verstand-
lich, dass es in diesem Indikationsgebiet seit Marktetablierung der lediglich
symptomatisch wirksamen Antidementiva Rivastigmin, Donepezil, Galanta-
min und Memantine vor nunmehr zwei Jahrzehnten trotz intensiver Bemiithun-
gen in Forschung und Entwicklung keine nennenswerten Innovationen mehr
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gab (PHrMA 2015). Ebenso liegt fiir eine wirksame pharmakologische Inter-
vention zur Risikoreduktion des Ubergangs von der LKB zur Demenz bisher
keine belastbare Evidenz vor (DGPPN et al. 2015; Schroder und Pantel 2016).
Dabei werden echte therapeutische Fortschritte gerade auch vor dem Hinter-
grund der rasant steigenden Prévalenzzahlen fiir die AD und andere Formen
der Demenz dringend benétigt.

Und die Forscher und Entwickler sind alles andere als untétig. Konsultiert
man die NIH-Datenbank ClinicalTrials.gov, in der weltweit alle registrierten
Therapiestudien fiir simtliche medizinischen Indikationen verzeichnet sind, so
findet man fiir die Stichwortkombination , Alzheimer/drug” tiber 1200 Ein-
trage (1239 Treffer, Stand: 20. Juni 2017). Dies weist auf eine rege laufende For-
schungs- und Entwicklungstatigkeit im Bereich neuer pharmakologischer In-
terventionen zur Behandlung der AD hin. Diese Zahl relativiert sich allerdings,
wenn man sie mit den entsprechenden Werten fiir andere bedeutende Volks-
krankheiten vergleicht: So finden sich fiir das Stichwort , breast cancer/drug”
5268 Eintrédge, und fiir die Indikation , Diabetes mellitus” sind sogar sieben Mal
so viele Studien (8508 Treffer) wie fiir die AD zu ermitteln. Dariiber hinaus
diirfte die iberwiegende Zahl der registrierten AD-Studien keine echten thera-
peutischen Innovationen betreffen. Fasst man nur diejenigen Studien ins Auge,
die die Entwicklung eines krankheitsmodifizierenden, also tatsdchlich innova-
tiven Therapieansatzes zum Ziel haben, so diirfte deren Zahl aktuell bei ca. 200
liegen (Apter et al. 2015). Allerdings sind hier auch die sehr frithen Phase I- und
Phase II-Studien miterfasst, von denen bekannt ist, dass sie ein sehr hohes Ri-
siko des Scheiterns in sich tragen.

Derzeit noch laufende Forschungs- und Entwicklungsbemiihungen bei der
Suche nach krankheitsmodifizierenden Arzneimitteln gegen die AD lassen sich
grob in Anti-Amyloid-Ansatze und Anti-Tau-Ansétze einteilen (Abb. 3). Phar-
maka, die zentral einen sonstigen Mechanismus zu beeinflussen suchen (z. B.
antioxidative Wirkung, Entziindungshemmung), werden weiterhin auch ge-
testet, spielen jedoch zurzeit eher eine untergeordnete Rolle.

Anti-Amyloid-Wirkstoffe zielen zum einen auf die Hemmung der Ap-Bil-
dung durch eine Inhibition der am , amyloidogenen” Stoffwechselweg maf-
geblich beteiligten Enzyme (z. B. 3-Sekretase/BACE 1-Inhibitoren, Y-Sekretase-
Inhibitoren, QC-Inhibitoren) (Ruthirakuhan et al. 2016), zum anderen auf das
Entfernen des exzessiv gebildeten A[3-Proteins und seiner Aggregate aus dem
Gehirn mittels monoklonaler Antikorper (passive Immunisierung gegen Af3-
Protein, z. B. mit Bapineuzumab, Gantenerumab, Crenezumab, Solanezumab
oder Aducanumab) (Apter et al. 2015). Weitere Ansétze, wie z. B. die aktive
Immunisierung/ Impfung gegen AP (z. B. AN-1792) oder die Férderung des
nichtamyloidogenen Stoffwechselweges durch eine Stimulierung der a-Sekre-
tase Aktivitat (z. B. PACAP-38) werden aktuell nicht mehr intensiv verfolgt.
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LAnti-Amyloid”-Strategie

e Hemmung der A -Produktion: -Sekretase-Inhibition, Y-Sekretase-Inhibitition

e Hemmung der A -Aggregation

e Forderung der A -Clearance: aktive Immunisierung, passive Immunisierung (mono-
klonale AK)

e Forderung des ,nichtamyloidogenen Stoffwechselweges a-Sekretase Promotoren)

LAnti-Tau"-Strategien
e Hemmung der Tau-Hyperphosphorylierung (z. B. GSK3 Inhibition)
e Hemmung der Tau-Aggregation (z. B. Methylenblau, ,Rember”, TRx0237)

Sonstige Strategien (Auswahl):
¢ ,Antioxidantien” (Resveratrol, Omega-3-Fettsduren; Vitamine etc.); Entziindungshem-
mer/NSAIDs; Statine/HMG-CoA-Hemmer; etc.

Abb. 3: Aktuelle krankheitsmodifizierende Therapieansétze der Alzheimer Demenz
(Erlduterungen im Text)

Entsprechend der oben beschriebenen bisherigen Dominanz der ,Babtisten”-
Fraktion sind Studien zur Wirksamkeit von Anti-Tau-Substanzen weniger
zahlreich und befinden sich hdufiger erst in frithen Entwicklungsphasen. Aber
auch in diesem Bereich werden interessante Ansitze verfolgt, so etwa der Ein-
satz von Hemmstoffen, die eine Hyperphosphorylierung oder Aggregation des
Tau-Proteins verhindern sollen (z. B. GSK3-Inhibitoren, CDK-Inhibitoren, Me-
thylenblau, Lithium), oder von Vakzinen, die eine aktive Inmunisierung gegen
pathogen verandertes Tau-Protein zum Ziel haben (z. B. ACI-35 oder AADvacl).

Wurden die ersten grofien Phase III-Studien mit krankheitsmodifizieren-
den Anti-Amyloid-Wirkstoffen in den 2000er Jahren von der Fachwelt zu-
néchst noch mit euphorisierter Hoffnung verfolgt, ist heute bei Vielen Erniich-
terung eingetreten. Zu lang und zu prominent ist inzwischen die Liste der ge-
scheiterten Kandidaten: Angefangen mit dem Abbruch der ersten Impfstudie
gegen AP (Wirkstoff: AN-1792) aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen
(einige Probanden entwickelten eine aseptische Meningoenzephalitis) bis hin
zu den jlingsten Enttduschungen angesichts der negativen Resultate aus den
mit Milliardeninvestitionen betriebenen Phase III-Studien zur Wirksamkeit des
monoklonalen Ap-Antikorpers Solenezumabs bzw. des Tau-Aggregations-
Hemmers Rember (Methylenblau).

Zwar lasst sich auch aus negativen Studienergebnissen etwas lernen, und
der Wettlauf um den lange ersehnten , therapeutischen Durchbruch” lauft vor-
erst weiter, ob die bisher verfolgten krankheitsmodifizierenden Ansétze jedoch
in absehbarer Zeit {iberhaupt klinisch verwertbare Resultate erbringen werden,
bleibt abzuwarten. Angesichts der zahlreichen Misserfolge der vergangenen
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Jahre, werden jedoch in jiingster Zeit diejenigen Stimmen wieder lauter, die
Skepsis dufierten und auch ein Umdenken in Bezug auf die pathogenetischen
Leithypothesen der AD (z. B. Amyloid-Kaskaden-Hypothese) anmahnten
(Herrup 2010; 2015).

Zeit zum Umdenken?

Das Scheitern zahlreicher Studien zur klinischen Wirksamkeit des Anti-Amy-
loid-Ansatzes und der dadurch ausbleibende proof-of-concept der Amyloyd-
Kaskaden-Hypothese hat die Diskussion um das ,richtige” pathogenetische
Modell der AD neu entfacht. Zwar ist es sicherlich nicht an der Zeit, die Amy-
loid-Kaskaden-Hypothese in ihrer Gesamtheit als unzutreffend zu verwerfen,
aber die Erkenntnisse (und Enttduschungen) der letzten Jahre sollten Anlass
dazu geben, die bisher mit Abstand fithrende pathogenetische Hypothese der
AD zu hinterfragen, zu modifizieren und ggf. zu erganzen. Hierfiir gibt es
plausible Griinde. So bestand z. B. eine iiberraschende Lektion aus einigen der
vergangenen Studien darin, dass eine klinische Wirksamkeit der untersuchten
Substanz ausblieb, obwohl die Substanz im rein pharmakologischen Sinne ef-
fektiv war, d. h. nachweislich dazu beitrug, tiberschiissiges Amyloid aus den
Gehirnen der Probanden zu entfernen (Herrup 2015).

An diese Beobachtung kniipft sich zunéchst die Frage nach dem richtigen
Zeitpunkt der pharmakologischen Intervention an, da die in diese Studien ein-
geschlossenen Probanden bereits alle unter einer klinisch manifesten Demenz
litten und sich daher wohlmdglich in einem Stadium der Erkrankung befan-
den, in dem die Entfernung des Amyloids aus dem Gehirn keine greifbaren
klinischen Verbesserungen mehr erzielen konnte. Hieraus wire die Konse-
quenz abzuleiten, bei zukiinftigen Studien iiberwiegend Probandenpopulatio-
nen einzuschlieffen, die anhand von geeigneten Biomarkern (s. 0.) sorgfaltig
stratifiziert wurden und sich noch in einem pra- oder subklinischen Stadium
der Erkrankung befinden (z. B. im Stadium der leichten kognitiven Beeintrach-
tigung).

Diese Beobachtung ist jedoch auch geeignet, grundsatzliche Zweifel an der
zentralen Rolle aufkommen zu lassen, die dem A als kausalem Agens bisher
zugesprochen wurde. Wenn die Entfernung des A3 zu keiner klinischen Ver-
besserung fiihrt — so kdnnte vermutet werden —, dann handelt es sich bei der
Aggregation und Ablagerung von A und Tau vielleicht lediglich um patho-
morphologische Endpunkte der Erkrankung, die vom eigentlich relevanten Pa-
thomechanismus relativ weit entfernt sind, und nicht um die morphologisch
fassbaren Zeugnisse des zentralen Krankheitsgeschehens. Denn tatsdchlich ist
bislang nicht nur der kausale Zusammenhang zwischen Amyloid- und Neuro-
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fibrillen-Pathologie weiterhin nur unvollstindig geklart, sondern auch die Ur-
sachenketten, die zwischen AP bzw. Tau auf der einen Seite und der synapti-
schen und neuronalen Desintegration auf der anderen Seite bestehen, sind
noch nicht eindeutig rekonstruiert (Abb. 1b).

Gegeniiber der linearen und auf die Prozessierung der beteiligten Proteine
fokussierten Amyloid-Kaskaden-Hypothese werden daher zunehmend Stim-
men laut, die fiir die Entstehung der AD ein multifaktorielles Bedingungsge-
fiige postulieren, dessen Komplexitat erst in seinen Anfangen verstanden ist
(Herrup 2010; 2015). Eine dieser Stimmen gehort dem amerikanischen Zellbio-
logen und Apoptose-Forscher Karl Herrup, der unldngst eine systemisch ori-
entierte Sichtweise auf die Pathogenese der AD in die Diskussion brachte, die
im Folgenden kurz referiert werden soll:

Zentraler Motor der Neurodegeneration ist demzufolge nicht die Ablage-
rung fehlgefalteter Proteine, sondern ein Versagen der neuronalen Zellzyklus-
kontrolle mit konsekutiver Beeintrachtigung der lysosomalen Funktionen, der
Autophagie sowie der Calciumhomoostase. Bei der AD, so Karl Herrup,
konnte sich dieser Vorgang in drei Schritten vollziehen:

1. Vorhandensein eines schadigenden Einflusses, der einen vom physiologi-
schen Alterungsgeschehen abweichenden metabolischen Prozess initiiert
und/oder unterhalt (z. B. fortschreitende oxidative Schadigung, Verlust
der mitochondrialen Funktion, Stérung des Glukosemetabolismus, zellal-
terungsassoziierte DNA-Schadigung, Einfluss von Risikogenen),

2. die dadurch getriggerte Etablierung eines chronischen inflammatorischen
Zustandes und schliefilich

3. eine dauerhafte dysfunktionale Anderung der zelluldren Zellzykluskon-
trolle, in deren Folge es zur Ablagerung von A und Tau, Apoptose, sy-
naptischer Desintegration, Zusammenbruch neuronaler Netzwerke und
schlieslich zur Demenz kommt.

In diesem Modell gibt es also nicht die eine Ursache der AD, sondern es wird
eine Vielzahl verschiedener kausal ineinandergreifender Einzelprozesse be-
schrieben, die einzeln oder gebiindelt wirksam sind, aber letztlich alle in eine
gemeinsame pathogenetische Endstrecke miinden. Viele dieser potenziell scha-
digenden Faktoren und Vorgénge sind altersassoziiert, sie miissen dies jedoch
nicht notwendigerweise sein. Hierdurch wird auch der Bedeutung des Risiko-
faktors Alter bei der AD Rechnung getragen, ohne dass die Erkrankung als eine
normale und unausweichliche Konsequenz der Hirnalterung uminterpretiert
bzw. verharmlost werden kann. Der Aggregation und Ablagerung von A und
Tau kommt in diesem Entstehungsmodell die Rolle von nachgeordneten Ereig-
nissen zu (downstrean consequences). Da die einzelnen pathogenetisch relevan-
ten Vorginge kaskadenartig miteinander interagieren, kann jedoch auch ein
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nachgeordnetes Ereignis ungiinstig auf den Gesamtprozess zuriickwirken, und
dadurch zu dessen Aufrechterhaltung beitragen. So kann z. B. die chronische
Neuroinflammation die Ablagerung von Ap begiinstigen, wodurch in Folge
die synaptische Funktion und moglicherweise auch die Calciumhomdostase
negativ beeinflusst wird. Im diesen Sinne wéren A und Tau zwar wichtige,
aber keineswegs die einzigen und auch nicht die entscheidenden Elemente in
einem komplexen und multifaktoriellen Zusammenspiel unterschiedlicher zel-
lulédrer, molekularer und genetischer Vorginge.

Entsprechend der Komplexitidt und multifaktoriellen Natur des Gesche-
hens wiren auch die hieraus abzuleitenden praventiven und therapeutischen
Strategien multimodal: Beginnend mit einer moglichst optimalen Behandlung
aller Komorbiditaten, die als initial schadigender Einfluss wirksam werden
konnen (wie z. B. Diabetes mellitus, Hypertonie, zerebrovaskuldre Erkran-
kung) (Pantel 2016) iiber eine Ausbalancierung der zelluldren Calciumhoméo-
stase und einer Hemmung der Neuroinflammation bis hin zur Reduzierung
und Ab-Pufferung des oxidativen Stresses sind die verschiedensten Interven-
tionen denkbar. Aber auch einer Hemmung der Aggregation von A3 und Tau,
so wie sie in den vergangenen und derzeit noch laufenden Studien angestrebt
werden, wiirde in diesem Modell ein therapeutisches Rational zukommen, da
diese zu einer Hemmung der apoptoseférdernden Kaskaden fiihren kénnte.

Sowohl fiir die Grundlagenforschung als auch fiir die klinisch-therapeuti-
sche Forschung wiirden sich auf Basis dieser (breiter angelegten, weniger line-
aren) Entstehungsmodelle zahlreiche neue und teilweise sehr herausfordernde
Fragen und Problemstellungen ergeben. Es erschliefien sich aber auch neue the-
oretische Zugangswege fiir die Erklarung und Untermauerung aktuell propa-
gierter primédr- und sekunddrpraventiver Strategien (z. B. Kontrolle medizini-
scher und lebensstilbezogener Risikofaktoren) (Pantel 2016).

Das sich hierdurch aufspannende Forschungsprogramm ist vermutlich
kleinteilig, miihevoll und entsprechend langwierig umzusetzen. Und die Ge-
meinschaft der Demenzforscher miisste vorerst auf einen langegehegten
Wunschtraum verzichten. Denn auf den entscheidenden, vielleicht sehr bald
schon erreichbaren therapeutischen , Durchbruch” zu hoffen, wire aufgrund
der Komplexitit des neuen hypothetischen Rahmens unrealistisch.

Konsequenz fiir die Praxis

Jedes Demenzsyndrom ist Folge einer chronischen Hirnerkrankung. Die iiber-
wiegende Zahl dieser zerebralen Erkrankungen ist altersassoziiert, das gilt
auch fiir die haufigste Ursache der Demenz, die Alzheimer-Krankheit. Dies be-
deutet jedoch nicht, dass das Alter selbst die Ursache der Demenz darstellt.
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Vielmehr sollte es vordringliches Ziel einer klinischen Differenzialdiagnostik
der Demenz sein, potenziell behandelbare Ursachen auszuschlieffen bzw. zu
identifizieren und zumindest die grobe Zuordnung zu einer der haufigsten De-
menzformen vorzunehmen (z.B. Alzheimer-Demenz, vaskuldre Demenz,
Mischdemenz). Denn dies kann unter Umstanden entscheidende Hinweise fiir
die Prognose und das therapeutische Management geben. Wie die {iberwie-
gende Zahl der neurodegenerativen Demenzformen ist die Alzheimer-Demenz
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht heilbar. Ob es je gelingen wird, kausal
wirksame bzw. krankheitsprozessmodifizierende Medikamente gegen sie zu
entwickeln, ist aktuell nicht abzusehen. Dies sollte jedoch nicht zum therapeu-
tischen Nihilismus verleiten, sondern vielmehr Ansporn dafiir sein, die pra-
ventiven und lebensqualitdtsfordernden (palliativen) Interventionsansatze
verstarkt zu nutzen.

Interessenkonflikt: Der Autor gibt an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.
Dieser Beitrag beinhaltet keine vom Autor durchgefiihrten Studien an Men-
schen oder Tieren.
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Die Alzheimer-Krankheit als psychobiologisches
Geschehen — Eine ganzheitliche Perspektive

Joachim Bauer

Zusammenfassung

Obwohl die Alzheimer-Demenz meistens als hirnorganisches Problem verstanden wird,
lohnt es sich, die Krankheit in ihrem biopsychosozialen Kontext zu verstehen. Denn das
Gehirn ist unser Bezugsorgan, mit dem wir nicht nur kognitive Verarbeitungen vorneh-
men, sondern die Beziehungen zu unserer Umwelt gestalten, von Kindesbeinen an. Vie-
les spricht dafiir, dass die Alzheimer-Krankheit, die sich erst spat manifestiert, schon frith
beginnt. Schon die Pioniere der Alzheimer-Forschung haben gesehen, dass die physio-
logischen Verdnderungen — die neurofibrillaren Biindel, Amyloid-Ansammlungen und
andere — Begleiterscheinungen sind und nicht ursachlich fir die Demenz als solche. Un-
sere biografischen Analysen von Alzheimer-Patienten und ihren Angehdrigen, die wir
hier vorstellen, haben ergeben, dass spatere Alzheimer-Patienten schon relativ friih in
ihrer Beziehungsgestaltung mit nahen Angehdrigen eher weniger durchsetzungsféahig
waren, sich haben dominieren lassen und in ihrer Wirklichkeitsdefinition angepasst ha-
ben. Das dirfte vor allem bei Stérungen in diesem Beziehungsgeflecht dann dazu ge-
fuhrt haben, dass die zerstorerische, inflammatorische Kaskade ausgebrochen ist, die
dann spater zu einer Alzheimer-Demenz fiihrte. Daher kann es sehr lohnend sein, vor
allem im Frihstadium, die Beziehungsgestaltung von Menschen konkreter zu untersu-
chen und moglicherweise lber eine systemische, Paar- oder Familientherapie therapeu-
tisch zu intervenieren oder zu begleiten.

Vor dem Hintergrund eines ganzheitlichen Verstandnisses medizinischer Gesundheit und
ihrer Stérungen lasst sich ein psychobiologisches Modell der Alzheimer-Krankheit entwer-
fen. In den nachfolgenden Ausfiihrungen zur Alzheimer-Krankheit werden gesicherte neu-
ropathologische Befunde zur Synapsenpathologie in Beziehung gesetzt zu neuesten Er-
kenntnissen zur neuronalen Plastizitat. Neuronale Aktivitdt, die sich als wichtige Vorausset-
zung firr die Integritat synaptischer Strukturen erwiesen hat (use /it or lose it), hat
Interaktionen des Individuums mit seiner Umwelt zur Voraussetzung. Nachfolgend wer-
den Ergebnisse eigener biografischer Studien bei Alzheimer-Patienten dargestellt, die
zeigen, dass Menschen, die spater an Alzheimer erkrankten, lange vor Auftreten erster
beobachtbarer Symptome der Erkrankung begonnen haben, sich aus der aktiven Gestal-
tung ihrer persdnlichen Umwelt zuriickzuziehen. Studien anderer Forschergruppen stiit-
zen unsere Befunde (Sotiropoulos et al. 2011; Kuiper et al. 2015; Terraciano et al. 2014).
Aus den Daten unserer Untersuchungen ergeben sich Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen biografischer Entwicklung, Beziehungsgestaltung, neuronaler Aktivitat,
Schadigung synaptischer Strukturen und Krankheitsentstehung.

33




Definition der Demenz, Differenzierung von Alzheimer-
und vaskularer Demenz

Jenseits des 40. Lebensjahres auftretende, im Sinne eines Krankheitsprozesses
einsetzende Beeintrdchtigungen der abstrakten Denkfdhigkeit und des Erinne-
rungsvermogens werden, wenn sie anhaltend und ausgepréagt sind, so dass sie
den Betroffenen bei seinen sozialen Kontakten und beruflichen Aufgaben be-
eintrdchtigen, als Demenzerkrankungen bezeichnet. Die Alzheimer-Krankheit
ist derzeit in unseren Breiten die haufigste Demenzerkrankung (Bauer und Ber-
ger 1993; Bauer 1994; vgl. auch Pantel: , Differenzialdiagnose und Pathophysi-
ologie” in diesem Band).

Von der Alzheimer-Krankheit zu unterscheiden sind andere Demenzer-
krankungen, insbesondere die sogenannten vaskuldren, also auf Schadigungen
der Blutgefafie beruhenden Demenzen. Demenzkranke mit einer langjahrigen
Vorgeschichte von Bluthochdruck und/ oder Diabetes mellitus (Zuckerkrank-
heit) leiden in der Regel nicht an einer Alzheimer-Krankheit, sondern an einer
vaskuldren Demenz. (Die Demenz des fritheren Politikers Herbert Wehner
wurde beispielsweise in der Presse immer wieder falschlich als Alzheimer-
Krankheit bezeichnet, obwohl Herbert Wehner tatsachlich an einer vaskuldren,
durch seinen langjéhrigen Diabetes mellitus verursachten Demenz litt.)

Klinisch werden Qualitdt und Schwere von Demenzsyndromen wie der
Alzheimer-Erkrankung mit testbaren Beeintrachtigungen in definierten Berei-
chen beschrieben. Die wichtigsten dieser sogenannten ,neuropsychologischen
Teilleistungsbereiche”, die bei der Alzheimer-Krankheit betroffen sind, sind
Gedachtnisleistungen, die Fahigkeit zum sprachlichen Ausdruck, die als Praxie
bezeichnete Fahigkeit zur Planung und zum Vollzug von Handlungsfolgen
und schliefilich die als Gnosie bezeichnete Fahigkeit des Bedeutungserkennens;
aus ihr leiten sich die Auffassung und das allgemeine Verstandnis gegeniiber
einer Situation ab.

Zur Neurobiologie der Alzheimer-Krankheit

Anfang des 20. Jahrhunderts wurde die damals hdufigste Demenzerkrankung,
die durch die Syphilis verursachte Paralyse, auf die Infektion mit Spirochaten
zuriickgefiihrt. Nachdem eine zweite Gruppe von Demenzerkrankungen,
nadmlich die vaskuldren Demenzerkrankungen, durch strukturelle Verdande-
rungen der Blutgefafie ausreichend erkldrt zu sein schien, war es die Hoffnung,
auch die Gruppe der sogenannten primar degenerativen Demenzerkrankun-
gen (zu dieser Gruppe gehort auch die Alzheimer-Krankheit) mit infektiosen,
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strukturell-neuropathologischen oder biochemischen Verédnderungen in Bezie-
hung setzen zu kénnen (Ubersicht bei Bauer 1994).

Eine Ursache der Alzheimer-Krankheit schien gefunden zu sein, als An-
fang des 20. Jahrhunderts der Wiener Neuropathologe Emil Redlich als erster
im Kortex, also in der Hirnrinde, von Kranken kleine herdchenférmige Abla-
gerungen (Drusen) beschrieben hatte, die heute als Amyloid-Plaques bezeich-
net werden. Die Entdeckung dieser Plaques erfolgte also nicht, wie oft falsch-
lich behauptet wird, durch Aloys Alzheimer. Aloys Alzheimers Entdeckung
betrifft Verdnderungen innerhalb kortikaler Nervenzellen. Was Alzheimer,
aufgrund einer von ihm verwendeten neuen Farbemethode von Hirnschnitten,
in den Nervenzellen Demenzkranker erstmals nachweisen konnte, waren die
sogenannten Neurofibrillenbiindel (neurofibrillary tangles) (Alzheimer 1911;
Ubersicht bei Bauer 1994).

Zur Amyloid-Pathologie und neurofibrillaren Degeneration stellte sich je-
doch rasch die Frage der Spezifitit, die bereits Alzheimer als den kritischen
Punkt voll erkannte (Alzheimer 1911). Es zeigte sich namlich, dass insbeson-
dere die Amyloid-Pathologie (also die Amyloid-Plaques) eine weder notwen-
dige noch hinreichende Bedingung fiir die Entwicklung einer Alzheimerschen
Demenzerkrankung ist. Nachdem Aloys Alzheimer auch in den Hirnen zahl-
reicher nichtdementer Verstorbener z. T. massive Amyloid-Beladungen gefun-
den hatte, schrieb er 1911, ,,dass die Drusen (d. h. die Plaques) nicht die Ursa-
che der senilen Demenz, sondern nur eine Begleiterscheinung der senilen In-
volution des zentralen Nervensystems sind” (Alzheimer 1911; siehe auch
Gellerstedt 1932/1933; Rothschild 1936; 1937; Ubersicht bei Bauer 1994).

Genetisch bedingte Alzheimer-Formen sind dufierst selten und epidemiolo-
gisch unbedeutend. Genetische Verdanderungen an den Genen des Presenilin-1,
des Presenilin-2 und am Amyloid Precursor Protein (APP)-Gen lassen sich nur
bei maximal 2 % aller Alzheimer-Krankheitsfille nachweisen und wurden in
ihrer pathogenetischen bzw. epidemiologischen Bedeutung vollig {iberschatzt.
Die Alzheimer-Krankheit ist in der ganz {iberwiegenden Zahl der Fille also
keine erbliche Erkrankung, was fiir die Familien, besonders fiir die Nachkom-
men von grofier Bedeutung ist. Auch dem Polymorphismus des Apolipopro-
tein E (ApoE)-Gens kommt nicht die Bedeutung zu, welche ihm voriiberge-
hend zugeschrieben wurde. Das Vorhandensein der genetischen ApoE-4-Vari-
ante ist weder eine notwendige noch eine hinreichende Voraussetzung fiir die
Alzheimer-Krankheit und als diagnostischer Marker definitiv ungeeignet (Far-
rer et al. 1995).

Als bester Marker der Alzheimer-Krankheit hat sich der Synapsenunter-
gang herausgestellt. Elektronenmikroskopische Untersuchungen in den 1980er
und 1990er Jahren konnten zeigen, dass — im Vergleich zur Amyloid-Patholo-
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gie und zur neurofibrillairen Degeneration — der Verlust von kortikalen Synap-
sen ein weitaus markanterer, spezifischerer und dariiber hinaus ein mit dem
Grad der Demenz aufs engste korrelierter Befund bei Alzheimer-Patienten ist
(Terry 1991; Ubersicht bei Bauer 1994 und Masliah 1995). Synapsen sind die
Kontaktstellen zwischen Nervenzellen, an denen mittels Ausschiittung von Bo-
tenstoffen (sogenannten Neurotransmittern) der Nachrichtenaustausch zwi-
schen den Nervenzellen stattfindet. Zur Signaliibertragung zwischen zwei
Nervenzellen kommt es, wenn die prasynaptische Membran einer Nervenzelle
neurotransmittergefiillte Vesikel in den synaptischen Spalt ausschiittet, wenn
die ausgeschiitteten Transmittermolekiile dann an spezifische Rezeptoren der
postsynaptischen Membran der Nachbarzelle binden und aufgrund dieser Bin-
dung ein (second messenger) -Signal in der Zielzelle ausgelost wird.

Neuronale Matrix und kortikale Reprasentation der
Umwelt

Jede der etwa zehn bis 20 Milliarden Nervenzellen der Hirnrinde steht iiber
Synapsen mit jeweils bis zu 10.000 anderen Nervenzellen in Verbindung. Etwa
100.000 benachbarte Nervenzellen bilden zusammen jeweils eine funktionale
Einheit als senkrecht zur Hirnoberfliche stehende Mikrosadulen, sogenannte
columns (Duyckaerts 1985; Eccles 1992). In diesen columns sind die Nerven-
zellen in spezifischer und besonders dichter Weise synaptisch verschaltet. Die
Zufuhr spezifischer Erregungsmuster zu diesen Saulen fiihrt zu spezifischen
Mustern von Erregungs-Output, d. h., sie kodieren Programme.

Nervenzellcolumns sind untereinander — wiederum durch Synapsen — auf
komplexe Weise verbunden, so dass Assoziationen von neuronalen Program-
men entstehen. Das daraus entstehende kortikale Netzwerk ist die Matrix, in
welcher unsere sensorischen und motorischen Leistungen als Wahrnehmungs-
und Handlungsprogramme gespeichert sind. Es werden Regeln gespeichert,
nach denen die Welt interpretiert und angepasstes Verhalten entwickelt wird,
d. h. eine passende Umwelt konstruiert werden kann. In dieser Matrix konnen
wir uns selbst, unsere Umwelt und die in ihr ablaufenden Prozesse — semiotisch
gesehen — konstruieren. Psychologisch gesehen bedeutet diese Matrix die Fa-
higkeit zur psychischen Représentation der Welt.
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Neuronale Plastizitat: Beziehungen zwischen Lebensweise,
neuronaler Funktion und synaptischer Mikrostruktur
(use it or lose 1t

Synaptische Verbindungen zwischen den Nervenzellen der Hirnrinde sind
keine festinstallierte Hardware. Synaptische Aktivitat hat den Erhalt und die
strukturelle Verstarkung der Synapse und der beiden an ihr beteiligten Ner-
venzellen zur Folge. Fehlende Aktivitat kann zur strukturellen Auflésung der
synaptischen Verbindung und sogar zur Schadigung der beteiligten Neurone
fiihren. Zwischen den prasynaptischen Endigungen von Nervenzellauslaufern
besteht ein standiger, aktivitatsabhéngiger Wettbewerb um gemeinsame post-
synaptische Zielneurone. Dieses Phanomen wird als neuronale Plastizitat be-
zeichnet (Ubersichten bei Merzenich 1990; Swaab 1991).

Neuronale Plastizitdat beruht auf einer Reihe von feed-forward- und feed-
back-Prozessen, die im Gefolge neuronaler Aktivitat ausgelost werden (Uber—
sicht bei Bauer 1994). Neuronale Signalaktivitdt, d. h. die Ausschiittung von
Botenstoffen der prasynaptischen Nervenendigung in den synaptischen Spalt,
fiihrt in beiden beteiligten Zellen zu Verdnderungen der Proteinsynthese und
zur Ausschiittung von Nervenwachstumsfaktoren. Auf die Zielzelle hochfre-
quent eintreffende Serien von ankommenden Signalen, auch als tetanische Rei-
zung bezeichnet, fiihren nicht nur zu einer besonderen strukturellen Verstar-
kung der postsynaptischen Membran, sondern verdndern auch die Ansprech-
barkeit der Zielzelle in dem Sinne, dass sie fiir einen langeren nachfolgenden
Zeitraum starker erregbar bleibt. Diese sogenannte Langzeitpotenzierung
(LTP) ist die Grundlage fiir die Kodierung von Signalen unterschiedlicher Wer-
tigkeit und fiir die Gedéchtnisbildung.

Psychosoziale Umwelt und neuronale Aktivitat: 7he social
construction of the human brain

Ausgangspunkt fiir neuronale Aktivitdt und damit fiir die Bildung von Synap-
sen sind vom Beginn des Lebens an externe, aber auch selbst (im eigenen Kor-
per) generierte Stimuli, die sich aus der Beziehung des Organismus mit seiner
Umwelt ergeben. Dies beginnt bereits intrauterin im zweiten und im dritten
Trimenon. Synaptogenese ist das Schliisselereignis bei allen Lernprozessen.
Zahlreiche tierexperimentelle Studien, neuerdings aber auch Beobachtungen
am Menschen, konnten zeigen, dass Stimulusmangel zu neuroanatomischen
und neurofunktionalen Verlusten in der Hirnrinde fiithrt, dass eine stimulus-
angereicherte Umwelt dagegen eine vermehrte Zahl von Schaltneuronen, ein
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hoheres Ausmaf3 der Verzweigung (Arborisation) ihrer Auslaufer und eine ho-
here Dichte synaptischer Verschaltungen zur Folge hat. Torsten Wiesel fasste
es im Magazin Science wie folgt zusammen: ,, Genes controlling embryonic de-
velopment shape the structure of the infant brain; the infant’s experience in the
world then fine-tunes the pattern of neural connections underlying the brain’s
function. Such fine-tuning must surely continue through adulthood” (Wiesel
1994). Leon Eisenberg brachte es 1995 im American Journal of Psychiatry auf fol-
genden Nenner:

»The basic ground plan is laid out in the genome, the precise neuroana-
tomic details are specified by activity-dependent competition between
presynaptic axons for common postsynpatic targets. (...) Species-typical
environment, including the environment in the uterus, reliably supplies
the input needed for the development of the CNS. (...) The discovery that
the brain is capable of extensive functional reorganization necessitates
radical revision of traditional notions of anatomic fixity. (...) The cytoar-
chitectonics of the cerebral cortex are sculptured by inputs from the social
environment. (...) Psychopathology arises at the interface between the
brain and social experience. (...) No less evident is the role of psychosocial
factors in Alzheimer’s Disease.” (Eisenberg 1995)

Eisenbergs Arbeit trug den Titel ,, The social construction of the human brain”.

Das Biotop neuronaler Aktivitat: Die Beziehung zwischen
Individuum und Umwelt

Soziale Umgebung ist das Biotop und die Voraussetzung, in der neuronale Ak-
tivitat moglich wird, sich entwickelt, erhalten bleibt oder abstirbt. Struktur und
Funktion sind nicht nur im Gehirn, sondern im gesamten Nervensystem aufs
engste verbunden. Neuronale Struktur und Funktion stehen in engstem Zu-
sammenhang mit der Interaktion zwischen Individuum und Umwelt. Die Be-
ziehung zwischen Organismus und Umwelt einerseits und neurobiologische
Feinstrukturen andererseits entwickeln sich gemeinsam und in permanenter
wechselseitiger Beeinflussung. Wahrend der intrauterinen und der kindlichen
Entwicklung nach der Geburt kommt es so zur Entwicklung des Seelischen,
zur Entwicklung des Selbst und zur Entwicklung der Intelligenz. Auch nach
Abschluss der Entwicklung bleibt die Beziehung zwischen Organismus und
Umwelt weiterhin von entscheidender Bedeutung sowohl fiir die neuronale
Funktion und Struktur als auch fiir die seelische Gesundheit und den Erhalt
der Intelligenz. Die Einheit des Uberlebens von Organismus und Umwelt be-
ruht auf der permanenten Konstruktionsaktivitdt des Nervensystems.
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Inhalts-Analyse von Alzheimer-Biografien: Typische
Beziehungsmuster im Vorstadium der Erkrankung

Wir haben biografische Anamnesen von Alzheimer-Patienten untersucht
(Bauer 1995; 1997; 1998). Wir haben uns dabei in jedem einzelnen Fall Biografie
und Beziehungsgeschichte nicht nur vom Patienten selbst schildern lassen,
sondern uns — mit Wissen und Billigung des Patienten — von jeweils mindestens
zwei Angehorigen deren Beziehung zum Patienten sowie deren Sicht der Be-
ziehungen des Patienten zu Dritten schildern lassen. Die biografischen Anam-
nesen wurden nach den Methoden der komparativen Kasuistik einer qualitati-
ven Inhaltsanalyse unterzogen (zur Methodik siehe Jiittemann 1990; Flick 1991;
Mayring 1993; Brahler 1996). Einige Patienten im Frithstadium der Alzheimer-
Krankheit erhielten auflerdem iiber einen ldngeren Zeitraum eine psychothe-
rapeutische Begleitung (Bauer 1997).

Die qualitative Inhaltsanalyse der von uns in einer Studie untersuchten
Alzheimer-Biografien zeigte ein frappierend einheitliches Muster bei der Ge-
staltung der Partnerschaftsbeziehungen der spéter an Alzheimer erkrankten
Personen (Bauer 1995; 1998). Die spater Erkrankten wurden konsistent als
warmherzig, meist heiter beschrieben. Sie wurden als mitfiihlend, anteilneh-
mend und weich geschildert, dabei aber auch als wenig couragiert und unfa-
hig, sich gegen Widerstande durchzusetzen. Zu gemeinsamen Kindern hatten
die spater Erkrankten im Vergleich zum Partner meist die emotional bessere
Beziehung. Entscheidungsfindungen und Problemloseaufgaben im Alltag
seien dagegen vorzugsweise dem Partner oder anderen Bezugspersonen iiber-
lassen worden. Die Schilderungen erzeugten den Eindruck, dass spater an Alz-
heimer Erkrankte — semiotisch betrachtet — {iber eine stark entwickelte Gefiihls-
welt, jedoch {iber wenig strategisch-pragmatische Kompetenz verfiigen.

Die spéter Erkrankten scheinen sich in ihrem sozialen Umfeld in hohem
Mafe von der Gestaltung ihrer subjektiven Umwelt, von der Mitwirkung an
der Konstruktion einer gemeinsamen kommunikativen Wirklichkeit zuriickge-
zogen zu haben. Die Definitionsmacht (ihr Fehlen wurde von Barbara Hanson
als definitional deficit bezeichnet; Hanson 1989) scheint in weitem Umfang an
Bezugspersonen, in der Regel an den Partner, abgegeben worden zu sein. , [I]t
is in families in which a member is excluded from the process of reality con-
struction that symptoms of senile dementia, or other pathologies, will be pro-
moted” (Hanson 1989). In vielen Fallen wurde der Status der spater Erkrankten
innerhalb ihrer Familie von Angehdrigen aufierhalb der Familie als quasi ent-
miindigt beschrieben, obwohl noch keinerlei Anzeichen fiir eine bereits vor-
handene Demenzsymptomatik vorhanden waren.

Unsere Ergebnisse stehen in guter Ubereinstimmung mit biografischen
Untersuchungen anderer, unter ihnen die Arbeitsgruppen von Kropiunigg,
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