Die Alzheimer-Krankheit
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1. Hiufigkeit und demographische Entwicklung

Die Hirnkrankheit, die Alois Alzheimer im Jahr 1906 als
Erster beschrieb,! galt lange Zeit als seltenes neurologi-
sches Leiden des mittleren Lebensalters und spielte in den
Lehrbiichern der Psychiatrie oder Neurologie nur eine Ne-
benrolle. Der Miinchner Forscher war aber schon 1911 zu
der Auffassung gelangt, dass die von ihm entdeckte prise-
nile Erkrankung in klinischer und neuropathologischer
Hinsicht mit der viel hiufigeren senilen Demenz gleich-
zusetzen war.? Die Bedeutung dieser Erkenntnis offenbarte
sich jedoch erst 60 Jahre spiter.? Inzwischen hatte die Le-
benserwartung in westlichen Lindern um 20 Jahre zuge-
nommen. Damit einhergehend war die Hiufigkeit der seni-
len Demenz dramatisch angestiegen, sodass sie jetzt als ein
erstrangiges soziales und 6konomisches Problem wahr-
genommen wurde. Wenn die Geistesschwiche der Hoch-
betagten nichts anderes war als die spit im Leben auftre-
tende Variante der urspriinglich an einer viel jiingeren
Patientin beobachteten Pathologie, musste die Alzheimer-
Krankheit als eines der hiufigsten Gesundheitsprobleme in
der zweiten Lebenshilfte gelten. Sie hatte eine einzigartige
Karriere vom exotischen Einzelfall zur Volkskrankheit
durchlaufen. Die gegenwartigen Hochrechnungen gehen
davon aus, dass sich die Zahl der Krankheitsfille in
Deutschland aufgrund der weiter steigenden Langlebigkeit
von gegenwirtig rund 600.000 auf das Doppelte im Jahr
2050 erhohen wird.* Eine grofle sozialmedizinische und ge-
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sundheitsokonomische Bedeutung erlangt die Alzheimer-
Krankheit, weil sie bei einem grofien Teil der Altersbevol-
kerung tiber lange Zeit zu einer hochgradigen Pflegebediirf-
tigkeit fithrt. Die wichtigsten Komponenten der durch sie
hervorgerufenen Gesundheitskosten entfallen auf die un-
bezahlten Leistungen der Angehorigen und auf die Auf-
wendungen fiir institutionelle Langzeitpflege.

2. Pathologische Verdnderungen im Gehirn

Die Alzheimer-Krankheit gehort zu den neurodegenerati-
ven Prozessen, bei denen Fehler bei der Verarbeitung von
Proteinen zu abnormen Ablagerungen im Gehirn fithren,
die auf unterschiedlichen Wegen das Absterben von Ner-
venzellen hervorrufen. Die pathologischen Vorgiange begin-
nen viele Jahre, moglicherweise sogar Jahrzehnte vor dem
Auftreten der ersten klinischen Symptome. Diese werden
erst manifest, wenn der Krankheitsprozess zu einer Schidi-
gung grofler Teile der Hirnrinde gefiihrt hat. Betroffen sind
zwei Proteine; eines davon ist in der Zellmembran ver-
ankert (Amyloid-Vorlduferprotein), das zweite dient im
Zellinneren zur Stabilisierung von Transportstrukturen
(Tau). Aus dem Amyloid-Vorlauferprotein wird durch zwei
nacheinander in Aktion tretendende Enzyme (B-Sekretase
und y-Sekretase) die B-Amyloid-Sequenz herausgeschnit-
ten. Dieses Fragment bildet kleine Komplexe (Oligomere),
von denen ausgeprigte schidliche Wirkungen auf Nerven-
zellen ausgehen. Sie beeintrichtigen die Funktionsfihig-
keit von Mitochondrien, in denen die Energie erzeugt wird,
die unter anderem fiir die Signalweiterleitung im Gehirn
erforderlich ist. Dartiber hinaus lésen sie eine entziindliche
Reaktion aus, welche die Uberlebensfihigkeit von Nerven-
zellen zusitzlich einschrinkt. Aus den kleinen Amyloid-
Komplexen enstehen in einem weiteren Schritt ausgedehn-
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te, fleckformige und unlésliche Ablagerungen, die unter
dem Lichtmikroskop sichtbar sind (Plaques). Ob auch diese
dauerhaften Amyloid-Ablagerungen noch eine Gefahr fir
die Nervenzellen darstellen, ist nicht eindeutig geklirt.
Das Stiitzprotein Tau wird aufgrund eines Ungleichge-
wichts von Enzymen im Ubermafl mit Phosphat beladen.
Als Folge davon 16st es sich von den Transportstrukturen
ab und verklebt zu langgestreckten, spiralig verdrehten
Biindeln. Auch diese intrazelluliren Gebilde sind bei aus-
reichender Vergrofierung fiir das Auge erkennbar. Zusam-
men mit den Plaques bilden sie die pathologischen Merk-
male der Alzheimer-Krankheit. In ihrer Summe fithren die
geschilderten Vorginge zu einem vorzeitigen Absterben
von Nervenzellen in bestimmten Teilen des Gehirns. In
der Hirnrinde sind vor allem der Schlifenlappen und der
Scheitellappen betroffen. Diese Lokalisation erklirt das
klinische Symptomprofil, in dessen Vordergrund Beein-
trachtigungen des Gedichtnisses, der Sprache und der Ori-
entierungsfihigkeit stehen. Ein hochgradiger Verlust von
Nervenzellen ereignet sich aber auch in bestimmten Kern-
gebieten des Hirnstammes, beispielsweise im Meynert-
schen Basalkern. Von ihm geht die durch Acetylcholin ver-
mittelte Signaliibertragung aus, die fiir die Funktionen des
Gedichtnisses und der Aufmerksamkeit besonders wichtig
ist. Auch noradrenerge und serotonerge Hirnstammkerne
konnen in Mitleidenschaft gezogen werden. Damit hingt
die Entstehung der Verhaltensinderungen zusammen, die
bei vielen Patienten zur Minderung der geistigen Leis-
tungsfihigkeit und der Alltagsbewiltigung hinzukommen.
Am hiufigsten sind Unruhe, Antriebslosigkeit, aggressive
Reaktionen und depressive Verstimmung.

Die charakteristischen Gewebeveridnderungen im Ge-
hirn stehen in keinem engen Zusammenhang mit den kli-
nischen Symptomen. In rund 10 % der Fille tritt trotz
stiarkster Auspriagung von Plaques und Neurofibrillenbiin-
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deln zu Lebzeiten keine schwerwiegende Hirnleistungssto-
rung auf.’ Bei Patienten mit intensiver Ausbildung oder ho-
her beruflicher Qualifikation fithrt dasselbe Mafy an Gewe-
beveranderungen zu geringeren Symptomen.® Zusitzlich
vorhandene durchblutungsbedingte Schiden dagegen be-
glinstigen das Auftreten klinischer Krankheitszeichen.”

3. Gegenwiirtige Behandlungsmoéglichkeiten

Die Wirksamkeit der gegenwirtigen Medikamente zur Be-
handlung der Alzheimer-Krankheit ist nach Intensitit und
Dauer sehr begrenzt. Das liegt daran, dass sie am falschen
Ende der pathologischen Kaskade angreifen. Sie gleichen ei-
nen Mangel an Ubertrigerstoffen aus, der erst dann zustande
kommt, wenn weite Bereiche des Gehirns zerstort sind. Un-
ter der Behandlung mit diesen Arzneimitteln bleiben das
geistige Leistungsvermogen und die Fihigkeit zur Bewilti-
gung von Alltagsaufgaben der Patienten im Durchschnitt
mehrere Monate linger erhalten als ohne Therapie. Es
kommt aber weder zu einer spiirbaren Verbesserung der
Funktionsfihigkeit im tdglichen Leben noch zu einer dauer-
haften Verlangsamung des Symptomverlaufs.® Ebenso wich-
tig wie der Aufschub des Fortschreitens der Symptome ist es
in vielen Fillen, die Verhaltensstorungen zu behandeln, die
im Verlauf der Krankheit unweigerlich auftreten. Um sie zu
mildern, werden bevorzugt moderne Antidepressiva und
Neuroleptika eingesetzt. Dies muss jedoch mit grofier Vor-
sicht geschehen, weil Demenzkranke gegeniiber den Ne-
benwirkungen dieser Arzneimittel besonders empfindlich
sind.” Nicht-pharmakologische Behandlungsformen sind
dartiber hinaus geeignet, die Therapie mit Medikamenten
zu erganzen. Regelmifige Anregung trigt dazu bei, die geis-
tige Leistungsfihigkeit aufrechtzuerhalten,!® die systemati-
sche Vermittlung von niitzlichen Informationen unterstiitzt
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die Alltagsbewiltigung,'! eine geeignete Beschaftigung for-
dert die Stimmung der Patienten,'? der Riickgriff auf person-
liche Erinnerungen erhoht ihr Wohlbefinden,!* und ein
mafdvolles korperliches Fitnesstraining hat positive Auswir-
kungen auf ihre Beweglichkeit und Eigenstindigkeit.!*

4. Kiinftige Therapieformen

Die gegenwirtigen Behandlungsmoglichkeiten sind kein ge-
eignetes Riistzeug gegen ein Gesundheitsproblem von der
Dimension einer Volkskrankheit. Ziel der Therapie muss
es sein, die Biirde der betroffenen Patienten und ihrer Ange-
horigen zu erleichtern, aber auch die Belastung der Gesell-
schaft zu verringern. Hierfiir gentigt es nicht, wenn die Be-
handlung erst dann beginnt, wenn der Krankheitsprozess
bereits zu einer schweren Hirnleistungsstorung und zur
Pflegebediirftigkeit gefithrt hat. Auch reicht es nicht aus,
das Fortschreiten der Symptome nur fiir wenige Monate hi-
nauszuzogern. Gegenwirtig wird in klinischen Studien eine
Vielzahl von neuartigen pharmakologischen Behandlungs-
ansitzen erprobt, deren Ziel es ist, den fortschreitenden Un-
tergang von Nervenzellen zu verlangsamen.!® Die meisten
dieser Strategien versuchen, die fehlerhaften Stoffwechsel-
vorgange zu verhindern oder riickgingig zu machen, die zur
Entstehung der Amyloid-Ablagerungen fithren. Durch
Hemmung der Enzyme B- und y-Sekretase konnte es gelin-
gen, die Entstehung der schidlichen Amyloid-Fragmente
zu unterbinden. Molekiile werden synthetisiert, die sich an
kurzkettige Amyloid-Komplexe heften und dadurch deren
Zusammenlagerung zu den Plaques verhindern. Durch Sti-
mulierung der korpereigenen Abwehr mittels aktiver und
passiver Impfstoffe versucht man, die bereits entstandenen
Ablagerungen aufzuldsen und abzuriumen. Dartiber hinaus
werden Substanzen untersucht, welche der Schidigung von
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Mitochondrien oder der Verklumpung von Tau zu den Neu-
rofibrillenbiindeln entgegenwirken. Bisher haben die kli-
nischen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit dieser
neuartigen Behandlungsformen aber keinen iiberzeugenden
Vorteil gegentiber den bisherigen symptomatischen Thera-
piemoglichkeiten erkennen lassen. Allerdings zeichnet
sich ab, dass sie ein vollig anderes Spektrum von Nebenwir-
kungen besitzen als die herkommlichen Alzheimer-Medi-
kamente.

5. Vorbeugung

Die neurodegenerative Kaskade der Alzheimer-Krankheit
hat sehr viele Facetten und ist eng mit der Hirnalterung
verwoben, sodass fiir eine primire Vorbeugung gegenwirtig
kein Ansatzpunkt erkennbar ist. Moglich erscheint jedoch
eine sekundire Privention mit dem Ziel, das Auftreten von
klinischen Symptomen so weit hinauszuschieben, dass zu
Lebzeiten weder eine schwere Hirnleistungsstérung ein-
tritt noch der Zustand der Pflegebediirftigkeit erreicht
wird. Theoretisch konnte dieses Ergebnis auf zwei Wegen
erreichbar sein: durch die Verlangsamung des pathologi-
schen Prozesses oder durch Stirkung der Widerstands- und
Kompensationsfihigkeit des Gehirns gegentiber diesem
Prozess. Die Anwendung von priaventiven Strategien setzt
die Identifikation von Personen mit sehr hohem Erkran-
kungsrisiko voraus; die Krankheit muss im symptomfreien
oder symptomarmen Stadium zuverlissig erkannt werden.
Zu den pharmakologischen Interventionen, die im Hin-
blick auf eine Verlangsamung der Neurodegeneration er-
probt worden sind, zdhlen Lipidsenker,!® Vitamine und
Antioxidanzien,"” Entziindungshemmer® und Omega-
3-Fettsduren.”” Fir keine dieser Substanzen haben sich
Hinweise auf eine potenzielle vorbeugende Wirkung erge-
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ben. Eine vielversprechende Moglichkeit, die Widerstands-
fahigkeit des Gehirns gegen neurodegenerative Verinde-
rungen zu stiarken, ist die Reduktion von Komorbiditit.
Besonders naheliegend ist es, dem Auftreten von zerebro-
vaskuldren Schiden entgegenzuwirken, die bei dlteren Pa-
tienten sehr hiufig gleichzeitig neben der Alzheimer-typi-
schen Pathologie anzutreffen sind. Bisher konnte aber
nicht nachgewiesen werden, dass die Behandlung von vas-
kuldren Risikofaktoren wie Hypertonie oder Diabetes die
Inzidenz von Hirnleistungsstérungen senken kann.?’ Ob
Faktoren der Lebensfithrung wie korperliche Aktivitit
eine priaventive Wirkung haben, ist schwer nachzuweisen.
Positive Belege fiir diese Annahme gibt es bisher nicht.?!

6. Versorgung

Es ist zu befiirchten, dass die gegenwairtig verfiigharen und
in Erprobung befindlichen therapeutischen Moglichkeiten
der dramatischen Zunahme der Krankheitsfille in den kom-
menden Jahren nichts entgegensetzen kénnen. Auch wer-
den sie nicht verhindern, dass die Betroffenen das Stadium
der Pflegebediirftigkeit erreichen und in die vollige Abhin-
gigkeit von ihren Nichsten geraten. Aus diesem Grund ist
es zwar unumginglich, die Entwicklung von Medikamen-
ten voranzutreiben, gleichzeitig miissen aber die Versor-
gungsstrukturen fiir Patienten und Angehorige ausgebaut
werden. Das wichtigste soziale Stiitzsystem fiir dltere Men-
schen mit Hirnleistungsstorungen ist bisher die Familie.
Diese traditionelle Versorgungsstruktur gelangt aber an die
Grenzen ihrer Tragfihigkeit, weil die Zahl der Personen,
die far die Pflege der Kranken in der Familie zur Verfiigung
stehen, aufgrund der verstirkten berufsbedingten Mobilitit
und der zunehmenden Berufstitigkeit von Frauen abneh-
men wird. Dariiber hinaus ist damit zu rechnen, dass ein
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wachsender Anteil von ilteren Menschen mit schweren
Hirnleistungsstorungen allein leben wird und nicht tber
den Ruckhalt einer partnerschaftlichen Bindung oder eines
Familienverbandes verfiigen kann. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit, pflegende Familienmitglieder bei ihrer
schweren Aufgabe zu unterstiitzen und zu entlasten und ge-
eignete Versorgungsstrukturen fiir alleinstehende Patienten
zu schaffen. Es bedarf einer den individuellen Bediirfnissen
und den stadienabhingigen Erfordernissen entsprechenden
Kette von ambulanten, teilstationiren und stationiren Ein-
richtungen. Dazu zihlen Beratungsmoglichkeiten fiir Patien-
ten und Angehorige, betreutes Einzelwohnen, ambulante Fi-
gotherpie, Physiotherapie und Psychotherapie fiir Patienten
im frihen klinischen Krankheitsstadium, Institutionen der
Tagespflege, Wohngemeinschaften fur Patienten und spezia-
lisierte Pflegeheime. Die Schaffung derartiger Versorgungs-
strukturen muss begleitet werden von der Entwicklung um-
sichtiger Koordinations- und Steuerungsmechanismen.
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