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Einleitung

Neurodegenerative Krankheiten sind hiufige Gesundheits-
probleme der zweiten Lebenshilfte. Es gibt Neurodegene-
rationen, die vorwiegend zu Bewegungsstérungen fithren;
dazu zihlen die Huntington-Krankheit, die Amyotrophe
Lateralsklerose, die Progressive supranukleire Lihmung,
die Corticobasale Degeneration und die Multi-System-
Atrophie. Auf diese primir neurologischen Erkrankungen
geht der vorliegende Beitrag nicht ein. Neurodegenerative
Prozesse stellen aber auch die wichtigste Ursachen von
kognitiven Stérungen einschliefilich der Demenz dar, vor
allem die Alzheimer-Krankheit und die Frontotemporalen
lobiren Degenerationen. Parkinson- und Lewy-Korper-
Krankheit schlieflich sind neurodegenerative Krank-
heiten, deren klinisches Erscheinungsbild durch die
Kombination von Bewegungsstorungen und kognitiven
Einschrinkungen gekennzeichnet ist. Aus neurobiologi-
scher Sicht sind die Neurodegenerationen durch die fehler-
hafte Verarbeitung von normalen Proteinen gekennzeich-
net. In der Folge nehmen sie eine abnorme Konfiguration
an, verklumpen und bilden Ablagerungen innerhalb oder
auflerhalb von Nervenzellen. Diese Ablagerungen sind fiir
die verschiedenen Formen der Neurodegeneration charak-
teristisch. Kleinere oder grofiere Aggregate dieser verdnder-
ten Proteine iiben auf Nervenzellen und Nervenzellkon-
takte (Synapsen) toxische Effekte aus und leiten ihren
Untergang ein. Aus bisher unbekannten Griinden sind fiir
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die einzelnen Proteinopathien unterschiedliche Nerven-
zellpopulationen besonders anfillig. Daraus ergeben sich
charakteristische Lokalisationsmuster des Nervenzellun-
tergangs, die das klinische Erscheinungsbild bestimmen
und fir die Diagnostik wegweisend sind.

Neurobiologie und Klinik neurodegenerativer Krankheiten

Der hiufigste neurodegenerative Prozess im Alter, die Alz-
heimer-Krankheit, ist durch pathologische Ablagerungen
zweier verschiedener Proteine gekennzeichnet: B-Amyloid
und Tau.! Das B-Amyloid wird durch die Enzyme [-Se-
kretase und y-Sekretase aus einem Vorldufermolekiil her-
ausgeschnitten. Es bildet zunichst Oligomere, und an-
schliefSend entstehen dann unlésliche Fibrillen mit einer
B-Faltblattstruktur. Diese lagern sich im Hirngewebe ab,
teils in diffuser Form, teils in der kompakten Form der
sog. Plaques. Tau ist ein Stiitzprotein mit der Aufgabe, die
Mikrotubuli der Nervenzellen zu stabilisieren, die u.a.
dem Transport von synthetisierten Neurotransmittern
vom Zellleib zu den weit entfernten Kontaktstellen die-
nen. Tau wird durch ein Ungleichgewicht von Phosphat-
zufithrenden und Phosphat-entfernenden Enzymen tiber-
mifig phosphoryliert. Dadurch verliert es seine Fihigkeit,
sich an Mikrotubuli zu binden, und verklumpt zu paar-
weise verschlungenen Filamenten, aus denen die krank-
heitstypischen neurofibrilliren Biindel bestehen. Die Amy-
loid-Ablagerungen finden sich fast tiberall in der Hirnrinde.
Die neurofibrilliren Biindel dagegen zeigen im Krankheits-
verlauf einen charakteristischen Ausbreitungsweg, der im
tiefen mittleren Schlifenlappen beginnt, sich allmihlich
auf die umgebenden Rindenanteile erstreckt und schlief3-
lich weite Bereiche des Schlifenlappens, des Scheitel-
lappens und des Frontallappens in Mitleidenschaft zieht.
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Klinisch ist die Alzheimer-Krankheit durch allmihlich
fortschreitende Einschrinkungen von Gedichtnis, Denk-
vermogen, Orientierung und Sprache gekennzeichnet.

Bei den frontotemporalen Degenerationen kommt es
ebenfalls zur Fehlverarbeitung von mehreren Proteinen.?
Die wichtigsten davon sind TDP-43, dessen normale Funk-
tion noch nicht genau bekannt ist, und Tau. Tau bildet bei
den Stirnhirnprozessen keine neurofibrilliren Biindel, son-
dern andere Formen der Ablagerung innerhalb von Nerven-
zellen, u.a. die rundlichen Pick-Kérper. Je nach der Loka-
lisation des Zelluntergangs kommen unterschiedliche
klinische Bilder zustande. Die Frontotemporale Demenz
entsteht bei einem bilateralen Befall des Stirnlappens und
des vorderen Anteils des Schlifenlappens. Fiihrende Symp-
tome sind Verinderungen der Personlichkeit und des Sozial-
verhaltens wie mangelnde Riicksichtnahme, Taktlosigkeit,
Missachtung von Umgangsformen, Gleichgiiltigkeit gegen-
tiber anderen, Gemitsarmut, Antriebslosigkeit, Versiegen
des Kommunikationsbediirfnisses und frithzeitiger Verlust
der Krankheitseinsicht. Gedichtnisstérungen zihlen nicht
zu den Frithsymptomen. Wenn der Schlifenlappen in der
sprachdominanten Hemisphire isoliert betroffen ist,
kommt es zum Bild der nicht-flissigen progredienten Apha-
sie. Die Patienten zeigen ausgeprigte Wortfindungsstorun-
gen, sprechen mit grofSer Anstrengung, oft mit Fehlern in
der Grammatik oder Aussprache. Gedichtnis, Denkver-
mogen, Orientierung und Funktionsfihigkeit im Alltag blei-
ben jedoch lange erhalten. Eine bilaterale Schidigung des
Schlifenlappens ruft die Semantische Demenz hervor. Thr
Hauptmerkmal ist der Verlust des Wissens um die Bedeu-
tung von Wortern, spater auch von an sich vertrauten Ge-
sichtern. Der sprachliche Ausdruck ist bei vermindertem
Wortschatz fliissig und grammatikalisch korrekt.

Die Parkinson- und Lewy-Korper-Krankheit bilden aus
heutiger Sicht ein Spektrum von neurobiologisch nahe ver-
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wandten oder sogar identischen, klinisch geringfiigig un-
terschiedlichen Neurodegenerationen.® Betroffen ist das
Protein o-Synuklein, das innerhalb von Nervenzellen zu
den charakteristischen Lewy-Korpern aggregiert. Die
Lewy-Korper und der durch sie hervorgerufene Nervenzell-
untergang ereignet sich nicht nur in weiten Teilen der
Hirnrinde, sondern auch in bestimmten Abschnitten des
Hirnstamms, vor allem in der Substantia nigra und im Lo-
cus caeruleus. Das erklirt die typischen Bewegungsstorun-
gen des Zitterns, der Steifheit von Gliedmafien und der in-
stabilen Korperhaltung. Bei beiden Krankheitsbildern
bestehen Storungen der Aufmerksamkeit, des Denkver-
mogens und der optisch-raumlichen Informationsverarbei-
tung. Im Vergleich dazu sind die Gedidchtnisfunktionen gut
erhalten. Besonderheiten der Lewy-Korper-Krankheit sind
auffillige Schwankungen der geistigen Leistungsfihigkeit,
ausgeprigte optische Sinnestiuschungen, hiufige Stiirze,
abnorme Bewegungen wihrend des Schlafes und Uberemp-
findlichkeit auf die Behandlung mit Neuroleptika.

Innovationen fiir die Diagnostik

Aufgrund der frithzeitigen Schidigung von Strukturen des
mittleren Schlifenlappens ist eine Storung des episodischen
Gedichtnisses das fithrende Symptom der Alzheimer-Krank-
heit. Sie lisst sich durch alters-, geschlechts- und ausbil-
dungsnormierte Tests mit hoher Sensitivitit identifizieren.*
Bei Patienten mit unterdurchschnittlicher Gedédchtnisleis-
tung kann der neurodegenerative Prozess der Alzheimer-
Krankheit mit biochemischen und bildgebenden Verfahren
nachgewiesen werden. Zu den biochemischen Methoden
der Friherkennung zihlt die Messung von B-Amyloid und
Tau in der Hirnrtickenmarksfliissigkeit. Eine erniedrigte
Konzentration von B-Amyloid bei gleichzeitiger Erh6hung
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von Tau spricht mit hoher Sicherheit fir diese Diagnose.?
Das sensitivste bildgebende Verfahren zum Nachweis der
Alzheimer-Krankheit in einem klinischen Stadium vor der
Demenz ist die Bestimmung des Glukosestoffwechsels mit-
hilfe der Positronen-Emissions-Tomografie.® Das regionale
Muster der Stoffwechselaktivitit bildet die Verteilung des
neurodegenerativen Prozesses ab. Metabolische Defizite im
Schlifenlappen und Scheitellappen sowie im rickwirtigen
Anteil des Cingulums sind fiir die Alzheimer-Krankheit
kennzeichnend. Die Positronen-Emissions-Tomografie er-
laubt es auch, die Ablagerungen von B-Amyloid in vivo dar-
zustellen.” Der Beitrag dieser neuen Bildgebungstechnik zur
Fraherkennung und Differenzialdiagnose von neurodegene-
rativen Krankheiten ist allerdings noch nicht hinreichend
bestitigt.

Innovationen fiir die pharmakologische Therapie

Zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit werden gegen-
wirtig Medikamente eingesetzt, die Defizite und Imbalan-
cen in zwei Neurotransmittersystemen ausgleichen. Auf-
grund eines Zellverlustes im basalen Vorderhirn steht der
Ubertrigerstoff Acetylcholin nicht im erforderlichen Um-
fang fur die Aktivierung der Hirnrinde zur Verfiigung. Die-
ser Mangel wird durch Hemmstoffe der Cholinesterasen
(Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) teilweise aus-
geglichen. Durch den Zerfall von Zellen in der Hirnrinde
wird der fiir Lernvorgiange wichtige Neurotransmitter Glut-
amat unkontrolliert freigesetzt, sodass die physiologischen
Signale sozusagen in einem erh6hten Grundrauschen unter-
gehen. Memantin, ein Antagonist des Glutamat-Rezeptors,
blockiert die Storsignale und schiitzt die Zelle vor glutama-
terger Uberstimulierung. Beide pharmakologischen Strate-
gien setzen an Folgeerscheinungen des Nervenzellunter-
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gangs an; auf den degenerativen Prozess selbst nehmen sie
keinen Einfluss. Aus diesem Grund ist die Wirkung der ge-
genwartigen Antidementiva im Hinblick auf Intensitit und
Dauer begrenzt.® Sie fithren zu einem voriibergehenden Auf-
schub im Fortschreiten der Symptome.

Gegenwirtig befinden sich zahlreiche Medikamente in
der Entwicklung, die den Nervenzelluntergang verlang-
samen oder sogar aufhalten sollen. Um dieses therapeutische
Ziel zu erreichen, werden verschiedene Wege beschritten.’
Hemmstoffe der B- und y-Sekretase sollen die Herausl6sung
des schidlichen B-Amyloid-Fragments aus dem Vorldufer-
molekil unterbinden. Von Aggregations-Hemmern wird
erhofft, dass sie die Zusammenlagerung von B-Amyloid zu
unldslichen Fibrillen und die Verklumpung von Tau zu Neu-
rofibrillenbtindeln verhindern. Aktive und passive Immuni-
sierungsstrategien werden eingesetzt, um Mikrogliazellen
gegen abgelagertes B-Amyloid zu mobilisieren und die Abla-
gerungen auf diese Weise abzuriumen. Substanzen zum
Schutz von Mitochondrien vor den toxischen Effekten von
B-Amyloid sollen die Energieproduktion in Nervenzellen
linger aufrechterhalten und dadurch die Widerstandsfihig-
keit der Zellen erhohen.!? Die Wirksamkeit dieser neuen Be-
handlungsmoglichkeiten wird gegenwirtig bei Patienten
mit leichtgradiger bis mittelschwerer Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit untersucht. Wiinschenswert ist je-
doch, dass diese Strategien kiinftig bei Patienten im Prodro-
malstadium eingesetzt werden, um das Eintreten von De-
menz und Pflegebediirftigkeit hinauszuzogern.

Innovationen fiir die nicht-pharmakologische Therapie
Die nicht-pharmakologischen Behandlungsmoglichkeiten
fir Menschen mit eingeschrinkter kognitiver Leistungs-

fahigkeit wurden lange Zeit von der Forschung vernachlis-
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sigt. Erst in den letzten Jahren sind klinische Studien von
ausreichender Qualitit durchgefithrt worden, die eine Aus-
sage tiber die Wirksamkeit dieser Verfahren zulassen. Diese
Untersuchungen ergeben Hinweise daftir, dass sich die ko-
gnitiven Fihigkeiten von Demenzkranken, ihre Alltags-
kompetenz und ihr Wohlbefinden mit nicht-pharmakologi-
schen Therapieformen verbessern und aufrechterhalten
lassen.!! Allein eine regelmifliige Anregung durch Lekttire-
angebote, Lesungen, Bilder, Filme, Gespriche oder ange-
nehme Titigkeiten (kognitive Stimulation, Aktivititsauf-
bau) steigert die Gedichtnisleistung. Realititsorientierung
(wiederholte Hinweise zur Zeit, zur Umgebung und zu den
anwesenden Personen) stiitzt die geistigen Fihigkeiten und
hilft den Patienten, im Alltag zurechtzukommen. Ubun-
gen zur Losung von Alltagsproblemen (Ergotherapie) nut-
zen und verbessern die praktischen Fihigkeiten von De-
menzkranken.!? Korperliche Fitnessprogramme, welche
die Patienten nicht tiberfordern, haben glinstige Wirkun-
gen auf Beweglichkeit und Gleichgewichtssinn, stirken
aber auch Alltagsfihigkeiten und Eigenstdndigkeit.!® Pa-
tienten mit leichtgradigen kognitiven Einschrinkungen
konnen lernen, Gedichtnistechniken anzuwenden, Ge-
ddchtnishilfen zu gebrauchen und durch die Einfiihrung
von festen Routinen die Gedichtnisanforderungen im All-
tag zu vermindern (kognitive Rehabilitation). Dadurch
verbessern sich sowohl die Merkfihigkeit als auch die Be-
waltigung von alltiglichen Aufgaben.'* Alle nicht-medika-
mentodsen Behandlungsverfahren tragen zur Verbesserung
der Stimmung und der subjektiven Lebensqualitit bei. Die
Dauer ihrer Wirkungen ist allerdings bisher nicht genau
bekannt.
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Innovationen fiir die Prdvention

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass édltere Men-
schen, die geistig und sozial rege sind, sich fett- und choles-
terinarm ernihren und einer regelmafiigen korperlichen Ak-
tivitat nachgehen, seltener an einer Demenz erkranken als
Personen, die einen weniger aktiven und gesunden Lebens-
stil pflegen.!® Aus diesen Assoziationen konnen aber keine
Schlisse auf eine kausale Wirkung der genannten Faktoren
gezogen werden. Um priventive Effekte nachzuweisen,
miussen prospektive, randomisierte Studien von ausrei-
chend langer Dauer durchgefithrt werden. Als aussichts-
reichste Interventionen gelten gegenwirtig korperliche und
mentale Aktivitit.!® Zu den neurobiologischen Mechanis-
men der Priavention ist aus Tierversuchen bekannt, dass Ak-
tivitit die synaptischen Analoga des Lernens begtinstigt, die
Linge und Komplexitit von Dendriten fordert, synaptische
Funktionen stirkt, zur vermehrten Ausschiittung von Ner-
venwachstumsfaktoren fithrt und die Neuroneogenese im
Hippokampus anregt.!” Zur Vorbeugung gegen Gefifikrank-
heiten und Durchblutungsstérungen des Gehirns ist darii-
ber hinaus die Behandlung von Diabetes, Bluthochdruck,
Herzrhythmusstorungen, Fettstoffwechselstérungen, Uber-
gewicht und Rauchen wichtig.
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