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Geleitwort

Seitdem Alois Alzheimer 1907 das spéter von Kraepelin (1910) nach
ihm benannte Krankheitsbild beschrieb, gilt die Alzheimer-Krankheit
als ein vorwiegend im Prisenium einsetzender hirnatrophischer ProzeB,
der iber ein fortschreitendes hirnorganisches Psychosyndrom mit
regredierenden Verhaltensauffilligkeiten sowie aphasisch-apraktisch-
agnostischen Storungen einhergehend schlieBlich zur Demenz fithrt und
dessen histopathologisches Korrelat in Fibrillenverdnderungen, Drusen,
Ganglienzellausfall und -schrumpfung sowie granulovakuldrer Nerven-
zelldegeneration, Lipopigmentdystrophie, Gliose und kongophiler
Angiopathie besteht. Trotz dieser bekannten Charakteristik ist die
Entitit der Alzheimer-Krankheit auch 80 Jahre nach ihrer ersten klini-
schen und morphologischen Beschreibung keineswegs eindeutig geklart,
was in erster Linie auf die Unspezifitit der als typisch geltenden
zerebralen Gewebsverdnderungen zuriickzufiihren ist. So ist es aufgrund
des gegenwartigen Wissensstands weder moglich, sichere Aussagen tiber
Atiologie, morphologisches Substrat und pathogenetische Zusammen-
hidnge zu machen; noch weniger gelingt es, eindeutige klinisch-morpho-
logische Kriterien anzugeben, so daB sich die Alzheimer-Krankheit
streng genommen noch nicht als eigenstdndiger Krankheitsprozel im
Sinne der klassischen Krankheitslehre definieren lafit.

In der Bundesrepublik leiden schitzungsweise 15-20% der iiber
65jahrigen an leichten bis schweren hirnorganischen Psychosyndromen;
vielleicht iiber die Hélfte davon an einer Demenz vom Alzheimer-Typ.
Doch niemand weill, wodurch diese Krankheit verursacht wird, wie
ihre charakteristischen Verdnderungen entstehen und wie sie zu be-
handeln sind. Solange die Betroffenen leben, 148t sich die Diagnose nur
nach dem Ausschlulprinzip stellen, weder 148t sich klinisch ein spezi-
fisches Muster von Verhaltensstérungen angeben, noch weniger konnte
bisher ein zufriedenstellender Labortest entwickelt werden.

DaBl dem pathologischen ProzeB Storungen im Stoffwechselgesche-
hen zugrunde liegen, wurde bereits von Alzheimer aufgrund der von ihm
beschriebenen besonders starken Silberimpréignation und der Hetero-
chromasie der Neurofibrillen vermutet. Gegenwirtig konzentriert sich
die Forschung auf mehrere theoretische Modelle, wobei die Suche nach
genetischen Auslésern besonders erfolgversprechend erscheint. Zu ver-
muten ist, daB die unterschiedlichen in der Alzheimer-Forschung derzeit
diskutierten Hypothesen vielfaltige Teilaspekte des eigentlichen Krank-
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heitsprozesses erfassen, vielleicht aber auch sehr unterschiedliche Krank-
heitsprozesse, die lediglich dadurch verbunden sind, daB sie klinisch
unter dem Bild der Alzheimer-Krankheit in Erscheinung treten.

Wie aber kann erreicht werden, daB eine Krankheit verstanden und
vielleicht sogar heilbar wird, die sich gegenwartig nur beschreiben 146t?
Unsere Uberzeugung ist, daB dies nur durch eine bessere Zusammen-
arbeit einzelner Forscher und Forschungsgruppen zu erreichen ist, die
u.U. auch bereit sein miiBten, eigene, liecbgewonnene Vorstellungen
zugunsten eines groBeren Gesamtbildes aufzugeben. Gegenwairtig er-
innert der Stand der Alzheimer-Forschung nur allzu oft — um eine
Metapher der griechischen Philosophie aufzugreifen — einem Elefanten,
der von Blinden betastet wird, die nacheinander vermuten, es handele
sich um eine Wand, einen Speer, eine Schlange, einen Baum, einen
Facher oder ein Seil, je nachdem welchen Teil des Elefanten jeder der
Blinden zufillig beriihrt hatte. Was dieses Bild im Hinblick auf die
aktuelle Alzheimer-Forschung besagen will, ist leicht zu erfassen: Wirk-
liche Fortschritte wird und kann es nur geben, wenn es gelingt, neue
Forschungsstrategien zu entwickeln, die von interdisziplindren Ansitzen
ausgehen. Die Klinik ist hier ebenso gefordert wie die Grundlagen-
forschung. Angesichts der groBen sozialen Bedeutung dieser Krankheit
sollten die verfiigbaren Ressourcen noch sinnvoller eingesetzt werden,
um den langst iiberfélligen Paradigmenwechsel in der Forschung zu
ermoglichen. Viel Zeit bleibt nicht zu verlieren; die Alzheimer-Krankheit
und die dahinterstechenden menschlichen Schicksale richten unsere
Blicke auf eine der groBten wissenschaftlichen Herausforderungen
unserer Zeit. Unter Zuriickstellung personlicher Interessen sollten wir
uns dieser Herausforderung gemeinsam stellen. Aus klinischer Sicht
sollten sich unsere besonderen Anstrengungen dabei auf Verbesserungen
in der Frithdiagnostik konzentrieren. Hierzu konnte auch die vor-
liegende Informationsschrift, die sich in erster Linie an praktisch tatige
Arzte richtet, einen Beitrag leisten.

K6ln, Herbst 1987 M. Bergener

VI



Inhaltsverzeichnis

1  Einleitung . . . . . . . ..o L0 1
2  Ein demographisches Problem von grofler Tragweite . . . 7
3 Senile und prisenile Demenz — Versuch einer Begriffsklirung 11
3.1 Diagnostische Kriterien . . . . . . . . . . .. .. ... 11
4  Histologische Kennzeichen . . . . . . . . . . . .. .. 15
4.1 Neuritische Plaques . . . . . . . . . . ... ... .. 17
4.2 Neurofibrillire Degeneration . . . . . . . . . . . . .. 17
4.3 Granulo-vakuoliare Degeneration . . . . . . . . . . .. 19
4.4 Atrophie der GroBhirnrinde . . . . . . . . . . . .. .. 20
5 Atiologie . . . . . . . . ... 27
5.1 Neurochemische Hypothese . . . . . . . . . . . . . .. 27
5.2 Genetische Hypothese . . . . . . . . . . ... . ... 28
53 Virale Hypothese. . . . . . . . . . . . . ... .. .. 29
5.4 Immunologische Hypothese . . . . . . . . . . .. . .. 30
5.5 Vaskuldre und metabolische Hypothese . . . . . . . . . . 31
5.6 Hypothese der toxischen Wirkung von Aluminium. . . . . 33
5.7 Hypothese der freien Radikale . . . . . . . . . . . . .. 33
6 Differentialdiagnose . . . . . . . . . . .. ... .. 35
7 Diagnostische Kriterien . . . . . . . . . . . . . . ... 41
7.1 Klinische Argumente . . . . . . . . . . . . .. .. .. 42
7.2 Paraklinische Argumente . . . . . . . . . .. . . ... 44
7.3 Bewertungsmethoden in der Entscheidungsstrategie . . . . 45
7.4 MeBverfahren . . . . . . . . ... oL 45
8 Therapie . . . . . . . . . ..o 53
8.1 Medikamentose Therapie . . . . . . . . . . . . . . .. 54
9  Verhalten gegeniiber dem Patienten und seiner Familie . . . 57
10  Anderung der Einstellung zu dieser Krankheit . . . . . . . 61
Literatur und weiterfithrende Literatur . . . . . . . . . . . . . 63

VII



1 Einleitung

1906 beschrieb in Tiibingen der deutsche Neurologe Alois Alzheimer die anato-
misch-pathologischen Verdnderungen im Gehirn einer 51jahrigen Demenzpatien-
tin, die nach 4% Jahren Krankheitsdauer verstorben war. Seither ist das Krank-
heitsbild der priasenilen Demenz (Auftreten vor dem 65. Lebensjahr) unter dem
Namen Alzheimer-K rankheit weltweit bekannt. Diese Krankheit 148t sich defini-
tiv erst durch Autopsie anhand histologischer Zeichen (senile Drusen bzw. neu-
ritische Plaques, Fibrillenverdnderungen, Gliazellproliferation) einwandfrei dia-
gnostizieren.

Uber die Entstehung der Alzheimer-Krankheit war man sich lange Zeit im un-
klaren, da sie aufgrund einiger klinischer Symptome sowohl in den psychiatri-
schen Bereich fallt und aufgrund organischer Hirnschadigungen, die noch allzu
haufig als Hirnatrophie eingeschatzt werden, auch dem neurologischen Bereich
zugeordnet wird. Moglicherweise wurde die Alzheimer-Krankheit von der Arzte-
schaft deshalb lange Zeit vernachlissigt oder als Seltenheit betrachtet, weil man
darunter lediglich jene Formen verstand, die bei jliingeren Menschen auftreten,
und fiir die aus diesem Grunde der notwendigerweise ungenaue Ausdruck ,,pra-
senile Demenz* zutrifft.

Schon im letzten Jahrhundert lieferten Jean-Etienne Esquirol (1772-1840)
und Karl Wernicke (1848-1905) eine genaue Beschreibung der senilen Demenz.

Thre Ergebnisse fanden jedoch keine groBe Resonanz. Arzte und Umgebung
des Patienten betrachteten diese Involution lange Zeit als normale Entwicklung.
Sie galt als Teil des Menschseins, der normalen Verginglichkeit und der nahezu
unvermeidlichen ,,Verkalkung®, die zu Ablehnung, Resignation oder Verzweif-
lung fiithrt. Es war vor allem Galen, der die Anschauung vertrat, daB3 hohes Alter
geradezu zwangsldufig zur Demenz fithre (Galen 1821).

In der Folge dnderte sich die Einstellung zu dieser Krankheit allméahlich; ana-
tomisch-pathologische Untersuchungen zeigten, dal das Gehirngewebe dlterer
Menschen mit Demenzsymptomen ebenfalls die charakteristischen Zeichen der
Alzheimer-Krankheit aufweist (Seitelberger 1958; Gerhard 1969; Volk 1982;
Wurtman 1985) und daB sogar bei asymptomatischen &dlteren Patienten diese hi-
stologischen Verianderungen nachweisbar sind (Tomlinson et al. 1968). Es hat
sich ferner herausgestellt, daB die Anzahl der neuritischen Plaques (senile Drusen)
und die Alzheimer-Fibrillenverdnderungen mit dem Ausmal der Demenz korre-
liert (Blessed et al. 1968).

An dieser Stelle bedanken wir uns bei Herrn Prof. Dr. Volk, Neuropathologisches Institut
der Universitét Freiburg, fiir die freundliche Uberlassung der Abb. 8-18.



Aufgrund der schwierigen morphologischen Unterscheidung zwischen prise-
niler Demenz (M. Alzheimer) und seniler Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT)
hat sich im Schrifttum, besonders im angloamerikanischen, der Oberbegriff ,,De-
menz vom Alzheimer-Typ* (DAT) eingebiirgert. Diese Erkrankungen gehoren
zusammen mit der Pick-Krankheit (Pick 1892; Pick 1901) in die Gruppe der pri-
miren degenerativen Demenzen (PDD). Einige Arbeiten mit breitem Echo (wie
die offizielle amerikanische Klassifizierung DSM III) gehen davon aus, daB ,,bei-
nahe alle diesec dementiellen Prozesse mit einer Alzheimer-Krankheit verbunden
sind*.

,Die Alzheimer-Demenz ist eines der groBten medizinischen Probleme in der
heutigen Welt. Die Verbesserung der Gesundheitsfiirsorge und die auBerge-
wohnliche Reduzierung der Infektionskrankheiten fiihrten zu einer schnellen
Zunahme der Gruppe der iiber 65jdhrigen. In einigen Regionen der Welt haben
15-23% der Bevoélkerung dieses Alter iiberschritten. In dieser Gruppe weisen
11-15% der Menschen eine mehr oder weniger ausgeprigte Abnahme der intellek-
tuellen Leistungsfahigkeit auf, wobei die Alzheimer-Krankheit in 60-70% dieser
Fille eine wichtige Rolle spielt.

Untersuchungen an verschiedenen Bevolkerungsgruppen zeigen, daB die spezi-
fischen histopathologischen Verdnderungen der Alzheimer-Krankheit im Gehirn
bei 80% der als neurologisch normal anzusehenden Menschen zwischen 60 und
69 Jahren anzutreffen sind und bei fast 100% dieser Menschen iiber 70 Jahre.

Die Alzheimer-Krankheit ist heute so verbreitet, daB ihre histopathologischen
Schidigungen als unvermeidbare Folge des Alters angesehen werden.

Obwohl bis heute keine wissenschaftliche Untersuchung zur Uberpriifung dieser
Hypothese vorliegt, stellen die infraklinischen Schidigungen vom Typ Alzheimer
wahrscheinlich einen wichtigen Faktor fiir die Abnahme der funktionellen Eigen-
schaften bei den iiber 65jdhrigen dar. Aus all diesen Griinden kénnte die Verhiitung
und Bekampfung dieser Krankheit eine Erhohung der menschlichen Gesamt-
produktivitit gewéhrleisten. Daher ist es notwendig, weltweit Initiativen zur Losung
dieser dringlichen Probleme ins Leben zu rufen®

WHO 1981

Im Moment ist die Alzheimer-Krankheit wieder stark in den Blickpunkt der
Offentlichkeit geriickt. Dies ist vor allem darauf zuriickzufiihren, dal man inzwi-
schen festgestellt hat, daB mehr als die Halfte der Patienten mit Demenz und hirn-
organischem Psychosyndrom die klassischen histopathologischen Zeichen der
Alzheimer-Krankheit aufweisen (Katzmann 1976; Terry u. Davies 1980). Allein
in den USA wird bei 3,6 Mio. Demenzpatienten eine Anzahl von 1,8 Mio. Alzhei-
mer-Kranken (Plum 1979) angenommen, von denen alljahrlich mehr als hundert-
tausend an diesem irreversiblen Leiden sterben (Wurtman 1985).

Die sozio-demographische Entwicklung der Industriestaaten verdeutlicht,
warum diese Krankheit direkt oder indirekt mehr oder weniger langfristig eine
immer groBere Bevolkerungsschicht betrifft.

Diese Tendenz wird sich in den kommenden Jahren noch weiter verstarken.
In wenig mehr als einem Jahrhundert stieg die Lebenserwartung von 40 auf 75
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Jahre. Jeder zwanzigste leidet bereits bei Eintritt ins Rentenalter an Demenz, je-
der fiinfte 20 Jahre spéter.

Die Alterung der Bevélkerung 148t schlimmste Befiirchtungen zu: So bezeich-
nete man sie u.a. als ,stille Epidemie®, ,,Krankheit Nr.1 des Jahres 2000,
»Schwarze Pest” des 20. Jahrhunderts.

Sicher ist, daB3 die Erhéhung der Lebenserwartung den Stellenwert des Mor-
bus Alzheimer in der Gesellschaft verdndert hat.

Neben den Haupttodesursachen (Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Verkehrsunfille) nimmt die Alzheimer-Krankheit nur eine unbedeutende Rolle
ein: Sie ist jedoch im Begriff, sich zur wichtigsten Ursache fiir Morbiditit, Inva-
liditat und Mortalitdt zu entwickeln.

Bei der 9. Uberpriifung der Internationalen Klassifizierung der Krankheiten
nahm die ,,Senilitdt™ als wichtige Todesursache einen der vorderen Plitze ein und
verzeichnete eine erhebliche Zunahme (+16% von 1979 bis 1980 z. B.), obwohl
sie auf den Totenscheinen bisher nur selten aufgefiihrt wird. Unter den klassi-
schen Krankheiten der Seneszenz (Krebs, Hypertonie, Rheuma) stellt sie die
Krankheit dar, die den Patienten am stiarksten zur Invaliditit verurteilt.

In diesem Zusammenhang liegen nur wenige zahlenmiBig belegte Untersu-
chungen vor. Die Erstellung von Statistiken ist schwierig, da diese Krankheit
zwar sicherlich ein erhebliches Potential in den Krankenhdusern (lange und mitt-
lere Aufenthalte, psychiatrische Pldtze) und in den Altersheimen stellt, die Patien-
ten aber in den meisten Fillen zu Hause bleiben und so der statistischen Erfassung
entgehen. Es handelt sich jedoch um ein groBes und lange Zeit vernichléssigtes
medizinisches und soziales Problem, das — neben den Angehdrigen — in erster Li-
nie den praktischen Arzt betrifft.

Die klinischen Symptome der Alzheimer-Erkrankung sind durch Hirnlei-
stungsstorungen gekennzeichnet, die in allen Féllen die mnestischen und intellek-
tuellen Féhigkeiten in Mitleidenschaft ziehen (v.a. Sprechstorungen). Die Ge-
samtheit dieser Fahigkeiten wird heute hiufig als ,.kognitive Funktionen* be-
zeichnet. Eine Beeintrichtigung dieser Fahigkeiten, die allméhlich zu einem Ver-
lust der persénlichen Autonomie fiihrt, entspricht der medizinischen Definition
der Demenz. Sie weist auf eine organische Hirnschddigung hin, wobei jedoch bei
der Alzheimer-Krankheit Motilitdt, Sensibilitdt, Reflexe und Gesichtsfeld intakt
bleiben. In vielen Féllen ist es jedoch schwierig, altersbedingte mnestische Stérun-
gen von den Anfangssymptomen der Alzheimer-Krankheit zu unterscheiden.
Uberraschend mag auch klingen, daB dieselbe Krankheit fiir so unterschiedliche
Symptome wie z. B. aphasische Stérungen oder Verhaltensstorungen in Verbin-
dung mit Kopfschmerzen verantwortlich sein kann. AuBerdem kann die Alzhei-
mer-Krankheit iiber mehrere Jahre nur eine einzige genau umschriebene Hirnre-
gion betreffen. Bekannt sein diirfte ferner, daB der Verlust jeglicher personlicher
Autonomie, der meist in der Endphase auftritt, sich bereits bei Ausbruch der
Krankheit zeigen kann.

Die vielgestaltigen psychopathologischen Verdnderungen in Form reduzier-
ten Kritik- und Denkvermogens, Wortfindungsstorungen, neurastheniformen
Beschwerden und Unsicherheiten in der Orientierung wurden schon friih be-
schrieben (Alzheimer 1906/1907; Kraepelin 1910; Hilbert 1926; Leuchtenberg
1942). Uber epileptiforme Anfille (Griinthal 1929; Eiden 1950; Lauter 1968) oder

3



paranoide Syndrome (Alzheimer 1911, Albert 1964) als Initialsymptome ist eben-
falls berichtet worden.

Die klinische Diagnose orientiert sich zundichst an drei Phdnomenen:

— Die Demenz stellt keine Krankheit dar, sondern ein Syndrom, dessen Ursachen
es zu erforschen gilt. Auslosende Faktoren fiir ein Demenzsyndrom, vor allem
des ilteren Menschen, konnen eine demenzunabhingige Krankheit (z.B.
Schilddriisenunterfunktion), Arzneimittel (insbesondere Sedativa und Hypno-
tika) oder Depressionen sein.

— Der Verlauf der Alzheimer-Krankheit ist schleichend und fortschreitend ohne
Anzeichen einer somatischen oder neurologischen Stérung. Sie ist in allen Fal-
len mit Ged4chtnisstorungen verbunden.

— Zusatzuntersuchungen, z.B. das Computertomogramm, erlauben z.Z. noch
keine Bestitigung der Diagnose Alzheimer-Krankheit, dagegen kann mit Hilfe
dieses Verfahrens ein heilbares Demenzsyndrom mit gutem Grund ausge-
schlossen werden. Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit ist also eine Aus-
schluf3diagnose.

Die Ursache der Alzheimer-Krankheit ist noch immer nicht genau erklart.
Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem kdnnen zahlreiche Erkrankungen
haben. Schematisch betrachtet Giberwiegen bei den Erkrankungen des zentralen
Nervensystems vier groBe dtiologische Typen: GefdBerkrankungen, Tumoren,
entziindliche Erkrankungen und degenerative Erkrankungen. Der letzte Begriff
ist symptomatisch fiir unser Unvermdgen, eine Krankheitsart zu bezeichnen, die
gewohnlich ab dem 50. Lebensjahr auftritt und nur bestimmte Nerven- und Ge-
hirnabschnitte betrifft, die durch ihre funktionelle Spezifitit gekennzeichnet sind.
Die Parkinson-Krankheit, das Charcot-Syndrom oder die myatrophe Lateral-
sklerose gehoren zu diesen degenerativen Krankheiten.

Zu diesen Krankheiten zihlt auch die Alzheimer-Krankheit und rechtfertigt
damit den Begriff der ,,primiren degenerativen Demenz* ebenso wie die Pick-
Krankheit, die eine seltene Krankheit darstellt.

Die Behandlung dieser Art von Erkrankung wurde eingeleitet mit dem Nach-
weis der Neurotransmitter als Ursache fiir ihre funktionelle Spezifitat: Die Ent-
deckung der Dopatherapie zur Behandlung der Parkinson-Krankheit markiert si-
cherlich einen Wendepunkt in der Geschichte der Neurologie. Dieser Ansatz er-
Offnete die Suche nach den Neurotransmittern, die fiir die durch die Alzheimer-
Krankheit charakteristischen Ausfallserscheinungen verantwortlich gemacht
werden. Therapeutische Hoffnungen sind auch mit dem Erkennen der Rolle von
Azetylcholin bei mnestischen Aktivititen verbunden. Aber ebenso wie bei der
Dopatherapie griindet diese Hoffnung lediglich auf den Auswirkungen eines pa-
thologischen Prozesses, dessen primire Ursachen immer noch unbekannt sind.

Obwohl in zahlreichen neueren Arbeiten verschiedene Hypothesen zur
Krankheitsentstehung aufgestellt wurden, konnte der eigentliche Schliissel zu die-
ser Krankheit noch nicht gefunden werden, und die Kontroverse auf wissen-
schaftlicher Basis bleibt bestehen:

— Ist das physiologische Altern (mit einer moglichen Abnahme der geistigen Lei-
stungsfihigkeit) im Gegensatz zur Alzheimer-Demenz zu sehen?



— QOder aber handelt es sich um eine kontinuierliche Entwicklung, die von einem
gesunden Individuum im Vollbesitz seiner geistigen Kréfte ausgeht und bis zur
schweren und schnell fortschreitenden prasenilen Alzheimer-Krankheit reicht
und dabei alle moglichen Schwerestufen durchmacht?

— Gibt es nur eine zerebrale Alzheimer-Degeneration (mit unterschiedlichen Ver-
laufs- und Schweregraden) oder mehrere (sogar mehrere Untertypen der Dege-
neration)?

Wie dem auch sei, eine Beziehung zwischen all diesen Krankheiten und dem
Altern besteht zweifellos.

In der Praxis stehen folgende Fragen im Vordergrund:

— Welche diagnostischen Kriterien gibt es und inwiefern erlauben sie eine Pro-
gnose?

— Welcher Verlauf ist vorherzusagen?

— Gibt es moglicherweise reversible Formen?

~ Wie sind diese zu erkennen?

— Wird der spontane Verlauf unter Einflul bestimmter Faktoren beschleunigt
oder verlangsamt?

— Wie konnen die intellektuellen Leistungsausfille klinisch gemessen und quan-
titativ erfa3t werden?

Trotz der unbefriedigenden Ergebnisse bei der Klirung von Atiologie und Pathoge-
nese ergeben sich fiir den Therapeuten wichtige Aufgaben:

— Wird dieser Krankheit frithzeitig Aufmerksamkeit geschenkt, so konnen rever-
sible Formen der Demenz erkannt und behandelt und epidemiologische Er-
kenntnisse gewonnen werden.

— Der Einsatz einfachster Mittel ermdglicht eine genaue Verlaufskontrolle der
Krankheit. Die stindige Betreuung erlaubt die Diagnose und Behandlung von
gleichzeitig auftretenden Storungen, die den Krankheitsverlauf erheblich be-
schleunigen kénnen.

— Die kontinuierliche Betreuung bessert den psychologischen Kontakt zum Pa-
tienten und wirkt sich ginstig auf seine Umgebung aus.

— Die Familie braucht konkrete Ratschlige, um mit der Belastung, die die schwe-
re Form dieser Krankheit darstellt, besser fertig zu werden und psychologische
Fehler gegeniliber dem Kranken zu vermeiden.



2 Ein demographisches Problem von groBer Tragweite

Die absolute Zahl der Menschen iiber 65 Jahre bzw. der Anteil der itber 65jihrigen
an der Gesamtbevilkerung ist seit einigen Jahren aus zweierlei Griinden erheblich
gestiegen (Tabelle 1):

— Die Erhohung der durchschnittlichen Lebenserwartung, die um die Jahrhun-
dertwende bei 35 Jahren fiir Médnner und bei 38 Jahren fiir Frauen lag und die
nun bei Ménnern 70 Jahre und bei Frauen 78 Jahre betrdgt. (Es sei angemerkt,
daB die erhebliche Differenz zwischen der Lebenserwartung der Geschlechter
ebenfalls Probleme bereitet.)

— Der Geburtenriickgang seit 1972 (Altern der Basis).

Tabelle 1. Anderung des demographischen Profils

Prozentsatz der Alter Alter
Bevolkerung >65 Jahre >80 Jahre
1918 4% -

1950 8% 1%

1983 15% 3%

2025 20% 6%

Die Alterspyramide dndert also ihre Form, sie wird an der Basis schmaler und
strebt auf eine quadratische Form zu (Abb. 1 a—). Gegenwirtig gibt es einen gro-
Ben Anteil Menschen zwischen 60 und 70 Jahren, wiahrend vor zwei Jahrhunder-
ten diese Altersgruppe kaum vertreten war und bereits die Spitze der Alterspyra-
mide darstellte. Die Gesamtbevolkerung in der Bundesrepublik ist von 1968—-1980
um etwa 7% angewachsen, wahrend sich die Population der iiber 65jdhrigen im
gleichen Zeitraum um 30% vergroBerte. In der Bundesrepublik gibt es bereits
iber 9 Mio. Menschen (Stand 31.12.1983), die alter als 65 Jahre sind.

Entgegen einer verbreiteten Ansicht nahm die Zahl der Menschen iiber 60
(und damit iiber 65) Jahre in der Bundesrepublik, wie auch in England und
Frankreich, seit 1976 voriibergehend stark ab (Abb. 2).

Dies hingt mit den hohen Verlusten an Menschenleben im Ersten Weltkrieg
1914-1918 und der gleichzeitigen Abnahme der Geburtenzahlen zusammen.

Es erklart auch, warum der Anteil der Menschen iiber 65 Jahre in der ersten
Hiilfte der 80er Jahre verhéltnismaBig niedrig ist (Abb. 3). Diese Situation wird
sich aber sehr schnell dndern.



Veranderungen der Alterspyramide

Abb. 1a—c. Vergleich der Alterspyramiden zwischen Europa und der ganzen Welt. (Institut
National d’Etudes Démographiques, Paris 1982)

Abb. 2. Anteil der iiber
65jdhrigen und dlteren
Menschen in den wichtig-
sten Industriestaaten. (Le
Monde, 5.8.1985)



Altersaufbau der Bevilkerung der Bundesrepublik am 31.12.1983

Ménnlich Weiblich

Abb. 3. Demographische Bilanz 1983. (Verteilung der Gesamtbevélkerung am 1.1.1984
nach Alter und Geschlecht; Statistisches Bundesamt 850242)

Bereits in den 20er Jahren ist in der Alterspyramide eine deutliche horizontale
Verschiebung zu beobachten, der erste sog. ,,Baby-Boom*. Hinter einer eher
schwach vertretenen Generation riickt also die groBe Masse der 60- bis 65jdhrigen
vor.

Diese Situation steht in deutlichem Gegensatz zu der seit etwa 20 Jahren zu
beobachtenden Entwicklung, die eine explosionsartige Zunahme der alten Men-
schen erwarten laBt. Ab dem Jahre 2010, wenn die geburtenstarken Jahrginge
(1946-1971) das 65. Lebensjahr erreichen, wird sie sich noch weiter zuspitzen.



Macht man sich bewuBt, daBl die schwere Form der Demenz vom Alzheimer-
Typ bei Erreichen des Rentenalters bereits jeden 20. und im Alter von 80 Jahren
jeden 5. betrifft, so kann man daraus nur folgern, daB die gegenwartige demogra-
phische Entwicklung zu einer deutlichen Ausbreitung dieser Krankheit fiihren
wird.
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3 Senile und priisenile Demenz
— Versuch einer Begriffserklirung (Abb. 4)

Die Alzheimer-Krankheit ist in erster Linie durch eine Verdnderung der intellek-
tuellen Struktur gekennzeichnet und gehdrt damit in den Rahmen der Demenzen.
Unter einem dementiellen ProzeB3 versteht man krankhafte Intelligenzausfille.
Wihrend dieser Begriff zunichst die gesamte geistige Verwirrung umfaBte, wurde
er spiter, nimlich seit Esquirol, auf ein erworbenes und irreversibles Defizit ein-
geschrankt, wodurch angeborene Verdnderungen (z. B. Debilitdt) oder voriiber-
gehende (Verwirrtheitszustinde) ausgeschlossen wurden.

. Ein Demenzkranker ist ein reicher Mensch, der arm geworden ist, wiahrend ein
Verriickter immer arm war” (Jean-Pierre Esquirol, 1838)

Die Demenz ist ein erworbener Zustand, der zu einer globalen Desorganisa-
tion der intellekturellen Funktionen mit unterschiedlichen Schweregraden fiihrt.

Die Demenz wird heute medizinisch als allmahlicher und irreversibler Abfall
der hoheren Funktionen definiert, verbunden mit einer organischen Hirnschadi-
gung (im Gegensatz zu den rein psychischen Erkrankungen).

Verschiedene andere Autoren verwenden den Begriff der Demenz fiir leichte
intellektuelle Storungen (wie z. B. ,,gutartige Geddchtnisstorungen), so z. B. eini-
ge angelsichsische Autoren, die den Ausdruck einer gutartigen Demenz verwen-
den. Gewohnlich spricht man jedoch erst dann von Demenz, wenn sich die Aus-
fille der intellektuellen Funktion auf die soziale Stellung und/oder die berufliche
Tétigkeit auswirken.

3.1 Diagnostische Kriterien

Die DSM III (ins Deutsche tibertragen von Kohler u. Saf3, 1984 ), eine amerikani-
sche Klassifizierung der Geisteskrankheiten, ist zwar umstritten, erlaubt jedoch eine
Diagnose der Demenz (vgl. Tabelle 2):

— Auswirkung der intellektuellen Leistungsausfille auf die gesellschaftliche Stel-
lung und die berufliche Tatigkeit,

— Gedachtnisstorungen im Bereich des Kurzzeitgedichtnisses (recent memory),

— Stérung von mindestens einer der folgenden Funktionen:

Abstraktes Denken (konkrete Interpretation von Sprichwortern, Erkennen von
Ahnlichkeiten oder offensichtlichen Unterschieden zwischen Wortern, Be-
griffsbildung und Erstellung von Konzepten).
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Tabelle 2. Vereinfachte Zusammenstellung der DSM-III-Kriterien zur Demenzklassi-
fikation. (Nach Adolfsson et al. 1986)

Parameter Klinische Diagnose
AD/SDAT Wahr- MID Wahr- Maéglich
scheinlich scheinlich MID
AD/SDAT MID
Entwicklung  Konti- Konti- Stufenweise ~ Stufenweise  Konti-
der nuierliche nuierliche Ver- Ver- nuierliche
Erkrankung Ver- Ver- schlechterung schlechterung Ver-
schlechterung schlechterung schlech-
terung
Zerebro- Nein Ja Unter- Unter- Ja
vaskuldre schiedlich schiedlich
Risiko-
faktoren
Neurologische Nein Nein Ja Nein Ja
Zeichen
oder
Symptome
Urteilsvermégen

Andere héhere Funktionen wie z. B.:
— Aphasie (Sprechstdrungen, verbunden mit einer zerebralen Funktionssto-
rung, sprachliche Verarmung mit Einengung des Begriffs- und Wortschatzes,
spater Wortfindungsstérungen bis zu volligem Sprachzerfall),

— Lese-, Rechen- und Handlungsstérungen (z. B. auch gravierende Orthogra-
phiefehler),

— Apraxie mit Verlust von motorischen Handlungsentwiirfen,
— Agnosie (Stoérung des Erkennens oder der Identifizierung von Gegenstdnden
trotz intakter Wahrnehmung),

— Stérung der ,konstruktiven Funktionen®“ (Praxien): z. B. Unfahigkeit, eine
dreidimensionale Figur nachzubilden, Wiirfel zusammenzusetzen oder Stibe
nach einer bestimmten Anordnung zu legen,

— im Friihstadium meist keine neurologischen Herdsymptome.

Personlichkeit

— zunédchst Fehlen von Vigilanzstérungen (keine Verwirrtheit), spater progre-
dient, v. a. nachts auftretende Verwirrtheitszustinde,
- Nachweis eines organischen Faktors anhand von Anamnesebefunden, klini-
schen Untersuchungen oder Zusatzuntersuchungen, der in dtiologischem
Zusammenhang zu den psychischen Stérungen steht. Liegt ein solcher Nach-
weis nicht vor, kann dieser Faktor trotzdem erkannt werden, wenn Affekti-
vitdtsstdrungen ausgeschlossen werden kénnen und die Verhaltensstdrungen

eine Storung verschiedener kognitiver Hirnleistungen widerspiegeln.
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Obwohl eine Beschreibung des klinischen Syndroms der Anderung der kogni-
tiven Hirnleistungen moglich ist und die verschiedenen damit verbundenen Ele-
mente bekannt sind, erschweren ungeklarte wissenschaftliche und epidemiologi-
sche Fragen eine bessere Definition dieser Storung.

Das Hauptproblem besteht z.Z. in den unterschiedlichen Definitionen der
Schliisselbegriffe und der daraus resultierenden Unsicherheit. Wichtig ist der Ge-
brauch einer einheitlichen Terminologie fiir die verschiedenen Erkrankungen und
klinischen Syndrome.

Diese Terminologie muf in Ubereinstimmung zu den iiblicherweise verwandten De-
finitionen und dem aktuellen Erkenntnisstand stehen:

— Die klinischen Symptome altersbedingter Ausfille der kognitiven Funktionen
werden gewohnlich unter dem Begriff ,,gutartige Gedadchtnisstorungen beim él-
teren Menschen® zusammengefaBBt. Diese Terminologie ist deswegen zuléssig,
weil 5-15% der unter diesem Begriff zusammengefaten Diagnosen sich in eine
schwere Demenz umwandeln. Aus diesem Grunde wurde auch der Begriff Sta-
dium der Geddichtnisstorungen vorgeschlagen, da hier die implizite Vorausset-
zung einer ausschlieBlich gutartigen Entwicklung vermieden wird. AuBerdem
werden die Symptome zwischen dem ,,normalen Altern und einer schwereren
Symptomatik angesiedelt, wie der fortgeschrittenen Demenz.

— Die primdr degenerative Demenz beschreibt ein klinisches Syndrom, in dessen
Verlauf es zu einer Anderung der kognitiven Funktionen mit progressivem Ver-
lauf kommt, wobei jedoch atiologische Faktoren oder spezifische pathophysio-
logische Eigenschaften nicht beriicksichtigt werden.

— Unter dem Begriff Alzheimer-Krankheit versteht man ein typisches klinisches
Syndrom, das durch eine progressive Anderung der kognitiven Funktionen
und neurohistologische Anderungen gekennzeichnet ist. Begleitsymptome sind
neurofibrillire Alterationen, neuritische Plaques und eine granulo-vakuolire
Degeneration.

Die so definierte Alzheimer-Krankheit kann sich klinisch vor oder nach dem
65. Lebensjahr manifestieren. :

— Die senile Demenz tritt relativ spit auf und kann auf eine Alzheimer-Erkran-
kung, eine GefiBerkrankung oder andere Erkrankungen zuriickzufiihren
sein.

— Der Begriff der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ ist préziser als der der se-
nilen Demenz; gefiBbedingte Demenzen werden in diesem Fall ausdriicklich
ausgeschlossen. Dieser Begriff beschreibt ein klinisches Syndrom, das der pri-
mir degenerativen Demenz dhnelt. Nachteilig ist jedoch, daB er dhnlich wie bei
der Alzheimer-Krankheit histologische Verdnderungen impliziert, obwohl kei-
ne echte antomisch-klinische Korrelation festzustellen ist.

Die prdsenile Demenz umfaBt ein dementielles Syndrom, das noch vor Erreichen
des 65. Lebensjahres auftritt und auf verschiedene Erkrankungen zuriickzufiih-
ren ist, u. a. die Alzheimer-Krankheit, jedoch nicht ausschlieBlich, so sei auf die
Pick-Demenz verwiesen (Reisberg et al. 1983).
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4 Histologische Kennzeichen

Inmitten dieses nosologischen Labyrinthes besitzt die Alzheimer-Krankheit einen
Ariadnefaden: die verschiedenen histologischen Zeichen.

_Kennzeichnend fiir die Alzheimer-Krankheit ist nicht eine einzige spezifische
Veridnderung, sondern der gesamte Komplex aus neuritischen Plaques, Neuro-
nenverminderung im Bereich der GroBhirnrinde, granulo-vakuolire Degenerati-
on der Pyramidenzellen und neurofibrillire Degeneration der Neuronen (Abb.
Sa,b).

b Abb.5a,b. Verteilung
der histologischen Schidi-
gungen. Die dunklen Zo-
nen stellen die Kortexare-
ale dar, in denen die histo-
logischen Anderungen am
héufigsten zu beobachten
sind und eine ausgepragte
Dichte aufweisen
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Dieser histopathologische Befund ist jedoch nur relativ spezifisch fiir die Alz-
heimer-K rankheit und ist bei der Trisomie 21 und dem postenzephalitischen Par-
kinson-Syndrom ebenfalls zu beobachten (Poppe u. Tennstedt 1984); aber zumin-
dest fiir die Degeneration der Plaques und die neurofibrilldre Degeneration gilt,
daf ihre Zahl und ihre Verbreitung in allen Schichten der GroBhirnrinde die hi-
stologische Besonderheit dieser Krankheit ausmachen (Abb. 6).

Abb. 6. Die typischen histologischen Verédnderungen der Alzheimer-K rankheit

4
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v

Abb. 7. Schematische Darstellung einer Alzheimer-Fibrille
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4.1 Neuritische Plaques

Hierunter versteht man extraneuronale argyrophile abgerundete Bildungen mit
einem maximalen Durchmesser von 50 1. Sie haben hiufig das Aussehen einer
Schleife mit einem amorphen zentralen Kern, der aus einer amyloiden Substanz
und einer peripheren Krone aus einem Gewirr von sich auflésenden Protoplasma-
fortsdtzen besteht, die von einer astrozytiren Gliareaktion umgeben sind. Die
neuritischen Plaques sind an der Oberfliche der GroBhirnrinde hiufiger, insbe-
sondere in den Stirnlappen und den Ammonshornern.

4.2 Neurofibrillire Degeneration

Hierunter versteht man Zytoplasmaldsionen (Perikaryon) der groB- und mittel-
zelligen Pyramidenzellen des Neo- und Paldokortex. Unter dem Elektronenmi-

Abb.8. Senile Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT). Ausgeprigte diffuse Atrophie der
GroBhirnwindungen. Die Furchen sind verbreitert. Auf der rechten Hemisphire sind die
weichen Haute entfernt
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kroskop stellt sich die neurofibrillare Degeneration als ein Gewirr von Fiden von
10 nm Durchmesser mit einer schraubenférmigen Raumaufteilung dar. Diese Fa-
den besitzen gemeinsame Antigene mit den normalen intraneuronalen Neurotu-
buli, was auf eine biochemische Verwandtschaft zwischen diesen beiden Struktu-
ren schlieBen 1Bt (Abb. 7).

Abb. 9. Frontalschnitte durch ein Gehirn bei seniler Demenz vom Alzheimer-Typ. MiBige

Atrophie des Rindenbandes mit geringgradiger Betonung der mediobasalen Abschnitte.
Deutlicher Hydrocephalus internus ex vacuo
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4.3 Granulo-vakuolire Degeneration

Sie ist weniger verbreitet und betrifft insbesondere die Pyramidenzelien, die im zy-

toplasmatischen Bereich kleine, klare Vakuolen mit einem Durchmesser von
4-5 p aufweisen.

Abb. 10. Ganglienzelle aus der Hippocampusformation bei Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT). Inmitten des Bildes befinden sich 2 Ganglienzellen mit zahlreichen fidigen Struk-
turen innerhalb des Zytoplasmas. Es handelt sich um Alzheimer-Fibrillen. Die umliegen-
den Ganglienzellen sind unauffillig. (Vergr. 500: 1, Farbung: Nissl)
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4.4 Atrophie der GroBlhirnrinde

Neben einer diffusen Rindenatrophie in Verbindung mit einer Ventrikeldilatation
ist ein betrachtlicher Verlust an Neuronen zu beobachten, wobei der Ganglienver-
lust bis zu 50% betragen kann (Volk 1982). AuBerdem sind hier mikroskopische
Verdnderungen der Nervenzellen festzustellen: z. B. dendritische Verzweigungen
vom Typ einer Schwellung, die allméhlich verschwinden. Auffallend ist aulerdem
die Rarefizierung der dendritischen Dornen und der Synapsen im Hippocampus
der GroBhirnrinde (Abb. 8-18).

Abb. 11. Ganglienzelle aus der Hippocampusformation bei Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT). Zahlreiche versilberbare Filamente (Alzheimer-Fibrillen) innerhalb des Zytoplas-
mas. (Vergr. 500: 1, Farbung: Versilberung nach Bodian)
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Bei allen Anderungen der Alzheimer-Krankheit scheint eine Art ,,Schwellen-
effekt” vorzuliegen. Dieser Effekt kann wichtige Hinweise iiber die Bezichungen
zwischen normaler Seneszenz und seniler Demenz liefern. Mit dem Alter nimmt
die Zahl der neuritischen Plaques im Gehirn gesunder Menschen allméhlich zu.
Nimmt man beispielsweise unter dem optischen Mikroskop 12 senile Plattchen
pro Feld als Grenze zur Klassifizierung der Menschen in ,,Demenzpatienten®
(> 12) und Gesunde (< 12), so werden 85% der senilen Demenzpatienten und 90—

100% der Gesunden oder psychisch Kranken (Depressionen) korrekt eingestuft
(WHO 1981).

Abb. 12. Parietalkortex bei Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT). Zahlreiche Ganglienzellen

mit Alzheimer-Fibrillenverinderungen. (Vergr. 500:1, Farbung: Versilberung nach
Bodian)
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Abb. 13

Abb. 14
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Abb. 15. Parietalkortex bet Demenz vom Alzheimer-Typ. Zahlreiche senile Drusen sowie

Ganglienzellen mit Alzheimer-Fibrillenverdnderungen. (Vergr. 100: 1, Fiarbung: Versilbe-
rung nach Bodian)

<
<

Abb. 13. Parietalkortex bei Demenz vom Alzheimer-Typ. Innerhalb der Rinde zahlreiche,
teilweise perivaskuldr lokalisierte senile Drusen. (Vergr. 150: 1, Farbung: Nissl)

Abb. 14. VergroBerung aus Abb. 6. Perivaskuldr lokalisierte senile Druse mit intensiv ange-
farbtem Zentrum. (Vergr. 450: 1, Farbung: Nissl)
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Abb. 16

Abb.17
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Abb. 182a,b. Ganglienzelle aus dem Parietalkortex bei Demenz vom Alzheimer-Typ mit
Alzheimer-Filamenten.

a Innerhalb des Zytoplasmas zahlreiche Alzheimer-Filamente (A F). Dariiber hinaus zahl-
reiche Lipofuszingranula (elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 6000:1).

b Alzheimer-Filamente in hoherer Aufldsung. Deutlich sind die umeinander gedrehten Fi-
brillen zu sehen (kleine Pfeile). Diese Strukturen heiBen deshalb auch “paired helical fila-
ments” (elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 37200:1)

<
<

Abb. 16. Parietalkortex bei Demenz vom Alzheimer-Typ. Zwei neuritische Plaques mit zen-
traler Amyloidablagerung und randstidndig angeordneten dystrophischen Axonverinde-
rungen. (Vergr. 400:1, Firbung: Versilberung nach Bodian)

Abb. 17. Parietalkortex bei Demenz vom Alzheimer-Typ. Zwei neuritische Plaques mit un-
terschiedlich ausgebildeten Amyloidzentren. (Vergr. 250:1, Farbung: Kongorot)
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Dieser Schwelleneffekt kann noch auf andere Art und Weise wiedergegeben
werden. Unterschwellige Lisionen, die mit isoliert betrachteten intakten Hirn-
funktionen vereinbar sind, konnen Demenzsymptome auslosen (Beispiel: ge-
mischte Demenz).

Die anatomische und pathologische Untersuchung der Alzheimer-Krankheit
sowie die Ergebnisse von Tierversuchen lassen folgende Schliisse zu (WHO
1981):

Die Alzheimer-Krankheit existiert als natiirliche Krankheit bei keiner ande-
ren bekannten Art. AuBerdem ist eine kiinstliche Induktion bei Tieren nicht mog-
lich.

Der Prozef3 der Vergreisung nimmt dem davon betroffenen Menschen ledig-
lich die hoheren Funktionen, die er sich im Laufe der Evolution erst in jlingerer
Zeit aneignen konnte. Bei den fiir diese Krankheit charakteristischen histopatho-
logischen Verdnderungen im Neokortex bleiben die primiren Gehdr- und Sehre-
gionen, die sensorischen Zonen des Korpers und der motorische Kortex ver-
schont.

Die wichtigen histopathologischen Lésionen bei der Alzheimer-Krankheit
wirken sich auf die medianen Strukturen des Temporallappens und die Verbin-
dungszonen zwischen den Temporal-, Parietal- und Okzipitallappen aus.

Die Faktoren, die fiir diese selektive Verletzlichkeit verantwortlich sind, blei-
ben unbekannt, moglicherweise aber hat der EvolutionsprozeB, der die schnelle
Entwicklung des Neokortex und der subkortikalen Strukturen begiinstigt hat,
den Homo sapiens fiir diese tédliche Krankheit pradisponiert.
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5 Atiologie

Von verschiedenen Forschungsgruppen, die an der Alzheimer-Krankheit arbei-
ten, werden z. Z. unterschiedliche Hypothesen verfolgt.

5.1 Neurochemische Hypothese

e Jede pathogenetische Hypothese muB3 den spezifischen Anomalien der Neuro-
transmitterstrukturen Rechnung tragen, dem dopaminergen und insbesondere
dem cholinergen System, an dem sich die wichtigste biochemische Anomalie im
Zusammenhang mit der Alzheimer-Degeneration darstellt (Bowen et al. 1983;
Davies u. Maloney 1976; Hedreen et al. 1984; Mesulam et al. 1984; Whitehouse
et al. 1985).

Im Hippocampus und in der Gro8hirnrinde von Kranken kann die Konzen-
tration von Azetylcholintransferase (CHAT) gegeniiber einem gleichaltrigen ge-
sunden Vergleichskollektiv um 30-50% reduziert sein (Davies u. Maloney 1976;
Davies 1979; Perry et al. 1977), im Neokortex sogar bis zu 97% (Henke u. Lang
1983).

Der Abfall der Azetylcholintransferase bei der Alzheimer-Krankheit und bei
der SDAT verlauft parallel zum Schweregrad der neurohistologischen Schédi-
gungen und des klinischen Defizits (Blessed et al. 1968; Wilcock et al. 1982). Die
Beziehung zwischen der Anderung der cholinergen Systeme und den Gedéchtnis-
storungen scheint derzeit gesichert.

Das Defizit umfafit keine globale Degeneration der zentralen cholinergen

Neuronen, sondern nur die einiger subkortikaler Kerne, besonders der Nucleus
basalis Meynert, die fiir die cholinerge Nervenversorgung der GroBhirnrinde und
des Hippocampus verantwortlich sind (Hyman et al. 1984; Arendt et al. 1984). Es
handelt sich also um eine prasynaptische Anomalie des cholinergen Systems, wo-
bei die Zellen des Kortex oder des Hippocampus normale cholinerge Rezeptoren
besitzen.
e Die Lisionen des Meynert-Kerns (variable Verknappung der Zellen, neurofi-
brillire Degeneration) kdnnten als Erklarung fiir das Azetylcholintransferasede-
fizit und die Degeneration der cholinergen Fasern dienen (Whitehouse et al.
1982).

Es gibt weiterhin Hinweise, dal die Degeneration der cholinergen Fasern eine
Vorbedingung fiir die Bildung neuritischer Plaques darstellt (Struble et al. 1982).
Allerdings miiBte noch der Ursprung der neurofibrilliren Degeneration und des
Neuronenabfalls im Kortex gekldrt werden. Interessanterweise wurde auch eine
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positive Korrelation zwischen der Reduktion der Cholinazetyltransferase und der
Schwere der Demenz einerseits und der Zahl der neurofibrilldren Stringe ande-
rerseits gefunden (Wilcock et al. 1982).

Die jiingsten Erkenntnisse, nach denen der Neuronenabfall im Meynert-Kern
bei den Demenzen vom Parkinson-Typ groBer ist als bei den Demenzen vom Alz-
heimer-Typ (Candy et al. 1985) besagen auch, dafl das Defizit der oberen Funk-
tionen nicht nur mit dem cholinergen Defizit zusammenhingt (Adolfsson et al.
1979).

Das Vorliegen eines massiven und vorherrschenden cholinergen Defizits in
der Grofhirnrinde und im Hippocampus ist inzwischen gesichert.

Dieses cholinerge Defizit gibt jedoch nicht die ganze neurochemische Erkran-
kung des Gehirns bei der Alzheimer-Krankeit wieder (Noradrenalin-, Serotonin-
und Somatostatindefizit) (Rossor et al. 1984; Cross et al. 1984; Joynt u. Mc Neill
1984). Es erklart auch nicht die Gesamtheit der histologischen und klinischen Er-
scheinungsbilder, zumal diese neurochemischen Enzymverdnderungen auch bei
der Pick-Krankheit nachgewiesen werden konnten (Meier-Ruge et al. 1984).

Die Ursache des cholinergen Defizits (insbesondere die Lésionen des Mey-
nert-Kerns) kénnte in einer besonderen Empfindlichkeit dieser Art von Neuronen
gegeniiber den Stoffen liegen, die die Alzheimer-Krankheit auslésen (viral, to-
xisch, immunologisch).

5.2 Genetische Hypothese

Die genetische Hypothese stiitzt sich auf epidemiologische Untersuchungen, die
Hinweise auf erblich bedingte Formen der Alzheimer-Krankheit erbrachten
(Heyman et al. 1984; Kohler u. Sal3 1984).

Bei Untersuchungen innerhalb von Familien wurde beobachtet, daB ein feh-
lendes Gen dhnlich wie ein dominantes Autosom iibertragen wird. Wird diese
Krankheit nur von einem einzigen Gen oder von einer ganzen Gengruppe ausge-
16st?

Die Wahrscheinlichkeit, daBl ein Mensch, in dessen Verwandtschaft jemand
am Alzheimer-Syndrom leidet, ebenfalls daran erkrankt, betrdgt 17%. Nach an-
deren Angaben zur familidren Haufigkeit (Kohler u. SaBl 1984) besteht bei Ver-
wandten ersten Grades ein 4mal bis 7mal (Breitner u. Folstein 1984) hoheres Er-
krankungsrisiko als bei der Gesamtbevolkerung.

Chromosomenanomalien (Aneuploidie) waren sowohl innerhalb von Famili-
en als auch in vereinzelten Fillen anzutreffen (Buckton et al. 1982). Auffillige
Chromosomenverdnderungen lieBen sich in verschiedenen Studien jedoch nicht
finden (Smith et al. 1984; Moorhead u. Heyman 1983). Zu beobachten ist die
Aneuploidie auch bei anderen Krankheiten, die ebenfalls mit einem Defizit der
Raumstruktur der Mikrotubuli einhergehen: Trisomie 21. Diese Krankheiten tre-
ten innerhalb einer Familie hdufig gemeinsam auf (Heyman et al. 1983). Das
Down-Syndrom wird inzwischen als pradisponierender Faktor fiir Morbus Alz-
heimer bezeichnet (Terry u. Katzmann 1983; K6hler u. Sal3 1984). Eine gemein-
same atiologische Basis wird jedoch kontrovers diskutiert (Whalley 1982; Sinex
u. Myers 1982; Lott 1982; Heston 1982).
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Wegen des Zusammenhanges zwischen Morbus Alzheimer und Trisomie 21
wurde auch das Elternalter betroffener Alzheimer-Erkrankter untersucht. Ein si-
gnifikanter Unterschied zu einem gesunden Vergleichskollektiv fand sich in den
meisten Studien jedoch nicht (Knesevich et al. 1982; Corkin et al. 1983), obwohl
auch Berichte vorliegen, wonach das viterliche Alter bei Alzheimer-Patienten
auffallend erhoht ist (Powell u. Folstein 1984). Der Nachweis familidrer Formen
der Alzheimer-Krankheit reicht als Beweis fiir eine genetische Ubertragung dieser
Krankheit nicht aus, weil diese Familien in ihrer Umgebung demselben pathoge-
nen Keim ausgesetzt sein konnten. AuBerdem tritt die groBe Mehrzahl der Fille
mit seniler Demenz vom Alzheimer-Typ vereinzelt auf, wobei die genetischen
Faktoren nur eine indirekte Rolle zu spielen scheinen. Untersuchungen zur HLA-
Typisierung ergeben bisher nur unzusammenhingende Ergebnisse in bezug auf
die sporadischen Formen (Delasnerie-Lauprétre et al. 1983; Guard et al. 1979).
Bei den familidren Formen dagegen lassen die Ergebnisse auf eine mogliche Ver-
bindung einer oder mehrerer Gene, die fiir die Alzheimer-Krankheit empfanglich
sind, mit dem HLA-System schlieBen.

Die Rolle eines erblichen Faktors wird inzwischen allgemein anerkannt. Da-
bei handelt es sich um eine multifaktorielle Erblichkeit mit vereinzelt auftretenden
Fillen oder aber um familidre Formen, die sich gewohnlich frither zeigen.

Die Ubertragung erfolgt dhnlich wie bei einem dominanten Autosom und be-
trifft wahrscheinlich die Chromosomen 6 und 14 (Weitkamp et al. 1983).

Diese Ubertragungsart entspricht der familienbedingten Jacob-Creutzfeld-
Krankheit, bei der die Hypothese einer genetischen Empfanglichkeit und einer
Slow-virus-Infektion schon in friihester Kindheit am wahrscheinlichsten ist
(Buckton et al. 1983; Smith et al. 1983). Seit man anhand von detaillierten
Stammbaumuntersuchungen weil, daB offensichtlich die Erblichkeit der Alzhei-
mer-Krankheit iiber die einfache autosomal dominante Ubertragung hinausgeht,
d. h. die statistische Wahrscheinlichkeit iiber der der Mendelschen GesetzméBig-
keit liegt (Foncin et al. 1985), steht die Diskussion liber die genetische Transmis-
sion wieder im Blickpunkt.

5.3 Virale Hypothese

Diese Hypothese wurde in Analogie zur Jacob-Creutzfeld-K rankheit erstellt, ei-
ner sehr seltenen Hirnkrankheit (1/1 Mio. jihrlich), die im Alter von 55-75 Jah-
ren auftritt und rasch, meist innerhalb eines Jahres, zum Tod fiihrt.

Diese Krankheit ist libertragbar (durch intrazerebrale Injektion gereinigter
Extrakte des infizierten Gewebes) und damit auf einen infektiosen Erreger zu-
riickzufiithren, moglicherweise auf einen atypischen langsamen Virus (Masters et
al. 1981).

Der Zusatz eines zerebralen Extraktes eines Alzheimer-Kranken zur fetalen
Neuronenkultur eines Menschen fiihrt zum Auftreten schraubenfoérmiger und
paarweise aufgerollter Fasern, die z. T. an das Aussehen der neurofibrilliren De-
generation bei der Demenz erinnern (Aoki et al. 1982). Ein Zusammenhang zwi-
schen Zytomegalievirus und Alzheimer-Krankheit lieB sich bislang nicht bestéti-
gen (Renvoize u. Hambling 1984).
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Wenn die Alzheimer-Krankheit durch einen infektiosen Erreger entsteht,
miiBte sie auch iibertragbar sein. Die vereinzelte Form der Krankheit widerstand
bisher allen Versuchen einer Ubertragung und kann daher nicht als ibertragbare
Krankheit angesehen werden (Deutsch et al. 1982). Bei der familidren Form wa-
ren einige Fille der Ubertragung auf Tiere festzustellen. Die Zahl dieser Fille war
jedoch zu gering, um daraus irgendwelche sicheren Schliisse zu ziehen.

Wenn es einen viralen Erreger gibt, dann verursacht er die fiir die Krankheit
typische Hirnschadigung wahrscheinlich durch seine Wechselwirkung mit dem
Immunsystem.

Moglicherweise erfordert die Infektion durch den Erreger der Krankheit (falls
es einen solchen gibt) einen besonderen genetischen Kontext, eine gleichzeitige
Immunschwiche oder aber einen vorherigen Kontakt mit einem Toxin in der
Umgebung.

5.4 Immunologische Hypothese

Die mogliche Rolle immunologischer Mechanismen (Fudenberg et al. 1984) bei
der Alzheimer-Krankheit basiert auf mehreren Fakten: Erkrankung im héheren
Alter, Amyloidnachweis in den altersbedingten Plaques (Ishii u. Haga 1984), Vor-
liegen iibertragbarer Demenzen ...: alle diese Faktoren unterstreichen die Rolle
eines Immunfaktors.

Begleitsymptome des Immundefizites bei der Alzheimer-Krankheit (insbesondere
bei den frithen Formen) sind:

— globaler Lymphozytenriickgang mit abnormer Verteilung der lymphozytéren
Subpopulationen;

— erhdhtes Vorkommen von Autoantikérpern (fiir bestimmte Organe spezifische
Antikorper, Antikorper, die auf die Bestandteile des Nervensystems gerichtet
sind, antizelluldre Antikdrper der Hypophyse).

Die Beobachtung eines immunologischen Defizits allein reicht fiir den Nach-
weis des autoimmunen Ursprungs der Krankheit nicht aus, v. a. da Stérungen des
Immunsystems bei dlteren Menschen unabhingig von jeglicher Demenz haufig
auftreten. Die Entwicklung von Antikérpern gegen die Bestandteile des Nerven-
systems héngt stirker mit dem Altern als mit einer spezifischen Beeintrichtigung
bestimmter Systeme zusammen. Im Gegensatz zur Jacob-Creutzfeld-Krankheit,
bei der die gegen die axonalen Neurofilamente gerichteten Antikérper spezifisch
sind.

Man tendiert immer stirker dazu, die antizelluldren Antikorper der Hypophy-
se als Hinweis auf die senile Demenz vom Alzheimer-Typ zu werten, insbesonde-
re, wenn gleichzeitig ein Defizit der kognitiven Funktionen vorliegt, unabhidngig
vom Befund einer antehypophysaren Insuffizienz und eines insulintherapierten
jugendlichen Diabetes.

Kann den antizelluldren Antikérpern der Hypophyse eine aktive Rolle zuge-
schrieben werden, oder stellen sie lediglich gegenwirtige, vergangene oder zu-
kiinftige Zeugen einer autoimmunitiren Zerstdrung bestimmter neuroendokriner
Systeme dar?
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5.5 Vaskuliire und metabolische Hypothese

Die Alzheimer-Krankheit sowie die Gesamtheit der primir degenerativen De-
menzen geht mit einer deutlichen Verringerung des zerebralen Blutdurchflusses
(CBF), der Sauerstoff- und Glukoseutilisation und der mit Hilfe von Sauerstoff
und Glukose erzeugten Energie einher.

Es ist bekannt, daB3 bereits unter physiologischen Alterungsvorgangen des Ge-
hirns mit der Folge eines etwa 20%igen Nervenzellverlustes (Brody 1955; Tomlin-
son et al. 1968) der Stoffwechselbedarf des Nervengewebes und die daran gekop-
pelte Hirndurchblutung sinken (Fazekas et al. 1955). Zu unterscheiden davon
sind pathologische Verdnderungen von Hirnstoffwechsel und Durchblutung, die
das iibliche MaB altersabhidngiger Verminderungen weit liberschreiten und zu er-
heblichen Funktionsstérungen fithren. Mit Hilfe moderner MeBmethoden ist
man heute in der Lage, Durchblutung und Stoffwechsel im Gehirn regional zu un-
tersuchen und altersabhingig von pathologischen Verinderungen zu differenzie-
ren.

Die Stickoxidulmethode (Kety u. Schmidt 1945) und ihre Modifikation
(Bernsmeier u. Siemons 1953), die lediglich die Bestimmung der Gesamthirn-
durchblutung einer Hemisphire mit Mischung von der anderen Hemisphéire und
eventueller Kontamination extrazerebraler Gefalle (Heiss et al. 1985 b) gestattet,
ist inzwischen durch die Xenon-Clearance-Methode (Lassen u. Ingvar 1963) ab-
gelost worden. Dieses Verfahren erlaubt die getrennte zweidimensionale Regi-
strierung der Perfusion der grauen und weilen Substanz, in ihrer Weiterentwick-
lung sogar mit nichtinvasiver Technik durch inhalative Applikation des Isotops
(Obrist et al. 1967). Die Positronenemissionstomographie (PET) ermdglicht dar-
iiber hinaus die dreidimensionale, regionale Bestimmung der zerebralen Sauer-
stoffaufnahme und Glukoseutilisation (Phelps et al. 1977; Reivich et al. 1977).
PET-Untersuchungen zeigten eine direkte Korrelation zwischen dem Schwere-
grad der Demenz und der Reduktion von regionaler Hirndurchblutung und re-
gionalem Sauerstoffverbrauch (Frackowiak et al. 1981; Kohlmeyer 1982). Die
Verminderung des Glukoseverbrauchs wird heute als filhrende Stérung (Heiss
1983) bei der Mehrzahl der primir degenerativen Demenzen betrachtet, wihrend
die Durchblutungsstérung lediglich bei etwa einem Fiinftel der Demenzpatienten
im Vordergrund steht (Hoyer 1972).

Bei der prisenilen Demenz vom Alzheimer-Typ zeigen sich die deutlichsten
Abfille des Glukoseverbrauchs im Parietal- und Frontallappen der GroBhirnrin-
de, also an den Stellen, an denen auch die anatomischen und pathologischen Ver-
dnderungen am offensichtlichsten sind, wiahrend der Glukosestoffwechsel in pri-
mér sensorischen, motorischen und visuellen Arealen verhiltnismaBig gering be-
einfluBit ist (Benson et al. 1981).

Ist der Hypometabolismus Ursache oder Folge der zerebralen Schadigung?
Nach AusschluB der Arteriosklerose und der ischimisch bedingten zerebralen
GefiBstorungen des Gehirns als Ursache fiir Demenzen nimmt man an, dal
Durchblutungs- und Stoffwechselstérungen zwar nicht die primére Ursache sind,
aber doch zumindest eine Rolle spielen bei der Alzheimer-Krankheit.
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5.6 Hypothese der toxischen Wirkung von Aluminium

Im Gehirn der Patienten mit Alzheimer-Krankheit ist ein erhéhter Aluminium-
spiegel zu beobachten, wobei sich das Aluminium vorwiegend in den Neuronen
akkumuliert, die eine neurofibrillire Degeneration aufweisen (Crapper et al.
1980; King 1984).

Bei progressiver Enzephalopathie der Dialysepatienten werden Smal héhere
Aluminiumkonzentrationen registriert, ohne dal dadurch neurofibrilldre Schadi-
gungen entstehen.

Die zerebrale Injektion von Aluminiumsalzen beim Tier fithrt zu Hirnschadi-
gungen vom Typ einer neurofibrilliren Degeneration, mit dem Unterschied, daB
es sich hierbei um einfache Filamente handelt und niemals um schraubenférmig
angeordnete Paare und daB sie sich in Arealen des Nervensystems bilden, die nie-
mals von der Alzheimer-Krankheit betroffen werden.

Der Nachweis von Aluminium bei der neurofibrilliren Degeneration beweist
vielleicht nur die Affinitit von Aluminium fiir die degenerative Lésion.

Moglicherweise ist Aluminium nicht direkt verantwortlich fiir die klinischen
und histologischen Krankheitszeichen, wobei aber Aluminiumspuren bei Men-
schen, die anderen dtiologischen Faktoren ausgesetzt sind, die Entstehung dieser
Symptome fordern.

5.7 Hypothese der freien Radikale

Die Freie-Radikale-Theorie des Alterns setzt voraus, daB das Altern zumindest
teilweise auf die schddlichen Auswirkungen der freien Radikale mit unkontrol-
lierter Oxydation der Zellbestandteile zuriickzufiihren ist. Diese Theorie bestatigt
sich anhand der Trisomie 21, die eine Erkldrung fiir ein vorschnelles Altern durch
ein UbermaB an Superoxyddismutase oder SOD abgibt (das Gen der SOD ist auf
dem Chromosom 21 lokalisiert). Ein UbermaB an SOD fiihrt zu einem UbermaB
an Wasserstoffperoxyd (freies Radikal), in dessen Folge es zu einer Uberforde-
rung der Stoffwechselfidhigkeiten der anderen beim Abbau der freien Radikale
wirksamen Enzyme kommt.

P
<

Abb. 19a—c. a FDG-PET-Bilder 13-81 mm iiber CML einer 63jdhrigen Patientin mit Alz-
heimer-Demenz: starke Stoffwechselverminderung vor allem im parietalen und temporalen
Kortex beiderseits mit relativer Aussparung der priméiren sensorischen und sensomotori-
schen Areale. b FDG-PET-Bilder 5-70 mm iiber CML einer 47jdhrigen Patientin mit
degenerativer Demenz (Verdacht auf M. Pick). Neben Parietal- und Temporallappen ist
vor allem der Frontallappen von der Stoffwechselstorung betroffen, die priméiren Zentren,
der Gyrus cinguli, die basalen Ganglien und Strukturen der hinteren Schédelgrube sind
relativ ausgespart. ¢ FDG-PET-Bilder 5-70 mm iiber CML einer 45jdhrigen Patientin mit
Multi-Infarkt-Syndrom; CMRGI ist in den Infarkten deutlich vermindert. (Aus: Heiss/
Beil/Herholz/Pawlik/Wagner/Wienhard, Atlas der Positronen-Emissions-Tomographie
des Gehirns/Atlas of Positron Emission Tomography of the Brain)
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Die beim alteren Menschen héaufig zu beobachtende Demenz vom Alzheimer-
Typ kann aufgrund ihrer genetischen Ubertragung (epidemiologische Untersu-
chungen) und der Tatsache, daf3 der alternde Trisomie-Patient auch Alzheimer-
Patient wird, mit der Trisomie 21 verglichen werden (Wisniewski u. Wisniewski
1983; Walford et al. 1981; Sinet et al. 1984). Fiir die Theorie der freien Radikale
in der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit stehen zwei Uberlegungen im Vor-
dergrund.

1. Kommt es bei der Alzheimer-Krankheit beim Nichttrisomie-Patienten zu En-
zymverdnderungen des Sauerstoffwechsels? Diese Frage wurde noch nicht un-
tersucht.

2. Ist die Hypothese, daB eine Aktivitdtssteigerung der SOD langfristig zum Auf-
treten der Alzheimer-Krankheit fithrt, haltbar? Sie konnte es dann sein, wenn
sich die Alzheimer-Krankheit in naher Zukunft in Tierversuchen kiinstlich in-
duzieren lieBe.

Die Hypothese, daBl die Erhéhung der Superoxyddismutase oder, allgemein,
Stoffwechselstérungen der Sauerstoffderivate und der freien Radikale zu einem
vorschnellen Altern mit den histopathologischen Krankheitszeichen der Alzhei-
mer-Krankheit fithren konnten, kann also zu Recht bestehen bleiben.

Der Nachweis von Malondialdehyd (ein Produkt der Lipidperoxydation der
Radikale) in den altersbedingten Plaques untermauert also die Hypothese der
Mitwirkung der freien Radikale bei der Alzheimer-Degeneration.
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6 Differentialdiagnose

Klinisch manifestiert sich die Alzheimer-Krankheit durch eine Anderung der ko-
gnitiven Funktionen mit progressivem Verlauf.

Der langsame Verlauf des Krankheitsbildes Demenz oder des Verwirrtheits-
syndromes erlaubt den Ausschlufl bestimmter Krankheitsursachen.

Die Differentialdiagnose bei dementiellen Prozessen richtet sich nach der
Dauer des Bestehens der Stérungen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Diagnostisch richtungsweisender Zeitverlauf

Stunden oder Tage

Wochen

Monate

Jahre

Jahrzehnte

Toxische Stoffwechseldemenzen
Akute Meningitis
GefaBstorungen im Gehirn
Schideltraumen

Alkoholismus

Depressionen

Expansive intrakranielle Prozesse
Chronische Meningoenzephalitis
Schideltraumen

Chronischer Alkoholismus
Depressionen

Schilddriisen- und Hypophysenerkrankungen
Hydrozephalus mit normalem Druck
Raumfordernde intrakranielle Prozesse
Chronische Meningoenzephalitis
Creutzfeld-Jakob-Krankheit

Schideltraumen

Alkoholismus und Komplikationen
Depressionen

Senile Demenz

Alzheimer-Krankheit

Pick-Krankheit

Demenz und Parkinson-Syndrom
Chorea Huntington

Durch Arteriopathie bedingte Demenz
Syphilis

Psychosen
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Die Hirnleistungsschwdiche bei der Alzheimer-Krankheit ist gekennzeichnet durch:

— Hiufige Gedichtnisstérungen, besonders des Neugedéchtnisses, die gewdhn-

lich das erste klinische Zeichen der Erkrankung darstellen. Zu Beginn der
Krankheit ist sich der Patient seiner Storungen bewuBt und versucht vielleicht
seine Schwiche zu verbergen. Dieses Verhalten kann jedoch zu Depressionen
fiihren, die die Diagnose storen konnten.
Vereinzelt kénnen diese Stérungen bestehen bleiben, es kommt jedoch zu einer
konstanten Verschlimmerung, so daB der Patient sogar das Erinnerungsvermo-
gen fir kurz zuriickliegende Ereignisse verliert (anterograde Amnesie oder Fi-
xationsamnesie).

— Stérung des raumlichen Orientierungsvermdogens, die sich in vielen Féllen sehr
frith zeigt.

— Die semiologische Dreiergruppe: Aphasie — Apraxie — Agnosie, die charakteri-
stisch fiir die Alzheimer-Krankheit ist.

Diese Stérungen sind sehr aufschluBreich, da sie im Gegensatz zu den Stérun-
gen bei fokalen Hirnldsionen vereinzelt bleiben.

Sprachstérungen sind die Regel, wobei es zu Wortfindungsstorungen, Stérun-
gen des Sprachverstdndnisses und Storungen des Redeflusses kommt, der redu-
ziert oder unzusammenhédngend ist.

Haufig ist auch die Fahigkeit zur Ausfithrung erlernter Bewegungen oder
Handlungen eingeschrankt, wobei sich in einigen Fallen eine ideatorische Apraxie
zeigen kann, die im tdglichen Leben sehr belastend ist, verbunden mit einer ideo-
motorischen Apraxie unterschiedlicher Intensitat.

Die agnostischen Storungen sind manchmal schwierig zu bewerten. Ein Kenn-
zeichen ist die Agnosie der Physiognomien — Prosopagnosie — mit der Unfihig-
keit, die Gesichter von Familienmitgliedern oder von sich selbt im Spiegel zu er-
kennen.

Die Progredienz der Krankheit ist auBlerordentlich unterschiedlich. Sie ver-
lauft i. allg. um so bosartiger und um so schneller, je frither die Symptome beob-
achtet werden. Héufig ist nach einem Zeitraum von 24 Jahren das Krankheits-
bild vollstindig, und die Krankheit erreicht ein Stadium massiver Demenz mit
Beeintrdachtigung aller intellektuellen Funktionen und schweren Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen. Das klinische Erscheinungsbild wird héufig noch
durch psychotische Stérungen abgerundet, wie z. B. Verfolgungswahn, Unrechts-
wahnvorstellungen, oneiroide Zusténde.

Natiirlich gibt es erhebliche Unterschiede zwischen einer leichten Form im
Anfangsstadium, die sich in mnestischen Stérungen duBert, und den schweren
Formen in fortgeschrittenen Stadien (Tabelle 4).

Auch die schwere Form der Alzheimer-Krankheit hat einen langsamen und
progressiven Verlauf, und erst nach mehreren Jahren ist das Stadium fortgeschrit-
tener Demenz erreicht. Auch in diesem Stadium schreitet das Krankheitsbild wei-
ter fort bis zu einem Zustand des Semimutismus und der Kachexie wenige Mona-
te vor dem Tod, der gewdhnlich 4-6 Jahre nach der Diagnose Demenz erfolgt,
gelegentlich aber auch spater.
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Tabelle4. Globale Verschlechterungsskala (global deterioration scale — GDS) der
Alzheimer-Krankheit und der altersbedingten kognitiven Stérungen

Grad der
Verschlechterung

Klinisches
Stadium

Klinische Eigenschaften

1. Kein kogni-
tives Defizit

2. Sehr leichtes
kognitives
Defizit

3. Leichter
kognitiver
Ausfall

3. MaBiges
kognitives
Defizit

Normal

Leichtes

mnestisches
Defizit

(Deutliche
Gedichtnis-,
Konzentrations-
und Vigi-
lanzstérungen)

(Ausgeprigtes
Defizit in
den drei
genannten
Bereichen)

Keine subjektiven Klagen
Kein offensichtliches Defizit bei Befragung

Subjektive Klagen tiber Gedéchtnisstorungen, v.a.
in folgenden Bereichen: a) Nichtwiederfinden
von héufig gebrauchten Gegenstinden; b) Ver-
gessen von Namen (Eigennamen), die zuvor gut
bekannt waren. Keine objektiven mnestischen
Storungen bei Befragung.

Keine Verdnderung des beruflichen und sozialen

Lebens.

Erste deutliche Defizitsymptome, die sich in we-
nigstens zwei der folgenden Bereiche zeigen:
a) der Patient verirrt sich leicht, wenn er sich
an einem ihm unbekannten Ort befindet; b) die
Arbeitskollegen bemerken eine Abnahme der
beruflichen Leistungsfahigkeit; auffallige Wort-
und Namensfindungsschwierigkeiten; d) die
Merkféhigkeit 148t nach, z. B. beim Lesen; e) der
Patient behélt nur schwer Namen von Personen,
die ihm zum ersten Male vorgestellt werden;
f) der Patient verliert wertvolle Gegenstinde
oder findet sie nicht wieder; g) die Konzen-
trationsschwierigkeiten zeigen sich bei klinischer
Untersuchung ganz deutlich.

Der Nachweis eines objektiven mnestischen De-
fizits kann nur durch intensive Gesprédche und
psychometrische Tests erzielt werden. Abnahme
der Leistungsfdhigkeit in schweren beruflichen
oder sozialen Situationen. Die Verneinung der
Stérungen durch den Patienten wird offensicht-
lich. Die Symptome sind von einer leichten
oder versteckten Angst begleitet.

Deutliches Defizit bei sorgfaltiger Befragung, die
sich in folgenden Bereichen zeigt: a) der Patient
ist schlechter informiert iiber das aktuelle Ge-
schehen; b) er kann Erinnerungsliicken bei
seiner eigenen Vergangenheit aufweisen; c) er-
hebliche Konzentrationsschwierigkeiten beim
Substraktionstest; d) die Fahigkeit zu verreisen
und sein Geld zu verwalten nimmt ab

In folgenden Bereichen zeigt sich das Defizit
gewoOhnlich nicht: a) zeitliche Orientierung und
Erkennen von Personen; b) Wiedererkennen
von Gesichtern und vertrauten Personen; c) Fa-
higkeit, sich innerhalb eines bekannten Ortes
zu bewegen.
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

Grad der Klinisches
Verschlechterung  Stadium

Klinische Eigenschaften

5. Mittleres Beginnende
kognitives Demenz
Defizit

6. Schwere Mittlere
kognitive Demenz
Demenz

Unfidhigkeit, komplexe Aufgaben auszufiihren. In
vielen Fillen werden die Stérungen verdrdngt
oder nicht bewuBt gemacht. Nachlassende Ak-
tivitdt und Vermeidung von Konkurrenzsitua-
tionen.

Der Patient ist auf Hilfe von aullen angewiesen.
Beim Gesprich ist er unfdhig, sich an wichtige
Dinge seines tdglichen Lebens zu erinnern (z. B.
Adresse, Telefonnummer, Namen naher Ver-
wandter, wie z. B. die der Enkel, Name der
Schule oder der Universitdt, an der er studiert
hat).

In vielen Fillen ist eine rdumlich-zeitliche
Desorientierung zu beobachten. Gebildete
Menschen konnen Schwierigkeiten haben, ab
der Zahl 40 4 Zahlen riickwéirts zu zdhlen
oder aber 2 Zahlen ab der Zahl 20.

Menschen in diesem Stadium erinnern sich jedoch
noch an wichtige Dinge, die sie oder ihre enge
Umgebung betreffen. Sie erinnern sich an ihre
eigenen Namen und den ihrer Kinder. Sie
brauchen keine Hilfe, um sich zu waschen
oder anzuzichen, es bereitet ihnen jedoch
Schwierigkeiten, ihre Kleider auszuwéhlen, und
gelegentlich kleiden sie sich unpassend (z. B.
den rechten Schuh an den linken FuB).

Der Patient kann sich gelegentlich nicht mehr
an den Namen seines Ehepartners erinnern
(von dem er vollkommen abhingig ist, um
iiberleben zu koOnnen). Er hat jegliche Er-
innerung an kurz zuriickliegende Ereignisse und
Erfahrungen in seinem Leben verloren. Nur
ungenau kann er sich noch an bestimmte Dinge
seiner Vergangenheit erinnern.

Gewohnlich nimmt er seine Umwelt nicht wahr
(Jahr, Jahreszeit). Es kann ein Problem fiir ihn
sein, rickwirts von 10 bis 1 zu zihlen und
gelegentlich sogar von 1 bis 10. Bei der Ver-
richtung alltdglicher Dinge ist er auf Hilfe
angewiesen (z. B. kann er inkontinent werden).
Er braucht Hilfe, um sich fortzubewegen, ist
jedoch manchmal noch in der Lage, vertraute
Orte aufzusuchen. Tag- und Nachtrhythmus
sind héufig gestort. Meist erinnert er sich noch
an seinen eigenen Namen. Normalerweise kann
er auch Familienangehdrige von Fremden in
seiner Umgebung unterscheiden. In diesem
Stadium kommt es zu Persdnlichkeits- und
Affektivitdtsdnderungen. Diese koénnen sich
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

Grad der

Klinisches

Verschlechterung  Stadium

Klinische Eigenschaften

7. Sehr schweres

kognitives
Defizit

Fortgeschrittene

Demenz

sehr unterschiedlich duBern und sind meist ver-
bunden mit: a) Halluzinationen (z. B. kann der
Patient seinen Ehegatten beschuldigen, ihn zu
betriigen, er kann zu imagindren Personen
sprechen oder aber zu seinem eigenen Bild im
Spiegel); b) Zwangshandlungen (z. B. kann der
Patient unaufhorlich elementare Reinigungs-
vorginge wiederholen); ¢) Zeichen von Angst,
geschiftiges Treiben und ein bisher unbekanntes
gewalttitiges Verhalten konnen auftreten;
d) eine kognitive Abulie, d. h. Willenlosigkeit
des Patienten, da er einen Gedanken nicht zu
Ende fiihren kann, um dann daraus ein be-
stimmtes Verhalten abzuleiten.

Verlust der Sprachfihigkeit des Patienten und

héufig totales Sprachversagen, das sich nur noch
auf Lautautomatismen beschrinkt. Urininkon-
tinenz. Der Patient braucht Hilfe, um sich zu
waschen und zu essen. Auftreten von grund-
legenden psychomotorischen Defiziten, z.B.
Gehstérungen. Das Gehirn scheint nicht mehr
in der Lage zu sein, dem Korper Befehle zu
erteilen. Betroffen sind alle kortikalen Funk-
tionen.

Verlaufsschema der Alzheimer- Krankheit

Zeit in Jahren

Abb. 20. Verlaufsschema der Alzheimer-Krankheit
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Dieser Verlauf ist in Abb. 20 durch zwei Parameter gekennzeichnet:

40

Die Divergenzpunkte der Kurven ,,normales“ Altern und présenile und senile
Alzheimer-Krankheit. Dabei handelt es sich um theoretische Punkte, die viel-
mehr einen ,,Zeitraum® darstellen, weil die Schwierigkeit in dieser Krankheits-
phase darin besteht, zwischen ,,normalem® Altern und dem ,,Stadium der Ge-
déchtnisstorungen® als einer schweren Krankheit zu unterscheiden.

Der Neigungsgrad der Kurven préseniler Alzheimer und seniler Alzheimer im
Vergleich zum normalen Altern. Die Entwicklung kann von Mensch zu
Mensch verschieden sein (,,sanfte“ Steigung oder schnelle Entwicklung in Rich-
tung der Demenz). Andererseits konnen beim selben Menschen zahlreiche Fak-
toren zu einer Beschleunigung des dementiellen Prozesses fiihren.



7 Diagnostische Kriterien

Im Jahre 1984 griindete das “National Institute of Neurological and Communi-
cative Disorders and Stroke” (NINCDS) sowie die “Alzheimer’s Disease and Re-
lated Disorders Association” (ADRDA), die eine beeindruckende Zahl von wis-
senschaftlichen Institutionen umfafit, eine amerikanische Arbeitsgruppe zum
Thema ,,Diagnose der Alzheimer-Krankheit®.

Die klinische Diagnose der Krankheit ist weder einfach noch zuverlissig, da
sie auf dem AusschluBverfahren basiert.

Es ist das Verdienst Alois Alzheimers, in seiner Beschreibung dieser Krankheit, die
seinen Namen tragt, eine Beziehung zwischen klinischer Beobachtung und Neuro-
histologie hergestellt zu haben. Seit damals wird fiir eine definitive Diagnose eine
histologische Untersuchung nach Autopsie oder Biopsie des Gehirns durchgefiihrt.
Eine einfache klinische Diagnose ist weder besonders leicht zu stellen noch besonders
zuverléssig. Selbst in spezialisierten Kliniken stellte sich im Rahmen von Pro-
spektivstudien heraus, daB 10-30% der sog. ,,Alzheimer-Patienten“ nach Autopsie
oder Langzeitbeobachtung an einer anderen Krankheit litten.

Das Hauptproblem besteht darin, daB die Diagnose bei Fehlen einer bestimmbaren
Ursache fiir das dementielle Krankheitsbild des Patienten, der Krankheitsverlauf
aber auf eine Alzheimer-Krankheit hinweist, gewdhnlich durch das AusschluB-
verfahren gestellt wird.

Bis heute kann sich die Diagnose weder auf eine klinische Untersuchung noch auf
Laborversuche stiitzen.

Der Begriff ,,Alzheimer-Krankheit“ hat nicht fiir alle die gleiche Bedeutung, was die
Kranken und ihre Familien beunruhigt und die Forschungsarbeiten erschwert.

Eine von der NIH geforderte Forschungsgruppe hat soeben eine sehr niitzliche Skala
verdffentlicht, in der die Diagnosekriterien vereinheitlicht werden. Definitionsgemaf3
ist die Bezeichnung ,,Alzheimer-Krankheit* auf die Patienten mit einem typischen
Krankheitsverlauf anzuwenden, d.h. schleichender Beginn der Stérungen und
konstante Progression der Symptome. Kennzeichnend sind auBlerdem ein globales
kognitives Defizit und das Fehlen einer anderen plausiblen Erkliarung fiir die
Demenz. Zur Bestitigung der Alzheimer-Diagnose ist eine positive histologische
Untersuchung notig; ein ,,wahrscheinliches Alzheimer-Syndrom“ schlieBt alle
anderen Patienten mit typischem Krankheitsbild ein; ein ,,mdgliches Alzheimer-
Syndrom“ umfaBit auch Patienten mit atypischen Symptomen oder anderen
Storungen, die zur Entstehung der Demenz beitragen konnen.

Zur Diagnose wird der Scanner eingesetzt sowie die klassischen Daten zur
Alzheimer-Krankheit und den anderen Demenzen. Sie sind zugleich praktisch und
zuverldssig. Kendall unterstrich, daB die Zielsetzung der verschiedenen dia-
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gnostischen Kategorien teilweise darin besteht, den Arzten eine einheitliche Be-
zeichnung der Vielzahl von Krankheiten zu ermdglichen, mit denen sie zu tun haben;
selbst wenn natiirlich jede Krankheit ein Einzelfall ist. Um ihre ZweckmaéBigkeit zu
gewihrleisten, miissen die diagnostischen Kriterien von verschiedenen Personen auf
dieselbe Art und Weise angewandt werden. Der generelle Gebrauch der NIH-
Kriterien zur Diagnose der Alzheimer-Krankheit reicht vielleicht nicht iber die
Spezialkliniken hinaus, sicherlich wird aber gewdhrleistet, daB3 verschiedene Arzte
dieselben Ausdriicke zur Beschreibung derselben Patientengruppen gebrauchen
(Blass 1985).

7.1 Klinische Argumente

Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit anhand der von der National Institute of
Health (NTH) anerkannten Kriterien ist in drei Kategorien aufgeteilt:

— wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit,
— mogliche Alzheimer-Krankheit,
— bestatigte Alzheimer-Krankheit.

DIAGNOSTISCHE KRITERIEN DER ALZHEIMER-KRANKHEIT

Diagnose: ,,wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit“

a) Die klinischen Diagnosekriterien der ,,wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit”
lauten wie folgt:

— Klinisch diagnostizierte Demenz, die durch den Mini-mental-Test von Fol-
stein, die Demenzskala von Blessed oder anderen identischen Untersuchungen
gestiitzt und durch neuropsychologische Tests bestatigt wird.

— Defizit in mindestens 2 kognitiven Funktionen.

— Progressive Anderung von Gedéchtnisleistung und anderen kognitiven Funk-
tionen — keine BewufBtseinstriibung,.

— Auftreten zwischen 40 und 90 Jahren, meist nach 65 Jahren.

— Fehlende generelle oder zerebrale Erkrankung, die direkt oder indirekt fiir die
fortschreitenden Ausfille von Gedéchtnis und kognitiven Funktionen verant-
wortlich sein konnte.

b) Die Diagnose einer ,wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit” basiert auf folgen-
den Kriterien:

— Progressive Verschlechterung der spezifischen kognitiven Funktionen, wie z. B.
der Sprache (Aphasie), der motorischen Geschicklichkeit (Apraxie) und dem
Wiedererkennen (Agnosie).

— Nachlassen der tiglichen Aktivititen und Anderungen des Verhaltensmu-
sters.
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— Ahnliche Prizedenzfille in der Familie (v.a. wenn sie durch eine neuropatho-
logische Untersuchung bestatigt wurden).

— Laboruntersuchungen:

— normales Lumbalpunktat,

— normales EEG oder aspezifische Anderungen, wie z.B. eine Erhéhung der
langsamen Wellen,

— progressive zerebrale Atrophie, die mit aufeinanderfolgenden Scanneruntersu-
chungen iiberpriift wird.

¢) Weitere klinische Symptome, die die Diagnose einer ,wahrscheinlichen Alzhei-
mer-Krankheit” unterstreichen (nach Ausschluff der anderen Demenzursachen):

— Stillstand in der Krankheitsentwicklung.

— Begleitsymptome wie Depressionen, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Halluzina-
tionen, plotzliche verbale, emotionelle, physische Ausbriiche, sexuelle Unruhe,
Gewichtsverlust.

— Neurologische Stérungen insbesondere in den fortgeschritteneren Stadien der
Krankheit mit motorischen Zeichen, Hypertonie, Myoklonien, Gehstorun-
gen.

— Schwere und tiefe Anfille von BewuBtlosigkeit in den fortgeschritteneren Sta-
dien der Krankheit.

— (Scanner normal fiir das Alter.)

d) Symptome, die die Diagnose der ,,wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit unsi-
cher machen:

— plotzliches Auftreten,

— fokale, neurologische Zeichen, wie z. B. Hemiparese, Affektivititsausfille, Ver-
ringerung des Gesichtsfeldes, Koordinationsstdrungen, die sich schon in einem
frithen Stadium zeigen,

— Anfall oder Gehstorungen in der Anfangsphase der Krankheit.

Diagnose: ,,mogliche Alzheimer-Krankheit*

e) Die Diagnose ,,mdgliche Alzheimer-Krankheit* kann auf der Basis eines
dementiellen Syndroms bei Fehlen anderer anerkannter Demenzitiologien ge-
stellt werden (neurologische, psychische oder allgemeine Erkrankung) sowie bei
Vorliegen atypischer Formen in bezug auf Auftreten, klinisches Erscheinungsbild
und Entwicklung.

Sie kann bei Vorliegen einer allgemeinen oder zerebralen Erkrankung gestellt
werden, die ausreicht, um Ursache der Demenz zu sein, die aber nicht als die Ur-
sache der Demenz gilt.

Die Diagnose wird im Laufe der Untersuchungen bei Vorliegen eines verein-
zelten, schweren kognitiven Defizits mit progressivem Verlauf und bei Fehlen ei-
ner anderen klar erkennbaren Ursache gestellt.
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Diagnose: ,,bestétigte Alzheimer-Krankheit*

f) Die Demenz weist die klinischen Symptome einer ,,wahrscheinlichen Alz-
heimer-Krankheit* auf
und
Biopsie oder Autopsie erbrachten den histopathologischen Beweis.

g) Die Klassifizierung der Alzheimer-Krankheit zu Therapiezwecken dient der ge-
nauen Darstellung der Symptome, die die Unterklassen der Krankheit bestimmen
kénnen, wie z. B.:

— hereditdrer Charakter,

— Auftreten vor dem 65. Lebensjahr,

— Vorliegen von Trisomie 21,

— wichtige Begleitkrankheiten (z. B. Parkinson-Krankheit etc.).

7.2 Paraklinische Argumente

Rekonstruktion der Vorgeschichte und des Krankheitsverlaufs, klinische Unter-
suchung und neuropsychologische Tests ermdglichen die klinische Diagnose der
wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit. Einige andere Untersuchungen, die zwar
nicht spezifisch fiir die Alzheimer-Krankheit sind, untermauern die Diagnose
durch AusschluB3 von anderen Demenzursachen.

— Das EEG erlaubt eine Sichtbarmachung der langsamen Wellen, die sich im
Verlaufe der Krankheit verstirken. Die evozierten Potentiale des Kortex, deren
Latenz mit dem AusmaB der Demenz (darunter die Alzheimersche) zunimmt,
koénnen trotzdem dazu dienen, depressive Syndrome, bei denen sie regelmaBig
vorkommen, auszuschlieBen.

— Durch Messung des regionalen zerebralen Blutdurchflusses kann die Alzhei-
mer-Krankheit von gefillbedingten Demenzen unterschieden werden (Demenz
durch multiple Infarkte). Diese Differentialdiagnose zwischen Alzheimer-De-
menz und Multiinfarktdemenz ist auch zu stellen: Im Gegensatz zur Demenz
vom Alzheimer-Typ mit chronisch progressivem gleichférmigen Verlauf ist das
klinische Erscheinungsbild der MID variabler und geprigt durch Herdsympto-
me, abrupter Beginn, kurz andauernde lokale zerebrale Dysfunktionen. Der
Krankheitsverlauf der MID ist episodisch, es treten Remissionen und Exazer-
bationen auf.

— Die Computertomographie erlaubt kein spezifisches Bild der Alzheimer-Dege-
neration, auBer einer einfachen diffusen Atrophie, die aber asymmetrisch sein
kann. Ihr Zweck besteht im AusschluB anderer Krankheiten.

— Die Tomographie durch Positronenemission erlaubt eine quantitative Bestim-
mung der Glukoseverwertung, des Sauerstoffverbrauchs und des regionalen
Blutdurchflusses. Bei der Alzheimer-Krankheit ist eine Verringerung des Hirn-
stoffwechsels im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden festzustellen. Diese An-
derungen stehen im Verhiltnis zum Schweregrad (klinischer und psychome-
trisch gemessener Schweregrad) der Krankheit.
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— Die nukledre magnetische Resonanz zur Unterscheidung von weifler und grau-
er Substanz ist potentiell hilfreich fiir die Differentialdiagnosen: Alzheimer-
Krankheit, Demenz durch multiple Infarkte, Hydrozephalus mit niedrigem
Druck.

— Untersuchungen von Blut und zerebrospinaler Fliissigkeit dienen dem Aus-
schlul von Infektionen wie Meningitis, Syphilis etc. In der Zukunft konnte die
Liquoruntersuchung die Suche nach spezifischen Krankheitssymptomen er-
moglichen (Begleitsymptome bei der Entwicklung von Neurofibrillen und Pla-
ques etc.). Spezifische Anomalien wurden nur im Nervengewebe festgestellt.

7.3 Bewertungsmethoden in der Entscheidungsstrategie

Die Diagnose einer degenerativen Demenz, der dann auch die Alzheimer-Demenz
zuzuordnen ist, verlangt vom Praktiker bei Vorliegen eines dementiellen Syn-
droms den AusschluB anderer Atiologien mit Hilfe eines einfachen Verfahrens.

Kein Vorgehen ist perfekt, aber bestimmte taktische Hilfen erlauben das Pro-
blem auf konkrete Weise anzugehen, wie z. B. die Verwendung eines Entschei-
dungsbaumes (Abb. 21).

7.4 MeBverfahren

Der praktische Arzt verfiigt iiber bestimmte Verfahren zur Messung des intellektu-
ellen Leistungsabbaus. Unter diesen zahlreichen Methoden sind zwei grofie Typen
zu unterscheiden:

~ psychometrische Tests, die die Mithilfe eines Spezialisten (héufig eines Psycho-
logen) und die bewuBte Mitarbeit des Patienten verlangen, da sie hdufig keiner-
lei Bezug zu seinem téglichen Leben und seiner Umgebung haben.

— Bewertungsstufen von psychischem Empfinden und Verhalten, die auch von einer
nichtspezialisierten Gruppe ausgefiillt werden konnen (Umgebung, Kranken-
schwester etc.) und das tdgliche Leben des Kranken betreffen, jedoch weit we-
niger genau sind. Sie zielen stirker darauf ab, den Patienten als Ganzes zu be-
trachten und dienen der Bestimmung seiner sozialen und beruflichen Schwie-
rigkeiten.

Jeder Test hat besondere Eigenschaften und Zielsetzungen, Diagnose, Bewer-
tung etc., und erweist sich nicht in jedem Fall als wirksam, da er unterschiedslos
bei den beginnenden, leichten und fortgeschrittenen Formen eingesetzt wird. Ei-
nige dieser Tests erlauben eine objektive Erfassung verschiedener Bereiche der ko-
gnitiven Funktionen: Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Stimmung, Orientierung.

Die Durchfiihrung dieser Tests durch den Arzt dient neben dem unmittelba-
ren Zweck der periodischen Beurteilung des Patienten der psychotherapeutischen
Unterstiitzung des Patienten und seiner Umgebung.

Die Hachinski-Skala (Tabelle 5) wird zur Diagnose eingesetzt. Mit ihrer Hilfe
kann bei einem intellektuellen Leistungsabbau des Patienten herausgefunden
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Abb.21. Entscheidungsstrategic bei einem dementiellen Syndrom. (Nach Derouesné

1984)
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Tabelle 5. Hachinski-Skala

Bei: Zu zdhlen:

Pl6tzlicher Beginn 2

Progressive Verschlechterung 1

Wechselhafter Verlauf 2

Nachtliche Verwirrtheit 1

Relative Personlichkeitserhaltung 1

Depressionen 1

Somatische Beschwerden 1

GefiithlsméaBige Inkontinenz 1

Friihere Hypertonie 1

Friihere zerebrale Gefdafstorung 2

Arteriosklerose 1

Fokale neurologische Symptome 2

Neurologische Befunde 2

0 4 7 17
Einfache Neuronen- Gemischte Arteriopathische

degeneration (DAT) Demenz senile Demenz
(MID)

Tabelle 6. Anweisungen zur Durchfiihrung des Mini-Mental-Tests

ORIENTIERUNG

1 bis 5: Nach dem Datum fragen, dann speziell nach dem fragen, was ausgelassen
wurde. Z. B.: ,,Konnen Sie mir auch sagen, welche Jahreszeit wir haben?
(1 Punkt fiir eine richtige Antwort)

6 bis 10: Befragung folgendermaBen fortsetzen: ,,K 6nnen Sie mir den Namen dieses
Krankenhauses nennen?“ (Stadt, Land ...) (1 Punkt fiir eine richtige
Antwort)

MERKFAHIGKEIT

11 bis 13: Den Patienten fragen, ob er sein Gedéchtnis testen lassen will. Dann drei

verschiedene Gegenstéinde klar und langsam benennen (6 s/Gegenstand).
Nach Aufzihlung der drei Gegenstinde den Patienten bitten, sic zu
wiederholen. Diese erste Wiederholung bestimmt seine Punktezahl. Der
Arzt nennt die drei Gegenstdnde immer wieder, bis der Patient sie alle
wiederholen kann. Der Versuch soll 6mal wiederholt werden. Kann sich
der Patient die drei Gegenstinde nicht merken, ist der Test undurch-
fiihrbar.
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AUFMERKSAMKEIT UND KOPFRECHNEN

14 bis 18:

Der Patient wird aufgefordert, von der Zahl 100 7 abzuziehen, dann
wiederum 7 und das Ganze 5Smal (93, 86, 79, 72 und 65). Die Zahl der
richtigen Antworten wird addiert. Wenn der Patient diese Aufgabe nicht
ausfiihren kann oder will, bittet der Arzt ihn, das Wort ,,braun®“ um-
gekehrt zu buchstabieren. Das Ergebnis richtet sich hier nach der Anzahl
der richtig genannten Buchstaben. (Beispie: NUARB=S5 Punkte),
NAURB=3 Punkte).

GEDACHTNIS — WIEDERHOLUNG

Der Patient soll noch einmal die 3 Gegenstdnde nennen (Zitrone, Schliissel,
Ball), die er bereits gelernt hat (1 Punkt fiir eine richtige Antwort)

SPRACHE

22-23-24:

25-26-27:

28:

29:

Der Arzt zeigt dem Patienten eine Uhr und fragt ihn, was das ist. Dasselbe
wird mit einem Bleistift wiederholt.

Der Patient wird gebeten, den Satz ,,kein ja und kein aber” zu wiederholen.
Hier ist nur ein Versuch gestattet.

Der Patient erhdlt ein Blatt weiBles Papier, dann wird ihm folgende
Aufgabe gestellt. Fiir jeden richtig ausgefiihrten Teil erhdlt er 1 Punkt.
Auf ein Blatt Papier wird in groBen Buchstaben der Satz ,,SchlieBen Sie
IThre Augen“ geschrieben, damit es der Patient leicht lesen kann. Der
Patient soll den Satz lesen und tun, was auf dem Papier geschrieben steht.
SchlieBt er seine Augen tatsdchlich, erhilt er dafiir einen Punkt.

Der Patient erhilt ein Blatt weilles Papier und wird gebeten, einen Satz zu
schreiben. Der Satz soll nicht vorgegeben, sondern spontan nieder-
geschrieben werden. Er soll ein Substantiv und ein Verb enthalten und
einen Sinn haben. Orthographie und Zeichensetzung sind nicht zwingend —
1 Punkt —.

MOTORISCHE AKTIVITAT

30:

Auf einem Blatt weien Papiers werden 2 Funfecke gezeichnet, dessen
Seiten mindestens 2 cm lang sind und die sich iiberlagern. Der Patient soll
diese Zeichnung genau nachmalen. Wenn alle 10 Ecken vorhanden sind
und sich 2 Ecken kreuzen, gilt das als 1 Punkt. Eine zittrige Ausfiihrung
oder eine Drehung der Zeichnung sind nicht wichtig.

TEST (Punkte von 30 bis 0):

ORIENTIERUNG
1. Welcher Wochentag ist heute?
2. Welches Datum haben wir heute?
3. Welchen Monat haben wir?
4. Welche Jahreszeit haben wir?
5. Welches Jahr haben wir?
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6. Wo befinden wir uns hier? (Welches Krankenhaus, welches Altersheim?)
7. Auf welchem Stockwerk befinden wir uns?
8. Wie heiBt die Stadt, in der wir uns befinden?
9. Wie heilt der Stadt- oder Landkreis?
10. Wie heifit das Land?
MERKFAHIGKEIT
11. Wiederholen Sie folgende Worte: ,,Zitrone, Schtiissel, Ball*
12. (der Untersucher soll pro Sekunde jeweils 1 Wort nennen).
13. Jede richtige Antwort=1 Punkt. Bei Problemen sind S Versuche gestattet.

AUFMERKSAMKEIT UND KOPFRECHNEN

14.

15. 7 von 100 subtrahieren usw.

16. Jede richtige Subtraktion=1 Punkt.

17. Maximal 5 richtige Antworten.

18.

GEDACHTNIS

19.

20. Konnen Sie sich an die drei Worte erinnern, die Sie soeben wiederholt haben?

21.

SPRACHE

22, Was ist das? (Den Bleistift zeigen)

23. Was ist das? (Die Uhr zeigen)

24. Wiederholen Sie: ,,Kein ja und kein aber” (jede richtige Antwort: 1 Punkt).

25. Der Patient wird aufgefordert, folgende drei Befehle auszufiihren:

26. ,Nehmen Sie dieses Blatt Papier, falten Sie es in der Mitte und legen Sie es auf
den Boden*

27. (maximal 3 Punkte)

28. Lesen Sie, was auf dem Blatt Papier steht und befolgen Sie es (schlieBen Sie
Thre Augen).

29. Schreiben Sie einen Satz IThrer Wahl auf dieses Blatt.

MOTORISCHE AKTIVITAT

30.

Malen Sie diese Zeichnung ab.

werden, ob die Ursache eher vaskuldr, degenerativ oder eine Mischform ist (Ha-
chinski et al. 1975).

Der Folstein-Test (Mini Mental Test, Tabelle 6) erm&glicht innerhalb weniger

Minuten eine zahlenmiBige Erfassung der Anderungen der kognitiven Funktio-
nen (Folstein et al. 1975).
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Tabelle 7. Blessed-Skala A (Befragung der Umgebung)

L Anderungen in der Ausfithrung tdglicher Aktivitdten

1. Unfihigkeit, alltigliche Aufgaben auszufithren

2. Unféhigkeit, kleine Geldbetrdge zu verwalten

3. Unfdhigkeit, sich nur ein paar Worte zu merken, z. B. beim Einkaufen

4. Unfahigkeit, sich in seiner eigenen Wohnung zurechtzufinden

5. Unfahigkeit, einen bekannten Weg zu gehen

6. Unfahigkeit, die Umgebung wahrzunehmen (z. B. zu wissen, ob er sich im
Krankenhaus oder zu Hause befindet)

7. Unfahigkeit, sich an kurz zuriickliegende Geschehnisse zu erinnern (z.B.
kiirzlich erfolgte Ausginge, Besuche von Verwandten oder Freunden, Essen
am Tag zuvor)

8. Tendenz, in der Vergangenheit zu leben

I1. Anderung der Gewohnheiten

9. Erndhrung:

Der Patient iBt ordentlich und verwendet Geschirr und Besteck richtig
Der Patient iBt nachliissig und benutzt nur seinen Loffel.
Der Patient i3t mit den Hénden
Der Patient muB erndhrt werden
10. Kleidung:
Der Patient kleidet sich ohne Hilfe an und aus
Die Kleider passen manchmal schlecht oder sind nicht richtig zugekndpft
Kleidungsstiicke werden héufig falsch getragen oder vergessen zu tragen
Der Patient ist unfahig, sich alleine anzukieiden
11. SchlieBmuskelkontrolle:
Normal
Uriniert manchmal ins Bett
Uriniert hiufig ins Bett
Zweifache Inkontinenz

III. Personlichkeits- und Verhaltensdnderungen

12. Zunahme der geistigen Unbeweglichkeit

13. Immer stirkere Egozentrik

14. Uninteressiertheit an den Gefiihlen anderer

15. Riickgang der Affektivitit

16. Verlust der emotionelien Kontrolle, z. B. iibermdBige Empfindlichkeit
und Reizbarkeit

17. Unangebrachte Heiterkeit

18. Abnahme der emotionellen Reaktionsantwort

19. Bisher ungewohntes sexuelles Verhalten

20. Aufgabe der Lieblingsbeschéftigungen

21. Initiativlosigkeit und zunehmende Apathie

22. Nichtgerechtfertigte Hyperaktivitét

(Je hoher die Punktezahl, um so ausgepragter ist das Defizit.)
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Tabelle 8. Blessed-Skala B (Befragung des Kranken)

I

Orientierung

Name

Alter

Uhrzeit (Stunde)

Tageszeit

Wochentag

Datum

Monat

Jahreszeit

Jahr

Privatadresse: StraBle, Stadt, PLZ

Erkennen des Ortes (,,Wo befinden wir uns hier?*)
Erkennen von Personen (Haushalterin, Arzt, Krankenschwester, Patient, Ver-
wandter; 2 Personen sollen erkannt werden)

IL.

Geddchtnis

Erinnerung an private Angaben:
Geburtsdatum

Geburtsort

Besuchte Schule

Beruf (falls keinen Beruf, den des Ehegatten)

Erinnerung an sonstige Daten:
Beginn des Ersten Weltkrieges
Beginn des Zweiten Weltkrieges
Name des Bundeskanzlers
Name des Ministerprisidenten

Priifung des Kurzzeitgedichtnisses, Wiederholung nach 5 min, d. h. 2miniitige
Lernzeit, dann 2 Wiederholungsversuche. Dann Ubergang zu Punkt III und
anschlieBend eine Wiederholung des gelernten Textes

I1I.

Aufmerksamkeit, Konzentration

Von 1 bis 20 zidhlen

Von 20 bis 1 zdhlen

Monatsname umgekehrt buchstabieren

Die Blessed-Skala (Tabelle 7 und 8) stellt eine Demenzskala zur genauen Be-

stimmung des intellektuellen Leistungsausfalls des Patienten (Blessed et al. 1968).
Sie umfaBt zwei Teile: Befragung des Patienten und Befragung seiner Umgebung
(die verschieden bewertet werden). Es handelt sich hierbei um die erste Skala, die
eine Korrelation zur anatomischen und pathologischen Verdnderung der GroB-
hirnrinde herstellt. Dabei wurde festgestellt, daBl der Schweregrad proportional
zur Zahl der neuritischen Plittchen und der neurofibrilliren Degeneration des
Hirns war.

Die Reisberg-Skala, also die weiter oben beschriebene “global deterioration

scale”, unterteilt den Verlauf der Alzheimer-Krankheit in 7 Stufen.
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8 Therapie

Ungeachtet der gegebenen dtiologischen Behandlung und trotz Fehlens eines de-
finierten Schemas gibt es zahlreiche, von der Schwere der krankhaften Verdnde-
rung des Patienten unabhingige Eingriffsmdglichkeiten. Auf alle Fille ist die
Rolle des Arztes polyvalent.

RegelmiBige Beobachtung und Uberwachung des Patienten durch irztliche
Untersuchung (Bewertungsstufen), die insbesondere die kognitiven Funktionen
betrifft, sind wichtige Voraussetzungen fiir eine symptomatische Therapie.

Nicht jede Verschlechterung ist der Krankheit zuzuschreiben, sondern hdufig sind es
auch gleichzeitig auftretende Ereignisse, die zu einer Dekompensation der Demenz
fiihren kénnen:

— akute interkurrente Krankheit (Infektion, Dehydratation),

— geographische Transplantation,

— affektive Stérungen, Zurlickweisen der Familie,

— blinde oder falsche Einnahme von Psychopharmaka oder anderen Priparaten,
die sekunddre Demenzen auslosen konnen.

Wichtig ist das Erkennen sekundérer Faktoren mit méglichem EinfluB} auf die
primédren Faktoren. Gepriift werden muB} zunichst die Mdglichkeit:

— von Pseudodemenzen bei Depressionen,
— von iatrogenen Ursachen (Tabelle 9).

— Weitere Ursachen (mechanisch — Hydrozephalus mit normalem Druck — to-
xisch, mangelbedingt, endokrin, infektios etc.).

— Ausschluf} einer vaskuldren Demenz (insbesondere aufgrund der hohen Hyper-
toniefrequenz, die einen spezifischen Ansatz erfordert).

Dabei darf jedoch keine, selbst geringfiigige Storung der kognitiven Funktio-
nen vernachlissigt werden, da sie den Beginn einer schweren Storung markieren
kann.

Grunderkrankungen, die mit Demenz einhergehen, miissen erkannt werden.
Wichtig ist also die Suche, das Erkennen und die Behandlung der sekundéren
Faktoren, da der Patient auf diese Weise hdufig zur Zufriedenheit aller sein frii-
heres intellektuelles Leistungsniveau wieder erreicht.

Bei Vorliegen einer speziellen Symptomatik muB} der Einsatz von Psychophar-
maka vermieden werden, selbst bei Schlafstorungen, Unruhe, Aggressivitit,
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Tabelle 9. Iatrogene Ursachen der Demenz

Psychopharmaka Sonstige

(MiBbrauch und falsche Verordnung) Levodopa

Hypnotika Narkotika

Tranquilizer Steroide

Antidepressiva Digitalispriaparate
N Quinidin

Antiepileptika Diuretika

Phenytoin Orale Hypoglykdmika

Barbiturate Entziindungshemmende Préiparate
. . Disulfiram

Antihypertonika Brom

Methyldopa Cimetidin

Clonidin

Beta-Blocker

Anticholinergika
Atropin u. 4. Spasmolytika

Wahnvorstellungen, oder aber auf einen kurzen Anwendungszeitraum und nied-
rige Dosen beschrankt werden. Die Gefahr einer spiteren Verschlimmerung oder
einer Nebenwirkung muf3 dabei in Kauf genommen werden.

Versuchsweise sollen Antidepressiva gegeben werden, z. B. als Diagnosetest,
wenn ein Verdacht auf eine Pseudodemenz besteht oder aber zur Behandlung ei-
nes sekundéren depressiven Syndroms; die Reaktion auf diese Art von Pripara-
ten ist jedoch sehr unterschiedlich, und die Nebenwirkungen sind nur sehr schwer
in den Griff zu bekommen.

Wichtig ist eine intensive Psychotherapie des Patienten und seiner Umge-
bung.

Wiinschenswert ist auch eine Anderung der Umweltbedingungen, der Kampf
gegen die Isolation und die Erhaltung der sozialen Stellung des Patienten (insbe-
sondere durch Teilnahme an alltdglichen Aufgaben) sowie eine Vielzahl von Ak-
tivitaten des Patienten.

8.1 Medikamentose Therapie

Eine spezifische Substanz zur Behandlung der Alzheimer-Demenz, wie es sie bei
der Anti-Parkinson-Medikation mit L-Dopa gibt, ist bislang noch nicht gefunden
worden. Es werden derzeit bevorzugt solche Priparate zur symtomatischen The-
rapie eingesetzt, die sich bei der Behandlung von Hirnleistungsstérungen bewéhrt
haben. Es sind dies gefiBwirksame und die Rheologie beeinflussende Substanzen,
v.a. aber auch Mittel, die zur Steigerung des zerebralen Stoffwechsels beitragen.
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In den letzten Jahren hat sich in der Therapie zerebraler Insuffizienzen bekannt-
lich ein gewisser Wandel vollzogen, der der pharmakologischen Zielrichtung mit
Steigerung der Glukose- und Sauerstoffutilisation mehr Beachtung verschafft
hat.

Gingko-biloba-Extrakt (rokan®) zur Behandlung zerebraler Stoffwechsel-
und Durchblutungsstérungen hat lingst weltweit Anerkennung gefunden und ist
in Frankreich und der Bundesrepublik Deutschland das an erster Stelle stehende
Préparat.

Dariiber hinaus sind zahlreiche Therapieansétze untersucht worden, bei-
spielsweise die hyperbare Oxygenation, die Procaintherapie, die Behandlung mit
Psychostimulanzien und Neuropeptiden, die jedoch die in sie gesetzten Erwartun-
gen nicht erfiillen konnten. Das das cholinerge Neurotransmittersystem beein-
flussende Melanotropin (MSH = melanocyte stimulating hormone) ist mdgli-
cherweise fiir die Zukunft interessant, da es die CAT zu aktivieren vermag, die
bekanntlich bei Alzheimer-Patienten vermindert ist.
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9 Verhalten gegeniiber dem Patienten und seiner Familie

Mehr als jede andere Krankheit ist die Alzheimer-Krankheit fiir die Familie mit
‘einer Reihe von grundlegenden Anderungen verbunden. Wenn man 30, 40 oder
'sogar 50 Jahre mit einem Ehepartner oder Verwandten gelebt hat und dann sei-
nen zunehmenden zundchst intellektuellen und affektiven, dann schlieBlich auch
physischen Verfall erleben muB3, bedeutet dies eine auBergewdhnliche Belastung.
Diese Belastung ist sowohl moralischer, psychischer, affektiver und emotioneller
als auch finanzieller und materieller Art. Es gibt eine spezifische Semiologie der
Umgebung, die bekannt sein miilite. In vielen Féllen reagieren Familie und Um-
gebung sehr schlecht. Die zahlreichen méglichen Verhaltensweisen kénnen sich
sehr unterschiedlich duBern: Niedergeschlagenheit, Verzweiflung, Depressionen,
Angst, Scham, Isolierung, Zuriickzichen und Schuldgefiihle (Abb.22). In be-
stimmten Féllen kann man dieses Verhalten als pathologisch oder zumindest als
unangebracht bezeichnen und dies selbst bei Patienten, die in Pflegeheimen unter-

Wechselwirkung zwischen organischen und sozialen Faktoren

Primére Faktoren Sekundére Faktoren

Abb. 22. Wechselwirkung zwischen organischen und sozialen Faktoren
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gebracht sind: Verdammung der Krankheit, iiberstiirzte affektive Zurilickwei-
sung, die zu einer Verschlimmerung der Stdérungen beitragt, Verneinung der Rea-
litdt, Konflikte, Todessehnsucht.

Dies trifft um so mehr zu als der Alzheimer-Patient hdufig auch im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium in hiuslicher Umgebung verbleibt. Bei einer von
INSERM (Colvez 1981) durchgefiihrten Untersuchung wurde nachgewiesen, daf
die soziale Unterstiitzung &lterer Menschen mit geistigem Leistungsausfall in
Frankreich folgendermaBen aussieht:

12% leben in einem Pflegeheim

23% leben bei ihren Kindern

45% leben mit einem Gleichaltrigen zusammen
20% leben alleine.

Betont werden soll an dieser Stelle noch einmal die wesentliche Rolle des prak-
tischen Arztes iiber die rein medizinische Verantwortung hinaus. Er muf3 die Um-
gebung des Patienten beraten, ihr psychologische Hilfe anbieten und Devianzen
korrigieren.

Von wesentlicher Bedeutung ist auch die Kenntnis, wie die Krankheit das Ver-
halten beeintrichtigen kann, wie man auf die kognitiven Stérungen und die Ver-
haltensdnderungen des Patienten reagieren kann, wie man seine eigene psychische
Einstellung 4ndern und wie die materielle und moralische Umgebung beeinfluBBt
werden kann. Bestimmte Verhaltensrichtlinien sind jedoch gegeben; wenn die Fa-
milie tiber die Krankheit und ihren Verlauf aufgeklirt ist, kann sie sich darauf ein-
stellen und sich materiell und psychisch darauf vorbereiten.

Wiinschenswert wire, daf3 sich Familien mit Alzheimer-Patienten unter Bera-
tung und Anleitung eines Arztes zusammenschlieBen (wie z. B. in den USA — oder
auch in anderen Lindern wie Frankreich). In diesem Fall zeigt sich eine sehr po-
sitive Gruppendynamik. Eine Aussprache iiber die Krankheit wirkt befreiend
und angstlésend und bringt die Menschen einander néher durch die Anteilnahme
an der Krankheit der anderen. Die Teilnehmer tauschen zunéichst einfache Rat-
schlédge iiber den praktischen Umgang mit der Krankheit aus, vergleichen ihre Er-
fahrungen und helfen sich gegenseitig mit dem Ziel, einer unzureichenden medi-
zinischen und sozialen Infrastruktur abzuhelfen. Die dabei gemachten Erfahrun-
gen zeigen, daB es sich um ein ausgezeichnetes System handelt, das v.a. die Um-
gebung von Schuldgefiihlen befreit.

Eine besondere Bedeutung erhélt dieser Versuch insbesondere vor dem Hin-
tergrund eines zunehmenden Verfalls der Familienstruktur, ihrer geographischen
Aufsplitterung und einer Abnahme der Verantwortlichkeit. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Untersuchung iiber die Wirksamkeit dieser Gruppen (The
Gerontologist, 1985, 232-236) wird nachgewiesen, da3 die Umgebung des Patien-
ten den Wunsch nach Information und Gemeinsamkeit hegt: Man mochte ,,wis-
sen, wie die anderen ihre Probleme 16sen®, ,,eine Gelegenheit haben, Menschen
mit den gleichen Problemen zu treffen” und ,,mit den anderen Mitgliedern der
Gruppe Eindriicke tauschen®.
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Zu beriicksichtigen sind auBerdem noch juristische und finanzielle Aspekte.
Das Buch “The 36-Hours Day’’ist in dieser Hinsicht in allen Punkten bemerkens-
wert.

Festhalten sollte man auch, daB das Pflegepersonal in Altersheimen und
Krankenhdusern mit Langzeitaufenthalten hiufig die gleiche psychologische An-
leitung und dieselben technischen Ratschldge braucht.

Es ist die Aufgabe des Arztes, in Situationen, die die wirtschaftlichen Mittel
einer Familie iiberfordern kdnnen, eine gerichtliche SchutzmaBnahme vorzu-
schlagen oder zu empfehlen, die juristisch vom Vormundschaftsrichter abhangt.

In der Praxis kann der Arzt:

— versuchen, durch eine gezielte medikamentose Behandlung die Krankheitssym-
ptome zu bessern (Verhaltens- und Personlichkeitsstorungen, Gedédchtnissto-
rungen beispielsweise),

— dem Patienten beibringen, sich im Rahmen des Mdglichen selbst zu helfen. Zu
diesem Zweck muB er fiir eine groBtmogliche Integration des Patienten sorgen.
Eine besondere Rolle kommt dabei der Krankengymnastik zu. In einer Gruppe
ausgelibt, hat diese Tatigkeit sogar psychotherapeutische Bedeutung. Sie tragt
zur Erhaltung der Familie und der grundlegenden intellektuellen Aktivitdten
bei (Kommentare zu Zeitungsberichten oder Fernsehsendungen, Spiele, Gar-
tenarbeit etc.).

Erforderlich sind auch MaBnahmen in der Wohnung des Patienten, um die

Unfallgefahr soweit wie moglich zu verringern (nicht befestigte Teppiche, Trep-
penhduser, Tiirschlosser, Heizung etc.).
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10 Anderung der Einstellung zu dieser Krankheit

Die zerebrale Alzheimer-Degeneration stellt ein wichtiges Problem des Gesund-
heitswesens dar, das sich im Laufe der nichsten Jahrzehnte noch verschlimmern
wird. Eine Anndherung an diese Krankheit kann nur in groben Ziigen erfolgen,
da hier noch in vielerlei Hinsicht Liicken bestehen und Unklarheit herrscht. Die
allgemeine Tendenz zur Vereinfachung hat zur Folge, dafl Symptome, die eine
Krankheit signalisieren, dem Altern zugeschrieben werden und ein Abwarten
dem gezielten Handeln Platz macht. Dieses nahezu iiberall zu beobachtende Des-
interesse muB einer gréBeren Aufmerksamkeit in allen Bereichen und einer
grundsitzlichen Anderung der Einstellung zu dieser Krankheit weichen.

Diese Krankheit betrifft zahlreiche Menschen: Patient, Familie, Psychologen,
Sozialarbeiter, Forscher, Praktiker und Fachirzte (Neurologen, Psychiater, Ger-
iater etc.). Die Forderungen, die diese Krankheit jetzt und in der Zukunft stellt,
sind immens, wobei noch erhebliche Fortschritte verzeichnet werden miissen.

Vorrangig ist im Moment der allgemein verbreitete Wunsch nach mehr Infor-
mation, nach Weiterbildung und einer stirkeren Verantwortlichkeit auf allen
Ebenen.

Von wesentlicher Bedeutung sind auch klinische Erfordernisse: Die Notwen-
digkeit einer genauen und frithzeitigen Diagnose der Krankheit ist ein zentraler
Punkt dieser Forderungen.

Dabei miiBte sich diese Diagnose auf positive Elemente stiitzen und nicht al-
lein AusschluBBdiagnose sein. Sie muB auf einfachen und allgemeingiiltigen Krite-
rien beruhen, um eine breite Anwendung zu gewéhrleisten, die ein Erkennen der
Krankheit ermdglicht. Diese Kriterien erhélt man durch einen priziseren Um-
gang mit der Terminologie, genauere Bewertungsstufen des Verhaltens und einfa-
chere psychometrische Tests als die derzeit bekannten. Die dann méglichen klini-
schen Studien erlauben die Aufstellung von Kriterien, die eine Vorhersage des
Krankheitsverlaufs in jedem einzelnen Fall ermoglichen. Eine universelle Nosolo-
gie, eine internationale Klassifizierung und einfache diagnostische Kriterien wer-
den die derzeit herrschende Unsicherheit beseitigen und breit angelegte epidemio-
logische Studien ermdglichen. Ausgehend von diesen Studien wird es, auf der Ba-
sis eines internationalen Konsens, moglich sein, prognostische und étiologische
Faktoren zur wirksamen Vorbeugung zu erstellen.

Die Zukunft liegt u.a. in den Hianden der Grundlagenforschung, die die Ab-
laufe dieser Krankheit erkldren und nachweisen soll und versucht, spezielle bio-
logische Kennzeichen zur Anwendung auf breiter Ebene zu erarbeiten.

Wenn sich die therapeutische Forschung auf vollkommen neue Wege begibt,
wie z. B. bei den neurotropen Substanzen, stiitzt sie sich dabei auch auf ein bes-
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seres Verstindnis der Wirkungsweise der bereits existierenden Medikamente und
insbesondere ihrer Wirkung im zelluliren Bereich. Man kann also mit Recht hof-
fen, ihre Wirksamkeit so zu erhéhen und genauer zu préazisieren, was man sich
davon verspricht.

Diese Anderung der Einstellung fiihrt zu einem neuen positiven, aktiven und
bewuBten Verhalten gegeniiber dem Patienten und er6ffnet therapeutische Per-
spektiven.

In medizinischer Hinsicht werden betrdchtliche Anstrengungen unternom-
men, selbst wenn einige Skeptiker noch daran zweifeln. Die therapeutische Ent-
deckung schreitet oft mit kleinen Schritten, Fleil und Ausdauer voran. Arzten,
Forschung und Industrie kommt dabei eine wichtige Aufgabe zu.

Vielleicht ist die Wissenschaft in diesem Bereich durch den mythischen, gehei-
ligten oder essentiellen Aspekt ihres Themas, die Grenzen des Lebens, beunruhigt
und gehemmt. Dabei handelt es sich jedoch nur um eine Utopie: Schon heute kon-
nen die Stérungen, die mit einer Abnutzung des Lebens verbunden sind, gebessert
werden.
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