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Geleitwort

Es diirfte zu den Paradoxien der modernen und hochentwickelten Medizin
zihlen, daB die durch sie erreichte Zunabme der Lebenserwartung nicht
immer von korperlicher und/oder geistiger Gesundheit begleitet wird.

Nun ist Alter nicht gleichbedeutend mit Krankheit, die Zunahme von Ge-
brechen bis hin zur Pflegebediirftigkeit im Alter ist jedoch evident.

Als im mittleren und hoheren Lebensalter gehduft und zunehmend auf-
tretende Erkrankungen des Gehirns sind zu nennen der Hirninfarkt, M.
Parkinson, die Depression und Demenzen. Diese zumeist chronisch ver-
laufenden Krankheiten werden in Zukunft das &rztliche Handeln ent-
scheidend bestimmen, soweit es nicht schon jetzt geschieht. Von den ge-
nannten Erkrankungen nimmt die Demenz deshalb eine Schliisselposition
ein, weil sie sowohl als eigenstindiges Krankheitsbild z.B. als Demenz
vom Alzheimer-Typ als auch im Zusammenhang mit dem Hirninfarkt und
dem M. Parkinson auftreten kann und mitunter nicht unerhebliche diffe-
rentialdiagnostische Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zur Depression

bereitet.

Im Alter auftretende, d. h spat erworbene mentale Defizite, die durch
IntelligenzeinbuBen gekennzeichnet sind, werden als Demenzen bezeich-
net. Das Auftreten von Demenzen hat vielfach epidemischen Charakter
angenommen. Hierbei spielt die Demenz vom Alzheimer-Typ gegeniiber

der Demenz vom vaskuldren Typ eine herausragende Rolle.



AnléaBlich eines Internationalen Workshops iiber Zuginge zu Ursachen,
Klinik und Pharmakotherapie der Demenz vom Alzheimer-Typ wurden
aktuelle Ergebnisse zur Morphologie, Pathobiochemie, Differentialdia-
gnose und Therapie dieses Krankheitsbildes vorgetragen und zwischen
Grundlagenwissenschaftlern, Klinikern und niedergelassenen Arzten in-
tensiv diskutiert. Der vorliegende Berichtsband beinhaltet wesentliche
Aspekte des derzeitigen Kenntnisstandes und zeigt gleichzeitig die Berei-
che auf, in denen auch in Zukunft noch viel getan werden muB3, um die
Schrecken von diesem Krankheitsbild und seinen Auswirkungen zu neh-

men,
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Alzheimer’sche Krankheit im Umfeld der De-
menzen. Was versteht man heute darunter?
Zu Definition, Pravalenzraten, Pathogenese
und Therapie

S. Hoyer, Heidelberg/FRG

Beim Gebrauch des Begriffes Demenz vom Alzheimer-Typ ist zunéchst zu
fragen, wie Demenz zu definieren ist. In der klassischen Psychopathologie
wurde von Karl Jaspers Demenz als Defekt erworbener intellektueller
Fiahigkeiten definiert. Demenz unterscheidet sich von Amnesie, die sich
ausschlie8lich auf einen zeit- und ereignisgebundenen Vorgang bezieht.
Nach Kurt Schneider verstehen wir unter Intelligenz das Ganze der Denk-
anlage und Denkvollziige mit jhrer Anwendung auf die praktischen und
theoretischen Aufgaben des Lebens. Somit ist Demenz als eine erworbene

Storung von Denkanlagen und Denkvollziigen zu verstehen.

Als néchstes stellt sich die Frage, wie man sich unter praktischen Ge-
sichtspunkten der Diagnose Demenz nihern kann und welche differential-

diagnostischen Uberlegungen angestellt werden miissen.

Klagt ein Patient oder berichten dessen Angehorige iiber das Auftreten
von Storungen der Gedééhtnisleistung, der Merkfihigkeit, des Konzentra-
tionsvermogens, der Emotionalitdt oder der Personlichkeit, ist zunachst zu
priifen, ob diese Veranderungen Krankheitswert besitzen oder nicht. Wird
ein Krankheitswert erkannt, ist zu fragen, ob es sich um Stoérungen vor-

iibergehenden oder bleibenden bis zu zunehmenden Charakters handelt.



Voriibergehende Storungen der Intelligenz konnen im Zuge korperlicher
Storungen bzw. Krankheiten auftreten wie etwa nach Alkoholintoxikation,
im Rahmen eines epileptischen Krampfanfalles oder nach einem Schadel-

Hirn-Trauma.

Bestehen dementielle Symptome jedoch fort oder nehmen sie gar an In-
tensitéit zu, so ist von einer dauernden Beeintrichtigung zerebraler Funk-
tionen auszugehen. An dieser Stelle muB} eine intensive Suche nach den
Ursachen der dementiellen Storungen beginnen. Hier ist zundchst zu
priifen, ob eine sekundire Demenz vorliegt, die ihre Ursachen fast aus-
nahmslos extrazerebral hat. Es ist zu fahnden nach Herz-Kreislauferkran-
kungen, nach endogenen oder exogenen Intoxikationen, nach Mangeler-
scheinungen und nach Ereignissen, die Hirnfunktionen exogen beein-
trachtigen konnen, wie Hirntumoren, zerebrale Infektionen und andere

Krankheiten, die zu Substanzverlusten in diesem Organ fiihren.

Koénnen solche Ursachen der Demenz ausgeschlossen werden, ist diffe-
rentialdiagnostisch an Krankheiten zu denken, die primér im Gehirn
selbst ablaufen. Zu nennen sind hier degenerative Hirnerkrankungen wie
der Morbus Alzheimer oder der Morbus Pick, Mikroangiopathien und die
Depression im hoheren Lebensalter. Letztere wird auch haufig als Pseu-
dodemenz bezeichnet, woraus ersichtlich wird, da8 hier Symptome wie bei
einer Demenz auftreten kéhnen, ohne daB diese als IntelligenzeinbuB3en
charakterisiert werden konnen. Als Beispiel ist hier die Denkhemmung
bei der Depression zu nennen, ohne daf3 die erworbenen intellektuellen
Fahigkeiten in Mitleidenschaft gezogen sind. Mikroangiopathien bedingen
Mikrozirkulationsstorungen, die als Ursache der vaskuliren Demenz mit



dem Auftreten multipler kleiner Infarkte in Hirnrinde und Marklager in
Erscheinung treten. Hier ist die klinische Symptomatik zu Beginn der
Erkrankung im wesentlichen durch emotionale Storungen und weniger
durch EinbuBlen intellektueller Fihigkeiten charakterisiert. Etwas anders
ist die klinische Symptomatik gelagert bei der Demenz der weiflen
Substanz (White Matter Dementia). Hierbei handelt es sich um
Durchblutungsstorungen in den lingeren Arterien, die sich von der
Hirnoberfliche ins Marklager absenken. Dieses Krankheitsbild kann
schon zu Beginn mit dem Auftreten intellektueller EinbuBen einhergehen.
Typisch fiir die vaskuldre Demenz ist jedoch der schlagartige Beginn und
der eher schubweise Verlauf. Die Demenz vom Alzheimer-Typ beginnt
demgegeniiber eher schleichend und schreitet in der Symptomatik eher
langsam voran, wobei allerdings Phasen unterschiedlich starker
Progression beobachtet werden konnen. Die Unterform der Demenz vom
Alzheimer-Typ mit frithem Beginn zeigt einen foudroyanten Verlauf und
fithrt in wenigen Jahren zum Tode. Die Demenz vom Alzheimer-Typ mit
spiatem Beginn dagegen verlduft langsamer, zeigt mitunter Phasen ohne
wesentliche Progression und erstreckt sich meist iiber mehrere Jahre,
obwohl auch bei diesen Patienten die Lebenserwartung reduziert ist. Das
Konzept der Unterscheidung zwischen Demenzen vom Alzhcimcr-Typ
mit frithem und spitem Beginn ist bereits von Alois Alzheimer selbst
vertreten worden. Alzheimer hat schon darauf hingewiesen, daB sich bei
prasenilen Demenzen in viel kirzerer Zeit mehr morphologische
Abnormalititen entwickeln und klinisch dramatischere Abliufe zu
beobachten sind als das bei den senilen Formen der Fall ist. Die Demenz
vom Alzheimer-Typ mit frithem Beginn ist héufig hereditir bedingt, tritt
jedoch auch sporadisch auf. Bei der Demenz vom Alzheimer-Typ mit

7



spitem Beginn steigt die Prévalenz von rund 1 % im Alter von 65 Jahren
auf nahe 50 % im Alter von 90 Jahren an. Aus dieser Beobachtung 148t
sich die Frage ableiten, ob Alter ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer
Demenz ist. Diese Frage muB3 in den nichsten Jahren durch weitere
epidemiologische, pathobiochemische und klinische Untersuchungen ge-
klart werden mit dem Ziel, die Risikogruppen zu definieren, die im hohe-

ren Alter eine Demenz entwickeln konnen.

Urséchlich kann fir das Auftreten einer Demenz vom Alzheimer-Typ mit
spitem Beginn eine Reihe von unterschiedlichen Faktoren in Betracht
kommen. Diese Faktoren verfiigen iiber die Eigenschaft, Neuronen im
Gehirn in bestimmten Arealen so zu schidigen, daBl sie vermehrt zu-
grunde gehen und als Folge davon ein zerebrales Krankheitsbild auslésen
und bedingen. Solche auslosenden GroBen konnen etwa freie Radikale
sein, die im Gehirn unter bestimmten Bedingungen vermehrt entstehen
und Membranen schidigen. In Betracht gezogen werden miissen auch
Storungen der Kalziumhomdostase innerhalb der Zelle, wodurch es zur
Schédigung sowohl des internen Milieus als auch von Membranen kommt.
Obwohl der Einflul externer Faktoren momentan nur spekulativ sein
kann, ist es nicht abwegig, anzunehmen, daB durch chronische Exposition
mit organischen Losungsmitteln, Schwermetallen oder Aluminium beson-
ders vulnerable Neuronen geschidigt werden, wodurch dann wiederum
entsprechende klinische Deﬁzitc auftreten konnen.

Bisherige Untersuchungen haben keinen Hinweis dafiir ergeben, daB eine
chronische Minderperfusion des Gehirns Ursache fiir eine Demenz vom
Alzheimer-Typ sein kann,



Durch morphobiologische Untersuchungen am Gehirn zu Lebzeiten bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ und frithem Beginn hat
sich gezeigt, daB der glykolytische Glukosestoffwechsel und der Schritt der
Pyruvatoxidation im Gehirn herausragend gestort sind. Dabei scheinen
der weitere Abbau der Glukose im Zitronensaurezyklus und der Mecha-
nismus der Energiebildung offenbar nicht verdndert zu sein. In dem
Beitrag von R. Nitsch in diesem Band wird im Einzelnen darauf
eingegangen, welchen Rang die Stérung der zelluliren Glukosehomdoos-
tase fiir die Auslosung einer Demenz vom Alzheimer-Typ hat.

Vor cinigen Jahren wurde die cholinerge Hypothese der Demenz vom
Alzheimer-Typ intensiv erortert, wobei die primdre Stérung in der
Bildung von Azetylcholin gesehen wurde. BekanntermaB3en ist die Bildung
von Azetylcholin im Gehirn bei der Demenz vom Alzheimer-Typ erheb-
lich reduziert. Da Azetylcholin als zentralnervoser Neurotransmitter
funktionell mit der Akquisition von Gedichtnisinhalten verkniipft ist,
korrelieren die klinischen Symptome der Demenz mit der Reduktion des
Agzetylcholingehaltes im Gehirn. Es war daher naheliegend, therapeu-
tische Versuche zu unternehmen, dieses Defizit zu beeinflussen, um so die
klinische Symptomatik zu bessern. Auf diese Fragestellung geht K. J.
Martin in seinem Beitrag besonders ein, wihrend K. Blusztajn den
Cholinstoffwechsel und seine Besonderheiten eingehend erdrtert. An
dieser Stelle soll aber darauf hingewiesen werden, dal das azetylcholin-
erge Defizit im Gehirn zwar fiir bestimmte klinische Symptome der De-
menz verantwortlich gemacht werden kann, nicht jedoch Ursache der
massiven Zelluntergénge in bestimmten Hirnarealen sein kann.

Wie bereits erwihnt, leiden bei der Demenz vom Alzheimer-Typ mit
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frithem Beginn bestimmte Neuronenpopulationen besonders stark unter
einem Mangel ihres physiologischen Nihrstoffes Glukose. Diese Zellen
verbrauchen anstelle der Glukose zelleigene Aminosiuren, um geniigend
Energie zu gewinnen. Dadurch wird die intrazellulire Homdbostase erheb-
lich in Mitleidenschaft gezogen, was auch die intrazellulire Kalziumho-
moostase betrifft. Wird dieser Vorgang nicht unterbrochen, wirkt sich ein
sich selbst unterhaltender ProzeB der Zellzerstorung in bestimmten Hirn-
regionen aus, wozu der Hippocampus und die Hirnrindenschichten II, ITI

und V gehoren.

Es ist durchaus vorstellbar, daB diese pathobiochemische Kaskade der
Zellzerstorung, die ganz unterschiedliche Faktoren wie etwa gestorte Kal-
ziumhomoostase, Membraninstabilitdt, abnorme Phosphorylierung von
Proteinen usw. enthilt, an unterschiedlichen Stellen pharmakotherapeu-
tisch beeinflufit werden kann. Dadurch kann es moglich sein, den Krank-
heitsprozef hinsichtlich der Schnelligkeit des Ablaufes zu beeinflussen. Es
wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, bei nootropen Substan-
zen, die sich in der Therapie der Demenz vom Alzheimer-Typ bewihrt
haben, derartige Wirkungsmechanismen aufzukliren.

Literatur beim Verfasser
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Alzheimer’sche Krankheit - aktuelle neuropa-
thologische Aspekte

W. Schlote, Frankfurt/FRG

Dementielle Syndrome konnen sehr verschiedene strukturelle Korrelate
haben. Man lernt in den letzten Jahren immer besser, die Form und den
Verlaufstyp von dementiellen Erkrankungen mit den strukturellen Veréan-
derungen zu korrelieren, die man im Gehirn vorfindet. Diese konnten
entweder in vivo mit den bildgebenden Techniken dargestellt oder post-
mortal morphologisch nachgewiesen werden. Kennzeichnend ist die fluk-
tuierende Symptomatik bei den vaskuliren Enzephalopathien bzw. De-
menzen, dagegen die kontinuierlich zunehmende, progrediente Sympto-
matik sowie der psychische Verfall bei der senilen Demenz vom Alzhei-
mer-Typ. Diesen beiden Verlaufsformen liegen ganz unterschiedliche
Hirnveranderungen zugrunde. Die klinisch-pathologische Korrelation 146t
sich immer deutlicher herstellen, doch gibt es auch dabei noch sehr viele

ungeklirte Fragen.

Die prisenile Demenz vom Alzheimer-Typ, also der Morbus Alzheimer
sensu stricto, beeindruckt durch die groBe Zahl seniler Plaques, welche
die GroBhirnrinde durchsetzen. In den prisenilen Fillen verlaufen die
Vorgiinge akuter, die Verinderungen sind klinisch wie auch morpholo-
gisch eindeutig schwerer. Bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ, die im
Senium auftritt, wird man nicht immer eine solch gro3e Zahl von senilen
Plaques vorfinden, wie sie der Morbus Alzheimer sensu stricto zeigt. Die

Marksubstanz bleibt vollig frei. An jenen Stellen, an denen sich senile Pla-
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ques ausgebildet haben, ist der synaptische Informationstransfer in der
GroBhirnrinde unterbrochen. Zusitzlich zu den Plaques finden sich die
etwas weniger auffilligen, aber bedeutsamen Alzheimer’schen Fibrillen in
den Nervenzellen, die durch diese Fibrillenanhdufungen geschidigt oder
bereits abgestorben sind. Doch sehr viele Zellen bleiben gleichwohl noch
intakt. Die Plaqueshiufigkeit und die Haufigkeit der Ausbildung der Alz-
heimer’schen Fibrillen nehmen bemerkenswerter Weise mit zunehmen-
dem Erkrankungsalter ab. Bei sehr spitem Manifestationsalter, also bei
Patienten, die in einem Alter zwischen 70 und 80 Jahren an seniler De-
menz vom Alzheimer-Typ erkranken, ndhern sich die Zahlen der Plaques
und der Alzheimer’schen Fibrillen allmihlich denen der normalen alters-
gleichen Kontrollfille. Denn auch beim Gesunden finden sich hin und
wieder einzelne Plaques und Alzheimer’sche Fibrillen in den Nervenzel-
len. Dieser Befund spricht gegen die These, daf} bei jedermann, wenn er
nur alt genug wird, zwangsliufig eine senile Demenz vom Alzheimer-Typ
auftreten miifite. Im Gegenteil ist bekannt, dal kaum jemals oberhalb des
neunzigsten Lebensjahres senile Demenzen vom Alzheimer-Typ beobach-

tet werden.

Wichtig ist die Kliarung der Frage, wie es zur Plaquesbildung kommt,
jenem ganz wesentlichen pathologischen Strukturelement beim Morbus
Alzheimer und bei der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ (siche Abbil-
dung 1 im Anhang, Seite I) |

Man kann heute nach Untersuchungsergebnissen von Kang und Miiller-
Hill, K6ln, Masters, Perth und Beyreuther, Heidelberg, davon ausgehen,

daB3 bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ ein niedermole-
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kulares amyloidogenes Protein, das A-4-Protein, vermehrt in der Hirn-
rinde und anderen grauen Substanzen des Gehirns vorhanden ist, und
zwar wahrscheinlich in den extrazelluliren Rdumen. Dieses A-4-Protein
besteht aus 43 oder 44 Aminoséuren. An bestimmten Stellen kommt es
zur Polymerisation dieses Proteins zun hochpolymeren Fibrillen, den
Amyloidfibrillen. Diese stellen sich in Form von Depots in fleckférmiger
oder spharischer Gestalt dar. Es wird angenommen, da3 die Polymerisa-
tion ein lokaler ProzeB ist, der durch zelluldre Vorgénge angestoflen wird,
die man zwar noch nicht genau kennt, ein ProzeB jedoch, der zur Voraus-
setzung hat, daB zunéichst A-4-Protein vermehrt im Hirngewebe anwesend
ist. Das A-4-Protein wird durch ein Gen auf dem Chromosom 21 codiert
(Robakis et al.). Die Potenz zur Bildung dieses A-4-Proteins ist bei jedem
Menschen vorhanden, doch scheint die pro Zeiteinheit produzierte Menge
individuell verschieden zu sein. Durch Anderung der genetischen Aktivitit
dieses Gens auf dem Chromosom 21 tritt A-4 bei der Demenz vom Alz-
heimer-Typ vermehrt auf, Damit ist das Risiko erhoht, daB3 sich Depots
bilden. In der Umgebung der Amyloid-Depots werden Struktur und
Stoffwechsel der Nervenzellfortsitze gestort. So entsteht um die senilen
Plaques ein Kranz aus reaktiv verdickten Dendriten und Axonen von Ner-
venzellen. Diese konnen spiter wieder verschwinden, aber auch lange in
dieser Form erhalten bleiben. Elektronenmikroskopisch lassen sich diese
Vorginge genau verfolgen. Es geniigt ein winziges Areal aus einigen
Amyloidfiadchen, die bereits Anlal zu schweren Verinderungen der be-
nachbarten Dendriten und Axone geben. Bei stirkerer VergroBerung
sicht man im elektronenmikroskopischen Bild, daB sich die Amyloidfi-
brillenbiindel in den extrazelluliren Rdumen zwischen den Zellfortsitzen
gebildet haben und sich iiberall zwischen die Zellfortsitze schieben. Das
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Amyloid besteht elektronenmikroskopisch aus miteinander verwobenen
Biindeln der Amyloidfibrillen. Bei der Entstehung der Amyloidfibrillen
konnen die Hirnkapillaren wahrscheinlich eine besondere Rolle spielen.
Sehr héiufig sieht man Kapillaren inmitten einer senilen Plaque, an man-
chen Stellen zichen Kapillaren mitten in die Plaque hinein und durch sie
hindurch. Es ist anzunehmen, daB die GefiBwandzellen, die Kapillar-
wandzellen, wahrscheinlich die Perizyten der Kapillaren, an der Polymeri-
sation des A-4-Proteins zur Amyloidfibrille beteiligt sind. Auch die Mi-
kroglia-Zellen des Gehirns, die zum groBen Teil mesodermaler Herkunft
sind, spielen offensichtlich eine Rolle bei diesem ProzeB. Mit einer histo-
chemischen Reaktion (PAS) 148t sich an den Plaques darstellen, wie um
das Amyloid-Depot herum als ein Kranz ringformig Mikroglia-Zellen auf-
gereiht sind. Die Mikroglia-Zellen fungieren moglicherweise als Provo-
katoren bei der Polymerisation der A-4-Vorstufe des Amyloids zur Amy-
loidfibrille (siche Abbildung 2 im Anhang, Seite IT)

Die Alzheimer’schen Fibrillen entstehen stets intrazellulir, innerhalb der
Nervenzelle. Sie bestehen wiederum aus Untereinheiten, Filamenten, die
aber nicht untereinander verwoben, sondern parallel gelagert sind und die,
genauso wie das Amyloid, eine intensive Doppelbrechung im polarisierten
Licht geben, da es sich um gerichtete Strukturen handelt. Bei Darstellung
dieser Alzheimer’schen Fibrillen in Nervenzellen mittels Polarisation kann
man sehen, wie die einzelnen Nervenzellen in unterschiedlichem MaB von
der Einlagerung des fremdartigen Materials beladen sind (siche Abbil-
dung 3 im Anhang, Seite III). Viele Zellen sind noch frei, in anderen
Zellen ist die Anhaufung bereits wesentlich stirker ausgeprigt. An wieder

anderen Stellen ist nur noch das Depot iibrig und die Nervenzelle bereits
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untergegangen. Die Fibrillenanhdufungen bringen demnach die Nerven-
zellen um. Das ist wahrscheinlich ein langsamer ProzeB, denn teilweise
sind Zellen noch in einem schon schwer verdnderten Zustand erhalten, ihr
Zellkern ist noch erkennbar, der Nukleolus noch vorhanden und die Pro-
teinsynthese also noch moglich. Funktionell miissen diese Nervenzellen
aber bereits schwer gestort sein. Elektronenmikroskopisch erscheinen bei
stairkerer VergroBerung diese parallel liegenden Fibrillen als Doppel-
faden, die schraubenformig umeinander gewunden sind und in regelmaBi-
gen Abstinden Einschniirungen aufweisen. Sie werden als paired helical
filaments (PHF) bezeichnet. Die Kernmembran des Nervenzellkerns ist
normalerweise kreisrund, die hier beschriebene pathologische hat jedoch
eine vollig irreguldre Kontur, die Zelle ist also bereits in einem fortge-
schrittenen Stadium der Degeneration. Die Mitochondrien sind geschwol-
len, was ein Hinweis auf eine mogliche Energiestoffwechselstérung ist, die
sich in diesen Zellen abspielt. Diese Beobachtung stiitzt auch ein Konzept,
wonach Energiestoffwechselstorungen eine erhebliche Rolle bei den dege-
nerativen Prozessen an den Nervenzellen bei der Alzheimer’schen Krank-

heit spielen konnen (Hoyer).

Im Mittelpunkt der gegenwirtigen Diskussion steht die These von der
multifaktoriellen Genese der Alzheimer’schen Krankheit. Danach stellt
der genetische Defekt nur eine Pradisposition dar, wihrend fiir den Aus-
bruch der Krankheit toxische, exogene oder metabolische Faktoren von
entscheidender Bedeutung sein konnen. Nach ihnen wird noch gesucht.
Die PHF in Nervenzellen haben beim Morbus Alzheimer einen anderen
Aufbau als die Amyloidfibrillen. Dennoch geht Beyreuther, Heidelberg,

zusammen mit Masters, Perth, davon aus, dafl es sich bei diesen PHF
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ebenso wie bei dem Amyloid der Plaques um Produkte des A-4-Proteins
handelt. Sie nehmen an, daB8 das A-4-Protein aus der Nervenzelle selbst
stammt, und zwar aus einem Rezeptorprotein der neuronalen Zellmem-
bran. Dieses Rezeptorprotein, das in der Zellmembran verankert ist, soll
durch einen Vorgang, den man bislang noch nicht genau kennt, aus der
Membran herausgetrennt werden. Sein Mittelteil entspricht, wie Bey-
reuther nachgewiesen hat, dem A-4-Protein. Dieses wird aus dem Ver-
band des groBen Molekiils herausgelost, schwimmt in das Zellinnere ab
und konnte durch Polymerisation innerhalb der Zelle pathologische Fila-
mente bilden, die sich zu den PHF zusammenfiigen und in solchen Fillen
ein anderes Aussehen haben als Amyloidfilamente. Die Ursache hierfiir
ist bisher noch unbekannt. Jedoch ist nicht auszuschlieBen, daB Bey-
reuther bei seinen Untersuchungen an den PHF Verunreinigungen durch
senile Plaques mit in den Préparaten hatte, so da3 das A-4-Protein, das er
in PHF-Fraktionen nachgewiesen hat, moglicherweise auch aus Plaques
stammen konnte. Aufgrund einer neueren Arbeit meint Beyreuther, dies
ausschlieBen zu konnen. Damit wire eine einheitliche Genese zweier ganz
verschieden aussehender Produkte, zum einen des extrazelluliren Amy-

loids, zum anderen des intrazelluldren Paired Helical Filaments, erwiesen.

Sicher ist bislang, daB bei den Alzheimer’schen Fibrillen auch noch nor-
male Zellbestandteile mit in das Endprodukt eingebaut sind. Immunhisto-
chemisch konnte nachgewiesen werden, daB in diesen Filamenten auch
Neurofilamentproteine, also Proteine der normalen Neurofilamente aus
der Nervenzelle, miteingefiigt sind. Dies sind hochphosphorylierte Neuro-
filamentproteine. Man kann mit einem Antikdrper gegen phosphorylierte
Neurofilament-Epitope die Alzheimer’schen Fibrillen, das heift das fibril-
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lare Material der PHF, intensiv positiv darstellen. Wahrscheinlich sind
diese Alzheimer’schen Fibrillen also ein Mixtum verschiedener Produkte,
doch ist auch durchaus denkbar, daB der Grundkorper das A-4-Protein ist,
so daB letzten Endes auch diese Fibrillen auf eine genetische Storung,
namlich eine Hyperaktivitit des A-4-codierenden Gens auf dem Chromo-

som 21, zariickgefiihrt werden konnen.

Wenig bekannt ist, daB Nervenzellen beim Morbus Alzheimer nicht nur
auf diesem Weg zugrunde gehen. Anhand von Ergebnissen aus elektro-
nenmikroskopischen Untersuchungen am Hirngewebe (diagnostische
Hirnbiopsie zum Ausschluf} einer Jakob-Creutzfeld-Erkrankung) wurde
dargestellt, daB bei Morbus Alzheimer neben Zellen mit PHF auch
schwer degenerierende Nervenzellen ohne Alzheimer’sche Fibrillen vor-
kommen. Man muB also davon ausgehen, daB der fibrillenbildende Pro-
zeB nicht der einzige ist, der bei der Alzheimer’schen Krankheit Zellen
zur Degeneration und zum Untergang bringt (eigene Untersuchung von
Schlote und Kauss, Frankfurt). Auch andere Autoren wie z. B. die Gruppe
um Neary (Manchester) haben Hinweise hierfiir gefunden. Hierbei
konnten durchaus wiederum Energiestoffwechselstorungen eine Rolle
spielen. Auf welcher genetischen Basis sich derartige Storungen abspielen,

ist noch unbekannt.

Wichtig ist die Erkenntnis, da8 beim Morbus Alzheimer, also bei der pri-
senilen und der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ, diese primire neu-
ronale Degeneration auftritt, die entweder auf dem Weg der Fibrillenbil-
dung oder auch ohne sie erfolgt, wobei die Nervenzellen degenerieren und

langsam zugrunde gehen (siche Abbildung 4 im Anhang, Seite IV). Es
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bleiben aber auch in fortgeschrittenen Stadien noch eine ganze Reihe
Nervenzellen intakt, vor allem in der GroBhirnrinde. Jedoch konnen diese
Zellen durch Verlust ihrer afferenten Verbindungen aus tiefer gelegenen
Hirngebieten funktionell gestért sein. Bestimmte Kerngebiete im
Hirnstamm, vor allem der cholinerge Nucleus basalis Meynert, 'andere
Gebiete, die Noradrenalin abgeben, vor allem der Locus caeruleus des
Mittelhirns und die Raphekerne in der Medulla oblongata, die
serotoninerg sind, verlieren bei der Alzheimer'schen Krankheit
Nervenzellen. Alle drei Kerngebiete sind iiber Neuriten mit der
GroBhirnrinde verschaltet. Wenn diese Nervenzellen mit ihren Neuriten
zugrunde gehen, wird auch eine groBe Zahl noch intakter Nervenzellen in
der GroBhirnrinde, mit denen diese Zellen verschaltet sind, funktionell
gestort. Im Extremfall kommt es zu einer Deafferenzierung kortikaler
Pyramidenzellen. Die Minderung der Transmitter-Konzentration
mehrerer Neurotransmitter in der GroBhirnrinde beim Morbus
Alzheimer ist erwiesen. Bekannt ist, daB es bei Patienten mit Morbus
Alzheimer zu geringeren Konzentrationen von Azetylcholin, Noradrenalin
sowie Serotonin in der Hirnrinde kommt als bei gesunden Kontrollpati-
enten. Daher ist es durchaus sinnvoll und gerechtfertigt, nach Wegen zu
suchen, dieses Defizit pharmakologisch auszugleichen. Das Ziel ist daher,
an diese noch intakten Nervenzellen, die ihre Afferenzen verloren haben,
die Transmitter heranzubringen, die dort normalerweise aus den Kernge-
bieten im Hirnstamm via synaptische Transmission zur Verfiigung gestellt
werden. Da der zellulire DegenerationsprozeB sehr langsam verliuft, ist
davon auszugehen, daB selbst bei schweren Fillen von Morbus Alzheimer
noch viele intakte Nervenzellen in der Hirnrinde vorhanden bleiben. Das

1aBt sich auch beispielsweise elektronenmikroskopisch in Hirnbiopsien
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Abbildung 5

Der Schwerpunkt der Rindenverdnderungen bei Demenz vom Alzheimer-Typ
liegt im Schlifen- und Scheitellappen. (Aus Brun und Englund, 1986).
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von Alzheimer-Patienten nachweisen. Es ist daher aussichtsreich, diese
Zellen artifiziell mit Transmittern zu versorgen, um das entstandene Defi-
zit wieder auszugleichen. Zumindest sollte versucht werden, diejenigen
Zellen, die noch nicht in den Degenerationsproze eingetreten sind, funk-

tionell zu stirken.

AbschlieBend meint der Autor, da wir Anlal zum Umlernen haben, was
die Topographie der Veranderungen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ
betrifft. Bisher wurde angenommen, da8 eine wesentliche Beteiligung des
Frontallappens vorliegt, hiufig wurde auch eine gleichférmige Atrophie
im Frontal- und Temporallappen als typisch fiir den Morbus Alzheimer
angesehen. Diese Annahme kann so nicht mehr aufrechterhalten werden,
nachdem sorgfiltige Untersuchungen von A. Najlerahim und David Bo-
wen, London, gezeigt haben, daB die Schwerpunkte der Atrophie beim
Morbus Alzheimer im Temporal- und Parietallappen liegen. Der Fron-
tallappen ist zwar auch betroffen, aber deutlich weniger. Eine andere
Untersuchungsgruppe (A. Brun und E. Englund, Lund/Schweden) kommt
aufgrund der Verteilung der histologischen Verédnderungen in der grauen
Substanz bei seniler Demenz vom Alzheimer-Typ zum gleichen Ergebnis.
Nach den Befunden dieser Gruppe ist die Achse temporal - parietal am
starksten betroffen, der Stirnlappen sehr viel weniger (siche Abbildung 5,
Seite 19). Dies ist ein weiteres Argument gegen die These, da8 jeder,
wiirde er nur alt genug werden, von einem Morbus Alzheimer betroffen
wiirde. Denn Untersuchungen von Haug et al, Liibeck zeigen, daB die
normalen Altersveranderungen und die Hirnatrophie im normalen Alte-
rungsprozef} eindeutig im Stirnlappen am stérksten ausgepragt sind. Beim
normalen alten Menschen ist die Hirnatrophie morphometrisch, also

20



quantitativ im Stirnhirn stirker als in den anderen Teilen. Der Autor
spricht sich daher sehr deutlich gegen die These aus, der Morbus Alzhei-
mer sei eine obligate Alterskrankheit. Vielmehr ist Morbus Alzheimer
eine Krankheit sui generis und mu8 als solche bekampft werden.

Erwihnt werden muB in diesem Zusammenhang, daf3 es auch eine Stirn-
hirndemenz als Krankheit gibt, die selten auftritt und deren Atiologie bis-
her noch nicht geklirt ist. Bei dieser Erkrankung treten keine senilen Pla-
ques und keine Alzheimer’schen Fibrillen auf. Auch von der Pick’schen
Atrophie 148t sie sich unterscheiden. Es handelt sich demnach um einen
Non-Pick-non-Alzheimer-Typ der Demenz. Diese ist auch klinisch von der
Demenz vom Alzheimer-Typ abgrenzbar. Wihrend bei der Demenz vom
Alzheimer-Typ frithe, schwere amnestische Storungen das Leitsyndrom
darstellen, bestimmen bei der Demenz vom Frontalhirntyp frithe Person-
lichkeitsverdnderungen und nur ein sehr unterschiedlich ausgepragter Ge-
déchtnisverlust das Bild. Bei der Frontalhirndemenz stehen Apathie und
Nachlassen der sozialen Verantwortung im Vordergrund der Verhaltens-
storung, wahrend sozialer Kontakt und Aktivitit beim Morbus Alzheimer
im Vergleich zu der schweren Gedichtnisschwiche noch lingere Zeit er-
halten bleiben kénnen. Neurologisch fallen bei der Frontalhirndemenz im
Frithstadium vor allem primitive orale Reflexe auf, dagegen stehen beim
Morbus Alzheimer extrapyramidale Zeichen im Vordergrund. Die Fre-
qenz dieser Fille von Non-Pick-non-Alzheimer-Demenz ist sehr viel ge-
ringer als die des Morbus Alzheimer.

Einen weiteren Aspekt des Dazulernens betrifft die Erkenntnis, da bei
der Alzheimer’schen Krankheit die weiBle Substanz schwer betroffen sein
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kann (Hoyer). Dies ist auch aus Untersuchungen schwedischer Neuropa-
thologen (E. Englund und A. Brun, Lund) bekannt. Sie fanden eine
Aufhellung des zentralen Marklagers des GroBhirns bei relativer Erhal-
tung der U-Fasern. Verschiedene Schweregrade der Markauflockerung
fithren von einer leichten iiber eine miBiggradige bis zu einer schweren
Auflockerung der Markfaserdichte. Wird der Wassergehalt an Gehirnen
mit dieser Markaufhellung bestimmt, findet man, daf in altersentspre-
chenden Normalfillen etwa 70 % Wasser in der Marksubstanz enthalten
ist, dagegen werden in der Marksubstanz bei Patienten mit Morbus Alz-
heimer deutlich hohere Werte bis 79 % gefunden. Diese Schidigung des
GroBhirnmarklagers wird als Subacute Incomplete White Matter Infarc-
tion (SIWI) bezeichnet. Dabei ist der Begriff Infarction sicherlich schlecht
gewihlt, denn es handelt sich um eine diffuse Schidigung, nicht aber um
einen lokalen Gewebsschaden. Hier ist offensichtlich die ionale Homdo-
stase der Marksubstanz gestort, so da8 mehr Wasser zuriickgehalten wird
als normalerweise. Die Fliissigkeit kann im Unterschied zum Normalge-
webe nicht mehr zuriickgepumpt werden. Hohere Schweregrade dieser
Markverinderungen korrelieren auch mit hoheren Graden der Verénde-
rungen in der grauen Substanz und schwererer klinischer Symptomatik
der Alzheimer’schen Erkrankung, Sie konnen jedoch auch fehlen, sind
also nicht obligat. Offenbar sind diese Markverédnderungen bisher iiberse-
hen worden. Da die Topographie dieser Markverinderungen sich nicht an
die Topographie der Veranderungen in der grauen Substanz hilt, kom-
men die Autoren zu dem Schluf}, daB keine sekundire Markveranderung
(sekundire Faserdegeneration aufgrund des Neuronenausfalls) vorliegt,
sondern daB es sich um die Folgen einer Minderperfusion handelt, jedoch
nicht auf der Grundlage einer vaskuliren Enzephalopathie. Moglicher-
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weise muB} bei der Alzheimer’schen Krankheit zusdtzlich zum primér de-
generativen ProzeB an den Nervenzellen auch mit weiteren Verinderun-
gen gerechnet werden, vielleicht ausgelost durch die Minderung der
adrenergen Versorgung der HirngefiBe infolge Ausfalls afferenter norad-
rencrger Systeme. Der Locus caeruleus ist mit seinen noradrenergen
Axonen an der GefiaBinnervation des GroBhirns beteiligt. Bei einem Aus-
fall dieser adrenergen Afferenzen konnten durchaus Perfusionsstérungen
im GroBhirn auftreten, wobei offenblicbe, warum sie sich nur in der
Marksubstanz manifestieren. Beim Morbus Alzheimer findet man in der
GroBhirnrinde keinen Hinweis auf zirkulatorisch bedingte oder hypoxi-
sche Schiden. Es erscheint in jedem Falle lohnend, diesen Markverinde-
rungen im GroBhirn bei der Alzheimer’schen Krankheit auch von radiolo-
gischer Seite im zeitlichen Langsschnitt nachzugehen. Die Frage, ob der-
artige, moglicherweise durch ein noradrenerges Defizit ausgeloste Zirku-
lationsstorungen einem therapeutischen Zugang offenstehen, wire des

weiteren zu priifen.
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Fehlsteuerungen im zerebralen Glukose-
stoffwechsel als moglicher Ausloser der
Demenz vom Alzheimer-Typ

R. Nitsch, Heidelberg/FRG

Der Anteil der Demenz vom Alzheimer-Typ an der Gesamtheit der
Altersdemenzen betrégt inzwischen 50 - 70 %. Die Multiinfarktdemenz,
also die auf arteriosklerotischen Verinderungen basierende, durch
zerebrovaskulire Insuffizienz verursachte Demenz stellt dagegen nur
einen etwa 15 - 30%igen Anteil an allen Demenzen dar (Tomlinson 1980).
Allein die restlichen 15 - 20 % sind jedoch in gewissem Umfang thera-
pierbar, da sich hier zumeist Ursachen endokriner Natur, Verschiebungen
im Elektrolythaushalt, Intoxikationen, Infektionen, raumfordernde zere-
brale Prozesse und dergleichen mehr als Ausloser der Demenz dia-
gnostizieren lassen (Mumenthaler 1987). Fiir die Demenz vom Alz-
heimer-Typ besteht noch keine kausale Therapiemoglichkeit, nicht zuletzt
deshalb, weil die Pathogenese dieser Erkrankung bislang noch als unge-
klart gelten muf.

Die vorliegende Arbeit behandelt die metabolischen Verinderungen im
Alzheimergehirn und versucht, diese in einen einheitlichen theoretischen
Rahmen zu stellen. .

In Tabelle 1 sind die zerebralen Durchblutungsraten sowie einige wichtige
Stoffwechselparameter der Gehirne von Patienten mit einer Demenz vom

Alzheimer-Typ mit jenen von altersgleichen gesunden Kontrollpersonen
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verglichen (Hoyer et al. 1988). Die hier untersuchten Patienten wiesen ein
Durchschnittsalter von 46 Jahren auf, es handelt sich also um die friih ein-
setzende Form der Demenz vom Alzheimer-Typ. Die Diagnosestellung

Tabelle 1

Demenz vom Alzheimer-Typ: Durchblutungs- und Stoffwechselparameter
des Gehirns im Vergleich zu altersidentischen Kontrollpersonen.

Kontrollpersonen | Alzheimerpatienten

n 11 20

Alter (Jahre) 44,00 + 11,00 46,00 + 9,00
CBF (ml/100 g min) 55,70 + 3,00 54,50 + 2,50
CMR-O,; (ml/100g min) 3,46 + 0,24 3,24 £ 0,22
CMR-CO, (ml/100 g min) 3,73 + 0,52 3,37 + 0,30
CMR-Glukose (mg/100g min) | 4,97 + 0,28 2,77 + 0,25*
CMR-Laktat (mg/100 g min) 0,30 + 0,11 0,67 + 0,08*
Laktat/Glukose-Index 0,06 + 0,01 0,25 + 0,05*

Werte als x = S.D., *p<0,025 (t-test), CBF: cerebraler Blutfluf3, CMR: cere-
brale Metabolisierungsrate. (Hoyer et al. 1988).

erfolgte aufgrund der Ergebnisse einer Reihe psychometrischer Tests so-
wie den EEG-und CT-Befunden unter Ausschluf anderer, fiir eine De-
menz ursichlich in Frage kommender Krankheitsbilder. Bemerkenswert

ist, daf} die Anamnese dieser Patienten nur einige Wochen bis maximal 6
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Monate zuriickreichte, so daB in dieser Untersuchung die Erkrankung in

statu nascendi erfa3t werden konnte.

Die zerebrale Durchblutung dieser Patienten ist vollig unverindert, sie
liegt zusammen mit jener der altersgleichen Kontrollgruppe im Bereich
der Werte, die auch bei jiingeren Erwachsenen gemessen werden und
damit im Normbereich (Lassen 1985). Da nach lingerer Krankheits-
dauer mit massivem Neuronenverlust die Hirndurchblutungsrate als Folge
fortschreitender Hirnatrophie abnimmt, versteht sich von selbst. Interes-
sant ist jedoch, daB zu Beginn der Alzheimer’schen Erkrankung die Blut-
versorgung des Gehirnes unbeeintrachtigt zu sein scheint, trotz bereits be-
stehender Symptomatik. Es miissen also andere Pathomechanismen als
eine eingeschrinkte Durchblutung fiir die bereits bestehenden Symptome

verantwortlich sein.

Ebenfalls in Tabelle 1 dargestellt sind die Ergebnisse von an denselben
Patienten durchgefithrten Messungen der zerebralen Metabolisierungsra-
ten von Sauerstoff und Kohlendioxid, also der Sauerstoffaufnahme und
der Kohlendioxidabgabe des Gehirnes. Auch diese beiden zerebralen
Stoffwechselparameter sind im Frithstadium der Erkrankung vollig unver-
éndert. Somit kann davon ausgegangen werden, daB sowohl die Durch-
blutung als auch die Oxidation von Substraten und die daraus resul-
tierende KoMendioﬁdabéabe des Gehirnes trotz bereits bestehender
Symptomatik der beginnenden Demenz vom Alzheimer-Typ unveridndert
bleiben.

Tabelle 1 zeigt jedoch auch weitere zerebrale Stoffwechselparameter der-
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selben Patienten, die sich deutlich von jenen der Kontrollgruppe unter-
scheiden. Die zerebrale Glukosemetabolisierungsrate, also diejenige
Menge an Glukose, die vom Gehirn aufgenommen und verstoffwechselt
wird, ist schon im Friihstadium der Erkrankung auf nahezu die Hilfte
vermindert. Dieser Befund ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil
Glukose fiir das Gehirn - im Gegensatz zu fast allen anderen Organen -
das einzige exogene Substrat darstellt, das zur Energiegewinnung heran-
gezogen werden kann. Gleichzeitig ist bei diesen Patienten die zerebrale
Metabolisierungsrate von Laktat, also diejenige Menge an Laktat, die im
Gefolge des Hirnstoffwechsels entsteht und vom Gehirn in die hirnvendse
Blutbahn abgegeben wird, auf iiber den doppelten Betrag gesteigert. So-
mit steigt bei der Demenz vom Alzheimer-Typ - bei verminderter Gluko-
seaufnahme - diejenige Menge an Glukose, die vom Gehirn zu Laktat
metabolisiert wird (Laktat/Glukose-Index) von 6 % auf 25% an. Dieser
Glukoseanteil steht nur dem glykolytischen Abbauweg mit einer ver-
gleichsweise geringen ATP-Ausbeute zur Verfiigung und ist der wesent-

lich effektiveren oxidativen Phosphorylierung nicht mehr zugénglich.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenstellung von Messungen weiterer Stoff-
wechselparameter aus der Literatur. Die Pyruvatdehydrogenase im post-
mortalen frontalen Kortex von Alzheimerpatienten zeigt eine deutlich
reduzierte Aktivitit im Vergleich zu altersgleichen Kontrollen (Sorbi et al.
1983). |

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der oben beschriebenen Erhohung
der Laktatabgabe. Es lisst sich daraus schlieBen, daB der Flux von Pyruvat
nach Azetyl-CoA eingeschrinkt ist und Pyruvat im Gefolge via Laktatde-
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Tabelle 2

Demenz vom Alzheimer-Typ: Enzymaktivititen, Azetylcholinsynthese,
GABA-Konzentration und energiereiche Phosphate im frontalen Kortex.

Kontrolle Alzheimer
PDH (nmol/mg prot min) 3,30 + 0,40 2,00 + 0,202 (1)
CAT (mol/g h) 091 + 0,28 0,49 + 0,154 (2)
ACh-Synth (dpm/mg prot min) | 6,60 + 1,20 3,90 + 1,20¢ (3)
GABA (mol/g) 0,99 + 0,08 0,71 + 0,07 (4)
ATP (nmol/mg prot) 12,50 + 2,40 9,90 & 2,402 (5)
ADP (nmol/mg prot) 2,63 + 1,02 2,08 + 0,67 (5)
AMP (nmol/mg prot) 2,74 + 0,80 1,96 + 0,47° (5)
Adenylate energy charge 0,772 + 0,046 0,781 + 0,041 (5)

< 0,05, Pp<0,02 Sp<0,01, % <0,001, PDH: Pyruvatdehydrogenase, CAT:
Cholin-Azetyl-Transferase, ACh: Azetyicholin, GABA: Gamma-Aminobut-
tersdure. (1): Sorbi et al. 1983, (2): Foster et al. 1986, (3): Sims et al. 1983 a,
(4): Ellison et al. 1986, (5): Sims et al 1983 b.

hydrogenase zu Laktat metabolisiert wird, was die oben genannten hohen
Laktatabgaben erklért.

DaB3 die Aktivitdit der Cholin-Azetyl-Transferase - die mit der
Pyruvatdehydrogenaseaktivitat positiv korreliert ist (Sorbi et al. 1983) -
ebenfalls reduziert ist, stellt eines der am haufigsten reproduzierten Er-
gebnisse an Alzheimergehirnen dar. Stellvertretend sei die Untersuchung
von Foster et al (1986) genannt. Die Reduktion der Cholin-Azetyl-
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Transferaseaktivitat geht einher mit einer signifikanten Abnahme der
Azetylcholinsynthese im Kortex von Alzheimergehirnen (Sims et al
1983a). Diese Befunde fiihrten - in Analogie zur Beeintrachtigung des do-
paminergen Systems beim Parkinson-Syndrom - zur cholinergen Hypo-
these der Demenz vom Alzheimer-Typ mit entsprechenden Folgerungen

zur Therapie im Sinne einer Substitution.

Das cholinerge System ist jedoch bei weitem nicht das einzige beeintréch-
tigte Neurotransmittersystem: Ebenfalls vermindert ist die Konzentration
des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersiaure (GABA) im zerebralen
Kortex von Alzheimerpatienten (Ellison et al. 1986), dessen Synthese von
der Verfiigbarkeit von Alpha-Ketoglutarat aus dem Tricarbonsdurezyklus
abhingig ist. Eine Verminderung des Schliisselsubstrats des Tri-
carbonsiurezyklus’, Azetyl-CoA, bedingt durch reduzierte Glukoseauf-
nahme und erniedrigte Pyruvatdehydrogenaseaktivitit konnte somit das
Defizit an GABA erkliren. Neben dem GABA-ergen System sind noch
eine ganze Reihe weiterer Neurotransmittersysteme betroffen, auf die an

anderer Stelle dieses Bandes eingegangen wird (Riederer).

Es konnte nun vermutet werden, daB es in dieser durch Substratmangel in
Glykolyse und Tricarbonsdurezyklus gewissermaBen "reduzierten" Stoff-
wechsellage zu einer Abnahme der ATP-Ausbeute kommen kénnte. Wie
die Untersuchung von Sims et al. (1983b) zeigt, ist dies jedoch nur sehr
bedingt der Fall, denn hier wird lediglich eine Reduktion der ATP-Kon-
zentration um etwa 20 % beschrieben (Tabelle 2). Wird die Adenylate
Energy Charge (Siesjo 1978) als Mal} des energetischen Ladungszustandes

eines Gewebes in Form des Verhiltnisses von zur Verfiigung stehender
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ATP-Konzentration zu der bereits metabolisierten Menge an ATP, also
der ADP- und AMP-Konzentration berechnet, so zeigt sich, daB dieser
Wert vollig unveriindert bleibt. Es kann also selbst unter den vorliegenden
pathologischen Verinderungen eine Art "Notenergiestoffwechsel" auf-
rechterhalten werden, der hinsichtlich der ATP-Ausbeute erstaunlich ef-
fektiv ist.

In Zusammenschau mit den oben dargestellten unverinderten zerebralen
Metabolisierungsraten von Sauerstoff und Kohlendioxid der beginnenden
Alzheimer’schen Erkrankung ergibt sich damit eine offensichtlich nahezu
ungestdrte oxidative Phosphorylierung. Hierzu miissen bei verminderter
Glukoseaufnahme allerdings andere oxidierbare Substrate herangezogen
werden. Infrage kommen zum Beispiel intrinsische zerebrale Proteine und

Phospholipide.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung des zerebralen Protein- und

Aminosiurestoffwechsels sind in Tabelle 3 dargestelit.

Die zerebrale arteriovendse Differenz und damit die Freisetzung von
Aminosiuren aus dem Gehirn ist bei Patienten mit Alzheimer’schen Er-
krankung um ein vielfaches hoher als bei jungen gesunden Kontrollperso-
nen. Dies ist ein Zeichen gesteigerter Proteolyse und damit Hinweis auf
eine katabole Stoffwechse;lsituation. Dariiberhinaus 1a8t sich eine regel-
rechte Inversion des Ammoniakstoffwechsels des Alzheimergehirnes be-
obachten: Wihrend das jugendliche Gehirn sogar ein begrenztes Maf3 an
Ammoniak aufnimmt, werden von den Gehirnen der Alzheimerpatienten

groBBe Mengen an Ammoniak - dem Endprodukt des Aminoséureabbaus -
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Tabelle 3

Demenz vom Alzheimer-Typ: Zerebraler Proteinstoffwechsel im
Vergleich zu jugendlichen Kontrollpersonen.
Arterio-vendse Differenzen

Kontrolle Alzheimer

[Amino-N in mmol/l x 104

n 15 4

Aminosduren —33+6 —463 + 35*
Ammoniak +66 +9 —231 4+ 24*
Stickstoffbilanz +33+7 —676 + 24*
Glutamat — 441 — 13 + 12 (ns.)
Aspartat — 141 — 17 + 13*
Glycin — 6+2 —102 + 64*

Werte als x = S.D., *p <0,05, n.s.: nicht signifikant, +: zerebrale Aufnahme,
-: zerebrale Abgabe. (Hoyer und Nitsch 1989).

abgegeben. Diese Beobachtung ist Hinweis auf den oxidativen Abbau ze-
rebraler Proteine. Das Alzheimergehirn weist also im Gegensatz zu Ge-
hirnen von Kontrollpersonen eine negative Stickstoffbilanz auf und befin-
det sich damit in einer durch gesteigerte Proteolyse verursachten katabo-
len Stoffwechselsituation. Es kann davon ausgegangen werden, daB das
Defizit an dem Glukosestoffwechsel entstammenden oxidierbaren Sub-
straten zumindest teilweise durch den Abbau endogener Proteine ausge-
glichen wird und somit Sauerstoffverbrauch, Kohlendioxidproduktion und
ATP-Synthese in nahezu unverindertem AusmaB aufrechterhalten wer-
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den konnen. Ein solcher kataboler Zustand mu8 jedoch zu funktionellen
und - insbesondere bei lingerem Bestehen - zu strukturellen Beeintrachti-

gungen der betroffenen Zellen fithren.

Dariiberhinaus folgt die Freisetzung von Aminosduren aus dem Alzhei-

mergehirn einem spezifischen Verteilungsmuster (Tabelle 3). So findet

sich eine statistisch unverinderte Freisetzung von Glutamat, wihrend die

Abgabe von Glycin und Aspartat deutlich auf iiber das 10-fache erhoht ist
(Hoyer und Nitsch 1989). Glutamat scheint also vom Alzheimergehirn im

Rahmen der Aspartat-Aminotransferasereaktion dem Tricarbonséiure-

zyclus und somit der oxidativen Phosphorylierung zugefithrt zu werden,

withrend das in derselben Reaktion entstehende Aspartat im Gewebe ak-

kumuliert (Procter et al 1988), und in hohen Konzentrationen in das hirn-

vendse Blut abgegeben wird. Hohe Konzentrationen an Aspartat stimulie-

ren wiederum N-Methyl-d-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren),
die bei Aktivierung einen gesteigerten Ca™ T-Influx nach intrazelluldr
ermoglichen (Jahr und Stevens 1987). Eine auf diese Weise gesteigerte

intrazelluldre Kalziumkonzentration kann allerdings iiber die Aktivierung

von Proteasen und Phospholipasen strukturelle Bestandteile der Zelle
zerstoren und somit bis zum Untergang der betroffenen Zelle fithren

(Rothmann 1984).

Der in spezifischer Weise veranderte Stoffwechsel bei Patienten mit einer
Demenz vom Alzheimer-Typ stellt sich schematisch wie folgt dar: Die un-
beeintrichtigte Sauerstoffaufnahme geht einher mit einer Verminderung
der Glukoseaufnahme, einer erhdhten Laktatproduktion und -abgabe,
verminderten Aktivititen von Pyruvatdehydrogenase und Cholin-Azetyl-
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Transferase sowie einer eingeschrinkten Synthese von Azetylcholin und
GABA. Die CO,-Abgabe ist unbeeintrichtigt, die ATP-Synthese nur in
geringem AusmaB eingeschrinkt (siche Abbildung 1, Seite 35). Da
Glukose das einzige dem Blut entstammende Substrat darstellt, das dem
Gehirn zur oxidativen Phosphorylierung zur Verfiigung steht, die oxidative
Phosphorylierung im Falle der Demenz vom Alzheimer-Typ aber nahezu
unbeeintrichtigt scheint, miissen andere oxidierbare Substrate die
fehlende Glukose ersetzen. Diese konnen sich auf Grund der selektiven
Eigenschaften der Blut-Hirn-Schranke nur aus intrazelluliren Ressourcen
rekrutieren. Da die Nervenzelle iiber oxidierbare Reservesubstrate wie
Glykogen nur in vergleichsweise duBerst geringem Ausmal verfiigt, wer-
den andere, und zwar funktionelle Bestandteile der Zelle zur Oxidation
herangezogen. Infrage kommen hier in erster Linie intrazellulidre Pro-
teine, deren durch Proteasen zu freien Aminosduren abgebauten Be-
standteile in die Oxidation eingeschleust werden. Als weitere Substrate
zum Ersatz fiir die der oxidativen Phosphorylierung fehlenden Glukose
kommen Phospholipide der Plasmamembran sowie der intrazelluldren
Membransysteme infrage. Phospholipide konnen via Beta-Oxidation iiber
Azetyl-CoA der oxidativen Phosphorylierung zugefiihrt werden. Diese
Kombination von Protein- und Membranabbau hat selbstverstandlich
Auswirkungen auf die funktionelle und strukturelle Integritit des be-
troffenen Neurons. Eine solche Storung konnte durchaus alleine schon in
der Lage sein, dic Gehirnatrophie und - abhéngig von der jeweiligen
Lokalisation der Lasion - die Symptomatik der Patienten zu verursachen.
Daritber hinaus besteht in dieser Stoffwechselsituation zusitzlich die
Voraussetzung zur Entstehung dessen, was als morphologisches Korrelat

in nahezu allen histologisch untersuchten Alzheimergehirnen zu finden ist:
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Abbildung 1

Demenz vom Alzheimer-Typ: zerebraler Stoffwechsel
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Den Amyloidablagerungen in Form der Plaques sowie der neurofi-
brilliren Tangles. Grundbaustein dieses Amyloids ist ein aus etwa 40
Aminosiuren bestechendes Monomer, A4- oder Amyloid-Beta-Protein ge-
nannt (Kang et al. 1987). Das A4-Monomer ist Bestandteil eines weitaus
groBeren Precursorproteins. Dieses 695 Aminosduren umfassende Pro-
tein, dessen Funktion noch unbekannt ist, weist deutliche strukturelle
Ahnlichkeiten mit einer Familie zellmembranstindiger Rezeptoren auf.
Die A4-Region entspricht dem intramembraniren Bestandteil des Re-
zeptors. Demzufolge ist Voraussetzung fiir das isolierte Vorliegen eines
A4-Monomers die proteolytische Abspaltung dieser Region aus dem Pre-
cursormolekiil. Das hydrolytische Heraustrennen des intramembranir
liegenden A4-Monomers setzt jedoch eine Zerstorung der Zellmembran
in unmittelbarer Umgebung der Precursorproteine voraus, um den
(hydrophilen) Proteasen iiberhaupt ein Angreifen zu ermdglichen. Eine
derartige Membranschidigung wire durch den oxidativen Abbau von
Phospholipiden gegeben, der iiber eine durch die hohen Aspartatkonzen-
trationen via NMDA-Rezeptor vermittelten Anstieg der intrazelluldren
Kalziumkonzentration aktivierten Phospholipase A2 sowie einigen weite-
ren kalzinmabhéngigen Phospholipasen katalysiert wird. Sind die so frei-
gewordenen, hochgradig aggregierenden A4-Monomere erst zum vollig
unléslichen Amyloid polymerisiert, entgehen sie jedem weiteren proteoly-
tischen Abbau und bleiben an ihrem jeweiligen Entstehungsort liegen. In-
zwischen wurden weitere Precursorproteine des A4-Monomers gefunden,
die strukturell dem oben genannten Rezeptor dhneln, sich jedoch durch
eine zusitzlich eingefiigte Sequenz unterscheiden, die groe Homologie
zu Serin-Protease-Inhibitoren vom Kunitztyp aufweist (Kitaguchi et al.
1988, Ponte et al. 1988, Tanzi et al. 1988). Inhibitoren vom Kunitztyp
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hemmen spezifisch Serinproteasen wie Trypsin, Chymotrypsin, Plasmin,
Kathepsin und Elastase. Derartige Proteaseinhibitoren dienen also vor-
rangig der Regulation proteolytischer Enzymaktivititen. Die Regulation
erfolgt spezifisch, d.h. nur bestimmte Proteasen sind in ihrer Aktivitit von
einem Inhibitor regulierbar, wihrend jene anderer Proteasen vollig unbe-
eintrichtigt bleibt. Da die Verdnderungen des neuronalen Stoffwechsels
von Alzheimerpatienten eine gesteigerte Proteasenaktivitit erforderlich
machen, kann auch eine reflektorische Zunahme der Konzentration be-
stimmter Inhibitoren im Sinne eines Feedback angenommen werden.
Diese Proteaseinhibitoren unterliegen allerdings ihrerseits dem proteolyti-
schen Abbau, was zu einer gesteigerten Freisetzung von A4-Monomeren
fuhrt, die dann zu Amyloid polymerisieren. Die insbesondere in den
betroffenen Hirnregionen deutlich gesteigerte Expression des das Amy-
loid-Precursor-Protein codierenden Gens (PAD-Gen, auf Chromosom
21), die als weitere notwendige Voraussetzung firr die Entstehung von
Amyloid anzusehen ist, wird im Rahmen einer durch zelluliren Stress
veranderten Regulation des PAD-Gens diskutiert. Die oben beschriebene
kompensatorische Stoffwechselverschiebung konnte durchaus firr einen
solchen zelluldren Stress verantwortlich sein. Um diese Frage einer
endgiiltigen Kldrung zuzufithren, bedarf es allerdings noch einer ganzen
Reihe eingehender Untersuchungen der Auswirkungen des zelluliren
Metabolismus’ auf die Genregulation.

Somit sind die Verédnderungen im Glukose-, Protein- und Energiestoff-
wechsel des Gehirnes bei der Alzheimer’schen Erkrankung in weitaus
umfassenderem MaBe als bislang angenommen in der Lage, sowohl die
Symptomatik als auch die morphologischen und neurochemischen Verin-
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derungen der Demenz vom Alzheimer-Typ zu erkliren. Moglicherweise
konnen iber diesen Zugang zur Pathogenese der Alzheimer’schen Fr-
krankung neue therapeutische Konzepte entwickelt werden.

Literatur:

Ellison D W, Beal M F, Mazurek M F, Bird E D, Martin J B (1986) A postmortem study of
amino acid neurotransmitters in Alzheimer's disease.
Ann Neurol 20: 616-621.

Foster N L, Tamminga C A, O’Donohue T L, Tanimoto K, Bird E D, Chase T N (1986)
Brain choline acetyltransferase activity and neuropatide Y concentrations in Alzheimer’s di-
sease.

Neurosci Lett 20: 71-75.

Hoyer S, Nitsch R (1989) Cerebral excess release of neurotransmitter amino acids subse-
quent to reduces cerebral glucose metabolism in early-onset dementia of Alzheimer type.
J Neural Transm: 75:227-232.

Hoyer S, Oesterreich K, Wagner O (1988) Glucose metabolism as the site of the primary
abnormality in early-onset dementia of Alzheimer type?
J Neurol 235: 143-148.

Jahr C E, Stevens C D (1987) Glutamate activates multiple single channel conductances in
hippocampal neurons.
Nature 325: 522-525.

Kang J, Lemaire H-G, Unterbeck A, Salbaum J M, Masters C, Grzeschilk K-H, Multhaup
G, Beyreuther K, Mueller-Hill B (1987) The precursor of Alzheimer’s disease amyloid A4
protein resembles a cell-surface receptor.

Nature 325: 733-736.

Kitaguchi N, Takahashi Y, Tokushima Y, Shiojiri S, Ito H(1988) Novel precursor of Alz-
heimer’s disease amyloid proteinshows protease inhibitory activity.
Nature 331: 530-532.

Lassen N A (1985) Normal average value of cerebral blood flow in younger adults is 50
ml/100 g min. .
J Cereb Blood Flow Metabol 5: 347-349.

Mumenthaler M (1987) Behebbare und vermeidbare Demenzen.
Schweiz med Wschr 117: 964-967.

Ponte P, Gonzalez-DeWhitt P, Schilling J, Miller J, Hsu D, Greenberg B, Davis K, Wallace
W, Lieberburg I, Fuller F, Cordell B (1988) A new amyloid mRNA contains a domain ho-
mologous to serine proteinase inhibitors.

Nature 331: 525-527.

38



Procter A W, Palmer A M, Francis P T, Lowe S L, Neary D, Murphey E, Doshi R, Bowen
D M (1988) Evidence of glutamatergic denervation and possible abnormal metabolism in
Alzheimer's disease.

J Neurochem 50: 790-802.

Riederer P (1988) in diesem Band.

Rothman S (1984) Synaptic release of exitatory neurotransmitter mediates anoxic neuronal
death.
J Neruosci 4: 1884-1891.

Siesj6 B K (1978) Brain energy metabolism. p. 180.
Wiley, Chichester.

Sims N R, Bowen D M, Allen S J, Smith C C T, Neary D, Thomas D J, Davison A N
(1983a) Presynaptic cholinergic dysfunction in patients with dementia.
J. Neurochem 40: 503-509.

Sims N R, Bowen D M, Neary D, Davison A N (1983b) Metabolic processes in Alzheimer’s
disease: Adenine nucleotide content and production of 14COx from U-14C glucose in vitro
in human neocortex.

J Neurochem 41: 1329-1334.

Sorbi S, Bird E D, Blass J P (1983) Decreased pyruvate dehydrogenase complex activity in
Huntington and Alzheimer brain.
Ann Neurol 13: 72-78

Tanzi R B, McClatchey A I, Lamperti E D, Villa-Komaroff L, Gusella J F, Neve R L (1988)
Protease inhibitor domain encoded by an amyloid protein precursor mRNA associated with
Alzheimer’s disease.
Nature 331: 528-530.

Tomlinson B E (1980) The structural and quantitative aspects of the dementias. In: Roberts

P J (Ed.) Biochemistry of Dementia. pp. 15-52.
Wiley, Chinchester.

39



Die cholinerge Hypothese der Demenz vom
Alzheimer-Typ und daraus abzuleitende Be-
handlungsstrategien

K Biusztajn, Cambridge/USA

Die cholinerge Hypothese der Demenz vom Alzheimer-Typ besagt, da3
die fiir diese Erkrankung charakteristischen Gedachtnisstorungen auf eine
Degeneration bestimmter cholinerger Neuronen zuriickgefithrt werden
konnen. Diese Hypothese stiitzt sich auf zwei Beweislinien: eine morpho-
logisch/biochemische und eine auf den Ergebnissen von Tierversuchen

basierende.
Grundlagen der cholinergen Hypothese

Schon im Frithstadium der Alzheimer-Erkrankung beginnt die Degenera-
tion bestimmter cholinerger Neuronenverbénde. Betroffen sind sowohl die
kortikalen Nervenendigungen, die von den Projektionsfasern des Nucleus
basalis Meynert ausgehen, als auch die Endigungen im Hippocampus, die
ihren Ursprung in den Neuronen des Nucleus medioseptalis haben. Auch
andere cholinerge Neuronen degenerieren, insbesondere diejenigen, die
vom diagonalen Broca-Band ausgehen und zum Corpus amygdaloideum
projizieren. Bemerkenswert ist aber, daB eine Reihe von cholinergen Neu-
ronen verschont bleibt, insbesondere jene kleinen Interneuronen im Cor-
pus striatom, deren Untergang bei Alzheimer-Kranken noch nie beob-
achtet werden konnte. Nur die Neuronen mit langem Axon degenerieren.

Wenn man bei Tieren im Nucleus basalis Meynert Lisionen setzt oder die
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Fimbrien durchtrennt, um die septohippocampale Bahn zu unterbrechen,
entwickeln sich stets Ged4chtnisstorungen. Manchmal 148t sich diese Sto-
rung verhindern oder lindern, wenn man cholinerge Agonisten im weite-

ren Sinne verabreicht.

Das Cholin-Gleichgewicht

Die Frage lautet nun: "Warum sind die cholinergen Neuronen fiir einen
Krankheitsproze§ anfillig, und worin unterscheiden sie sich von anderen
Zellen?"

Ein cholinerges Neuron hat mit allen anderen Korperzellen gemeinsam,
daB es Cholin als Vorstufe fiir Phosphatidylcholin verwendet. Phosphati-
dylcholin ist die wichtigste Phospholipid-Komponente in allen Membra-
nen aller Zellen. In cholinergen Zellen kann Cholin jedoch auch als Vor-
stufe fiir Azetylcholin verwendet werden. Azetylcholin wird in Vesikel ein-
geschlossen und bei Depolarisation des Neurons aus dem Zytoplasma in
den synaptischen Spalt abgegeben. In cholinergen Zellen besteht somit ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen dem in Form von Phosphatidylcholin
in den Membranen gespeicherten Cholin, dem freien Cholin und dem
Azetylcholin. Dieses Gleichgewicht ist in den bei der Alzheimer’schen Er-
krankung befallenen Neuroﬁen aus unbekanntem Grund so verschoben,
daB Cholin-Phospholipide als Cholin-Reservoir fiir die Synthese von Aze-
tylcholin dienen. Im Lauf der Zeit erschopft sich der Vorrat an Cholin-
Phospholipiden, so daB es zu strukturellen und folglich auch funktionellen

Veranderungen der Membranen kommt.
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Experimentelle Untersuchungen

Diese Vorginge wurden in zwei experimentellen Ansédtzen untersucht:
Einmal verwendeten wir Gewebeschnitte aus dem Corpus striatum der
Ratte, die in einer physiologischen Losung gehalten wurden. Der andere
Ansatz bestand aus Kulturen cholinerger Zellen einer Neuroblastomzell-
Linie (LA-N-2).

Corpus-striatum-Schnitte: Man kann vom Corpus striatum Schnitte ge-
winnen, sie mit physiologischer Losung perfundieren und darin die Frei-
setzung von Azetylcholin messen. Ohne Stimulation wird Azetylcholin mit
einer bestimmten Basalrate freigesetzt. Wiahrend elektrischer Stimulation
des Schnitts steigt die Azetylcholin-Freisetzung auf eine mehr oder weni-
ger konstante Rate und kehrt nach Ende der Stimulation wieder auf den
Ruhewert zuriick. Diesen Schnitten wird kein Cholin zugefiihrt; der
Schnitt ist also in der Lage, ohne Cholin-Zufuhr von auBen Azetylcholin
freizusetzen. Allerdings 1aBt sich die Azetylcholin-Freisetzung in Ruhe
und wihrend Stimulation steigern, wenn man Cholin in physiologischen

Konzentrationen zusetzt.

Wird ein Zyklus von abwechselnder Ruhe und Stimulation iiber mehrere
Stunden fortgesetzt, so zeigt sich, dafl die Azetylcholin-Freisetzung iiber
einen Zeitraum von mehreren Stunden aufrechterhalten werden kann: Bei
fortgesetzten Stimulationen kommt es jedesmal zur Azetylcholin-Freiset-
zung in hohen Konzentrationen. Dabei ist die gesamte Menge von frei-
gesetztem Azetylcholin um ein Mehrfaches groBer als die Gesamtmenge
an Azetylcholin und Cholin, die vor Beginn des Versuchs in dem Gewebe-
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schnitt vorhanden war. Demnach muf} ein endogener Cholin-Pool existie-
ren, der die Vorstufe fiir die Azetylcholin-Synthese bereitstellt.

Es wird postuliert, daB Phospholipide einen solchen Pool darstellen. Da-
her wurden die gesamten Phospholipide in den stimulierten Schnitten ge-
messen, Dabei beobachtete man im Cholin-freien Medium mit steigender
Zahl der Stimulationsperioden eine dosisabhingige Abnahme der Ge-
samt-Phospholipide: Nach acht Stimulationsperioden waren etwa 25 Pro-
zent der gesamten Phospholipide verbraucht. Bemerkenswert ist, da3 die
Zufuhr von Cholin in physiologischer Konzentration diese Verarmung fiir
bis zu sechs Stimulationsperioden verhindern konnte. Cholin ist demnach
in der Lage, die Azetylcholin-Freisetzung zu steigern und kann auch den
Verlust von Phospholipiden in den Schnitten wihrend - in diesem Fall -

sechs Stimulationsperioden vollstéindig verhindern.

An diese Ergebnisse schloB sich die Frage an: "Beruht der gesamte Ver-
lust von Phospholipiden auf dem Verlust von Phosphatidylcholin, oder
sind auch andere Membranbestandteile betroffen?" Es wurden daher ver-
schiedene Phospholipide gemessen, die allgemein in Membranen vor-
kommen: Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin und Phosphatidyl-

serin,

Zu Beginn des Expeﬁmenté fand man all diese Phospholipide in einer be-
stimmten Menge in den Schnitten vor. Nach sechs Stimulationsperioden in
Abwesenheit von Cholin war ein Abfall zu beobachten. Die Abnahme war
jedoch nicht auf Phosphatidylcholin beschrinkt, sondern betraf auch
Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylserin. Der Verbrauch aller drei
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Phospholipide 148t sich durch Zufuhr von extrazellulirem Cholin mit dem
Medium verhindern.

Diese Ergebnisse belegen, daB in den Gewebeschnitten wihrend der Sti-
mulation Membranbestandteile abgebaut werden und dabei Cholin ent-
steht, um das Ausgangssubstrat fiir die Azetylcholin-Synthese zur Verfii-
gung zu stellen. Die Zugabe von Cholin kann diese Membranen schiitzen.
Hinweise aus Versuchen am Ganglion cervicale superior der Katze lassen
vermuten, daB es sich bei den betroffenen Membranen um synaptische

Vesikelmembranen handeln konnte.

An diese Resultate schloB sich eine weitere Frage an: "Ist dieser an den
Schnitten beobachtete Proze8 spezifisch fiir cholinerge Zellen, oder findet
er auch in anderen Zellen statt?" Da sich diese Frage nicht an Gewebe-
schnitten beantworten léiBt,' wurden hierfiir Priparationen von reinen cho-

linergen Zellen verwendet.

Neuroblastomzell-Kulturen: Die Zellen der Neuroblastomzell-Linie LA-
N-2 enthalten grofe Mengen an Azetylcholin und setzen dieses nach De-
polarisierung frei. An diesen Zellen sollte geklirt werden, ob die
Phospholipide in cholinergen Zellen Vorstufe fiir die Azetylcholin-Syn-

these sind.

Phosphatidylcholin wird in cholinergen Zellen auf mehreren Wegen syn-
thetisiert. Einer davon ist die Methylierung von Phosphatidylethanolamin
durch das Enzym Phosphatidylethanolamin-N-Methyltransferase. Dieses
Enzym benutzt S-Adenosylmethionin als Methylgruppen-Donator, das aus
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der Aminosdure Methionin synthetisiert wird. Die Zellen wurden daher in
Gegenwart von Methionin inkubiert, dessen Methylgruppe radioaktiv
markiert war und die Vorstufe filr die Phosphatidylcholin-Synthese lie-
ferte. Da es nur diesen einen beschriebenen Weg gibt, um Phosphatidyl-
cholin aus Methionin zu synthetisieren, wire der Nachweis von radioaktiv
markiertem Cholin oder Azetylcholin in mit markiertem Methionin inku-
bierten Neuronen der sichere Beweis dafiir, da dieses Cholin von Phos-
phatidylcholin und nicht von anderen Cholin-haltigen Verbindungen

stammt,

Dieses Experiment wurde mit LA-N-2-Zellen durchgefiihrt. Dabei fand
man groBe Mengen von Radioaktivitit, die in Phosphatidylcholin einge-
baut war. Auf Dinnschichtplatten fand sich die gesamte Aktivitit in der
Bande, die dem Phosphatidylcholin entsprach.

In weiteren Experimenten wurde eine eigens fiir diese Versuche entwik-
kelte Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie verwendet, die es ermog-
lichte, alle bekannten wasserloslichen Metaboliten von Cholin zu trennen.
Injizierte man Extrakte von LA-N-2-Zellen, die mit Methionin vormar-
kiert waren, in dieses chromatographische System, konnte ein Radioakti-
vitdtsgipfel nachgewiesen werden, der mit der Retentionszeit fiir Azetyl-
cholin eluiert wurde. Um dies zu bestétigen, wurde das Probenmaterial
einer enzymatischen Hydrolyse mit Azetylcholinesterase unterworfen; da-
nach konnte die gesamte Radioaktivitit mit der Retentionszeit von Cholin
wiedergefunden werden. Diese Versuche haben demnach dokumentiert,
daB Phosphatidylcholin in cholinergen Zellen Vorstufe fiir Cholin sein
kann, welches fiir die Synthese von Azetylcholin benutzt wird. Weitere
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Studien zeigten, daBl dieses Azetylcholin auch freigesetzt werden kann,
Wenn dieser Stoffwechselweg von Phosphatidylcholin zu Cholin in der Tat
bei der Alzheimer’schen Erkrankung betroffen sein sollte, liegt es nahe,
dies im Gehirn von Alzheimer-Patienten zu priifen. Messen lassen sich
hier Enzymaktivitdten, z.B. Phospholipase A, oder Phospholipase D, so-

wie die Konzentrationen von Substraten.

In Post-mortem-Hirnpréparaten von Alzheimer-Patienten fand man, dafl
die Aktivitat der Phospholipase D herabgesetzt war. Der gesteigerte Ab-
bau von Phosphatidylcholin kann daher mit Sicherheit nicht auf die Akti-
vitdt dieses Enzyms zuriickgefithrt werden. Folglich blieb nur noch die
Moglichkeit der Hydrolyse von Phosphatidylcholin durch Phospholipase
A, und Lysophospholipase. In Post-mortem-Gewebe war die Aktivitit des
Enzyms Lysophospholipase bei Alzheimer-Patienten um ein Mehrfaches
hoher als bei altersgleichen Gesunden. Die Konzentration des Produkts
dieser Reéktion, des Glycerophosphocholins, war in drei untersuchten
Regionen - zwei Kortexgebieten und Kleinhirn - des Gehirns von Alzhei-
merpatienten etwa doppelt so hoch wie bei altersentsprechenden Kon-
trollen. Man hatte geglaubt, daB das Kleinhirn gut als Kontrolle dienen
konnte, weil dort die Alzheimer-typischen Plaques und Fibrillen nicht ge-
funden werden. Uberraschenderweise zeigte sich jedoch, daB das Klein-
hirn genauso befallen war.

Die Ergebnisse dieser Versuche haben bestitigt, daB im Gehirn von Alz-
heimer-Kranken der Phospholipid-Metabolismus gestort ist, und daB
diese Storung nicht auf die neuropathologisch befallenen Hirnregionen
beschrénkt ist. Vermutlich findet sich diese Anomalie des Phospholipid-
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Stoffwechsels in allen Hirnregionen, sie manifestiert sich funktionell aber

nur im Kortex als Degeneration cholinerger Nervenendigungen.

Vorlaufige Ergebnisse wurden auch bei Messungen eines weiteren Mem-
branmetaboliten, des Glycerophosphoethanolamins, gewonnen. Glycero-
phosphoethanolamin wird durch Lysophospholipase aus Lysophosphati-
dylethanolamin gebildet, genauso wie Glycerophosphocholin aus Phos-
phatidylcholin entsteht. Auch Glycerophosphoethanolamin war in diesen
vorldufigen Untersuchungen im Gehirn von Alzheimer-Kranken gegen-

iiber altersentsprechenden Kontrollen erhoht.

Diese Befunde stimmen daher mit der Vorstellung iiberein, daB bei der
Alzheimer-Krankheit der Phospholipid-Stoffwechsel gesteigert ist, und
daB dies nicht fiir die Hirnregionen spezifisch ist, die allgemein als ge-
schiidigt gelten; ferner sind wahrscheinlich neben Phosphatidylcholin auch
andere Phospholipide betroffen.

Stand der Erkenntnisse

Der gegenwirtige Stand der cholinergen Hypothese der Alzheimer’schen
Krankheit 148t sich folgendermaBen zusammenfassen:

Im gesunden Gehirn wird Cholin fiir die Synthese von Azetylcholin ver-
wendet, aber Cholin ist reichlich vorhanden und steht im Gleichgewicht
mit dem Phosphatidylcholin in den Membranen. Azetylcholin wird freige-
setzt und interagiert mit den postsynaptischen Rezeptoren. Bei der Alz-
heimer’schen Krankheit sind diese Rezeptoren noch vorhanden, denn all-

gemein findet man keine Verinderungen der muskarinartigen Rezeptoren
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im Kortex und nur etwas verringerte nikotinartige Rezeptoren. Aus unbe-
kannten Griinden beginnen jedoch einige Nervenendigungen zu degene-
rieren. Das hat Auswirkungen fiir die iiberlebenden Neuronen. Stirbt ein
Neuron, muB ein iiberlebendes Neuron die fehlende Menge Azetylcholin
kompensieren. Das fithrt dazu, daB dieses Neuron etwas Cholin aus
Phospholipiden als Cholin-Quelle fiir die Azetylcholin-Synthese verwen-
det. Hilt dieser ProzeB iiber lingere Zeit an, beginnt daher auch dieses
Neuron zu degenerieren und das nachste Neuron muf3 noch mehr Azetyl-
cholin freisetzen und damit noch mehr Phosphatidylcholin aus seinen
Membranen abbauen.

Die Hypothese kann folglich erkliren, warum die Krankheit progredient
ist, sich ihr Verlauf beschleunigt und der ProzeB irreversibel ist; dies

macht die Hypothese sehr attraktiv.

Therapeutische Ansiitze

Fiir therapeutische Strategien bestiinde ein naheliegender Ansatz daher
darin, cholinerge Agonisten zu geben. Man weifl jedoch nicht, wie man
cholinerge Agonisten gezielt an erkrankte Synapsen heranbringen konnte;
werden aber alle Synapsen damit versorgt, kann dies verschiedenste un-
giinstige Nebenwirkungen zur Folge haben. Gibt man z.B. Azetylcholin-
esterase-Hemmer, wird Azetylcholin zwar noch freigesetzt, aber nicht
mehr hydrolysiert. Anstatt Cholin bereitzustellen, das durch die Ner-
venendigungen wieder aufgenommen werden kann, diffundiert Azetyl-
cholin von der Synapse weg und der Abbau von Phospholipiden kann sich
beschleunigen. Dies konnte an Striatum-Schnitten tatsichlich beobachtet

werden. Wurden die Striatum-Schnitte dagegen in Cholinesterasehem-
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mer-freier Losung gehalten, konnte man den Abbau von Phospholipiden
verhindern.

Mit Medikamenten wie Pyritinol konnte sich die Azetylcholin-Freisetzung
steigern lassen, zusétzlich miiBten jedoch Substanzen verabreicht werden,
die als Cholin-Quelle dienen, um dic Membranen zu schiitzen. Dies
konnte z.B. durch orale Zufuhr von Cholin oder Cholin-haltigen Verbin-
dungen gelingen. Hierbei gibt es jedoch ein Problem, denn an alten Rat-
ten wurde festgestellt, daB die Aufnahme von Cholin aus dem Blut in das
Gehirn herabgesetzt ist. Um adéquate Cholin-Mengen fiir die Erhaltung
von Membranen bereitzustellen, sind daher vielleicht hohere Cholin-Do-
sen erforderlich als erwartet.
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Zur Bedeutung nicht-azetylcholinerger
Neurotransmittersysteme in der Patho-
genese der Demenz vom Alzheimer-Typ*

P. Riederer, Wiirzburg/FRG
Uberlegungen zur Kybernetik des Alternsprozesses

Neben den Verdnderungen im cholinergen System sind bei der senilen
Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT) auch andere Neurotransmittersy-
steme beeintrichtigt. Es sind dies vor allem die monoaminergen Systeme
sowie Somatostatin. Wenige Studien wurden zur Uberpriifung der Frage
durchgefiihrt, in welchem AusmaB cholinerge, noradrenerge, dopamin-
erge und serotoninerge Neuronen beim selben Patienten degenerieren.
Die Frage, in welchem Verhiltnis die monoaminergen Systeme zu cholin-
ergen Systemen verédndert sind, ist fiir die Beurteilung des intellektuell-
kognitiven Defizits sowie fiir eine gezielte, kompensatorisch und substitu-
ierend wirkende Pharmakotherapie von besonderer Bedeutung. Wichtig
ist auch die Tatsache, daB auch normales Altern mit Verdnderungen in
monoaminergen Systemen einhergeht. Es kann als erwiesen angenommen
werden, daB einzelne dieser Systeme, also noradrenerge, dopaminerge
und serotoninerge Funktionen auf neuronaler Ebene eine unterschiedli-
che Verlustrate aufweiscn; Selbst die verschiedenen, z.B. noradrenergen
Systeme des Locus caeruleus (dorsales und ventrales Biindel) und des la-

teralen Tegmentums altern, d.h. sie verlieren in sehr unterschiedlichem

*Das Projekt wird aus Mitteln der Hirnliga e.V. finanziell unterstiitzt
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Ausmaf} an Funktionskapazitit. Es ist daher wahrscheinlich, daB der Al-
ternsprozeB als Integral stindig neuer Versuche, ein Gleichgewicht zwi-
schen den Neurotransmittersystemen zu erreichen, aufgefat werden
kann. Ein endgiiltiges Gleichgewicht wird allerdings nie erreicht. In einer
friiheren Arbeit (Riederer et al. 1986) wurde dieser Gedanke anhand der
Verinderungen im dopaminergen System formuliert und wie folgt be-
schrieben: "Da extrapyramidales nigrostridres System und mesolimbische
Systeme im sogenannten "limbischen Striatum" gekoppelt sind, kdnnte
man als Hypothese formulieren, da die Homoostase zwischen motori-
schen, limbischen und kortikalen Strukturen auf Transmittersystemebene
altersabhingig und gleitend stindig neu adaptiert wird und daB diese
Verinderungen fiir die altersbezogene Einstellung zu "Wertbeziigen"
maBgebend ist. Ein Kind bzw. Jugendlicher ist motorisch voll entwickelt,
die geistig-intellektuelle Ebene mit Erfahrungszunahme ist im Werden.
40-50jdhrige sind motorisch bereits weniger aktiv, Motorik bzw. Psycho-
motorik sind aber in der Lage, den erworbenen Erfahrungsschatz optimal
und aktiv umzusetzen. Abnehmen der Motorik und Psychomotorik im
Alter steht der "Weisheit" des Alters gegeniiber. Es fehlt aber hiufig die
motorische Komponente, die gewonnenen Erfahrungen auch weiterzuge-
ben. Mit diesen offenkundigen Verhaltensinderungen, die wahrscheinlich
mit den erwihnten Anderungen von Neurotransmittersystemen auf ky-
bernetischer Ebene zusammenhiingen, édndern sich auch die Wertvorstel-
lungen einzelner Altersgruppen (als Nebenaspekt kénnte man formulie-
ren, daB Jugendliche den Tod als solchen ignorieren und in die zeitliche
Ferne schieben, wihrend der alte Mensch den Tod oft in seine Lebens-
philosophie einbaut)" (Riederer et al., 1986). An wenigen zur Zeit verfiig-
baren Untersuchungen kann man zeigen, daB8 diese Hypothese bestitigt
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werden konnte. Zum Beispiel sinkt die Aktivitit des geschwindigkeitsbe-
stimmenden Enzyms im Katecholaminstoffwechsel, der Tyrosinhydro-
xylase, im Gehirn von alternden Menschen signifikant und nicht linear ab
(McGeer et al.,, 1978). Das die Monoamine desaminierende Enzym, die
Monoaminoxidase (MAOQ), verhilt sich in ihren Subtypen MAO-A und
MAO-B im Alternsprozef3 unterschiedlich. Vorliufige post mortem Daten
der Arbeitsgruppe J. Kornhuber/C. Konradi zeigen, dafl die MAO-A des
Gehirns im Siuglingsalter hohe Aktivitit aufweist, diese aber innerhalb
des ersten Lebensjahres signifikant auf einen Wert absinkt, der sich dann
bis zum Lebensende nicht mehr dndert. Im Gegensatz dazu ist die MAO-
B vom Siuglingsalter bis etwa zum 60. Lebensjahr gleichbleibend, steigt
aber dann signifikant an (Kornhuber et al, 1979). Konsequenterweise
nimmt der Gehalt an Dopamin im Verlauf des Lebens signifikant und
nicht linear ab (Riederer und Wuketich, 1976; Carlsson und Winblad,
1976). Verminderte Syntheseleistung der Katecholamine steht im Alter
unverinderter (MAO-A) bzw. verstarkter (MAO-B) Desaminierung ge-
geniiber. Demgegeniiber entspricht der hohen Syntheserate der Katecho-
lamine im Sauglingsalter eine hohe MAQ-A-Aktivitit und relativ dazu,
niedrigere MAO-B-Aktivitdt. Man kann schon an diesem Beispiel folgern,
daBl das kybernetische Zusammenspiel verschiedener Transmittersysteme
beim Saugling auf ganz anderer Ebene reguliert ist als beim gealterten
Menschen (Tabelle 1). Auch die Rezeptordichten von dopaminergen
(Seeman et al., 1987), cholinergen (J. Kornhuber, nicht publizierte Daten)
und anderen Rezeptoren unterliegen einem altersabhingigen Verlauf, der
im frithen Kindesalter parallel der Synaptogenese einhergeht (Kornhuber
et al., 1988). Betrachtet man nun das nigrostriatale - strio-nigrale System,
in welchem dopaminerg-cholinerge, dopaminerg-GABA-erge, cholinerg-
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GABA-erge und GABA-erg-dopaminerge Verschaltungen vorliegen, wird
aus dem Gesagten klar, daB der Gesamtoutput dieses Loops eine Plasti-
zitat aufweist, die sich primér in der motorischen Aktivitit einzelner Al-

tersklassen widerspiegelt.

Tabelle 1

Altersabhingigkeit von Dopamin und Enzymen monoaminerger Systeme

Alter Verdnderung p< | Literatur
<10 >50 |als% <10 <10vs.>50
Tyrosinhydroxylase**) 0,2 0,037 18,5 0,01 McGeer et
(nmol/min/mg prot) al. 1979
Dopamin**) (ng/g) 5300 3990 753 0,0 Carlsson
1981
Homovanillinsdure**) 4136 Altersabh. | —43 NS Carlsson et
(ng/g) gepriift al.1980
2358
(kalkuliert)
MAO-A¥*) 3,0 2,0 66,7 0,036 Kornhuber
(nmol/min/mg prot) et al.1989
MAO-B*) 0,5 1,0 200,0 0,002 Kornhuber
(nmol/min/mg/prot) et al.1989
Dopamin 1,28 1,69 1,32

Homovanillinsdure

Tyrosinhydroxylase

=10 | 3,77 0,93 24,7
Dopamin
MAO-A
6.0 2,0 33,3
MAO-B

*) frontaler Kortex **)Nucleus caudatus

*) frontaler Kortex **) Nucleus caudatus
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Monoaminerge Systeme bei der Demenz vom Alzheimer-Typ

Man kann sich vorstellen, dal bei der Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT) und auch bei anderen Alterskrankheiten die oben beschriebenen
Mechanismen zum Teil verstarkt und zum Teil unabhingig vom Alte-
rungsprozef3 pathologisch entartet sind. DAT und auch eine andere Al-
terserkrankung, der Morbus Parkinson, unterscheiden sich vom normalen
Alterungsprozef durch qualitativ und quantitativ unterschiedliche Muster
morphologischer Defizite und biochemischer Funktionseinschrinkung.
Eigene Untersuchungen sowie Verbundstudien mit dem LBI fiir Klinische
Neurobiologie, KH Lainz (K. Jellinger), dem LBI fiir Alternsforschung,
Arbeitsgruppe-Alzheimer-Demenz-Forschung (W. Danielczyk), und dem
Andrus Gerontology Center, University of Southern California, Los An-
geles (C.E. Finch) ergeben Hinweise dafiir, daB bei der DAT im Ver-
gleich zu Kontrollen Reduktionen der Nervenzelldichten nicht nur im
Nucleus basalis Meynert (bis 75 %), sondern auch im Nucleus dorsalis ra-
phe (40-50 %), im Locus caeruleus (40-50 %) und in der Substantia nigra
(30-40 %) vorkommen. Diese Angaben variieren bei Vergleich mit der
Literatur und sind jeweils abhingig von der Progredienz des Verlaufes
und vom Schweregrad der Erkrankung. A

Welche Verinderungen werden bei der DAT in bezug auf Aminosiuren
und monoaminerge Systeme erkennbar? In frontalen und auch im tempo-
ralen Gyrus haben wir bei Aminosédureuntersuchungen keine signifikanten
Unterschiede festgestellt, also auch keine Verinderungen von sogenann-
ten Vorstufenaminosduren biogener Amine, wie z.B. Tyrosin, Phenylala-
nin und Tryptophan. Eine signifikante Reduzierung von Serotonin konn-
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ten wir nur im frontalen, parietalen und temporalen Kortex nachweisen,
wihrend 5-Hydroxyindolessigsdure im parietalen und temporalen Kortex
sowie im Hippocampus signifikant vermindert war. Noradrenalin war nur

im temporalen Kortex und im Nucleus amygdalae vermindert. Dopamin

Tabelle 2

Verinderungen monoaminerger Systeme bei DAT

Veranderungen in verschiedenen
Regionen des Gehirns als Prozent
vergleichbarer Kontrollen

(Moll et al. 1989, in Vorbereitung)

Serotonin FK 30 | PK 24 TK 33

5-HIES PK 46 TK 45 HIPP 34
Noradrenalin TK 34 CAMP 52
Dopamin keine signifikanten Verdnderungen nachweisbar
HVS FK 37 | PK 37 TK 40 HIPP 45

FK = frontaler Kortex; PK = parietaler Kortex; TK = temporaler Kortex, HIPP = Hippo-
campus; CAMP = Corpus amygdaloideum; 5-HIES = 5 Hydroxyindolessigsiure; HVS =
Homovanillinsdure.

In allen anderen zusdtzlich untersuchten Gehirnregionen (okzipitaler Kortex,
Gyrus cinguli, Corpus mamillare, Nucleus accumbens, Thalamus, Nucleus
caudatus) wurden keine signifikanten Verdnderungen nachgewiesen.

zeigte in keiner der untersuchten Gehirnregionen signifikante Verande-
rungen, wihrend Homovanillinsdure im frontalen, parietalen und tempo-
ralen Kortex sowie im Hippocampus reduzierte Konzentrationen aufwies

(Tabelle 2). In denselben Gehirnen betrug die Aktivitit der Cholinazetyl—
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transferase zwischen 26 % (parietaler Kortex) und 9 % (temporaler Kor-
tex) der Kontrollen. Die neuropathologischen Untersuchungen (Zellzah-
len, Plaques, NFT) ergaben Hinweise fiir einen ausgeprigten Schwere-
grad der DAT (Moll et al. 1989, in Vorbereitung).

Monoaminoxidase-B, nicht aber Monoaminoxidase-A ist in verschiedenen
Gehirnregionen (z.B. Hippocampus, Gyrus cinguli) bei der DAT erhoht
(Adolfsson et al. 1980). Erhohte Aktivitat des Enzyms ist mit gesteigerter
Produktion von Aldehyden und Wasserstoffsuperoxid verbunden. Damit
ergeben sich indirekte Hinweise fiir die Annahme, daB Radikale (z.B. Hy-
droxyl- bzw. Superoxidradikale) oder aber auch reaktive Aldehyde an der
Degeneration cholinerger und monoaminerger Zellkorper ursichlich be-

teiligt sein konnten.

Neuere Untersuchungen zur Frage der MAO-B-AKktivitat in Blutplittchen
von DAT-Patienten zeigen, dal dieses Enzym signifikant und in Abhin-
gigkeit vom Schweregrad der Erkrankung, gemessen mittels psychologi-
scher Testverfahren, ansteigt. Es ergeben sich allerdings Uberschneidun-
gen zu anderen neurologischen Erkrankungen, so da die Messung der
MAP-B in Thrombozyten nicht als Marker fiir die DAT eingesetzt wer-
den kann (Danielczyk et al. 1989). Erhohte Membranfluiditat bei DAT-
Patienten weist auf Verinderungen der Membranstruktur hin (Zubenko
et al., 1988). Derartige Befunde sind daher in Ubereinstimmung mit der
Hypothese, daB die nichtfamilidre DAT eventuell durch endogene oder

exogene Toxine ausgelost wird.

Sowohl dopaminerge als auch cholinerg-muskarinerge Rezeptoren sind
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bei der DAT im Striatum nicht verandert. Es werden aber verinderte Bin-
dungsdichten fiir cholinerg-nikotinerge Rezeptoren im Kortex angegeben
(Nordberg und Winblad, 1986), die auf eine Denervierungsiiberempfind-
lichkeit hinweisen konnten. Bindungsstudien lassen allerdings keine Aus-
sage iiber die Funktion der Rezeptoreinheit zu. Man kann damit nur zei-
gen, daB der Ligand in geeigneter Weise das Rezeptorprotein besetzt.
Studien mit markiertem Tryptamin zeigen nach Ascorbinsiurestimulie-
rung bei der DAT tatséchlich funktionelle Rezeptorstérungen an (Rie-
derer et al., 1985).

Welche Konsequenzen haben diese Befunde fiir die Therapie der DAT?
Es ist anzunehmen, daB eine rein cholinerge Therapie den gesamten
Symptomkomplex nicht kompensieren kann. Es wire daher zu fordern,
daBl auch Therapiestrategien zum Einsatz kommen, die zusitzlich auch
monoaminerge Neurotransmittersysteme und Neuropeptidsysteme ein-

schlieflen, die im Rahmen dieser Arbeit nicht diskutiert werden.
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Zur Wirkung von Pyritinol auf die Azetyl-
cholinkonzentration und -freisetzung im
Gehirn

K. J. Martin, Cambridge/GB

Die cholinerge Hypothese der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ
(SDAT)v war die erste wirkliche Hypothese zur Pathogenese, zu der es in-
zwischen bereits erweiternde Variationen gibt. Nach wie vor sprechen je-
doch eindeutige Befunde ganz klar dafiir, daB es cholinerge Stérungen bei
der SDAT gibt, daB diese frithzeitig auftreten und auch, wenn andere
Transmittersysteme mit betroffen sind, immer noch die stirksten Verin-
derungen verursachen. Daher lag es nahe zu untersuchen, ob das cholin-
erge System therapeutisch beeinflut werden kann. Klinisch ist das schon
vor langem versucht worden. Es gibt gut kontrollierte Untersuchungen mit
Azetylcholin-Vorlaufern, mit Cholin und auch Lecithin, aber die Resultate
blieben im allgemeinen enttiuschend. Die Hemmung der Azetylcholin-
esterase ist zwar wirksam, doch hilt der Erfolg meist nur fiir kurze Zeit
an, und die Methode ist daher nicht zur Langzeittherapie geeignet. Unter-
suchungen dariiber, ob sich der Azetylcholinstoffwechsel therapeutisch
beeinflussen 14Bt, miissen im Tierversuch stattfinden, da sich der Azetyl-
cholinspiegel im Gehirn post mortem sehr rasch drastisch indert. Eine
wesentliche Schwierigkeit besteht darin, daB es jedoch kein gutes Tiermo-
dell der SDAT gibt, an dem man Untersuchungen zur Therapie vorneh-
men koénnte. Die Autoren (1) benutzten in ihren Versuchen als Modell
senile Ratten, da es zum einen Befunde gibt, die auf eine reduzierte Akti-

vitdt des cholinergen Systems bei diesen Tieren schlieBen lassen und die
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beobachteten Verénderungen sowoh! histologisch als auch biochemisch
der SDAT é&hnlich sind, zum anderen Experimentalpsychologen hiufig
Ratten benutzen, wenn es darum geht, das Lernvermdgen zu untersuchen.
Zur Messung der Azetylcholinspiegel wurde eine Methode verwandt, die
vor kurzem von Lebat und Israel in Frankreich entwickelt wurde und
darauf beruht, Azetylcholin durch Zugabe von Azetylcholinesterase zu
spalten. Das freigesetzte Cholin wird dann von Cholinoxidase oxidiert, es
entstehen Betain und H,0,, was dann mit Luminol reagiert. Die
entstehende Lichtproduktion steht im genaunen Verhiltnis zur Menge des
Azetylcholins, und wenige Picomol kénnen erfafit werden. Da die Enzyme
spezifisch wirken, ist auch die Methode spezifisch.

Etwa 2 Jahre alten Ratten (das entspricht einem Menschenalter von etwa
60 bis 70 Jahren) wurde 3 Wochen lang Pyritinol in einer Dosierung von
200 mg/kg der Nahrung beigemischt. Die Tiere wurden dann getotet und
die Azetylcholinspiegel in verschiedenen Hirnregionen bestimmt. Als Re-
sultate (siche Abbildung 1, Seite 65) waren sowohl im Kortex, Corpus
striatum wie auch Hippocampus eine signifikante Steigerung des
Azetylcholingehaltes zu beobachten.

Azetylcholin wird in den Nervenendigungen auf verschiedene Arten ge-
speichert, wobei nicht alles Azetylcholin fir die Ubertragung zur Verfii-
gung steht, wenn der elektrische Impuls den Nerv depolarisiert. Deshalb
war als nichstes zu untersuchen, ob die Behandlung mit Pyritinol auBer
der Steigerung des Azetylcholinspiegels auch eine Wirkung auf dessen
Freisetzung hat. Dazu wurden Schnitte des Kortex mit radioaktivem Cho-
lin inkubiert. Durch Messung der freigesetzten und der im Gewebe ver-
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06

05

L

04 -

03

ACh (nmol mg~! protein)

0.2 -

YAA S S S S

NN H

T

(9]
w

S NN NN N

Die Effekte von Pyritinol (200 mg/kg pro Tag iiber drei Wochen) auf die
Azetylcholin-(ACh) Konzentrationen im Kortex alter Wistar-Ratten (C;) und
im Kortex (C), Striatum (S) und Hippocampus (H) alter Sprague-Dawley-
Ratten.

Jede Sdule stellt Mittelwerte dar. Der Standardfehler des Mittelwerts wird
durch die vertikalen Linien angegeben. 8 bis 9 Tiere wurden pro Resultat ver-
wendet. Im Kortex und im Striatum steigt die ACh-Konzentration signifikant
an (schraffierte Sdulen, P < 0.05), verglichen mit den unbehandelten Tieren.

bleibenden Radioaktivitit und chromatographische Trennung in Azetyl-
cholin und Cholin ergibt sich ein Bild fiir die Azetylcholin- und Cholinfrei-
setzung (siche Tabelle 1, Seite 66). Durch Vergleich mit unbehandelten
Kontrollgruppen wird deutlich, daB die Cholinfreisetzung von der Be-
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Tabelle 1

Die Freisetzung markierten Cholins und Azetylcholins (ACh) aus

Kortexschnitten von unbehandelten und behandelten (Pyritinol, 200

mg/kg pro Tag iiber zwei bis drei Wochen) alten Ratten.

Freisetzung von [3H]-ACh und [3H]-Cholin

Kontrolltiere

behandelte Tiere

anteilige anteilige anteilige anteilige
ACh-Freis. Cholinfreis. ACh-Freis. Cholinfreis.
Ruhebedin- 0.079 + 0.015 |0.436 + 0.039 |0.115 + 0.019* [0.441 + 0.048
gungen
Hohes K + 0.248 + 0.026 [0.408 + 0.025 |0.386 + 0.040* [0.453 + 0.039
Hohes K + 0.095 + 0.025 {0.380 + 0.082 |0.128 + 0.041 0.453 + 0.066
und kein Ca2+

Umwandlung von [3H]-Cholin
zu [3H]-ACh: 0.741 + 0.017

Umwandlung von [3H]-Cholin
zu [3BH}-ACh: 0.805 + 0.019

Die Freisetzung wurde iiber einen Zeitraum von 10 Minuten gemessen und

wird hier als anteilige Freisetzung ausgedriickt (abgegebene Radioaktivitit als

Bruchteil der Radioaktivitat, die im Gewebe zu Beginn der Abgabeperiode

vorhanden war). Jede Messung wurde dreifach durchgefiihrt, und pro Resul-

tat wurden 10 bis 11 Tiere verwendet. Die Unterschiede in der ACh-Abgabe

zwischen den Geweben behandelter und unbehandeiter Tiere sind signifikant

(*p<0.01) sowohl unter Ruhebedingungen als auch fiir die Abgabe unter
K+ -Stimulation in Gegenwart von Ca“ ™" . Die Menge an Radioaktivitit, die
wdhrend der vorangegangenen 60 Minuten Ladeperiode aufgenommen wor-

den war, unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gewebstypen.

handlung nicht beeinflu8t wird und sich auch nicht #ndert, wenn man die
Zellen depolarisiert, indem man die extrazellulire Kaliumkonzentration
veridndert. Im Gewebe von behandelten Tieren war sowohl die Azetylcho-
linausschiittung im Ruhezustand als auch bei Depolarisation des Neurons
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gesteigert. Als weitere Kontrolle wurden die Versuche nochmals ohne
Kalzium durchgefiihrt, da Kalzium fiir die physiologischen Freisetzungs-
mechanismen notwendig ist. Ohne Kalzium zeigte weder die Depolarisa-
tion noch die Behandlung einen signifikanten Effekt. Es ergibt sich also
aus diesen Versuchen, dafl die Behandlung mit Pyritinol sowoh! den Aze-
tylcholinspiegel erhoht als auch die Ausschiittung erleichtert. Weitere
Fragen betreffen den Mechanismus, durch den Pyritinol den Azetylcho-
linstoffwechsel beeinfluBt und die moglichen therapeutischen Effekte der
vermehrten Azetylcholinfreisetzung. Hierzu einige Vorbemerkungen zum
Stoffwechsel des Cholins. Zunéchst die Frage: Welches sind die Quellen
des Cholins, das fiir die Azetylcholinsynthese verwendet werden kann?
Cholin kann erstens aus dem Plasma stammen. Es durchdringt die Blut/
Hirn-Schranke und gelangt in die extrazellulire Fliissigkeit. Cholin wird
zweitens bei der Hydrolyse des Azetylcholin frei. Des weiteren kann es
aus den Phospholipiden der Membran freigesetzt werden, zum Beispiel
aus Phosphatidylcholin. Das Cholin aus dem Plasma spielt sicher keine
essentielle Rolle, denn Hirnschnitte konnen auch dann noch eine ganze
Menge Azetylcholin iiber lange Zeit hin freisetzen, wenn dem Medium
kein Cholin zugegeben wird. Unter diesen Bedingungen stammt das Cho-
lin sicher aus den Membranen, und in der Tat 148t sich eine Abnahme der
Phospholipide nachweisen. Unter normalen Bedingungen hat das arteriel-
le Blut, das zum Hirn stromt, eine geringere Konzentration an Cholin als
das venose Blut, das aus dem Hirn austritt. Demnach verbraucht das Ge-
hirn unter physiologischen Bedingungen, wenn Cholin zur Verfiigung
steht, kein freies Cholin, sondern es produziert sogar freies Cholin (2).
Auch dieses Cholin stammt wiederum aus den Phospholipiden. Zwar ist

genau bekannt, wie die Zelle Cholin in die Membran einbaut, man weif3
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aber nicht sicher, wieweit die Membran Phosphatidylcholin direkt aus der
extrazelluldren Fliissigkeit aufnehmen kann. Befunde, die vor einigen Jah-
ren von Schmidt und Wecker veroffentlicht wurden (3), trugen dazu bei,
die Rolle des Cholins im Hinblick auf die Azetylcholinsynthese besser zu
verstehen. In diesen Versuchen war Ratten jeweils 60 mg Cholin/kg intra-

peritoneal appliziert worden. Messungen von Azetylcholin und Cholin in
den verschiedenen Hirnregionen ergaben zwar 15 Minuten nach Gabe des
Cholins einen Anstieg der Cholinkonzentration im Striatum und im Hip-
pocampus, der aber nach 30 bzw. 60 Minuten wieder auf die Ausgangs-
werte zuriickging. Die Azetylcholinkonzentration #nderte sich nicht. Nach
diesen Ergebnissen verwundert es nicht mehr, da8 dic Gabe von Cholin
therapeutisch oft wenig Effekt zeigt. Schmidt und Wecker haben darauf-
hin die Schutzwirkung von Cholingaben in Fillen untersucht, in denen die
Azetylcholinkonzentration im Gehirn kiinstlich herabgesetzt worden war.
Dies ist durch die Gabe von Atropin méglich, da es prisynaptische muska-
rinische Rezeptoren blockiert, worauf es iiber einen Feed-back-Mecha-
nismus zu einer erhohten Ausschiittung von Azetylcholin kommt. Infolge-
dessen nimmt die Azetylcholinkonzentration im Gehirn stark ab. Von In-
teresse war die Klarung der Frage, inwieweit die Gabe von Cholin vor der
Gabe von Atropin diese Reduzierung des Azetylcholinspiegels verhindern
kann. Die Untersuchungen ergaben, dafl Cholin keinen Schutzeffekt hat,
wenn es eine viertel Stunde vor dem Atropin gegeben wird, und selbst
eine Applikation eine halbe Stunde vor der des Atropins zeigte nur wenig
Effekt. Signifikante Schutzeffekte wurden erst dann beobachtet, wenn das
Cholin wenigstens eine dreiviertel Stunde vor dem Atropin appliziert
wurde. Da die Schutzwirkung des Cholins auch dann noch besteht, wenn
die Cholinspiegel in Blut und Gehirn lingst wieder auf die Ausgangswerte
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abgesunken sind - oft bis zu 24 Stunden spiter -, kann diese Schutzwir-
kung auf keinen Fall darauf beruhen, daB zugefiihrtes Cholin den Spiegel
von freiem Cholin insgesamt erhoht. Man nimmt an, dafl das Cholin einen
Reservepool auffiillt, in dem Cholin wahrscheinlich in den Phospholipiden
gebunden ist und aus dem es freigesetzt werden kann, wenn die Azetyl-
cholinspiegel fallen und es notig wird, diese Spiegel wieder anzuheben.
Man nimmt an, daB3 die Reservepools fiir Cholin die Phospholipide in den

Membranen sind.

In eigenen Versuchen ging der Autor der Frage nach, inwieweit Pyritinol
einen Einflufl auf den Metabolismus der Membranphospholipide hat. Da-
bei fand sich interessanterweise, dafl Pyritinol sowohl die Ausschiittung
von Azetylcholin steigert als auch die Azetylcholinspiegel heraufsetzt, ab-
weichend davon, wie dies in der Regel iiblich ist. Durch Atropin wird die
Azetylcholinausschiittung ebenfalls erhoht, aber die Gewebespiegel wer-
den herabgesetzt. Als Arbeitshypothese nahm der Autor an, daB Pyritinol
Verénderungen an den Membranen bewirken ki')nné, da geringe Ande-
rungen in der Zusammensetzung oder dem Verhalten der Synapsenmem-
bran sehr leicht zu Anderungen der Azetylcholinfreisetzung fithren. Fiir
einen solchen Mechanismus der strukturellen Membranverinderungen
kommen Enzyme als Verursacher in Betracht, wie z.B. Phospholipase D,
welche Cholin selbst freisetzt. Eine Fiille dieser verschiedenen Lipasen
(wie Phospholipase A}, A,, C) existieren im zentralen Nervensystem und
sind auch dann noch aktiv, wenn man Membranfragmente isoliert, d.h.
daB diese Enzyme zumindest zum Teil membrangebunden sind. Ob es bei
der SDAT spezifische Verianderungen im Stoffwechsel dieser Phospholi-
pide gibt, ist noch nicht hinreichend geklirt, doch hat Kanfer in Kanada
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kiirzlich gezeigt, daB3 bei der SDAT eine Reduzierung der Phospholipase-
D-Aktivitit besteht (4). Auerdem geht allgemein im Alter die Konzen-
tration von Phospholipiden in den Membranen zuriick und die Konzentra-
tion von Cholesterol steigt. Deshalb wurde an Ratten die Moglichkeit
untersucht, da die Behandlung mit Pyritinol einen EinfluB auf den
Metabolismus dieser Membranphospholipide hat. Ein solcher konnte tat-
sichlich nachgewiesen werden. Eine mogliche Erkliarung fiir die beob-
achteten Verénderungen konnte sein, da3 Phospholipase A, aktiviert wird
und dadurch Fettsiuren freigesetzt werden. Zwei der haufigsten Fettsiu-
ren im Gehirn sind Olsiure und Arachidonsiure. Beide aktivieren wie-
derum Phospholipase D. Die freigesetzten Fettsduren konnten also dazu
beitragen, daBl mehr Cholin aus den Membranen fiir die Azetylcholinsyn-
these verfiigbar ist.

In weiteren Versuchen wurde gepriift, ob die Behandlung mit Pyritinol auf
das Lernvermogen seniler Ratten Einflu hat, Die Experimente fithrte der
Autor zusammen mit den Experimentalpsychologen Trevor Robbins und
Hugh Marston in Cambridge durch (5). Sie konnten beobachten, da3 nach
einem Behandlungszeitraum von 3 Wochen mit 200 mg Pyritinol/kg das

Erinnerungsvermogen an raumliche Verhiltnisse sehr gesteigert war. Im
Gegensatz zum Beginn der Behandlung lernten senile Ratten am Ende so
gut wie junge. Pyritinol hatte keinen Einfluf auf die Spontanaktivitit. In
einem zweiten Test wurde die sog. Latenzzeit gemessen. Das ist die Zeit,
die Ratten auf einer Plattform sitzen bleiben, nachdem sie einen leichten
elektrischen Schlag erhalten, sobald sie diese Plattform verlassen. Wenn
die Latenzzeit groBer wird, haben sie sich offenbar daran erinnert, daf sie

einen solchen Schock erhalten haben. Sowohl bei jungen als auch bei alten
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Ratten wurde diese Latenzzeit durch die Behandlung mit Pyritinol we-
sentlich gesteigert. Die beiden Testverfahren haben deutlich gemacht, da3
dic Behandlung offenbar sowohl bei alten als auch bei jungen Ratten
einen EinfluB auf das Erinnerungsvermdgen hatte. Messungen der Azetyl-
cholinspiegel bei unbehandelten Tieren zeigten an, daB alte Ratten einen
wesentlich geringeren Azetylcholinspiegel hatten als junge Tiere, und zwar
sowohl im frontalen wie im temporalen Rindenbereich, im Corpus Stria-

tum und im Hippocampus.

Uberraschend bei diesen Befunden war, daB bei den jungen Tieren der
Azetylcholinspiegel unter Pyritinolbehandlung abfiel, wihrend er bei den
alten Tieren anstieg. Zu erwarten ist, da3 bei gesteigerter Ausschiittung
von Azetylcholin die Gewebespiegel absinken. Bei den senilen Ratten stie-
gen die Spiegel jedoch trotz gesteigerter Ausschiittung an. Dies wird z.Zt.

noch weiter erforscht.
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Topographisches EEG-Brain-Mapping und
Psychometrie zur Beurteilung der Schutz-

wirkung von Pyritinol gegenuber zerebra-

ler Hypoxie

B. Saletu, P. Anderer, J. Grilnberger, 1. Hochmayer, Wien/A

Einleitung

Die hypoxische Hypoxidose wird bereits seit Jahren in der Tierpharma-
kologie als Modell fiir die Untersuchung antihypoxidotischer/nootroper
Substanzen verwendet. Mit Hilfe dieses Modells ist es moglich, Aussagen
iiber die Schutzwirkung dieser Medikamente gegeniiber zerebraler Hyp-
oxidose (Strughold, 1944) zu machen.

In letzter Zeit erlangte fiir uns die Anwendung des Hypoxiemodells auch
in der Humanpharmakologie Bedeutung, in dem wir fiir die Bestimmung
der Pharmakodynamik solcher Substanzen das Pharmako-EEG und psy-
chometrische Untersuchungen unter Hypoxie bzw. Normoxie einsetzten
(Saletu und Griinberger 1983, 1984; Saletu et al. 1987a). In unseren ver-
gangenen Studien waren wir jedoch auf die Beschreibung einzelner
(rechter und linker okzipifalcr und parietaler) Gehirnregionen beschrénkt.

Durch unser kiirzlich entwickeltes topographisches EEG-Brain-Mapping-
System (Anderer et al. 1987; Saletu et al. 1987b) besteht nun die Moglich-

keit, die oben erwiihnten Probleme exakter zu erfassen.
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Methodik

12 gesunde Probanden im Alter zwischen 24 und 34 Jahren (X = 27 Jahre)
erhielten randomisiert in wochentlichen Intervallen folgende Dosierun-
gen: Placebo, 600 und 1000 mg Pyritinol unter normobaren hypoxischen
Bedingungen (9,8 % 02; 90,2 % N2) sowie Placebo unter Normoxie (21
% 02; 79 % N2). Die reversible hypoxische Hypoxidose wurde jeweils fiir
23 Minuten durch Inhalation eines Sauerstoff-Stickstoff-Gemisches
(entsprechend 6000 m Hohe) induziert und zwar vor oraler Medikamen-
tenverabreichung sowie in der 1., 3., 5. und 7. Stunde danach. Die Uber-
priifung der Hypoximie erfolgte durch Blut-Gas-Analysen von arteriali-
sierten Kapillarblutproben des hyperdmisierten Ohrldppchens (pO2,
pCO2, pH, Na, HCO3-, BE).

EEG-Aufnahmen, psychometrische Untersuchungen und die Uberprii-
fung von Puls, Blutdruck und Nebenerscheinungen wurden in der 0., 1., 3,,
5. und 7. Stunde durchgefiihrt. 17 Ableitungen (Fpl, Fp2, F7, F3, F4, F8,
T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, P4, T6, 01 und 02 zu gemittelten Mastoiden)
wurden auf dem Polygraphen aufgenommen (Nihon Kohden 4317F), mit-
tels eines digitalen Computersystems (2 vernetzte Hewlett-Packard Vec-
tra; Abtastfrequenz: 102,4 Hz) gespeichert und nach automatischer Ar-
tefaktverwertung mittels Power-Spektralanalyse und Topographic-Brain-
Mapping-Programmen untersucht (Anderer et al. 1987; Saletu et al.
1987b).

Letztere Programme ermdiglichen die topographische Analyse von 36
Variablen in 5-Sekunden-Epochen: Total Power (T); absolute und relative
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Power in 12 Frequenzbindern und in der dominanten Frequenz (DF);
dominante Frequenz in Hz;, weiters die Centroide (C) und ihre
Standardabweichungen (S) der kombinierten Delta-Theta-Aktivitdten
(DT), Alpha- (A) und Beta- (B)Bénder sowie der gesamten Aktivitdt (T).

Zur bildlichen Darstellung (Mapping) werden Q-EEG-Daten auf eine
64x64 Matrix gebracht und die dazwischenliegenden Punkte interpoliert,
wobei verschiedene Algorithmen zur Verfiigung stehen. Unterschiede
zwischen Vor- und Nachmedikations-EEG werden mittels des t-Tests be-
rechnet und nach Duffy et al. (1981) als SPM (Statistical Probability
Maps) Maps dargestellt. Dieselbe Methode wurde verwendet, um Unter-
schiede zwischen Medikamenten-induzierten und Placebo-induzierten
Verinderungen unter Hypoxie und Normoxie zu zeigen (Saletu et al.
1987b).

Die psychometrischen Untersuchungen beinhalteten die Messung
noopsychischer Funktionen wie Aufmerksamkeit, Konzentration,
Aufmerksamkeitsvariabilitit, Feinmotorik, Zahlengedichtnis und Reakti-
onszeit sowie thymopsychische Variablen wie Stimmung, Antrieb, Affekti-
vitdt und Wachheit (Griinberger 1977).

Ergebnisse
1. Blut-Gas-Analyse

Nach Inhalation des hypoxischen Gases zeigte sich ein Abfall im pO,-
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Wert von 95 auf 39 mm Hg nach 14 Minuten, dieser Wert blieb stabil bis
zum Ende der Aufnahme (39 mm Hg in der 23. Minute). Der pCO,-Wert
fiel ebenfalls ab (von 38 auf 35 und 33 mm Hg), wihrend der pH-Wert an-
stieg (7.39 auf 7.45 und 7.46). Der BE-Wert zeigte nur geringe Verdnde-
rungen (von -0.9 auf 0.6 und 1.5 nmol/l), der Standard-Bikarbonat-Wert
blieb stabil. Die Blut-Gas Verinderungswerte waren in der 1., 3., 5. und 7.
Stunde identisch.

2. Topographische EEG-Verinderungen

Die absolute Power der Delta/Theta-Aktivitit zeigte unter Hypoxie/Pla-
cebo im Vergleich zu Normoxie/Placebo einen Anstieg iiber dem gesam-
ten Gehirn, besonders iiber linken okzipitalen, parietalen, temporalen und
zentralen Regionen. Diese Verdnderungen waren besonders ausgeprigt in
der 1. und 7. Stunde, wihrend in der 3. und 5. Stunde die Unterschiede
zwischen Hypoxie und Normoxie kleiner waren, was offensichtlich durch
einen spontanen Vigilanzabfall um die Mittagszeit und am frithen Nach-
mittag verursacht wurde. 600 und 1000 mg Pyritinol verringerten die durch
Hypoxie verursachten Veranderungen. Eine Stunde nach Verabreichung
von 1000 mg Pyritinol zeigte sich sogar ein tendenzieller Anstieg der
langsamen Aktivititen iiber okzipitalen und parietalen Regionen.

Die relative Power der Delta/Theta-Aktivitat zeigte ebenfalls einen signi-
fikanten Anstieg unter Hypoxie/Placebo im Vergleich zu Normoxie/Pla-

cebo, hauptséchlich iiber frontalen Regionen, links zentral sowie iiber bei-
den okzipitalen und rechten okzipitotemporalen Gebieten (siche Abbil-
dung 5 im Anhang, Seite V). Am Ende des Aufnahmetages (7. Stunde)
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war diese durch Hypoxie induzierte Vermehrung der Delta/Theta-Akti-
vitéit sogar noch stirker ausgeprigt (siche Abbildung 6 im Anhang, Seite
VI). Diese Wirkung konnte durch 1000 mg Pyritinol abgeschwicht

werden.

Die absolute Alpha-Power verdnderte sich nur geringfiigig unter Hypoxie.
In der 1. Stunde konnte ein Anstieg iiber beiden temporalen und zentralen
Regionen sowie iiber der Vertexregion beobachtet werden. In der 7. Stun-
de zeigte sich jedoch eine Verminderung iiber der rechten okzipitalen und
okzipitoparietalen Region. Nach 600 mg Pyritinol kam es zu keinen weite-
ren signifikanten Unterschieden gegeniiber Placebo, mit Ausnahme einer
Alpha-Vermehrung iiber der rechten okzipitalen Region. 1000 mg Pyriti-
nol bewirkten eine signifikante Vermehrung der Alpha-Power iiber der
linken temporalen Region in der 1., 3. und 7. Stunde.

Die relative Alpha-Power nahm unter Hypoxie/Placebo iiber linken zen-
tralen und temporalen Gebieten sowie iiber okzipitalen und rechten okzi-
pitalen Regionen zu (siche Abbildung 5 im Anhang, Seite V). Am Ende
des Aufnahmetages zeigte diese Alphavermehrung eine starke Auspri-
gung iiber dem gesamten Gehirn, mit Ausnahme von fronto-polaren und
fronto-temporalen Arealen (siche Abbildung 6 im Anhang, Seite VI).
Pyritinol verringerte signifikant diese Hypoxie-induzierten Verinde-

rungen, wobei sich 1000 mg in der 7. Stunde am wirksamsten zeigten.

Die absolute Beta-Power zeigte einen Anstieg unter Hypoxie iiber der lin-
ken temporalen und Vertex-Region in der 1. Stunde und iiber dem ge-

samten Gehirn in der 7. Stunde. Nach 600 mg Pyritinol kam es zu einer
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Vermehrung in der 1. und 7. Stunde, in der 5. Stunde konnte sogar ein
noch groflerer Anstieg beobachtet werden. Nach 1000 mg Pyritinol ver-
mehrte sich die Beta-Aktivitét in der 1. Stunde iiber beiden fronto-tempo-
ralen und frontalen Regionen, sowie iiber den linken frontalen, tempora-
len, zentralen, parietalen und temporo-okzipitalen Hirngebieten. In der 7.
Stunde zeigte sich ein Anstieg der Beta-Aktivitét iiber dem gesamten Ge-
hirn im Vergleich zu Normoxie/Placebo mit Ausnahme der beiden tem-

poralen und der rechten zentralen Region.

Die relative Beta-Power zeigte in der 1. Stunde wenig Verdnderungen
(siche Abbildung 5 im Anhang, Seite V), wihrend in der 7. Stunde unter
Hypoxie eine Zunahme iiber den rechten okzipitalen, parietalen und zen-
tralen Regionen zu sehen war (siche Abbildung 6 im Anhang, Seite VI).
Nach Pyritinol kam es in der 1. Stunde nur zu geringen Verinderungen,
die sich in einer Abnahme iiber der rechten zentralen Region nach 600
und 1000 mg Pyritinol und in einem Anstieg iiber linken fronto-parietalen
und okzipito-temporalen Regionen nach der Hochstdosierung zeigten.
Nach 600 mg Pyritinol in der 7. Stunde vermehrte sich die Beta-Aktivitit
tiber beiden okzipitalen und iiber den rechten parietalen und okzipito-
temporalen Gebieten. Nach 1000 mg Pyritinol konnten #hnliche Er-
gebnisse beobachtet werden, wobei ein zusitzlicher Anstieg der Beta-Ak-

tivitat iiber der rechten frontalen Region zu sehen war.

Die Gesamt-Power zeigte im Vergleich zur Normoxie eine signifikante
Vermehrung unter Hypoxie iiber dem gesamten Gehirn, diese Vermeh-
rung wurde in der 1. und 7. Stunde durch 600 mg Pyritinol abgeschwicht.
Nach 1000 mg Pyritinol konnte in der 1. Stunde eine Abnahme beobachtet
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werden, in der 7. Stunde jedoch eine leichte Zunahme. Unter Normoxie-
bedingungen vermehrte Pyritinol die totale Power (Saletu et al. 1987b).
Die Schwerpunktfrequenz des gesamten Powerspektrums zeigte beinahe
iber allen Gehirnregionen eine Verlangsamung unter Hypoxie/Placebo
im Vergleich zur Normoxie. Im Gegensatz dazu konnte nach Verabrei-
chung von 1000 mg Pyritinol eine Beschleunigung iiber fronto-polaren,
okzipitalen und okzipito-temporalen Arealen beobachtet werden. Diese
Verianderung kann als Medikamenten-spezifische Wirkung angesehen
werden, da wir eine Beschleunigung der Schwerpunktfrequenz nach Pyri-

tinol unter Normoxie feststellen konnten (Saletu et al. 1986).

Die Variabilitit der Schwerpunktsfrequenz der gesamten Aktivitat ver-
mehrte sich unter Hypoxie, speziell in der 7. Stunde iiber dem gesamten

Gehirn. Diese Zunahme wurde dosisabhingig durch Pyritinol verringert.

3. Psychometrische Ergebnisse

a. Noopsyche

Die noopsychische Leistung, die mittels der Fehleranzahl im Pauli-Test
erhoben wurde, zeigte eine Verschlechterung unter Placebo/Hypoxie
(Abb. 1, Seite 80). Dies wurde durch 600 und 1000 mg Pyritinol soweit
verringert, dafl keine Unterschiede zwischen Placebo/Normoxie zu sehen

warcn.

Die Anzahl der richtigen Antworten im Pauli-Test verringerte sich unter
Placebo/Hypoxie, dies konnte durch beide Dosierungen von Pyritinol ge-

mildert werden. In der 7. Stunde war unter Hypoxie sogar eine leichte
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Abbildung 1

Verdnderungen der Leistung

(Fehler, Pauli-Test) unter Hypoxie (9,8% 02) nach Pyritinol und Placebo
im Vergleich zu Placebo/Normoxie (21% 02).
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Die Zeit ist auf der Abszisse, die Verinderungen zu Normoxie/Vorbehand-

lungswerten sind auf den Ordinaten aufgetragen. Wihrend die Leistung unter
Placebo/Hypoxie signifikant abfillt, kommt es nach Pyritinol/Hypoxie oder

Placebo/Hypoxie zu keinen Verinderungen. Pyritinol bewirkt also eine signi-

fikante Schutzwirkung gegeniiber Hypoxie-induzierten Leistungsverminderun-
gen im kognitiven Bereich.
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Abbildung 2

Veridnderungen der Affektivitit (100 mm visuelle Analog-Skala) unter

Hypoxie (9,8 % 02) nach Pyritinol und Placebo im Vergleich zu
Placebo/Normoxie (21% 02).
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Die Zeit ist auf der Abszisse, die Verdnderungen zu Normoxie/Vorbe-
handlungswerten sind auf den Ordinaten aufgetragen. Beziiglich der Af-
fektivitdt ist eine Abnahme unter Placebo/Hypoxie zu sehen, welche durch
600 mg Pyritinol vermindert wird, besonders aber durch 1000 mg Pyritinol in
der 7. Stunde nach oraler Medikamenteneinnahme. 1000 mg Pyritinol
induzierten sogar eine signifikante Verbesserung der Affektivitit.
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Verbesserung nach beiden Dosierungen im Vergleich zu Placebo/-
Normoxie zu beobachten, jedoch erreichten weder die Veridnderungen
iiber die Zeit noch die Unterschiede zwischen den Medikamenten stati-
stisches Signifikanzniveau (3-Weg ANOVA).

Die Konzentration - gemessen mittels des Fehlerprozentsatzes des Ge-
samt-Scores im alphabetischen Durchstreichtest (Griinberger, 1977) zeig-
te signifikante Unterschiede zwischen den Medikamenten/Placebo-Grup-
pen (3-Weg ANOVA; Fd =12.47, p<0.01). Dies stimmte mit der Beobach-
tung iiberein, dal es zu einer leichten Verbesserung der Konzentration
unter Placebo/Normoxie kam, wihrend oppositionelle Verdnderungen
unter Hypoxie auftraten. Tatsichlich war in der 5. Stunde eine Uber-
legenheit der Normoxie-Bedingung iiber alle 3 Hypoxie-Aufnahmen fest-
zustellen (p < 0.05-0.01, Newman-Keuls Test).

Die Aufmerksamkeitsvariabilitit zeigte ebenfalls signifikante Unter-
schiede zwischen den Medikamenten/Placebo-Gruppen (Fd=9.78,
p<0.01). Wahrend in beiden Placebo-Aufnahmen die Aufmerksamkeits-
variabilitit leicht abfiel, kam es zu keinen Verinderungen in dieser Va-
riable nach 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie, nach 600 mg Pyritinol zeigte
sich unter Hypoxie ein Trend zur Zunahme. In der 5. und 7. Stunde unter-
schieden sich beide Placebo-Bedingungen von 600 mg Pyritinol/Hypoxie
(p<0.05-0.01 Newman-Keuls Test). Ebenso zeigte sich in der 5. Stunde
ein signifikanter Unterschied von 1000 mg Pyritinol gegeniiber Placebo
unter Hypoxie (p<0.05). Im Zahlengedichtnis und in der Feinmotorik
konnten keine signifikanten Ergebnisse erhoben werden (3-Weg
ANOVA). Im Gegensatz dazu zeigte die Reaktionszeit signifikante
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Unterschiede zwischen den Medikamentenbedingungen (Fd=3.7,
p<0.05). Es kam, speziell in der 7. Stunde, zu einer signifikanten
Verlangerung der Reaktionszeit unter Hypoxie, dies wurde durch Pyritinol
vermindert.Interessanterweise konnte in der 7. Stunde sogar eine leichte
Verkiirzung der Reaktionszeit nach 600 mg Pyritinol unter Hypoxie be-
obachtet werden, so daB ein statistisch signifikanter Unterschied zu Place-
bo/Hypoxie beobachtet werden konnte (p <0.01, Newman-Keuls Test).

Auch die Fehleranzahl beziiglich der Reaktionszeit zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den Medikamenten (Fd=6.15, p<0.01). In den
beiden Placebobedingungen und nach 600 mg Pyritinol/Hypoxie kam es
zu keinen wesentlichen Verianderungen, jedoch reduzierte sich die Feh-
leranzahl nach 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie und erreichte in der 7.
Stunde statistisches Signifikanzniveau (p <0.05-0.01, Newman-Keuls Test).

b. Thymopsyche

Bei der Auswertung thymopsychischer Variablen zeigte sich in der Di-
mension Affektivitit (100 mm visuelle Analog-Skala) eine signifikante
Uberlegenheit von 1000 mg Pyritinol/Hypoxie gegeniiber den anderen 3
Bedingungen (Abb. 2, Seite 81). Zusitzlich kam es zu einem Anstieg in
der Dimension Sedation, wihrend der sich der Antrieb unter Placebo/Hy-

poxie verringerte. Dies konnte durch Pyritinol gemildert werden.

c¢. Multivariate Analyse
Eine Diskriminanzanalyse der Verdnderungen in allen 13 psychometri-
schen Variablen zeigte eine signifikante Schutzwirkung von Pyritinol ge-

geniiber einer Leistungsverschlechterung unter Hypoxie, da die Pla-
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cebo/Hypoxie Bedingung sich signifikant von der Placebo/Normoxie Be-
dingung unterschied, wahrend keine signifikanten Unterschiede von Pla-
cebo/Normoxie nach 600 und 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie zu sehen

waren.

Abbildung 3

Leistungsverschlechterung unter Hypoxie und Normoxie nach Placebo
und Pyritinol basierend auf Verinderungen (2-8 Stunden nach Medika-
menteneinnahme) in 13 psychometrischen Variablen (in %-Werten zum
Ausgangswert, Mittelwerte = SEM).
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Nach Placebo verschlechtert sich die Leistung unter Hypoxie zu 68 % im
Vergleich zum Ausgangswert; nach 600 und 1000 mg Pyritinol nur zu 21 und
12 %. 1000 mg Pyritinol bewirken eine so grofie Schutzwirkung, daf3 keine
signifikanten Unterschiede zu Vorbehandlungswerten unter Normoxie zu be-
obachten sind.
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Fine Berechnung der Veridnderungen in allen psychometrischen Variab-
len in %-Werten (zur Basis) zeigte, dal die Leistung unter Hypo-
xie/Placebo auf 68 % abfiel, was durch 600 und 1000 mg Pyritinol auf 21
und 12 % verringert werden konnte (Abb. 3, Seite 84). Unter Normoxie
war der Leistungsabfall 7 %.

Zusammenfassung

In einer doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie wurde die Auswir-
kung einer hypoxischen Hypoxidose auf die menschliche Gehirnfunktion
und die Psyche sowie die antihypoxidotischen Eigenschaften von Pyritinol
untersucht. Die hypoxische Hypoxidose wurde experimentell durch ein
Gasgemisch (9.8% O,, 90.2% N,) (entsprechend einer Hohe von 6000 m)
induziert, das 23 Minuten lang von 12 gesunden Probanden unter normo-
baren Bedingungen eingeatmet wurde. Nach einer Adaptionsphase er-
hielten sie randomisiert und in wochentlichen Intervallen Placebo unter
Normoxie und Hypoxie sowie 600 und 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie.
Die Auswertung von Blut-Gas-Werten, EEG und Psychometrie erfolgte in
der 0., 1., 3., 5. und 7. Stunde nach oraler Medikamenteneinnahme. Die
Analyse der Blut-Gas-Werte zeigte einen Abfall des pO,-Wertes von 95
auf 39 mm Hg in der 14. und 23. Minute, der pCO,-Wert fiel ebenfalls ab
(von 38 auf 35 und 33 mm Hg), wiahrend der pH-Wert von 7.39 auf 7.45
und 7.46 anstieg. Der BE-Wert zeigte in der 23. Minute nur geringe

Veranderungen, der Standard-Bikarbonat-Wert blieb unverdndert.

Im EEG zeigte sich unter Hypoxie eine Zunahme der Delta/Theta-Akti-
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vitét, eine Abnahme der Alpha-Aktivitat, uneinheitliche Veranderungen in
der Beta-Aktivitit sowie ein Anstieg in der Gesamtaktivitit und in der
Centroidabweichung im Vergleich zu Normoxie. Diese Verianderungen
konnen als Vigilanzabnahme interpretiert werden. 600 und 1000 mg Pyri-
tinol verminderten diese durch Hypoxie induzierten Dysfunktionen. In der
7. Stunde nach Medikamenteneinnahme zeigte sich jedoch nur 1000 mg
Pyritinol in dieser Hinsicht wirksam.

Die psychometrischen Ergebnisse sprachen ebenfalls fiir antihypoxidoti-
sche/nootrope Eigenschaften von Pyritinol, da die psychometrische Lei-
stung unter Hypoxie nach Placebo signifikant abfiel (68 %), wihrend dies
unter 600 und 1000 mg Pyritinol auf 21 und 12 % reduziert wurde, so daB
keine signifikanten Unterschiede zu Normoxie/Placebo mehr nachweisbar

waren.
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Mapping des EEG und der endogenen Welle
P 300 in der Verlaufskontrolle und Therapie
der Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

K. Maurer, Wiirzburg/FRG

Das Mapping des EEG und der evozierten Potentiale hat als neuartige
Untersuchungsmethode auch neue Gesichtspunkte firr die Demenz und
deren Therapie erbracht. In der bildgebenden Diagnostik des Gehirns gibt
es verschiedene strukturelle Verfahren wie die Computertomographie und
die Magnetresonanztomographie sowie spezielle Vorgehensweisen zur
Untersuchung der Hirnfunktion wie SPECT, PET und, seit 1979 durch
Duffy in die Klinik eingefithrt, das "Brain Electrical Activity Mapping"
(Duffy et al. 1979), kurz Brain-Mapping genannt, das EEG und evozierte
Potentiale topographisch erfat. Es handelt sich hierbei um ein neuartiges
Verfahren mit einer sehr anschaulichen Darstellung der elektrischen Ta-
tigkeit des Gehirns. Dabei wird nicht mehr das urspriingliche EEG wie-
dergegeben, sondern das konventionelle EEG mittels Fourier-Transfor-
mation in sogenannte Frequenzspektren umgewandelt. Von diesen Fre-
quenzspektren, die fiir 16 - 20 Ableitepunkte errechnet werden, werden
durch Messung der Amplituden "Karten" angelegt.

Der entscheidende Unterschied zum normalen EEG und der Vorteil des
Mapping liegt darin, daB feinere Frequenzunterschiede aufgezeichnet und
topographisch erfait werden konnen. Ein erheblicher Nachteil ist
allerdings, daB Muster im klassischen Sinn, wie z.B. Epilepsiemuster,

verloren gehen. Diese Nachteile konnen jedoch durch spezielle
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Mustererkennungsprogramme ausgeglichen werden. Die geschilderte
Darstellung der Frequenzspektren allein ergibt noch keine "Gehirnkarte",
sondern nur Einzelspektren mit Amplitudenangaben in Mikrovolt. Dazu
bedarf es eines weiteren Prozesses. Durch lineare Interpolation der
gemessenen Amplitudenwerte der einzelnen Spektren wird letztlich die
Liicke gefiillt, die zur Bildgebung erforderlich ist. Dann wird den durch li-
neare Interpolation errechneten Zahlen ein bestimmter Farbwert zuge-
ordnet. Dies fithrt zu topographischen Hirnkarten. Man hat sich geeinigt,
hohe Aktivitit mit roten und niedrige Werte mit blauen Farben darzu-
stellen (siche Abbildung 7 im Anhang, Seite VII). Neben dem EEG gibt
es auch die Darstellung evozierter Potentiale, bei denen exogene Wellen
in den primiren sensorischen Zentren entstehen. Die endogenen Wellen
machen allerdings einen "Umweg", der bei der P 300 zum Beispiel iiber
den Hippocampus fithrt (Maurer et al. 1988a). Dies ist von Bedeutung, da
der Hippocampus ein Bereich ist, der im Rahmen der Demenz und auch
Psychosen besonders interessant ist (Hyman et al. 1984). Das Design der
P 300 ist einfach und kann von mittelgradig dementen Patienten
ausgefithrt werden. Der Umweg der endogenen Welle P 300 fithrt in den
allokortikalen Bereich, und zwar iber die Projektionszentren, die Regio
entorhinalis, den Tractus perforans, das Corpus amygdala, die
Hippocampusformation, und danach wieder zuriick iiber die Regio
entorhinalis in die Assoziationszentren (Okade et al. 1983).

Auf diesem Weg durchliuft der Impuls jene Stationen, die von der
Struktur und von der Funktion her gesehen bei der Demenz vom Alzhei-
mer-Typ beeintrichtigt sind. Das EEG stellt mehr eine MeBmethode fiir
die Oberflachenaktivitit dar (Kortex), wihrend mit der P 300 die Mog-
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lichkeit besteht, etwas tiefer gelegene Strukturen, also den Allocortex,
funktionell zu testen.

Wihrend ein EEG beim gesunden ilteren Menschen nur geringfiigig ver-
andert ist (siche Abbildung 7 im Anhang, Seite VII), zeigt ein EEG bei
Patienten mit DAT eine Zunahme der Verlangsamung (Delta- und Theta-
Aktivitit) und eine Abnahme im Alpha- und Beta-Bereich (siche
Abbildung 8 im Anhang, Seite VIII) ohne spezielle Herdbefunde (Maurer
et al. 1988 b). Solche EEG-Befunde sind mit Hilfe der Mapping-Methode
nun wesentlich differenzierter geworden und unter Einbezichung der To-
pographie konnen Details gesehen werden, die man beim bisherigen EEG
ohne Topographie nicht wahrnahm.

Fiir den Alzheimer-Patienten ist im Alpha-Bereich eine Verlangsamung in
der GroBenordnung von 2-3 Hertz im EEG bekannt, wahrend noch bei 70
Jahre alten gesunden Vergleichspersonen keine wesentlichen Anderungen
in der Frequenz festzustellen sind. Daneben fiel bei DAT-Patienten auf,
daB die Alpha-Felder nach frontal verlagert waren und somit nicht mehr
das typische okzpitale Muster wie bei Gesunden aufwiesen (siche
Abbildung 8 im Anhang, Seite VIII). Auch bei den Beta- und Delta-
Aktivititen weisen gesunde 70-jahrige Probanden beim Mapping deutliche
Unterschiede zu Patienten mit DAT auf. DAT-Patienten zeigen in ihrer
Delta-Aktivitit neben einer Zunahme eine Ausbreitung an langsamer
Tatigkeit nach zentral und parietal. Bei den Betawellen trat eine
generalisierte Abnahme auf (siehe Abbildung 8 im Anhang, Seite VIII).
Untersuchungen an DAT-Patienten zeigten auBlerdem, dal unter
Zuhilfenahme der Beta-Aktivitat eine Beurteilung des Schweregrades der
Demenz moglich ist. Dabei korrelierte die Abnahme der Beta-Tatigkeit
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Abbildung Ia

Abbildung Ib

Abbildung Ic

Zeltformige Darstellung der P 300-Amplituden bei a) jungen Kontrollen (29
Jahre), b) geriatrischen Kontrollen (71 Jahre) und c) DAT-Patienten (68
Jahre). Bei DAT-Patienten parietale Amplitudenabnahme und frontale Am-

plitudenzunahme.
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mit dem Schweregrad der Demenz, der mit dem Syndrom-Kurz-Test nach
Erzigkeit ermittelt wurde (Ihl et al. 1988).

Die P-300-Topographie zeigt bei gesunden Probanden hohe Amplituden
parietal und zentral (Abb. 1 a, Seite 92). Bei alteren Probanden fanden
sich lediglich geringe Amplituden-Erniedrigungen (Abb. 1 b, Seite 92),
wihrend DAT-Patienten eine vollig andersartige Topographie aufwiesen
(Abb. 1 c, Seite 92). Parietal und temporal fanden sich starke Amplituden-
Erniedrigungen der Aktivitdt, wahrend frontal noch relativ viel an
Aktivitdt meBbar war. Dreidimensionale Karten eignen sich dabei besser
zur Beurteilung der jeweiligen Befunde und zur Verlaufskontrolle
wihrend der Therapie (Abb. 1 a - 1 c, Seite 92). Ein erstaunliches
Phinomen konnte bei DAT-Patienten nach einer Einmaldosis Pyritinol
verzeichnet werden. Bei ihnen baute sich in weitaus starkerem MaB als bei
einem geriatrischen Kontrollkollektiv ein Alpha-Feld wieder auf, und zwar
mit sehr starker Intensitdt vor allem im Parietal- und Okzipitalbereich.
Weitere Karten mit Aufzeichnungen der iibrigen Frequenzen gaben einen
Einblick in die Delta-, Theta-, Alpha- und Beta-Aktivititen. Gegeniiber
den Kontrollwerten der gesunden geriatrischen Probanden fand sich bei
den DAT-Patienten zunichst vor Pyritinol-Gabe eine erhebliche
Zunahme an Delta und Theta und eine Abnahme an Alpha. Zwei Stunden
nach Applikation von Pyritinol trat das Gegenteil auf, das heiBit Delta und
Theta nahmen ab, wihrend Alpha und Beta eine Zunahme erfuhren.
Insgesamt konnte noch iiber einen Zeitraum von 12 Wochen dieses
Muster aufrecht erhalten werden, so dafl insgesamt nach Pyritinol-Gabe
erhebliche Anderungen in den Frequenzen beobachtet wurden. Bei DAT-
Patienten mit mittlerer Auspragung der Demenz, bei denen iiblicherweise

eine ausgepragte Delta-Titigkeit auf praktisch der gesamten Hirnober-
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flaiche besteht, beobachtet man nach Pyritinol-Gabe, daB sich die Delta-
Titigkeit verringert, allerdings in Gebieten wie den bekannten
Pradilektionsstellen - also parietal - unbeeinflut bleibt. Das A8t
vermuten, daB in diesen Regionen ein struktureller Defekt vorliegt, der es
unmdglich macht, daB3 die Substanz hier zu einem Riickgang an Delta-T3-
tigkeit fithrt. Neuroanatomisch scheinen dort die Zellausfille am groften
zu sein, wo auch die Glukoseutilisation am schlechtesten ist (Friedland et
al. 1983). Dies sind auch die Areale, die auf die Therapie am wenigsten
ansprechen. Insofern ergeben sich auch mit dem Brain-Mapping einige
Parallelen zu Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren.

Zusammenfassung:

Das Mapping des EEG und der evozierten Potentiale bringt neue Ein-
blicke in die Demenz und auch ihre Therapie. Das EEG erlaubt einen ge-
samten Uberblick iiber die kortikale elektrische Aktivitat, wahrend die P
300 einen Einblick in die Struktur der bei DAT befallenen Gebiete im
Allokortex gibt. Bei Anwendung beider Methoden 148t sich ein noch bes-
serer Einblick in die elektrische Hirntatigkeit gewinnen, der sicher in Zu-
kunft auch neue Moglichkeiten fiir Anwendung und Verlaufskontrolle in
der Therapie eroffnet.
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Normalisierung des Musters der regionalen
Hirndurchblutung und der Gedachtnis-
aktivierung bei SDAT-Patienten nach
Behandlung mit Pyritinol

G. J. Spilich, Chestertown/USA*

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Cross-over-Studie an Pati-
enten mit leichter bis mittelschwerer spéitbeginnender Alzheimer-Demenz
(senile-onset dementia of Alzheimer type, SDAT) wurde gemessen, wel-
chen EinfluB3 Pyritinol auf das Muster des regionalen zerebralen Blutflus-
ses (regional cerebral blood flow, rCBF) unter gleichzeitiger Durchfiih-
rung von kognitiven Leistungsfahigkeitstests hat.

Dabei zeigte sich, daB Pyritinol das zuvor pathologische Muster des rCBF
normalisierte; zugleich verbesserten sich die Resultate der Patienten in
den Hirnleistungstests signifikant.

Diese Verbesserung wurde mit dem Wortpaar-Lern-und-Wie-
derholungstest (WPLR) aus der Wechsler-Gedachtnisskala sowie mit dem
experimentellen Contextual Effects upon Text Memory (CETM)-Test ob-
jektiviert. Der CETM-Test erwies sich insbesondere als geeignet, zwi-

schen mindestens zwei Formen der Demenz zu unterscheiden.

*Die Ergebnisse dieser Studie beruhen auf Forschungsarbeiten eines internationalen Wis-
senschaftlerteams aus den Berkeley Labs, University of California/Berkeley, der Universi-
tit Lund, dem Gedichtnis-Forschungszentrum der Universitéitskliniken Zagreb, dem
Washington College, Chestertown sowie der Technischen Hochschule Darmstadt.
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Einfiihrung

Die Alzheimer’sche Krankheit wird zu einem immer gréBeren Gesund-
heitsproblem, das mit dem weiter steigenden Anteil der dlteren Menschen
an der Bevolkerung epidemische AusmaBe annimmt. Da bis heute keine
Heilung moglich ist, wiirde schon eine partielle Besserung nicht nur die
Lebensqualitit der Erkrankten, sondern auch die der Angehérigen heben.
Zusitzlich wiirden die gewaltigen finanziellen Belastungen durch die Alz-
heimer’sche Krankheit fiir die Gesellschaft verringert.

Wir meinen, daB Pyritinol ein besonders brauchbares Medikament fiir die
Behandlung des Morbus Alzheimer darstellt. Pyritinol ist ein Pyridoxin-
Derivat ohne Vitamin-B6-Aktivitéit und abweichendem pharmakologi-
schem Profil. Tierexperimentelle Ergebnisse lassen vermuten, daB Pyriti-
nol die zerebrale Glukoseutilisation steigert und die neuronale Freiset-
zung von Azetylcholin fordert. Ferner werden die Konzentration von
Azetylcholin in Kortex und Striatum sowie die Aufnahme von Cholin in
Striatum und Hippocampus erhoht. Die kortikalen Spiegel von zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) werden ebenfalls gesteigert.

Aufgrund der Ergebnisse klinischer Studien wird vermutet, da8 Pyritinol
den rCBF bei Patienten mit akuter zerebraler Ischimie erhoht, indem es
die Formatio reticularis dcs Hirnstamms stimuliert. EEG-Studien erga-
ben, daB Pyritinol durch Aktivierung kortikaler und subkortikaler Struktu-
ren die Vigilanz hebt. Dariiber hinaus berichten einige Studien, da8 Pyri-
tinol wirksam in der Behandlung von Demenzen sein konnte und insbe-

sondere die kognitiven Stérungen dieser Patienten lindert.
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Bislang gab es jedoch keine spezifische Studie iiber Patienten mit spétbe-
ginnender Alzheimer-Demenz. Ziel der Studie war es daher, die Wirkung
von Pyritinol bei diesen Kranken zu priifen. Insbesondere erwarteten wir
eine Normalisierung des Durchblutungsmusters, ferner sollte der Nutzen
des CETM-Tests als Instrument zur Bestimmung des kognitiven Status

von Demenz-Patienten untersucht werden.
Studiendesign

Die therapeutische Wirkung von Pyritinol wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Cross-over-Studie gepriift. Nach ei-
ner zweiwdchigen Wash-out-Phase, in der die Patienten 3 x 1 Tablette
Placebo bekamen, wurde iiber einen Zeitraum von zehn Wochen entwe-
der Placebo oder Pyritinol verabreicht. Danach wurde das Medikations-
schema fiir weitere zehn Wochen gewechselt, das heiBit die Patienten, die

zuerst Placebo erhalten hatten, bekamen nun Pyritinol und umgekehrt.

Die Dosis von Pyritinol betrug dreimal tiglich 200 mg. Wegen des cha-
rakteristischen Geschmacks von Pyritinol enthielten auch die Placebo-Ta-
bletten 10 mg Pyritinol; diese Dosis ist jedoch pharmakologisch unwirk-
sam. Um die Compliance zu gewéhrleisten, nahmen die Patienten ihre

Tabletten unter pflegerischer Aufsicht zu den Mahlzeiten ein.
Patienten

In die Studie wurden urspriinglich 31 Patienten aufgenommen, die alle

nach entsprechender Aufklirung ihre Zustimmung erteilt hatten. Fiinf
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Patienten schieden aus der Studie aus: Einer erlitt einen todlichen
Herzinfarkt, die anderen verweigerten die rCBF-Messung, fiir die sie in
die Klinik gebracht werden muBiten.

Die iibrigen 26 Patienten - sechs Manner und 20 Frauen -, die die Studie
abschlossen, waren im Mittel 76,2 Jahre alt. Sie lebten in einem Altenpfle-
geheim in Zagreb; dort wurden alle Tests mit Ausnahme der rCBF-Mes-
sungen und der Computertomographien durchgefiihrt.

Die Insassen des Heims wurden zuerst anhand der DSM-III-Kriterien ei-
nem Demenz-Screening unterzogen. Um andere Ursachen einer Demenz
auszuschlieBen, wurden folgende Informationen eingeholt: eine detail-
lierte Anamnese, EKG sowie routinemiflige Laboruntersuchungen ein-
schlieBlich groBem Blutbild, Urinanalyse und Bestimmung von Elektroly-
ten, Schilddriisenhormonen und Vitamin Bis im Serum. Um intrakra-
nielle Prozesse wie Schidel-Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutung, Hirn-
tumor, HirnabszeB oder chronisches subdurales Himatom als Ursache
der Demenz auszuschlieBen, wurden Computertomogramme angefertigt.
AusschluBkriterien waren dariiber hinaus: schwere Sprachstérungen wie
Aphasie, schwere Dyslexie, Dysgraphie oder Horstérungen, Alkohol- oder
Drogenprobleme in der Anamnese, Schizophrenie oder schwere endogene
Depression. Auch Patienten, fiir die ernste Veridnderungen der Umge-
bung oder Belastungen, 2B. durch den Tod des Ehegatten, wiahrend der
Studie zu erwarten waren, wurden ausgeschlossen, ebenso Kranke mit be-
kanntem Anfallsleiden oder Schlaganfall in den letzten drei Monaten. An
der Studie nahmen auch keine Patienten teil, die wegen einer Hypertonie

Reserpin erhielten oder mit Medikamenten behandelt wurden, die bei al-
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teren Menschen Verwirrtheitszustinde hervorrufen konnen, wie Anticho-
linergika, Antihistaminika und Kortikoide. SchlieBlich wurden Patienten
ausgeschlossen, bei denen nach Ansicht der Untersucher nicht auf eine
Langzeitmedikation mit Antidepressiva, Neuroleptika, Sedativa, Hypno-

tika oder Nootropika verzichtet werden konnte.

Unabhingig davon wurden nur Patienten mit den Zeichen einer leichten
bis mittelschweren Demenz in die Studie aufgenommen; dies wurde mit
Hilfe des Syndrom-Kurztests (SKT) und der Standard Clinical Assessment
Geriatric Scale (SCAG) bestimmt. Zur Differentialdiagnose zwischen
SDAT, Multiinfarkt-Demenz (MID) und den Mischformen diente der
nach Rosen modifizierte Hachinsky-Score; Patienten, deren Demenz als

Mischform klassifiziert wurde, waren ausgeschlossen.

Als Kontrollkollektiv fiir die Messungen des rCBF wurden iltere Men-
schen gewihlt, die in derselben Umgebung lebten und das gleiche Alter
hatten wie die Versuchspersonen. An ihnen wurde jedoch gemi8 DSM-III
keine Demenz festgestellt, und sie erbrachten auf der SCAG-Skala und im
SKT altersentsprechende normale Leistungen.

Methoden

Alle Patienten wurden dreimal untersucht: am Ende der zweiwdchigen
Wash-out-Phase sowie nach jeder der beiden aufeinanderfolgenden zehn-

wochigen Behandlungsperioden mit Placebo bzw. Pyritinol.

Hierbei wurden jedesmal eine psychiatrische und neurologische Untersu-
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chung, psychometrische Tests und Messungen des rCBF wihrend Ruhe
und mentaler Belastung durchgefiihrt.

Der CETM-Test:

Der CETM-Test beruht auf einem von G.J. Spilich und J. Voss (Univer-
sitdt Pittsburgh) entwickelten Forschungsprotokoll. Es zielt grundsitzlich
auf das kognitive Defizit, von dem wir glauben, daBl es im Mittelpunkt der
SDAT steht, namlich die Unfihigkeit, Gedankenschritte auszufithren, bei
denen Zusammenhinge zwischen unterschiedlichen Ereignissen herge-

stellt werden miissen.

Um diese Fahigkeit zu priifen, geht der Test folgendermaBen vor: Jede
Testperson bekommt 24 Zielsitze gezeigt; schon zu Beginn wird ihr mit-
geteilt, daB sie sich spiter ausschlielich an diese Zielséitze erinnern muf3.
Den Probanden werden auflerdem kurze Zusammenhinge in je drei Sét-
zen (Hilfssitze) vorgelegt, deren Inhalt sich vor dem Zielsatz ereignet.
Man sagt ihnen aber deutlich, daB sie diese Hilfssétze nur lesen, um den
Zielsatz leichter zu verstehen, und daB sie nicht nach diesen Hilfssitzen

gefragt werden, sondern nur nach den Zielsétzen.

Der Zusammenhang zwischen den Hilfssdtzen und dem Zielsatz ist in drei
Abstufungen unterteilt: starker, schwacher und kein Zusammenhang, Hier
ein Beispiel fiir "starken Zusammenhang": Der Zielsatz lautet: "Die Tiite
platzte auf, und Tomaten kullerten iiber den Tisch". Die Hilfssitze dazu:
"Wolfgang nahm die schwere Tiite aus dem Kofferraum seines Wagens.
Er trug sie in die Wohnung und stellte sie vorsichtig auf den Tisch. Er war
froh, diese schwere Tiite absetzen zu konnen." Darauf folgt der bereits
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genannte Zielsatz. Zwischen den Kontextsitzen und dem Zielsatz besteht
eine klare pradiktive Beziehung. Fiir den "schwachen Zusammenhang"
wiirden die Hilfssitze fiir denselben Zielsatz so lauten: "Wolfgang trug die
Einkaufstiite, die er aus dem Kofferraum seines Wagens genommen hatte.
Er suchte nach seinem Schliissel und offnete die Tiir. Als er die Tiite auf
dem Tisch abstellte, klingelte das Telefon". Zielsatz: "Die Tiite platzte auf,
und Tomaten kullerten iiber den Tisch". Hilfssitze und Zielsatz passen
auch hier durchaus zueinander; es besteht ein starker sprachlicher Zu-
sammenhang, aber der Zusammenhang hilft weder dabei, das Ziel vorher-
zusagen, noch Kontext und Ziel in einer Einheit zusammenzubringen.
Eine Versuchsperson mufl daher, um dieses Ziel zu verstehen, zusétzliche
spezifische sprachliche Informationen schaffen, um diesen Zielsatz in ge-

eigneter Weise zu kodieren.

Ein weiteres Drittel der Probanden sah diesen Zielsatz so, daB iiberhaupt
kein hilfreicher Zusammenhang existierte; in ihren Heften stand fiir die-
sen Versuch nur dieser einzige Satz: "Die Tiite platzte auf, und Tomaten
kullerten iiber den Ladentisch".

Der CETM besteht aus zwei MeBuntereinheiten: Einem Test zur freien
Erinnerung und einem zur Wiedererkennung, Wihrend der Proband bei
der freien Erinnerung das Ziel selbst hervorbringen muf - z.B. wenn man
nach dem deutschen Wo;t fiir "Airport" gefragt wird - erhélt er bei der
Wiedererkennungsaufgabe eine Liste von Wortern vorgelegt, aus der das
Ziclwort ausgesucht werden muB3: "An welchem der folgenden Orte findet
man ein Flugzeug: Flughafen, Speisesaal oder Fahrkartenschalter?" Die

zwei MaBe sind unabhingig voneinander, und Untersuchungsergebnisse
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belegen, daB SDAT-Patienten in der freien Erinnerung und im Wiederer-
kennen unterschiedliche Defizite aufweisen. Ziel war es daher, diese bei-

den Effekte auseinanderzuhalten.

Messungen des rCBF:

Der regionale zerebrale Blutflu wurde in den Morgenstunden mit Hilfe
eines Standard-32-Detektoren-Cerebrographen (Novo Diagnostic Sy-
stems) bestimmt. Die erste Messung fand unter Ruhebedingungen statt.
Das 33Xenon wurde eine Minute lang itber eine Atemmaske inhaliert.
AnschlieBend registrierte man iiber zehn Minuten die Auswaschung des
Isotops nach der von Obrist und Risberg beschriebenen Methode.

Nach dieser ersten Messung durften sich die Patienten etwa 15 Minuten
lang in einer horizontalen Lage ausruhen. AnschlieBend wurde die Mes-
sung unter Aktivierung wie von Mubren beschrieben durchgefiihrt. Zur
verbalen Aktivierung diente eine leicht verinderte Fassung des Wortpaar-
Lern-und-Erinnerungstests (WPLR), des letzten Tests aus der Wechsler-
Gedéchtnisskala. Zwolf Wortpaare - sechs davon in engem Zusammen-
hang: Eisen/Stahl, Silber/Gold, der Rest ohne engen sprachlichen Zu-
sammenhang: Kohl/Pfanne, Schule/Lebensmittelgeschift - wurden wih-
rend dieser zweiten Messung dreimal iiber Tonband vorgespielt. Nach je-
der Darbietung dieses WPLR wurde die Erinnerung an die Wortpaare
aufgezeichnet und zeitgleich der rCBF gemessen. Das Sprechen forderte
von den Patienten keine besondere Anstrengung, denn in die Atemmaske
war ein Mikrophon eingebaut.

Die rCBF-Daten wurden auf einem Hewlett-Packard-Computer gesam-

melt und ausgewertet. Fiir die Analyse aller rCBF-Daten wurde die An-
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fangssteigung der Kurve verwendet, der Initial Slope Index (ISI), wie von
Risberg et al. 1975 beschrieben.

Ergebnisse

In sogenannten rCBF-Karten wurde die lokale Verdnderung der Hirn-
durchblutung wihrend der kognitiven Belastung dargestellt. Hierbei zeigt
sich ein deutlicher Unterschied zwischen gesunden Kontrollpersonen und
SDAT-Kranken: bei letzteren fithrt die kognitive Anfarderung nur zu ei-
nem undifferenzierten Anstieg der FluBwerte, wihrend sich bei Gesunden
ein spezifisches Aktivierungsmuster in insgesamt 13 Regionen erkennen
1aBt. Die Alzheimer-Patienten sind demnach nicht in der Lage, ihre Re-
serven in fiir die Losung der Ubungsaufgaben angemessener Weise zu
mobilisieren. (s. Abb. 1 + 2, Seite 106)

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie ist die Beobachtung, daB die
SDAT-Patienten wihrend der Behandlung mit Pyritinol im Vergleich zur
Kontroll- oder Placebophase nicht nur bessere Leistungen im WPLR er-
brachten, sondern daB8 sich auch das Muster der kortikalen Hirndurch-
blutung bis zu einem gewissen Grad normalisierte. (s. Abb. 3, Seite 106)

Die CETM-Ergebnisse in der freien Erinnerung und im Wiedererkennen
wihrend Placebo- und Pyritinol-Medikation wurden als relative Verbesse-
rung gegeniiber dem Ausgangswert ausgedriickt. Hierbei wurde auch un-
ter Placebo eine geringe Verbesserung verzeichnet; unter Pyritinol war
der Anstieg jedoch wesentlich groer. Die Verbesserung von Placebo und

Verum jeweils gegeniiber der Vorbehandlungsperiode in freier Erinne-
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rung und in Wiedererkennung waren signifikant. Ebenfalls signifikant war
die Verbesserung unter Pyritinol im Vergleich zur Placebo-Phase; hier
betrug die Verbesserung 270 Prozent bzw. 2,7 fiir die freie Erinnerung
und 250 Prozent bzw. 2,5 fir das Wiedererkennen. Somit zeigten im
CETM sowohl die Placebobehandlung als auch die Substanz eindeutige
Effekte.

W= signifikanter Anstieg (<0,01) der re-
cerr Gionalen Himdurchblutung der linken
Himhdilfte wihrend der Aktivierung durch
WPLR.

Abb. _1: Regionale Himdurchblutung
(rCBF) nach Aktivierung mentaler Funk-
tionen gesunder Probanden.

\

Y B%

Abb. 2: Regionale Himdurchblutung
(rCBF) nach Aktivierung mentaler Funk-
tionen bei Patienten mit seniler Demenz
vom Alzheimer-Typ: Diffuse, ungezielte
Mehrfachdurchblutung in allen Rinden-
feldern.

)
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Abb. 3: Regionale Himmdurchblutung
(rCBF) nach Aktivierung mentaler Funk-
tionen bei Patienten mit seniler Demenz
vom Alzheimer-Typ nach_ 10-wochiger
Therapie mit EncephaboIR forte: Das
Durchblutungsmuster entspricht weitge-
hend dem gesunder Probanden.
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Wie beschrieben, besteht der CETM aus drei verschiedenen Niveaus der
kognitiven Anforderung hinsichtlich der Manifestation von Gedéchtnisin-
halten: Starker Zusammenhang, schwacher Zusammenhang und kein Zu-
sammenhang - die Versuchsperson muf} im letzten Fall selbst einen Zu-

sammenhang schaffen.

Allgemein kam es unter Pyritinol fiir alle drei Grade des Zusammenhangs
zu einer stirkeren Verbesserung als unter Placebo. Die Muster der kog-
nitiven Reaktionen auf die drei Anforderungsstufen unterschieden sich je-
doch. Wir erwarteten, daf verschiedene Demenzformen mit unterschied-
licher Pathologie verschiedene kognitive Profile als Antwort auf die drei
Anforderungsgrade zur Folge haben. Tatsichlich unterschieden sich die
Antworten der Patientengruppe mit Multiinfarkt-Demenz auf die drei
kognitiven Anforderungsgrade von denen der Alzheimer-Patienten.

Schlusifolgerung

Pyritinol bewirkt eine Normalisierung des Blutflusses, der sich dem Mu-
ster gesunder dlterer Personen anndhert. Die Werte fiir den mittleren
BlutfluB nach Aktivierung und der prozentuale Anstieg gegeniiber der
Ruhephase zeigten bei allen Patienten der Studie keine wesentlichen Un-
terschiede. Die Analyse der kortikalen Muster, die Qualitit der Unter-
schiede, mit denen die Aktivierung stattfand, und insbesondere die Ana-
lyse des AusmaBes der Aktivierung sind jedoch wichtiger als die Absolut-

werte des Blutflusses.

Gesunde iltere Menschen schnitten wihrend der Aktivierung durch den

107



WPLR-Test besser ab als Alzheimer-Kranke: Bei den Gesunden erhohte
sich der zerebrale Blutflu} in 13 Regionen signifikant. Parallel mit dem
schlechteren Abschneiden in den Tests wurde bei den Alzheimer-Patien-
ten ein Anstieg des zerebralen Blutflusses in fast allen gemessenen Hirn-
regionen iiber beiden Hirnhemisphiren in insgesamt 28 Regionen beob-
achtet. Nach Behandlung mit Placebo besserte sich die Leistung der Alz-
heimer-Patienten im WPLR signifikant; diese Verbesserung ging mit ei-
ner Abnahme der Anzahl der aktivierten Regionen einher. Nach Be-
handlung mit Pyritinol zeigten die Ergebnisse eine eindeutige Verbesse-
rung sowohl gegeniiber Placebo als auch im Vergleich mit den Ausgangs-
werten an; das Aktivierungsmuster glich sich dabei den Ergebnissen an,
die an gesunden dlteren Menschen ermittelt wurden.

Wiederum verbesserten sich die WPLR-Scores signifikant, wiahrend die
Zahl der aktivierten Regionen in der Pyritinol-Gruppe signifikant ab-
nahm, so daB sie nur noch geringfiigig hoher war als in der Kontroll-
gruppe.

Der CETM erwies sich als geeignet, mindestens zwei Demenzformen zu
unterscheiden; ferner konnte er zwischen Placebo- und Pyritinol-Antwort
differenzieren. In zukiinftigen Studien soll gepriift werden, ob der CETM
auch fiir die Fritherkennung von Respondern niitzlich ist.

Wichtigstes Ergebnis der Studie war schlieBlich, daf3 sich Pyritinol als
brauchbares Medikament in der Behandlung der spitbeginnenden De-

menz vom Alzheimer-Typ erwiesen hat.

Literatur beim Verfasser
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Resiimee des Chairman der Veranstaltung

S. Hoyer, Heidelberg/FRG

In meinem Riickblick auf diese Veranstaltung mochte ich nur einige
Aspekte zusammenfassend darstellen, die mich sehr angesprochen haben
und von denen ich meine, daB sie auch in Zukunft unbedingt weiterent-

wickelt werden mii3ten.

Der Chronologie der Vortriage folgend mochte ich mit den Beitrigen zu
den Fragen der Grundlagenwissenschaften beginnen. Es wurde sehr ein-
driicklich demonstriert, da8 Forschungsarbeiten auf molekularem und
zelluldrem Gebiet zu erheblichen Erkenntniszuwichsen in der Pathobio-
chemie der Demenz vom Alzheimer-Typ gefithrt haben. Die Wissen-
schaftler sind auch in Zukunft aufgerufen, an diesen Gedanken weiterzu-
arbeiten, zu noch konkreteren Ergebnissen zu kommen, um weitere
Steine zur Losung des Puzzles Morbus Alzheimer zu liefern. So wiirde ich
es z.B. fiir duBerst sinnvoll halten, wenn man die von den Dres. Martin
und Blusztajn vorgestellten Modelle unter pathophysiologischen Bedin-
gungen wie etwa einer zerebralen Ischimie priifen wiirde, um offene Fra-
gen der neuronalen Schidigungssequenz kennenzulernen und zu untersu-
chen, an welchen Punkten eine therapeutische Intervention moglich ist. Es

wire Aufgabe des Produktherstellers, hier vertiefend titig zu werden.

Fiirr mich war es sehr beeindruckend, in welcher Weise mit heute ge-
brauchlichen klinischen Verfahren die Mdoglichkeit besteht, differential-

diagnostische Hilfestellung bei der Diagnosefindung von Demenzen zu
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leisten und Hinweise auf Therapieeffekte zu geben. Fiir den forschenden
Kliniker wiirde sich aus meiner Sicht die zukiinftige Aufgabe stellen, das
eine von ihm beherrschte Verfahren mit anderen Untersuchungsméoglich-
keiten zu korrelieren, wie etwa psychometrische Tests mit neurophysiolo-
gischen oder/und neuroradiologischen Verfahren. Dies ist auch deshalb
dringend notwendig, um dem niedergelassenen Arzt, der nicht iiber einen
direkten Zugang zu solchen differentialdiagnostischen Méglichkeiten
verfiigt, aus der Summation der Ergebnisse ein Extrakt zu geben, mit dem

er dann in der Praxis arbeiten kann.

Um dies zu erreichen, ist es jedoch zunichst erforderlich, die Validitit
psychometrischer Verfahren zu sichern und nur solche Testmethoden zu
gebrauchen, die Symptome sensibel genug erfassen und scharf genug von-
einander trennen konnen. So kann schlieBlich eine Testbatterie erarbeitet
und mit elektrophysiologischen und neuroradiologischen Methoden ge-
koppelt werden, woraus sich dann ein verliBliches Instrumentarium zur
Differentialdiagnose von Demenzen rekrutieren kann. Zweifellos kann
mit einem solchen Biindel von MaBnahmen auch die Wirksamkeit von

Pharmaka mit einem hohen Sicherheitsgrad belegt werden.

Somit ist sowohl in den Grundlagenwissenschaften als auch in der klini-
schen Forschung zum Demenzproblem noch einiges zu tun. Derjenige,
der meint, mit einem .Erkenntnisstand von vor 20 Jahren hier
zurechtkommen zu konnen, diirfte sich nicht auf der Hohe der Ent-

wicklung befinden.

Einen weiteren weiBen Fleck auf der Landkarte der Demenz stellt die
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Wirkungsweise der Pharmaka dar, mit denen Kollegen in Klinik und Pra-
xis arbeiten. Neben der klinischen Wirksamkeit besteht heute die Not-
wendigkeit, den Wirkungsmechanismus eines Pharmakons zu definieren,
um so die Indikationsbreite beschreiben zu kdnnen. Das ist gerade bei der
ursichlich so heterogenen Erscheinungsform von Demenzen notwendig.
Haben wir erst einmal deutlichere Hinweise iiber klinische Wirksamkeit
und pathobiochemische Effektivitit eines Pharmakons, konnen wir dieje-
nigen, die heute noch den therapeutischen Nihilismus bei Demenzen ver-

treten, leicht in die Schranken weisen.

Demenzen sind chronische Krankheitsbilder und verlangen somit auch
iiber lingere Zeit hin eine therapeutische Intervention. Uberlegungen zur
Kosten-Nutzen-Analyse bei der Therapie von Demenzen mit dem Ziel,
eine solche fiir wenig sinnvoll zu erkldren, nur weil die Ursache der De-
menz nicht bekannt ist und so allenfalls eine symptomatische Therapie in
Betracht kommt, miissen als inhuman und schéidlich angesehen werden.
Es ist eigentlich unfaBbar, daB solche Uberlegungen fast ausschlieBlich im

Zusammenhang mit mental chronisch Kranken angestellt werden.

Andere chronische Krankheitsbilder wie z.B. die Polyarthritis, karzino-
matdse Prozesse oder der Diabetes mellitus sind in ihren Ursachen auch
nicht abgeklért, und die Behandlung erfolgt mehr oder weniger sympto-
matisch. In diesem Berciéh werden zum Gliick fiir die Betroffenen kaum
solche unwiirdigen Uberlegungen zur Kosten-Nutzen-Frage angestellt. Es
ist zu fordern, daB die gleichen medizinischen und sozialen Denk- und
Handlungsweisen, die fiir nicht zerebrale chronische Erkrankungen gel-

ten, auf chronische Erkrankungen des zentralen Nervensystems ausge-
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dehnt werden. Im anderen Fall wiirde dieses zu einer sozialen Euthanasie
an chronisch hirnkranken Patienten fiihren.

AbschlieBend darf ich den Organisatoren dieser Veranstaltung meinen
Dank sagen, uns die Moglichkeit gegeben zu haben, einen intensiven Ge-
dankenaustausch pflegen zu konnen zwischen Grundlagenforschung, Kli-
nikern und Praktikern. Mein Dank gilt auch den Referenten, die es ver-
standen haben, die nicht immer einfache Materie anschaulich darzustel-

len.
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Abbildung 1

Senile Plaques in der Schldfenlappenrinde bei seniler Demenz vom Alzhei-
mer-Typ, 71-jahriger Patient. Silber-Impragnation nach Bielschowsky.



Abbildung 2

Senile Plaques in der Scheitellappenrinde bei priseniler Demenz vom Alz-
heimer-Typ, 46-jahrige Frau. Ringformig angeordnete Mikrogliazellen.
Periodsdure-Schiff-Reaktion.
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Abbildung 3

Alzheimer’sche Neurofibrillen im Sommer’schen Sektor des Ammonshorns,
prisenile Demenz vom Alzheimer-Typ, 52-jdhrige Patientin. Die pathologi-

schen Fibrillenbiindel leuchten rot auf. Silber-Imprdgnation nach Biel-
schowsky, polarisiertes Licht.
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Abbildung 4

Nervenzellausfall und degenerierende Nervenzellen in der Schlifenrinde bei
seniler Demenz vom Alzheimer-Typ, 88-jihriger Patient. Kresylviolett-Far-
bung.
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Abbildung 5

Topographische EEG-Verinderungen (Relative Power der Delta/Theta-,
Alpha- und Beta-Aktivitit) unter Hypoxie (9.8% 02) 1 Stunde nach Pla-

cebo, 600 und 1000 mg Pyritinol im Vergleich zur Normoxie (21% 02)
n=12).

Eine 8-Farben-Skala zeigt die Unterschiede zwischen Hypoxie und Normoxie unter Placebo
(links), 600 mg Pyritinol (Mitte) und 1000 mg Pyritinol (rechts), ausgedriickt in auf t-Werten
basierenden p-Werten: Blau reprisentiert eine Abnahme auf dem 1%-Niveau; Hellblau eine
Abnahme auf dem 5%- Niveau; Griin eine Abnahme auf dem 10%-Niveau; Hellgriin reprisen-
tiert einen Trend zur Abnahme; Hellorange einen Trend zur Zunahme; Orange eine Zunahme
auf dem 10%-Niveau; Hellrot eine Zunahme auf dem 5%-Niveau und Rot eine Zunahme auf
dem 1%- Niveau.

Unter Placebo/Hypoxie nimmt die Delta/ Theta-Aktivitit speziell iiber beiden frontalen, den
linken zentralen und okzipitalen und den rechten okzipitalen und okzipito-temporalen Gehirn-
regionen zu, wihrend die Alpha-Aktivitit abnimmt. Die beiden Dosierungen von 600 und 1000
mg Pyritinol vermindern diese Hypoxie-induzierte Vigilanzabnahme. Es zeigen sich keine we-
sentlichen Verdnderungen in der Beta-Aktivitit.



Abbildung 6

Topographische EEG-Verinderungen (relative Power der Delta/Theta,
Alpha- und Beta-Aktivitit) unter Hypoxie (9.8% 02) 7 Stunden nach Pla-
cebo, 600 und 1000 mg Pyritinol im Vergleich zur Normoxie (21% 02).

Die Beschreibung der Farben-Skala mége der Legende aus Abbildung 5 entnommen
werden.

Die Hypoxie induziert 7 Stunden nach Placebo cine ausgeprigte Zunahme der
Delta/ Theta-Aktivitit, eine Abnahme der Alpha-Aktivitit sowie eine Zunahme der Beta-
Aktivitdt. Dies wird zu dieser Stunde nur durch 1000 mg Pyritinol vermindert.
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Abbildung 7

EEG-Topographie bei geriatrischen Kontrollen mit den Frequenzbereichen
0-3.5 hz (Delta), 4-7.5 Hz (Theta), 8-11.5 Hz (Alpha) und 12-15.5 Hz
(Beta). Die Karten reprdsentieren Amplituden der Spektren in den 4
Hauptfrequenzbereichen. Niedrige Intensitdt wird mit blauer und hohe Inten-
sitdt mit roter Farbgebung dargestellt.
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Abbildung 8

EEG-Topographie bei DAT-Patienten mit identischen Frequenzbereichen
wie in Abb. 1. Man sieht eine Zunahme an Delta und Theta und eine Ab-
nahme an Alpha und Beta.
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