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Geleitwort 

Es diirfte zu den Paradoxien der modernen und hochentwickelten Medizin 

zahlen, daB die durch sie erreichte Zunahme der Lebenserwartung nicht 

immer von k6rperlicher undloder geistiger Gesundheit begleitet wird. 

Nun ist Alter nicht gleichbedeutend mit Krankheit, die Zunahme von Ge

brechen bis hin zur Pflegebedurftigkeit im Alter ist jedoch evident. 

Als im mittleren und h6heren Lebensalter gehauft 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 iirztliche Handeln ent

scheidend bestimmen, soweit es nicht schon jetzt geschieht. Von den ge

nannten Erkrankungen nimmt die Demenz deshalb eine Schlusselposition 

ein, weil sie sowohl als eigenstandiges 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. 

1m Alter auftretende, d. h. spat erworbene mentale DeflZite, 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 gegenuber 

der Demenz vom vaskuliiren Typ eine herausragende Rolle. 



AnHiBlich eines Internationalen Workshops tiber Zugange 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 muB, 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, Privalenzraten, Pathogenese 
und Therapie 

s. Hoyer, Heide/berg/FRG 

Beim Gebrauch des Begriffes Demenz vom Alzheimer-Typist zunachst zu 

fragen, wie Demenz zu defmieren ist. In der klassischen Psychopathologie 

wurde von Karl Jaspers Demenz als Defekt erworbener intellektueller 

Fahigkeiten defmiert. Demenz unterscheidet sich von Amnesie, die sich 

ausschlieBlich auf einen zeit- und ereignisgebundenen Vorgang bezieht. 

Nach Kurt Schneider verstehen wir unter Intelligenz das Ganze der Denk

anlage und Denkvollziige mit ihrer Anwendung auf die praktischen und 

theoretischen Aufgaben des Lebens. Somit ist Demenz als eine erworbene 

Storung von Denkanlagen und Denkvollziigen zu verstehen. 

Als nachstes stellt sich die Frage, wie man sich unter praktischen Ge

sichtspunkten der Diagnose Demenz nahern kann und welche differential

diagnostischen Uberlegungen angestellt werden mussen. 

Klagt ein Patient oder berichten dessen AngehOrige uber das Aufireten 

von Storungen der Gedachtnisleistung, der Merkfahigkeit, des Konzentra

tionsvermogens, der Emotionalitat oder der Personlichkeit, ist zunachst zu 

prufen, ob diese Veranderungen Krankheitswert besitzen oder nicht. Wird 

ein Krankheitswert erkannt, ist zu fragen, ob es sich urn Storungen vor

ubergehenden oder bleibenden bis zu zunehmenden Charakters handelt. 
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Voriibergehende Starungen der Intelligenz kannen im Zuge karperlicher 

Starungen 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

tensitat zu, so ist von einer dauernden Beeintrachtigung zerebraler Funk

tionen auszugehen. An dieser Stelle muB eine intensive Suche nach den 

Ursachen der dementiellen Starungen beginnen. Hier ist zunachst zu 

prwen, ob eine sekundare 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 kannen, wie Hirntumoren, zerebrale Infektionen und andere 

Krankheiten, die zu Substanzverlusten in diesem Organ ruhren. 

Kannen solche Ursachen der Demenz ausgeschlossen werden, ist diffe

rentialdiagnostisch an Krankheiten zu denken, die primar im Gehirn 

selbst ablaufen. Zu nennen sind bier degenerative Hirnerkrankungen wie 

der Morbus Alzheimer oder der Morbus Pick, Mikroangiopatbien und die 

Depression im hOheren Lebensalter. Letztere wird auch haufig als Pseu

dodemenz bezeichnet, woraus ersichtlich wird, daB bier Symptome wie bei 

einer Demenz auftreten kannen, ohne daB diese als IntelligenzeinbuBen 

charakterisiert werden kannen. Als Beispiel ist bier die Denkhemmung 

bei der Depression zu nennen, ohne daB die erworbenen intellektuellen 

Fahigkeiten in Mitleidenschaft gezogen sind. Mikroangiopatbien bedingen 

Mikrozirkulationsstarungen, die als Ursache der vaskularen Demenz mit 
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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 EinbuBen intellektueller Fahigkeiten charakterisiert. Etwas anders 

ist die klinische Symptomatik gelagert bei der Demenz der weillen 

Substanz (White Matter Dementia). Hierbei handelt es sich um 

Durchblutungsstorungen in den liingeren Arterien, die sich von der 

Hirnoberflache ins Marklager absenken. Dieses Krankheitsbild kann 

schon zu Beginn mit dem Auftreten intellektueller EinbuBen einhergehen. 

Typisch fUr die vaskulare Demenz ist jedoch der schlagartige Beginn und 

der eher schubweise Verlauf. Die Demenz yom Alzheimer-Typ beginnt 

demgegentiber eher schleichend und schreitet in der Symptomatik eher 

langsam voran, wobei allerdings Phasen unterschiedlich starker 

Progression beobachtet werden konnen. Die Unterform der Demenz yom 

Alzheimer-Typ mit friihem Beginn zeigt einen foudroyanten Verlauf und 

fiihrt in wenigen Jahren zum Tode. Die Demenz yom Alzheimer-Typ mit 

spatem Beginn dagegen verlauft langsamer, zeigt mitunter Phasen ohne 

wesentliche Progression und erstreckt sich meist tiber mehrere Jahre, 

obwohl auch bei diesen Patienten die Lebenserwartung reduziert ist. Das 

Konzept der Unterscheidung zwischen Demenzen yom Alzheimer-Typ 

mit friihem und spatem Beginn ist bereits von Alois Alzheimer selbst 

vertreten worden. Alzheimer hat schon darauf hingewiesen, daB sich bei 

prasenilen Demenzen in viel kiirzerer Zeit mehr morphologische 

Abnormalitaten entwickeln und klinisch dramatischere Ablaufe zu 

beobachten sind a1s das bei den senilen Formen der Fall ist. Die Demenz 

yom Alzheimer-Typ mit friihem Beginn ist haufig hereditar bedingt, tritt 

jedoch auch sporadisch auf. Bei der Demenz yom Alzheimer-Typ mit 
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spatem Beginn steigt die Pravalenz von rund 1 % im Alter von 65 Jahren 

auf nahe 50 % im Alter von 90 Jahren an. Aus dieser Beobachtung laBt 

sich die Frage ableiten, ob Alter ein Risikofaktor fUr das Aufireten einer 

Demenz ist. Diese Frage muB in den nachsten J ahren durch weitere 

epidemiologische, pathobiochemische und klinische Untersuchungen ge

kliirt werden mit dem Ziel, die Risikogruppen zu defmieren, die im hOhe

ren Alter eine Demenz entwickeln kannen. 

Ursachlich kann fUr das Aufireten einer Demenz vom Alzheimer-Typ mit 

spatem Beginn eine Reihe von unterschiedlichen Faktoren in Betracht 

kommen. Diese Faktoren verfiigen uber die Eigenschaft, Neuronen im 

Gehirn in bestimmten Arealen so zu schadigen, daB sie vermehrt zu

grunde gehen und als Folge davon ein zerebrales Krankheitsbild auslasen 

und bedingen. Solche auslasenden GraBen kannen etwa freie Radikale 

sein, die im Gehirn unter bestimmten Bedingungen vermehrt entstehen 

und Membranen schadigen. In Betracht gezogen werden mussen auch 

Starungen der Kalziumhomaostase innerhalb der Zelle, wodurch es zur 

Schadigung sowohl des internen Milieus als auch von Membranen kommt. 

Obwohl der EinfluB 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 geschadigt werden, wodurch dann wiederum 

entsprechende klinische Deftzite auftreten kannen. 

Bisherige Untersuchungen haben keinen Hinweis dafiir ergeben, daB eine 

chronische Minderperfusion des Gehirns Ursache fUr eine Demenz vom 

Alzheimer-Typ sein kann. 
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Durch morphobiologische Untersuchungen am Gehirn zu Lebzeiten bei 

Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ und friihem 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 verandert zu sein. In dem 

Beitrag von R. Nitsch in diesem Band wird im Einzelnen darauf 

eingegangen, welchen Rang die Storung der zelluliiren Glukosehomoos

tase fUr die Auslosung einer Demenz vom Alzheimer-Typ hat. 

Vor einigen Jabren wurde die cholinerge Hypothese der Demenz vom 

Alzheimer-Typ intensiv erortert, wobei die primiire Storung in der 

Bildung von Azetylcholin gesehen wurde. BekanntermaBen 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 Gedachtnisinhalten verkniipft ist, 

korrelieren die klinischen Symptome der Demenz mit der Reduktion des 

Azetylcholingehaltes im Gehirn. Es war daher naheliegend, therapeu

tische Versuche zu untemehmen, dieses Defizit zu beeinflussen, urn so die 

klinische Symptomatik zu bessem. Auf diese Fragestellung geht K. J. 

Martin in seinem Beitrag besonders ein, wabrend K. Blusztajn den 

Cholinstoffwechsel und seine Besonderheiten eingehend erortert. An 

dieser Stelle soll aber darauf hingewiesen werden, daB das azetylcholin

erge Defizit im Gehirn zwar fUr bestimmte klinische Symptome der De

menz verantwortlich gemacht werden kann, nicht jedoch Ursache der 

massiven Zelluntergange in bestimmten Hirnarealen sein kann. 

Wie bereits erwiihnt, leiden bei der Demenz vom Alzheimer-Typ mit 
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friihem Beginn bestimmte Neuronenpopulationen besonders stark unter 

einem Mangel ihres physiologischen Nahrstoffes Glukose. Diese Zellen 

verbrauchen anstelle der Glukose zelleigene Aminosauren, urn geniigend 

Energie zu gewinnen. Dadurch wird die intrazellulare Homoostase erheb

lich in Mitleidenschaft gezogen, was auch die intrazellulare 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, III 

und V gehOren. 

Es ist durchaus vorstellbar, daB diese pathobiochemische Kaskade der 

Zellzerstorung, die ganz unterschiedliche Faktoren wie etwa gestorte Kal

ziumhomoostase, Membraninstabilitat, abnorme Phosphorylierung von 

Proteinen usw. enthaIt, an unterschiedlichen Stellen pharmakotherapeu

tisch beeinfluBt werden kann. Dadurch kann es moglich sein, den Krank

heitsprozeB 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 yom Alzheimer-Typ bewahrt 

haben, derartige Wirkungsmechanismen aufzuklaren. 

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

W. Schlote, FrankfurtlFRG 

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 Veran

derungen zu korrelieren, die man im Gehirn vorfmdet. Diese konnten 

entweder in vivo mit den bildgebenden Techniken dargestellt oder post

mortal morphologisch nachgewiesen werden. Kennzeichnend ist die fluk

tuierende Symptomatik bei den vaskuliiren Enzephalopathien bzw. De

menzen, dagegen die kontinuierlich zunehmende, progrediente Sympto

matik sowie der psychische Verfall bei der senilen Demenz vom Alzhei

mer-Typo Diesen beiden Verlaufsformen liegen ganz unterschiedliche 

Hirnveranderungen zugrunde. Die klinisch-pathologische Korrelation liiBt 

sich immer deutlicher herstellen, doch gibt es auch dabei noch sehr viele 

ungekliirte Fragen. 

Die prasenile Demenz vom Alzheimer-Typ, also der Morbus Alzheimer 

sensu stricto, beeindruckt durch die groBe Zahl seniler Plaques, welche 

die GroBhirnrinde durchsetzen. In den prasenilen Fallen verlaufen die 

Vorgange akuter, die Veranderungen sind klinisch wie auch morpholo

gisch eindeutig schwerer. Bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ, die im 

Senium aufiritt, wird man nicht immer eine solch groBe 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. Zusatzlich zu den Plaques finden sich die 

etwas weniger auffiilligen, aber bedeutsamen Alzheimer'schen Fibrillen in 

den Nervenzellen, die durch diese Fibrillenanhaufungen geschiidigt oder 

bereits abgestorben sind. Doch sehr viele Zellen bleiben gleichwohl noch 

intakt. Die Plaqueshiiufigkeit und die Haufigkeit der Ausbildung der Alz

heimer'schen Fibrillen nehmen bemerkenswerter Weise mit zunehmen

dem Erkrankungsalter abo Bei sehr spatem Manifestationsalter, also bei 

Patienten, die in einem Alter zwischen 70 und 80 J ahren an seniler De

menz vom Alzheimer-Typ erkranken, niihem sich die ZaWen der Plaques 

und der Alzheimer'schen Fibrillen allmiihlich denen der normalen alters

gleichen Kontrollfiille. 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, daB bei jedermann, wenn er 

nur alt genug wini, zwangslaufig eine senile Demenz vom Alzheimer-Typ 

auftreten miiBte. 1m Gegenteil ist bekannt, daB kaum jemals oberhalb des 

neunzigsten Lebensjahres senile Demenzen vom Alzheimer-Typ beobach

tet werden. 

Wichtig ist die Kliirung der Frage, wie es zur Plaquesbildung kommt, 

jenem ganz wesentlichen pathologischen Strukturelement beim Morbus 

Alzheimer und bei der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ (siehe Abbil

dung 1 im Anhang, Seite I) 

Man kann heute nach Untersuchungsergebnissen von Kang und Miiller

Hill, Koln, Masters, Perth und Beyreuther, Heidelberg, davon ausgehen, 

daB 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 extrazellularen Raurnen. Dieses A-4-Protein 

besteht aus 43 oder 44 Aminosauren. An bestimmten Stellen kommt es 

zur Polymerisation dieses Proteins zu hochpolymeren Fibrillen, den 

Amyloidfibrillen. Diese stellen sich in Form von Depots in fleckformiger 

oder spharischer Gestalt dar. Es wird angenommen, daB die Polymerisa

tion ein lokaler ProzeB ist, der durch zellulare Vorgange angestoBen wird, 

die man zwar noch nicht genau kennt, ein ProzeB jedoch, der zur Voraus

setzung hat, daB zunachst 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 Aktivitat 

dieses Gens auf dem Chromosom 21 tritt A-4 bei der Demenz vom Alz

heimer-Typ vermehrt auf. Damit ist das Risiko erhOht, daB sich Depots 

bilden. In der Umgebung der Amyloid-Depots werden Struktur und 

Stoffwechsel der Nervenzellfortsatze gestort. So entsteht urn die senilen 

Plaques ein Kranz aus reaktiv verdickten Dendriten und Axonen von Ner

venzellen. Diese konnen spater wieder verschwinden, aber auch lange in 

dieser Form erhalten bleiben. Elektronenmikroskopisch lassen sich diese 

Vorgange genau verfolgen. Es geniigt ein winziges Areal aus einigen 

Amyloidfadchen, die bereits AnlaB zu schweren Veranderungen der be

nachbarten Dendriten und Axone geben. Bei starkerer VergroBerung 

sieht man im elektronenmikroskopischen Bild, daB sich die Amyloidfi

brillenbiindel in den extrazellularen Raurnen zwischen den Zellfortsatzen 

gebildet haben und sich iiberall zwischen die Zellfortsatze 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 haufig sieht man Kapillaren inmitten einer senilen Plaque, an man

chen Stellen ziehen Kapillaren mitten in die Plaque hinein und durch sie 

hindurch. Es ist anzunehmen, daB die GefaBwandzellen, 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 offensichtIich eine Rolle bei diesem ProzeB. Mit einer histo

chemischen Reaktion (PAS) laBt sich an den Plaques darstellen, wie urn 

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 (siehe Abbildung 2 im Anhang, Seite II) 

Die Alzheimer'schen Fibrillen entstehen stets intrazellular, 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 MaS von 

der Einlagerung des fremdartigen Materials beladen sind (siehe Abbil

dung 3 im Anhang, Seite III). Viele Zellen sind noch fre~ in anderen 

Zellen ist die Anhaufung bereits wesentlich starker ausgepragt. An wieder 

anderen Stellen ist nur noch das Depot ubrig und die Nervenzelle bereits 
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untergegangen. Die Fibrillenanhaufungen bringen demnach die Nerven

zellen um. Das ist wahrscheinlich ein langsamer ProzeB, denn teilweise 

sind Zellen noch in einem schon schwer vedinderten Zustand erhalten, ihr 

Zellkem ist noch erkennbar, der Nukleolus noch vorhanden und die Pro

teinsynthese also noch mogIich. Funktionell mUssen diese Nervenzellen 

aber bereits schwer gestort sein. Elektronenmikroskopisch erscheinen bei 

stiirkerer VergroBerung diese parallel liegenden Fibrillen als Doppel

faden, die schraubenformig umeinander gewunden sind und in regelmaBi

gen Abstanden 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 irreguliire Kontur, die Zelle ist also bereits in einem fortge

schrittenen Stadium der Degeneration. Die Mitochondrien sind geschwol

len, was ein Hinweis auf eine mogliche Energiestoffwechselstorung 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 gegenwiirtigen Diskussion steht die These von der 

multifaktoriellen Genese der Alzheimer'schen Krankheit. Danach stellt 

der genetische Defekt nur eine Pradisposition dar, wamend fur 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 

Autbau als die Amyloidfibrillen. Dennoch geht Beyreuther, Heidelberg, 

zusammen mit Masters, Perth, davon aus, daB 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, daB 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, soU 

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 Fallen 

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 Pdiparaten hatte, so daB 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 ware eine einheitliche Genese zweier ganz 

verschieden aussehender Produkte, zum einen des extrazellularen Amy

loids, zum anderen des intrazellularen 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 Antikorper gegen phosphorylierte 

Neurofilament-Epitope die Alzheimer'schen Fibrillen, das heiSt das fibril-
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Hire Material der PHF, intensiv positiv darstellen. Wahrscheinlich sind 

diese Alzheimer'schen Fibrillen also ein Mixturn 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, 

nam1ich eine HyperaktiviHit des A-4-codierenden Gens auf dem Chromo

som 21, zuriickgefiihrt 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 AusschluB 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 

urn Neary (Manchester) haben Hinweise hierfiir gefunden. Hierbei 

konnten durchaus wiederurn Energiestoffwechselstorungen eine Rolle 

spielen. Auf welcher genetischen Basis sich derartige StOrungen abspie1en, 

ist noch unbekannt. 

Wichtig ist die Erkenntnis, daB beim Morbus Alzheimer, also bei der prii

senilen und der senilen Demenz vom Alzheimer-Typ, diese primiire 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 (siehe 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 gestort sein. Bestimmte Kemgebiete im 

Hirnstamm, vor allem der cholinerge Nucleus basalis Meynert, andere 

Gebiete, die Noradrenalin abgeben, vor allem der Locus caeruleus des 

Mittelhirns und die Raphekeme in der Medulla oblongata, die 

serotoninerg sind, verlieren bei der Alzheimer'schen Krankheit 

Nervenzellen. Alle drei Kerngebiete sind fiber Neuriten mit der 

GroBhirnrinde verschaltet. Wenn diese Nervenzellen mit ihren Neuriten 

zugrunde gehen, wird auch eine groBe Zahl noch intakter Nervenzellen in 

der GroBhimrinde, mit denen diese Zellen verschaltet sind, funktionell 

gestort. 1m 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 a1s 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 NervenzeIlen, die ihre Afferenzen verloren haben, 

die Transmitter heranzubripgen, die dort normalerweise aus den Kernge

bieten im Hirnstamm via synaptische Transmission zur Verfiigung gestellt 

werden. Da der zellulare DegenerationsprozeB sehr langsam verUiuft, ist 

davon auszugehen, daB selbst bei schweren Fallen von Morbus Alzheimer 

noch viele intakte Nervenzellen in der Hirnrinde vorhanden bleiben. Das 

laBt sich auch beispielsweise elektronenmikroskopisch in Hirnbiopsien 
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Abbi/dung5 

A 

B 

...... . ... : . . . 

Der Schwerpunkt tier Rindenverlinderungen bei Demenz vom Alzheimer-Typ 
liegt im Schliifen- und Scheitellappen. (Aus Brun und Englund, 1986). 
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von Alzheimer-Patienten nachweisen. Es ist daher aussichtsreich, diese 

Zellen artifiziell mit Transmittem zu versorgen, urn das entstandene Defi

zit wieder auszugleichen. Zum.indest sollte versucht werden, diejenigen 

Zellen, die noch nicht in den DegenerationsprozeB eingetreten sind, funk

tionell zu stiirken. 

AbschlieBend meint der Autor, daB wir AulaB zum Umlemen haben, was 

die Topographie der Veranderungen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ 

betrifft. Bisher wurde angenommen, daB eine wesentliche Beteiligung des 

Frontallappens vorliegt, haufig wurde auch eine gleichformige Atrophie 

im Frontal- und Temporallappen als typisch fUr den Morbus Alzheimer 

angesehen. Diese Annahme kann so nicht mehr aufrechterhalten werden, 

nachdem sorgfaItige 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 Veranderungen in der grauen 

Substanz bei seniler Demenz vom Alzheimer-Typ zum gleichen Ergebnis. 

Nach den Befunden dieser Gruppe ist die Achse temporal - parietal am 

stiirksten betroffen, der Stirnlappen sehr viel weniger (siehe Abbildung 5, 

Seite 19). Dies ist ein weiteres Argument gegen die These, daB jeder, 

wiirde er nur alt genug werden, von einem Morbus Alzheimer betroffen 

wiirde. Denn Untersuchungen von Haug et al., Lubeck zeigen, daB die 

normalen Altersveranderungen und die Hiniatrophie im normalen Alte

rungsprozeB eindeutig im Stirnlappen am stiirksten ausgepriigt sind. Beim 

normalen alten Menschen ist die Hirnatrophie morphometrisch, also 
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quantitativ im Stirnhirn starker 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 muB als solche bekiimpft werden. 

Erwiihnt werden muB in diesem Zusammenhang, daB es auch eine Stirn

hirndemenz als Krankheit gibt, die selten auftritt und deren Atiologie bis

her noch nicht gekliirt ist. Bei dieser Erkrankung treten keine senilen Pla

ques und keine Alzheimer'schen Fibrillen auf. Auch von der Pick'schen 

Atrophie liiBt sie sich unterscheiden. Es handelt sich demnach urn einen 

Non-Pick-non-Alzheimer-Typ der Demenz. Diese ist auch klinisch von der 

Demenz vom Alzheimer-Typ abgrenzbar. Wiihrend bei der Demenz vom 

Alzheimer-Typ fruhe, schwere amnestische Starungen das Leitsyndrom 

darstellen, bestimmen bei der Demenz vom Frontalhirntyp friihe Persan

lichkeitsveranderungen und nur ein sehr unterschiedlich ausgepragter Ge

dachtnisverlust das Bild. Bei der Frontalhirndemenz stehen Apathie und 

Nachlassen der sozialen Verantwortung im Vordergrund der Verhaltens

starung, wiihrend sozialer Kontakt und Aktivitat beim Morbus Alzheimer 

im Vergleich zu der schweren Gedachtnisschwache noch langere Zeit er

halten bleiben kannen. Neurologisch fallen bei der Frontalhirndemenz im 

Friihstadiurn vor allem primitive orale Reflexe auf, dagegen stehen beim 

Morbus Alzheimer extrapyramidale Zeichen im Vordergrund. Die Fre

qenz dieser Fiille von Non-Pick-non-Alzheimer-Demenz ist sehr viel ge

ringer als die des Morbus Alzheimer. 

Einen weiteren Aspekt des Dazulernens betrifft die Erkenntnis, daB bei 

der Alzheimer'schen Krankheit die weiSe 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-Fasem. Verschiedene Schweregrade der Markauflockerung 

fiihren von einer leichten iiber eine maBiggradige bis zu einer schweren 

Auflockerung der Markfaserdichte. Wird der Wassergehalt an Gehirnen 

mit dieser Markaufhellung bestimmt, findet man, daB in altersentspre

chenden Normalfallen etwa 70 % Wasser in der Marksubstanz enthalten 

ist, dagegen werden in der Marksubstanz bei Patienten mit Morbus Alz

heimer deutlich hahere Werte bis 79 % gefunden. Diese Schadigung des 

GroBhimmarklagers wird als Subacute Incomplete White Matter Infarc

tion (SIWI) bezeichnet. Dabei ist der Begriff Infarction sicherlich schlecht 

gewahlt, denn es handelt sich urn eine diffuse Schadigung, nicht aber urn 

einen lokalen Gewebssehaden. Hier ist offensichtlieh die ionale Homoo

stase der Marksubstanz gestort, so daB mehr Wasser zuriickgehalten wird 

als normalerweise. Die Fliissigkeit kann im Unterschied zum Normalge

webe nicht mehr zuriickgepurnpt werden. Hohere Schweregrade dieser 

Markveranderungen korrelieren auch mit haheren Graden der Verande

rungen in der grauen Substanz und schwererer klinischer Symptomatik 

der Alzheimer'schen Erkrankung. Sie konnen jedoch auch fehlen, sind 

also nicht obligato Offenbar sind diese Markveranderungen bisher iiberse

hen worden. Da die Topographie dieser Markveranderungen sich nicht an 

die Topographie der Veranderungen in der grauen Substanz halt, kom

men die Autoren zu dem SchluB, daB keine sekundare Markveranderung 

(sekundare Faserdegeneration aufgrund des Neuronenausfalls) vorliegt, 

sondem daB es sich urn die Folgen einer Minderperfusion handelt, jedoch 

nieht auf der Grundlage einer vaskularen Enzephalopathie. Moglieher-
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weise muB bei der Alzheimer'schen Krankheit zusiitzlich zum primar de

generativen ProzeB an den Nervenzellen auch mit weiteren Veriinderun

gen gerechnet werden, vielleicht ausgelost durch die Minderung der 

adrenergen Versorgung der HirngefiiBe infolge Ausfalls afferenter norad

renerger Systeme. Der Locus caeruleus ist mit seinen noradrenergen 

Axonen an der GefiiBinnervation des GroBhirns beteiligt. Bei einem Aus

fall dieser adrenergen Afferenzen konnten durchaus Perfusionsstorungen 

im GroBhirn auftreten, wobei offenbliebe, warum sie sich nur in der 

Marksubstanz manifestieren. Beim Morbus Alzheimer findet man in der 

GroBhirnrinde keinen Hinweis auf zirkulatorisch bedingte oder hypoxi

sche Schiiden. Es erscheint in jedem Falle lohnend, diesen Markveriinde

rungen im GroBhirn bei der Alzheimer'schen Krankheit auch von radiolo

gischer Seite im zeitlichen Liingsschnitt nachzugehen. Die Frage, ob der

artige, moglicherweise durch ein noradrenerges Defizit ausgeloste Zirku

lationsstorungen einem therapeutischen Zugang offenstehen, ware des 

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

R. Nitsch, HeideJberg/FRG 

Der Antell der Demenz yom Alzheimer-Typ an der Gesamtheit der 

Altersdemenzen betdigt inzwischen 50 - 70 %. Die Multiinfarktdemenz, 

also die auf arteriosklerotischen Vedinderungen basierende, durch 

zerebrovaskuUire Insuffizienz verursachte Demenz stellt dagegen nur 

einen etwa 15 - 30%igen Antell 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). Fur die Demenz yom Alz

heimer-Typ besteht noch keine kausale Therapiemoglichkeit, nicht zuletzt 

deshalb, well die Pathogenese dieser Erkrankung bislang noch als unge

kllirt gelten muS. 

Die vorliegende Arbeit behandelt die metabolischen Veranderungen 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 yom 

Alzheimer-Typ mit jenen von altersgleichen gesunden Kontrollpersonen 
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verglichen (Hoyer et aI. 1988). Die bier untersuchten Patienten wiesen ein 

DurchschnittsaIter von 46 Jahren auf, es handelt sich also urn die friih ein

setzende Form der Demenz vom Alzheimer-Typ. Die Diagnosestellung 

Tabelle 1 

Demenz vom Alzheimer-Typ: Durchblutungs- ond Stoffwechselparameter 
des Gehirns im Vergleich zu altersidentischen KontroIIpersonen. 

Kontrollpersonen Alzheimerpatienten 

n II 20 

Alter (Jahre) 44,00 ± 11,00 46,00 ± 9,00 

CBF (mil 100 g min) 55,70 ± 3,00 54,50 ± 2,50 

CMR-02 (ml/IOOg min) 3,46 ± 0,24 3,24 ± 0,22 

CMR-C02 (ml/IOOg min) 3,73 ± 0,52 3,37 ± 0,30 

CMR-Glukose (mg/iOOg min) 4,97 ± 0,28 2,77 ± 0,25* 

CMR-Laktat (mg/IOOg min) 0,30 ± 0, II 0,67 ± 0,08* 

Laktat/Glukose-Index 0,06 ± 0,01 0,25 ± 0,05* 

Werte als X ± S.D., *p<O,025 (t-test), CBF: cerebraler Blutfluj3, CMR: cere
brale Metabolisierungsrate. (Hoyer et al. 1988). 

erfolgte aufgrund der Ergebnisse einer Reihe psychometrischer Tests so

wie den EEG-und Cf-Befunden unter AusschluB anderer, fUr eine De

menz ursachlich in Frage kommender Krankheitsbilder. Bemerkenswert 

ist, daB die Anamnese dieser Patienten nur einige Wochen bis maximaI6 
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Monate zuruckreichte, so daB in dieser Untersuchung die Erkrankung in 

statu nascendi erfaBt werden konnte. 

Die zerebrale Durchblutung dieser Patienten ist vollig unverandert, sie 

liegt zusammen mit jener der altersgleichen Kontrollgruppe im Bereich 

der Werte, die auch bei jungeren Erwachsenen gemessen werden und 

damit im Normbereich (Lassen 1985). DaB nach langerer 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 mussen also andere Pathomechanismen als 

eine eingeschriinkte Durchblutung fUr die bereits bestehenden Symptome 

verantwortlich sein. 

Ebenfalls in Tabelle 1 dargestellt sind die Ergebnisse von an denselben 

Patienten durchgefiihrten Messungen der zerebralen Metabolisierungsra

ten von Sauerstoff und Kohlendioxid, also der Sauerstoffaufnahme und 

der Kohlendioxidabgabe des Gehirnes. Auch diese beiden zerebralen 

Stoffwechselparameter sind im Friihstadium der Erkrankung vollig unver

andert. Somit kann davon ausgegangen werden, daB sowohl die Durch

blutung als auch die Oxidation von Substraten und die daraus resul

tierende Kohlendioxidabgabe des Gehirnes trotz bereits bestehender 

Symptomatik der beginnenden Demenz yom Alzheimer-Typ unverandert 

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 HaIf'te 

vermindert. Dieser Befund ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil 

Glukose fur 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 hirnvenose 

Blutbahn abgegeben wird, auf fiber 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 (LaktatiGlukose-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 zuganglich. 

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 Aktivitat im Vergleich zu altersgleichen Kontrollen (Sorbi et al. 

1983). 

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der oben beschriebenen ErhOhung 

der Laktatabgabe. Es lasst sich daraus schlieBen, daB der Flux von Pyruvat 

nach Azetyl-CoA eingeschrankt ist und Pyruvat im Gefolge via Laktatde-
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Tabelle 2 

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

Kontrolle Alzheimer 

PDH (nmol/mg prot min) 3,30 ± 0,40 2,00 ± 0,20a (I) 

CA T (mol/g h) 0,91 ± 0,28 0,49 ± 0,15d (2) 

ACh-Synth (dpm/mg prot min) 6,60 ± 1,20 3,90 ± 1,20c (3) 

GABA (mol/g) 0,99 ± 0,08 0,71 ± 0,07b (4) 

A TP (nmol/mg prot) 12,50 ± 2,40 9,90 ± 2,40a (5) 

ADP (nmol/mg prot) 2,63 ± 1,02 2,08 ± 0,67 (5) 

AMP (nmol/mg prot) 2,74 ± 0,80 1,96 ± 0,47b (5) 

Adenylate energy charge 0,772 ± 0,046 0,781 ± 0,041 (5) 

ap <O,05, bp <O,02, cp <O,Ol, dp <O,OOl, PDH: Pyruvatdehydrogenase, CAT: 
Cholin-Azetyl-Transferase, ACh: Azetylcholin, GABA: Gamma-Aminobut
tersiiure. (1): Sorbi et aZ. 1983, (2): Foster et aZ. 1986, (3): Sims et aZ. 1983 a, 
(4): Ellison et al. 1986, (5): Sims et al1983 b. 

hydrogenase zu Laktat metabolisiert wird, was die oben genannten hohen 

Laktatabgaben erkHirt. 

DaB die Aktivitat der Cholin-Azetyl-Transferase - die mit der 

Pyruvatdehydrogenaseaktivitat positiv korreliert ist (Sorbi et aI. 1983) -

ebenfalls reduziert ist, stellt eines der am haufigsten reproduzierten Er

gebnisse an Alzheimergehimen dar. Stellvertretend sei die Untersuchung 

von Foster et aI (1986) genannt. Die Reduktion der Cholin-Azetyl-
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TransferaseaktiviHit geht einher mit einer signifikanten Abnahme der 

Azetylcholinsynthese im Kortex von Alzheimergehirnen (Sims et aI. 

1983a). Diese Befunde fiihrten - in AnaIogie 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 beeintrach

tigte Neurotransmittersystem: Ebenfalls vermindert ist die Konzentration 

des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA) im zerebraIen 

Kortex von Alzheimerpatienten (Ellison et aI. 1986), dessen Synthese von 

der Verfiigbarkeit von Alpha-KetogIutarat aus dem Tricarbonsaurezyklus 

abhangig ist. Eine Verminderung des Schliisselsubstrats des Tri

carbonsaurezyklus', Azetyl-CoA, bedingt durch reduzierte Glukoseauf

nahme und erniedrigte Pyruvatdehydrogenaseaktivitat konnte somit das 

Defizit an GABA erklaren. 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 Tricarbonsaurezyklus gewissermaBen "reduzierten" Stoff

wechsellage zu einer Abnahme der ATP-Ausbeute kommen konnte. Wie 

die Untersuchung von Sims et aI. (1983b) zeigt, ist dies jedoch nur sehr 

bedingt der Fall, denn hier wird lediglich eine Reduktion der ATP-Kon

zentration urn etwa 20 % beschrieben (Tabelle 2). Wird die Adenylate 

Energy Charge (Siesjo 1978) aIs MaB des energetischen Ladungszustandes 

eines Gewebes in Form des VerhaItnisses von zur Verfiigung stehender 

30 



ATP-Konzentration zu der bereits metabolisierten Menge an ATP, also 

der ADP- und AMP-Konzentration bereehnet, so zeigt sieh, daB dieser 

Wert vollig unveriindert bleibt. Es kann also selbst unter den vorliegenden 

pathologisehen Veriinderungen eine Art "Notenergiestoffweehsel" auf

reehterhalten werden, der hinsiehtlieh der ATP-Ausbeute erstaunlieh ef

fektiv ist. 

In Zusammensehau mit den oben dargestellten unveriinderten zerebralen 

Metabolisierungsraten von Sauerstoff und Kohlendioxid der beginnenden 

Alzheimer'sehen Erkrankung ergibt sich damit eine offensiehtlieh nahezu 

ungestorte oxidative Phosphorylierung. Hierzu miissen bei verminderter 

Glukoseaufnahme allerdings andere oxidierbare Substrate herangezogen 

werden. Infrage kommen zum Beispiel intrinsisehe zerebrale Proteine und 

Phospholipide. 

Die Ergebnisse unserer Untersuehung des zerebralen Protein- und 

Aminosaurestoffweehsels sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Die zerebrale arteriovenose Differenz und damit die Freisetzung von 

Aminosauren aus dem Gehirn ist bei Patienten mit Alzheimer'sehen Er

krankung urn ein vielfaehes hOher als bei jungen gesunden Kontrollperso

nen. Dies ist ein Zeiehen gesteigerter Proteolyse und damit Hinweis auf 

eine katabole Stoffweehselsituation. Dariiberhinaus laBt sieh eine regel

reehte Inversion des Ammoniakstoffweehsels des Alzheimergehirnes be

obaehten: Wahrend das jugendliehe Gehirn sogar ein begrenztes MaE an 

Ammoniak aufnimmt, werden von den Gehirnen der Alzheimerpatienten 

groBe Mengen an Ammoniak - dem Endprodukt des Aminosaureabbaus -
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Tabelle 3 

Demenz vom Alzheimer-Typ: Zerebraler ProteinstotJwechsel im 
Vergleich zu jugendlichen Kontrollpersonen. 
Arterio-venose DitJerenzen 

Kontrolle Alzheimer 

[Amino-N in mmol/I x 10 4] 

n IS 4 

Aminosauren -33 ± 6 -463 ± 35* 

Ammoniak +66 ± 9 -231 ± 24* 

Stickstoffbilanz +33 ± 7 -676 ± 24* 

Glutamat - 4 ± 1 - 13 ± 12 (n.s.) 

Aspartat - 1 ± 1 - 17 ± 13* 

Glycin - 6 ± 2 -102 ± 64* 

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

abgegeben. Diese Beobachtung ist Hinweis auf den oxidativen Abbau ze

rebraler Proteine. Das A1zheimergehirn weist also im Gegensatz zu Ge

hirnen von Kontrollpersonen eine negative Stickstoffbilanz auf und befm

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 SOlnit Sauerstoffverbrauch, Kohlendioxidproduktion und 

ATP-Synthese in nahezu unverandertem AusmaB aufrechterhalten wer-
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den konnen. Ein solcher kataboler Zustand muB jedoch zu funktionellen 

und - insbesondere bei Hingerem Bestehen - zu strukturellen Beeintrachti

gungen der betroffenen Zellen fiihren. 

Darfiberhinaus folgt die Freisetzung von Aminosauren aus dem Alzhei

mergehirn einem spezifischen Verteilungsmuster (Tabelle 3). So findet 

sich eine statistisch unveranderte Freisetzung von Glutamat, wahrend die 

Abgabe von Glycin und Aspartat deutlich auf fiber das 10-fache erhOht ist 

(Hoyer und Nitsch 1989). Glutamat scheint also vom Alzheimergehirn im 

Rahmen der Aspartat-Aminotransferasereaktion dem Tricarbonsaure

zyclus und somit der oxidativen Phosphorylierung zugefiihrt zu werden, 

wwend das in derselben Reaktion entstehende Aspartat im Gewebe ak

kumuliert (Procter et al1988), und in hohen Konzentrationen in das hirn

venose Blut abgegeben wird. Hohe Konzentrationen an Aspartat stimulie

ren wiederum N-Methyl-d-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren), 

die bei Aktivierung einen gesteigerten Ca + + -Influx nach intrazellular 

ermoglichen (Jahr und Stevens 1987). Eine auf diese Weise gesteigerte 

intrazellulare Kalziumkonzentration kann allerdings fiber die Aktivierung 

von Proteasen und Phospholipasen strukturelle Bestandteile der Zelle 

zerstoren und somit bis zum Untergang der betroffenen Zelle fiihren 

(Rothmann 1984). 

Der in spezifIscher Weise veranderte Stoffwechsel bei Patienten mit einer 

Demenz vom Alzheimer-Typ stellt sich schematisch wie folgt dar: Die un

beeintrachtigte Sauerstoffaufnahme geht einher mit einer Verminderung 

der Glukoseaufnahme, einer erhOhten Laktatproduktion und -abgabe, 

verminderten Aktivitaten von Pyruvatdehydrogenase und Cholin-Azetyl-
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Transferase sowie einer eingeschrankten Synthese von Azetylcholin und 

GABA. Die CO2-Abgabe ist unbeeintrachtigt, die ATP-Synthese nur in 

geringem AusmaB eingeschrankt (siehe 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 

unbeeintrachtigt scheint, mussen andere oxidierbare Substrate die 

fehlende Glukose ersetzen. Diese k6nnen sich auf Grund der selektiven 

Eigenschaften der Blut-Hirn-Schranke nur aus intrazellularen Ressourcen 

rekrutieren. Da die Nervenzelle tiber oxidierbare Reservesubstrate wie 

GIykogen nur in vergleichsweise auBerst geringem AusmaB verfiigt, wer

den andere, und zwar funktionelle Bestandteile der Zelle zur Oxidation 

herangezogen. Infrage kommen hier in erster Linie intrazellulare Pro

teine, deren durch Proteasen zu freien Aminosauren abgebauten Be

standteile in die Oxidation eingeschieust werden. Als weitere Substrate 

zum Ersatz fUr die der oxidativen Phosphorylierung fehlenden Glukose 

kommen Phospholipide der Plasmamembran sowie der intrazellularen 

Membransysteme infrage. Phospholipide k6nnen via Beta-Oxidation tiber 

Azetyl-CoA der oxidativen Phosphorylierung zugefiihrt werden. Diese 

Kombination von Protein- und Membranabbau hat selbstverstandlich 

Auswirkungen auf die funktionelle und strukturelle Integritat des be

troffenen Neurons. Eine solche St6rung k6nnte durchaus alleine schon in 

der Lage sein, die Gehirnatrophie und - abhangig von der jeweiligen 

Lokalisation der Lasion - die Symptomatik der Patienten zu verursachen. 

Daruber hinaus besteht in dieser Stoffwechselsituation zusatzlich die 

Voraussetzung zur Entstehung dessen, was als morphologisches Korrelat 

in nahezu allen histologisch untersuchten Alzheimergehirnen zu fmden ist: 
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Abbildungl 

Demenz vom Alzheimer-Typ: zerebraler StotTwechsel 
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GT: Glukosetransporter, FFA: Freie Fettsiiuren, FAA: Freie Aminosiiuren, 
PDH: Pyruvatdehydrogenase, CAT: Cholin-Azetyl-Transferase. 
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Den Amyloidablagerungen in Form der Plaques sowie der neurofi

brilHiren Tangles. Grundbaustein dieses Amyloids ist ein aus etwa 40 

Aminosauren bestehendes Monomer, A4- oder Amyloid-Beta-Protein ge

nannt (Kang et al. 1987). Das A4-Monomer ist Bestandteil eines weitaus 

groBeren Precursorproteins. Dieses 695 Aminosauren umfassende Pro

tein, dessen Funktion noch unbekannt ist, weist deutliche strukturelle 

Ahnlichkeiten mit einer Familie zellmembranstandiger Rezeptoren auf. 

Die A4-Region entspricht dem intramembranaren Bestandteil des Re

zeptors. Demzufolge ist Voraussetzung fUr das isolierte Vorliegen eines 

A4-Monomers die proteolytische Abspaltung dieser Region aus dem Pre

cursormolekiil. Das hydrolytische Heraustrennen des intramembranar 

liegenden A4-Monomers setzt jedoch eine Zerstorung der Zellmembran 

in unmittelbarer Umgebung der Precursorproteine voraus, um den 

(hydrophilen) Proteasen fiberhaupt ein Angreifen zu ermoglichen. Eine 

derartige Membranschadigung ware durch den oxidativen Abbau von 

Phospholipiden gegeben, der fiber eine durch die hohen Aspartatkonzen

trationen via NMDA-Rezeptor vermittelten Anstieg der intrazellularen 

Kalziumkonzentration aktivierten Phospholipase A2 sowie einigen weite

ren kalziumabhangigen Phospholipasen katalysiert wird. Sind die so frei

gewordenen, hochgradig aggregierenden A4-Monomere erst zum vollig 

unloslichen 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 ahneIn, sich jedoch durch 

eine zusatzlich eingefiigte Sequenz unterscheiden, die groBe 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 Enzymaktivitaten. Die Regulation 

erfolgt spezifisch, d.h. nur bestimmte Proteasen sind in ihrer Aktivitat von 

einem Inhibitor regulierbar, wahrend jene anderer Proteasen vollig unbe

eintrachtigt bleibt. Da die Veranderungen des neuronalen Stoffwechsels 

von Alzheimerpatienten eine gesteigerte Proteasenaktivitat 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 gestcigerten Freisetzung von A4-Monomeren 

fiihrt, 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 fii.r die Entstehung von 

Amyloid anzusehen ist, wird im Rahmen einer durch zellularen Stress 

veranderten Regulation des PAD-Gens diskutiert. Die oben beschriebene 

kompensatorische Stoffwechselverschiebung konnte durchaus fii.r einen 

solchen zellularen Stress verantwortlich sein. Um diese Frage einer 

endgiiltigen Klarung zuzufiihren, bedarf es allerdings noch einer ganzen 

Reihe eingehender Untersuchungen der Auswirkungen des zellularen 

Metabolismus' auf die Genregulation. 

Somit sind die Veranderungen im Glukose-, Protein- und Energiestoff

wechsel des Gehirnes bei der Alzheimer'schen Erkrankung in weitaus 

umfassenderem MaGe als bislang angenommen in der Lage, sowohl die 

Symptomatik als auch die morphologischen und neurochemischen Veran-
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derungen der Demenz yom Alzheimer-Typ zu erklaren. Moglicherweise 

konnen iiber diesen Zugang zur Pathogenese der Alzheimer'schen Er

krankung neue therapeutische Konzepte entwickelt werden. 
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Die cholinerge Hypothese der Demenz vom 
Alzheimer-Typ und daraus abzuleitende Be
handlungsstrategien 

K Blusztajn, Cambridge/USA 

Die cholinerge Hypothese der Demenz vom Alzheimer-Typ besagt, daB 

die fur diese Erkrankung charakteristischen Gedachtnisstorungen auf eine 

Degeneration bestimmter cholinerger Neuronen zuriickgefiihrt werden 

konnen. Diese Hypothese stiitzt sich auf zwei Beweislinien: eine morpho

logischlbiochemische und eine auf den Ergebnissen von Tierversuchen 

basierende. 

Grundlagen der cholinergen Hypothese 

Schon im Friihstadium der Alzheimer-Erkrankung beginnt die Degenera

tion bestimmter cholinerger Neuronenverbande. 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 striatum, 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 Lasionen setzt oder die 
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Fimbrien durchtrennt, urn die septohippocampale Bahn zu unterbrechen, 

entwickeln sich stets Gedachtnisstorungen. ManchmallaBt sich diese Sto

rung verhindern oder lindern, wenn man cholinerge Agonisten im weite

ren Sinne verabreicht. 

Das Cholin-Gleichgewicht 

Die Frage lautet nun: "Warurn sind die cholinergen Neuronen flir einen 

KrankheitsprozeB anfiillig, und worin unterscheiden sie sich von anderen 

Zellen?" 

Ein cholinerges Neuron hat mit allen anderen Korperzellen gemeinsam, 

daB es Cholin a1s Vorstufe flir 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 fUr 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 Neuronen aus unbekanntem Grund so verschoben, 

daB Cholin-Phospholipide a1s Cholin-Reservoir flir die Synthese von Aze

tylcholin dienen. 1m 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 Vorgange wurden in zwei experimentellen Ansatzen 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. Wahrend 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 zurtick. Diesen Schnitten wird kein Cholin zugeruhrt; der 

Schnitt ist also in der Lage, ohne Cholin-Zufuhr von auBen Azetylcholin 

freizusetzen. Allerdings liiBt sich die Azetylcholin-Freisetzung in Ruhe 

und wahrend Stimulation steigem, wenn man Cholin in physiologischen 

Konzentrationen zusetzt. 

Wird ein Zyklus von abwechselnder Ruhe und Stimulation tiber mehrere 

Stunden fortgesetzt, so zeigt sich, daB die Azetylcholin-Freisetzung tiber 

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 muB ein endogener Cholin-Pool existie

ren, der die Vorstufe fur die Azetylcholin-Syntbese 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 dosisabhangige Abnahme der Ge

samt-Phospholipide: Nach acht Stimulationsperioden waren etwa 25 Pro

zent der gesamten Phospholipide verbraucht. Bemerkenswert ist, daB die 

Zufuhr von Cholin in physiologischer Konzentration diese Verarmung fur 

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 wahrend - in diesem Fall -

sechs Stimulationsperioden vollstfuldig 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

serino 

Zu Beginn des Experiments 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 

jedoeh nieht auf Phosphatidyleholin beschrfulkt, sondern betraf aueh 

Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylserin. Der Verbrauch aller drei 
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Phospholipide liiBt sich durch Zufuhr von extrazelluHirem Cholin mit dem 

Medium verhindern. 

Diese Ergebnisse belegen, daB in den Gewebeschnitten wwend der Sti

mulation Membranbestandteile abgebaut werden und dabei Cholin ent

steht, um das Ausgangssubstrat rur die Azetylcholin-Synthese zur Verru

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: "1st dieser an den 

Schnitten beobachtete ProzeB speziftsch rur cholinerge Zellen, oder findet 

er auch in anderen Zellen statt?" Da sich diese Frage nicht an Gewebe

schnitten beantworten HiBt, wurden hierrur Priiparationen von reinen cho-. 
linergen Zellen verwendet. 

Neuroblastomzell-Kulturen: Die Zellen der Neuroblastomzell-Linie LA

N-2 enthalten groBe Mengen an Azetylcholin und setzen dieses nach De

polarisierung frei. An diesen Zellen sollte gekliirt werden, ob die 

Phospholipide in cholinergen Zellen Vorstufe rur 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 Aminosaure Methionin synthetisiert wird. Die Zellen wurden daher in 

Gegenwart von Methionin inkubiert, dessen Methylgruppe radioaktiv 

markiert war und die Vorstufe fUr die Phosphatidylcholin-Synthese lie

ferte. Da es nur diesen einen beschriebenen Weg gibt, um Phosphatidyl

cholin aus Methionin zu synthetisieren, ware der Nachweis von radioaktiv 

markiertem Cholin oder Azetylcholin in mit markiertem Methionin inku

bierten Neuronen der sichere Beweis daffu, daB dieses Cholin von Phos

phatidylcholin und nicht von anderen Cholin-haltigen Verbindungen 

stammt. 

Dieses Experiment wurde mit LA-N-2-Zellen durchgefuhrt. Dabei fand 

man groBe Mengen von Radioaktivitat, die in Phosphatidylcholin einge

baut war. Auf Dfinnschichtplatten fand sich die gesamte Aktivitat in der 

Bande, die dem Phosphatidylcholin entsprach. 

In weiteren Experimenten wurde eine eigens fUr diese Versuche entwik

kelte Hochdruck-Flfissigkeits-Chromatographie verwendet, die es ermog

lichte, aIle bekannten wasserloslichen Metaboliten von Cholin zu trennen. 

Injizierte man Extrakte von LA-N-2-ZeIlen, die mit Methionin vormar

kiert waren, in dieses chromatographische System, konnte ein Radioakti

vitatsgipfel nachgewiesen werden, der mit der Retentionszeit fur Azetyl

cholin eluiert wurde. Um dies zu bestatigen, wurde das Probenmaterial 

einer enzymatischen Hydrolyse mit Azetylcholinesterase unterworfen; da

nach konnte die gesamte Radioaktivitat mit der Retentionszeit von Cholin 

wiedergefunden werden. Diese Versuche haben demnach dokumentiert, 

daB Phosphatidylcholin in cholinergen Zellen Vorstufe fur Cholin sein 

kann, welches fUr die Synthese von Azetylcholin benutzt wird. Weitere 
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Studien zeigten, daB 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 Gehim von Alzheimer-Patienten zu priifen. Messen lassen sich 

hier Enzymaktivitaten, z.B. Phospholipase ~ oder Phospholipase D, so

wie die Konzentrationen von Substraten. 

In Post-mortem-Hirnpraparaten von Alzheimer-Patienten fand man, daB 

die Aktivitat der Phospholipase D herabgesetzt war. Der gesteigerte Ab

bau von Phosphatidylcholin kann daher mit Sicherheit nicht auf die Akti

vitat dieses Enzyms zuriickgefUhrt werden. Folglich blieb nur noch die 

Moglichkeit der Hydrolyse von Phosphatidylcholin durch Phospholipase 

~ und Lysophospholipase. In Post-mortem-Gewebe war die Aktivitat des 

Enzyms Lysophospholipase bei Alzheimer-Patienten urn ein Mehrfaches 

hOher a1s bei altersgleichen Gesunden. Die Konzentration des Produkts 

dieser Reaktion, 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 a1s Kontrolle dienen 

konnte, wei! dort die Alzheimer-typischen Plaques und Fibrillen nicht ge

funden werden. Uberraschenderweise zeigte sich jedoch, daB das Klein

him genauso befallen war .. 

Die Ergebnisse dieser Versuche haben bestatigt, daB im Gehirn von Alz

heimer-Kranken der Phospholipid-Metabolismus gestort ist, und daB 

diese Storung nicht auf die neuropathologisch befallenen Hirnregionen 

beschriinkt 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. 

VorHiufige Ergebnisse worden 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 

vorHiufi.gen Untersuchungen im Gehirn von Alzheimer-Kranken gegen

iiber altersentsprechenden Kontrollen erh6ht 

Diese Befunde stimmen daher mit der Vorstellung iiberein, daB bei der 

Alzheimer-Krankheit der Phospholipid-Stoffwechsel gesteigert ist, und 

daB dies nicht fi.ir die Hirnregionen spezifisch ist, die allgemein als ge

schadigt gelten; femer sind wahrscheinlich neben Phosphatidylcholin auch 

andere Phospholipide betroffen. 

Stand der Erkenntnisse 

Der gegenwartige Stand der cholinergen Hypothese der Alzheimer'schen 

Krankheit laBt sich folgendermaBen zusammenfassen: 

1m gesunden Gehirn wird Cholin fi.ir 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 Vedinderungen 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 fUr die tiberlebenden Neuronen. Stirbt ein 

Neuron, muB ein tiberlebendes Neuron die fehlende Menge Azetylcholin 

kompensieren. Das fiihrt dazu, daB dieses Neuron etwas Cholin aus 

Phospholipiden als Cholin-Quelle fUr die Azetylcholin-Synthese verwen

det. HaIt dieser ProzeB tiber Hingere Zeit an, beginnt daher auch dieses 

Neuron zu degenerieren und das nachste Neuron muB noch mehr Azetyl

cholin freisetzen und damit noch mehr Phosphatidylcholin aus seinen 

Membranen abbauen. 

Die Hypothese kann folglich erkiiiren, warum die Krankheit progredient 

ist, sich ihr Verlauf beschleunigt und der ProzeB irreversibel ist; dies 

macht die Hypothese sehr attraktiv. 

Tberapeutiscbe Ansiitze 

FUr therapeutische Strategien bestiinde ein naheliegender Ansatz daher 

darin, cholinerge Agonisten zu geben. Man weill jedoch nicht, wie man 

cholinerge Agonisten gezielt an erkrankte Synapsen heranbringen konnte; 

werden aber aile Synapsen damit versorgt, kann dies verschiedenste un

gUnstige 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 tatsachlich beobachtet 

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

verhindem. 

Mit Medikamenten wie Pyritinol konnte sich die Azetylcholin-Freisetzung 

steigem lassen, zusatzlich miiBten jedoch Substanzen verabreicht werden, 

die als Cholin-Quelle dienen, urn die 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 

Gehim herabgesetzt ist. Um adaquate Cholin-Mengen fUr die Erhaltung 

von Membranen bereitzustellen, sind daher vielleicht hahere Cholin-Do

sen erforderlich als erwartet. 
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Zur Bedeutung nicht-azetylcholinerger 
Neurotransmittersysteme in der Patho
genese der Demenz yom Alzheimer-Typ* 

P. Riederer, Wurzburg/FRG 

Oberlegungen zur Kybernetik des A1ternsprozesses 

Neben den Veriinderungen im cholinergen System sind bei der senilen 

Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT) auch andere Neurotransmittersy

steme beeintrachtigt. Es sind dies vor aIlem die monoaminergen Systeme 

sowie Somatostatin. Wenige Studien worden zur Uberpriifung der Frage 

durchgefiihrt, in weichem AusmaB cholinerge, noradrenerge, dopamin

erge und serotoninerge Neuronen beim selben Patienten degenerieren. 

Die Frage, in welchem Verhiiltnis die monoaminergen Systeme zu cholin

ergen Systemen veriindert sind, ist rur die Beurteilung des intellektuell

kognitiven DefIzits sowie fUr eine gezielte, kompensatorisch und substitu

ierend wirkende Pharmakotherapie von besonderer Bedeutung. Wichtig 

ist auch die Tatsache, daB auch normales Altern mit Veriinderungen 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 aufweisen. 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 Himliga e.V. finanziell unterstiitzt 
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AusmaB an Funktionskapazitat. Es ist daher wahrscheinlich, daB der Al

ternsprozeB als Integral standig neuer Versuche, ein Gleichgewicht zwi

schen den Neurotransmittersystemen zu erreichen, aufgefaBt werden 

kann. Ein endgiiltiges Gleichgewicht wird allerdings nie erreicht. In einer 

frtiheren Arbeit (Riederer et al. 1986) wurde dieser Gedanke anhand der 

Veranderungen im dopaminergen System formuliert und wie folgt be

schrieben: "Da extrapyramidales nigrostriares System und mesolimbische 

Systeme im sogenannten "limbischen Striatum" gekoppelt sind, k6nnte 

man als Hypothese formulieren, daB die Hom6ostase zwischen motori

schen, limbischen und kortikalen Strukturen auf Transmittersystemebene 

altersabhangig und gleitend standig neu adaptiert wird und daB diese 

Veranderungen fUr die altersbezogene Einstellung zu "Wertbeziigen" 

maBgebend ist. Ein Kind bzw. Jugendlicher ist motorisch voll entwickelt, 

die geistig-intellektuelle Ebene mit Erfahrungszunahme ist im Werden. 

4O-50jahrige 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 haufig die 

motorische Komponente, die gewonnenen Erfahrungen auch weiterzuge

ben. Mit diesen offenkundigen Verhaltensanderungen, die wahrscheinlich 

mit den erwahnten Anderungen von Neurotransmittersystemen auf ky

bernetischer Ebene zusammenhangen, andern sich auch die Wertvorstel

lungen einzelner Altersgruppen (als Nebenaspekt k6nnte man formulie

ren, daB Jugendliche den Tod als solchen ignorieren und in die zeitliche 

Ferne schieben, wahrend der alte Mensch den Tod oft in seine Lebens

philosophie einbaut)" (Riederer et al., 1986). An wenigen zur Zeit verfUg

baren Untersuchungen kann man zeigen, daB diese Hypothese bestatigt 

54 



werden konnte. Zum Beispiel sinkt die Aktivitat des geschwindigkeitsbe

stimmenden Enzyms im Katecholaminstoffwechsel, der Tyrosinhydro

xylase, im Gehirn von altemden Menschen signifikant und nicht linear ab 

(McGeer et al., 1978). Das die Monoamine desaminierende Enzym, die 

Monoaminoxidase (MAO), verhaIt sich in ihren SUbtypen MAO-A und 

MAO-B im AlternsprozeB unterschiedlich. Vorlaufige post mortem Daten 

der Arbeitsgruppe J. Kornhuber/C. Konradi zeigen, daB die MAO-A des 

Gehirns im Sauglingsalter hohe Aktivitat aufweist, diese aber innerhalb 

des ersten Lebensjahres signifikant auf einen Wert absinkt, der sich dann 

bis zum Lebensende nicht mehr andert. 1m Gegensatz dazu ist die MAO

B yom Sauglingsalter 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 

unveranderter (MAO-A) bzw. verstarkter (MAO-B) Desaminierung ge

geniiber. Demgegeniiber entspricht der hohen Syntheserate der Katecho

lamine im Sauglingsalter eine hohe MAO-A-Aktivitat und relativ dazu, 

niedrigere MAO-B-Aktivitat. Man kann schon an diesem Beispiel folgern, 

daB das kybemetische 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 altersabhangigen Verlauf, der 

im friihen 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

ziUit aufweist, die sich primar in der motorischen AktiviHit einzelner Al

tersklassen widerspiegelt. 

Tabelle 1 

A1tersabhiingigkeit von Dopamin und Enzymen monoaminerger Systeme 

Alter Veriinderung p< Literatur 

<10 >50 als%<lO <IOvs.>50 

Tyrosinhydroxylase**) 0,2 0,037 18,5 0,01 McGeer et 

(nmol/min/mg prot) al. 1979 

Dopamin**) (ng!g) 5300 3990 75,3 0,0 Carlsson 

1981 

H omovanillinsii ure**) 4136 Altersabh. -43 NS Carlsson et 

(ng/g) gepriift a 1.1 980 

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) ct al.1989 

Dopamin 1,28 1,69 1,32 

Homovanillinsiiure 

Tyrosinhydroxylase 
{n xlO 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, daB bei der Demenz vom Alzheimer-Typ 

(DAT) und auch bei anderen Alterskrankheiten die oben beschriebenen 

Mechanismen rum Tell verstiirkt und rum Tell unabhangig vom Alte

rungsprozeB pathologisch entartet sind. DAT und auch eine andere Al

terserkrankung, der Morbus Parkinson, unterscheiden sich vom normalen 

AlterungsprozeB durch qualitativ und quantitativ unterschiedliche Muster 

morphologischer Defizite und biochemischer Funktionseinschriinkung. 

Eigene Untersuchungen sowie Verbundstudien mit dem LBI fUr Klinische 

Neurobiologie, KH Lainz (K. JeUinger), dem LBI fUr 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 (his 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 abhangig von der Progredienz des Verlaufes 

und vom Schweregrad der Erkrankung. 

Welche Vedinderungen werden bei der DAT in bezug auf Aminosauren 

und monoaminerge Systeme erkennbar? In frontalen und auch im tempo

ralen Gyrus haben wir bei Aminosaureuntersuchungen keine signifikanten 

Unterschiede festgestellt, also auch keine Veranderungen von sogenann

ten Vorstufenaminosauren 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, 

wahrend 5-Hydroxyindolessigsaure 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 

Veranderungen monoaminerger Systeme bei DAT 

Veranderungen in verschiedenen 

Regionen des Gehirns als Prozent 

vergleichbarer Kontrollen 

(Moll et al. 1989, in Vorbereitung) 

Serotonin FK30 PK24 TK 33 

5-HIES PK46 TK45 HIPP 34 

Noradrenalin TK 34 CAMP 52 

Dopamin keine signifikanten Veranderungen nachweisbar 

HVS FK 37 I PK 37 I TK40 I HIPP 45 

FK = frontaJer Kortex; PK = parietaJer Kortex; TK = temporaJer Kortex, HIPP = Hip~ 
campus; CAMP = Corpus amygdaJoideum; 5-HIBS = 5 HydroxyindoJessigsiiure; HVS = 

Homavanillinsiiure. 

In allen anderen zusatzlich untersuchten Gehimregionen (okzipitaler Kortex, 
Gyrus cinguli, Corpus mamillare, Nucleus accumbens, Thalamus, Nucleus 
caudatus) wurden keine silWifikanten Veranderungen nachgewiesen. 

zeigte in keiner der untersuchten Gehimregionen signifikante Verande

rungen, wahrend Homovanillinsiiure im frontalen, parietalen und tempo

ralen Kortex sowie im Hippocampus reduzierte Konzentrationen aufwies 

(Tabelle 2). In denselben Gehirnen betrug die Aktivitat der Cholinazetyl-
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transferase zwischen 26 % (parietaler Kortex) und 9 % (temporaler Kor

tex) der Kontrollen. Die neuropathologischen Untersuchungen (Zellzah

len, Plaques, Nfl) ergaben Hinweise fur einen ausgepragten Schwere

grad der DAT (Moll et al. 1989, in Vorbereitung). 

Monoaminoxidase-B, nicht aber Monoaminoxidase-A ist in verschiedenen 

Gehirnregionen (z.B. Hippocampus, Gyrus cingu1i) 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 fur die Annahme, daB Radikale (z.B. Hy

droxyl- bzw. Superoxidradikale) oder aber auch reaktive Aldehyde an der 

Degeneration cholinerger und monoaminerger Zellkorper ursachlich be

teiligt sein konnten. 

Neuere Untersuchungen zur Frage der MAO-B-Aktivitat in Blutplattchen 

von DAT-Patienten zeigen, daB dieses Enzym signifikant und in Abhan

gigkeit yom Schweregrad der Erkrankung, gemessen mittels psychologi

scher Testverfahren, ansteigt. Es ergeben sich allerdings Uberschneidun

gen zu anderen neurologischen Erkrankungen, so daB die Messung der 

MAP-B in Thrombozyten nicht als Marker fur die DAT eingesetzt wer

den kann (Danielczyk et al. 1989). ErhOhte Membranfluiditat bei DAT

Patienten weist auf Veranderungen der Membranstruktur hin (Zubenko 

et al., 1988). Derartige Befunde sind daher in Ubereinstimmung mit der 

Hypothese, daB die nichtfamiliare 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 veriindert. Es werden aber veriinderte Bin

dungsdichten fUr cholinerg-nikotinerge Rezeptoren im Kortex angegeben 

(Nordberg und Winblad, 1986), die auf eine Denervierungstiberempfind

lichkeit hinweisen konnten. Bindungsstudien lassen allerdings keine Aus

sage tiber 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 Ascorbinsaurestimnlie

rung bei der DAT tatsachlich funktionelle Rezeptorstorungen an (Rie

derer et al., 1985). 

Welche Konsequenzen haben diese Befunde fUr die Therapie der DAT? 

Es ist anzunehmen, daB eine rein cholinerge Therapie den gesamten 

Symptomkomplex nicht kompensieren kann. Es ware daher zu fordem, 

daB auch Therapiestrategien zum Einsatz kommen, die zusatzlich auch 

monoaminerge Neurotransmittersysteme und Neuropeptidsysteme ein

schlieBen, 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. 1. Martin, Cambridge/GB 

Die cholinerge Hypothese der senilen Demenz yom Alzheimer-Typ 

(SDAT) 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 kIar dafur, daB es cholinerge Storungen bei 

der SDAT gibt, daB diese friihzeitig auftreten und auch, wenn andere 

Transmittersysteme mit betroffen sind, immer noch die stiirksten Veran

derungen verursachen. Daher lag es nahe zu untersuchen, ob das cholin

erge System therapeutisch beeinfluBt werden kann. Klinisch ist das schon 

vor langem versucht worden. Es gibt gut kontrollierte Untersuchungen mit 

Azetylcholin-VorUiufern, mit Cholin und auch Lecithin, aber die Resultate 

blieben im allgemeinen enWiuschend. Die Hemmung der Azetylcholin

esterase ist zwar wirksam, doch halt der Erfolg meist nur fUr kurze Zeit 

an, und die Methode ist daher nicht zur Langzeittherapie geeignet. Unter

suchungen dariiber, ob sich der Azetylcholinstoffwechsel therapeutisch 

beeinflussen laBt, miissen im Tierversuch stattfinden, da sich der Azetyl

cholinspiegel im Gehirn post mortem sehr rasch drastisch andert. Eine 

wesentliche Schwierigkeit besteht darin, daB es jedoch kein gutes Tiermo

dell der SDAT gibt, an dem man Untersuchungen zur Therapie vorneh

men konnte. Die Autoren (1) benutzten in ihren Versuchen als Modell 

senile Ratten, da es zum einen Befunde gibt, die auf eine reduzierte Akti

viHit des cholinergen Systems bei diesen Tieren schlieBen lassen und die 
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beobachteten Veranderungen sowohl histologisch a1s auch biochemisch 

der SDAT ahnlich sind, zum anderen Experimentalpsychologen hiiOOg 

Ratten benutzen, wenn es darum geht, das Lemvermogen 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 ~02' was dann mit Luminol reagiert. Die 

entstehende Lichtproduktion steht im genauen VerhaItnis zur Menge des 

Azetylcholins, und wenige Picomol konnen erfaBt 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 mglkg der Nahrung beigemischt. Die Tiere wurden dann getotet und 

die Azetylcholinspiegel in verschiedenen Himregionen bestimmt. A1s Re

sultate (siehe 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 fUr die Dbertragung zur Verfii

gung steht, wenn der elektrische Impuls den Nerv depolarisiert. Deshalb 

war a1s nachstes 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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Die Effekte von Pyritinol (200 mg/kg pro Tag ilber tIrei Wochen) auf die 
Azetylcholin-(ACh) Konzentrationen im Kortex alter Wistar-Ratten (el ) und 
im Kortex (C), Striatum (S) und Hippocampus (H) alter Sprague-Dawley
Ratten. 
Jede Saule stellt Mittelwerte dar. Der Standardfehler des Mittelwerts wird 
durch die vertikalen Linien angegeben. 8 bis 9 Tiere wurden pro Remltat ver
wendet. 1m Kortex und im Striatum steigt die ACh-Konzentration signifikant 
an (schraffierte Siiulen, P < 0.05), verglichen mit den unbehandelten Tieren. 

bleibenden Radioaktivitat und chromatographische Trennung in Azetyl

cholin und Cholin ergibt sich ein Bild fur die Azetylcholin- und Cholinfrei

setzung (siehe 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 Umwandlung von [3H]-Cholin 

zu [3H]-ACh: 0.741 ± 0.017 zu [3H]-ACh: 0.805 ± 0.019 

Die Freisetzung wurde aber einen Zeitraum von 10 Minuten gemessen und 
wird hier als anteilige Freisetzung ausgedrUckt (abgegebene Radioaktivitiit als 
Bruchteil der Radioaktivitiit, die im Gewebe zu Beginn der Abgabeperiode 
vorhanden war). Jede Messung wurde dreifach durchgejiihrt, und pro Resul
tat wurden 10 bis 11 Tiere verwendet. Die Unterschiede in der ACh-Abgabe 
zwischen den Geweben behandelter und unbehandelter Tiere sind signifikant 
(*p < 0.01) sowohl unter Ruhebedin~n~en als auch fUr die Abgabe unter 
K + -Stimulation in Gegenwart von Ct? . Die Menge an Radioaktivitiit, die 
wiihrend der vorangegangenen 60 Minuten Ladeperiode aufgenommen wor
den war, unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gewebstypen. 

handlung nieht beeinfluBt wird und sieh aueh nieht andert, wenn man die 

Zellen depolarisiert, indem man die extrazelluliire Kaliumkonzentration 

verandert. 1m Gewebe von behandelten Tieren war sowohl die Azetylcho

linaussehiittung 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 fur 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, daB die Behandlung mit Pyritinol sowohl den Aze

tylcholinspiegel erhOht als auch die Ausschiittung erleiehtert. 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. Zunachst die Frage: Welches sind die Quellen 

des Cholins, das fiir die Azetylcholinsyntbese verwendet werden kann? 

Cholin kann erstens aus dem Plasma stammen. Es durchdringt die Blut/ 

Him-Schranke und gelangt in die extrazellulare 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 sieher keine 

essentielle Rolle, denn Hirnschnitte konnen auch dann noch eine ganze 

Menge Azetylcholin fiber lange Zeit bin freisetzen, wenn dem Medium 

kein Cholin zugegeben wird. Unter diesen Bedingungen stammt das Cho

lin sieher aus den Membranen, und in der Tat laBt sich eine Abnahme der 

Phospholipide nachweisen. Unter normalen Bedingungen hat das arteriel

Ie Blut, das zum Him stromt, eine geringere Konzentration an Cholin als 

das venose Blut, das aus dem Him austritt. Demnach verbraucht das Ge

him unter physiologischen Bedingungen, wenn Cholin zur Verfiigung 

steht, kein freies Cholin, sondem 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 weill 
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aber nicht sicher, wieweit die Membran Phosphatidylcholin direkt aus der 

extrazelluliiren 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 CholinJkg intra

peritoneal appliziert worden. Messungen von AzetylchoIin und ChoIin in 

den verschiedenen Hirnregionen ergaben zwar 15 Minuten nach Gabe des 

ChoIins einen Anstieg der ChoIinkonzentration im Striatum und im Hip

pocampus, der aber nach 30 bzw. 60 Minuten wieder auf die Ausgangs

werte zurfickging. Die AzetylchoIinkonzentration anderte sich nicht. Nach 

diesen Ergebnissen verwundert es nicht mehr, daB die Gabe von Cholin 

therapeutisch oft wenig Effekt zeigt. Schmidt und Wecker haben darauf

hin die Schutzwirkung von Cholingaben in Fallen untersucht, in denen die 

AzetylchoIinkonzentration im Gehirn kiinstIich herabgesetzt worden war. 

Dies ist durch die Gabe von Atropin mogIich, da es pdisynaptische muska

rinische Rezeptoren blockiert, worauf es fiber einen Feed-back-Mecha

nismus zu einer erhOhten Ausschiittung von Azetylcholin kommt. Infolge

dessen nimmt die AzetylchoIinkonzentration im Gehirn stark abo Von In

teresse war die Kliirung der Frage, inwieweit die Gabe von Cholin.YQ!. der 

Gabe von Atropin diese Reduzierung des Azetylcholinspiegels verhindern 

kann. Die Untersuchungen ergaben, daB Cholin keinen Schutzeffekt hat, 

wenn es eine viertel Stund,e 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 ChoIins auch dann noch besteht, wenn 

die ChoIinspiegel in Blut und Gehirn Hingst wieder auf die Ausgangswerte 
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abgesunken sind - oft bis zu 24 Stunden spater -, kann diese Schutzwir

kung auf keinen Fall darauf beruhen, daB zugefiihrtes Cholin den Spiegel 

von freiem Cholin insgesamt erhOht. Man nimmt an, daB 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 natig wird, diese Spiegel wieder anzuheben. 

Man nimmt an, daB die Reservepools fUr Cholin die Phospholipide in den 

Membranen sind. 

In eigenen Versuchen ging der Autor der Frage nach, inwieweit Pyritinol 

einen EinfluB auf den Metabolismus der Membranphospholipide hat. Da

bei fand sich interessanterweise, daB Pyritinol sowohl die Ausschiittung 

von Azetylcholin steigert als auch die Azetylcholinspiegel heraufsetzt, ab

weichend davon, wie dies in der Regel ublich ist. Durch Atropin wird die 

Azetylcholinausschuttung ebenfalls erhaht, aber die Gewebespiegel wer

den herabgesetzt. Als Arbeitshypothese nahm der Autor an, daB Pyritinol 

Veranderungen an den Membranen bewirken kanne, da geringe Ande

rungen in der Zusammensetzung oder dem Verhalten der Synapsenmem

bran sehr leicht zu Anderungen der Azetylcholinfreisetzung fiihren. FUr 

einen solchen Mechanismus der strukturel1en Membranveranderungen 

kommen Enzyme als Verursacher in Betracht, wie z.B. Phospholipase D, 

welche Cholin selbst freisetzt. Eine Ful1e dieser verschiedenen Lipasen 

(wie Phospholipase Al'~' 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. Db es bei 

der SDAT spezifische Veranderungen im Stoffwechsel dieser Phospholi

pide gibt, ist noch nicht hinreichend gekliirt, doch hat Kanfer in Kanada 
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kiirzlich gezeigt, daB bei der SDAT eine Reduzierung der Phospholipase

D-Aktivitat besteht (4). AuBerdem 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, daB die Behandlung mit Pyritinol einen EinfluB auf den 

Metabolismus dieser Membranphospholipide hat. Ein solcher konnte tat

sachlich nachgewiesen werden. Eine mogliche Erkliirung fUr die beob

achteten Veriinderungen konnte sein, daB Phospholipase ~ aktiviert wird 

und dadurch Fettsauren freigesetzt werden. Zwei der hiiufigsten Fettsau

ren im Gehirn sind 01saure und Arachidonsaure. Beide aktivieren wie

derum Phospholipase D. Die freigesetzten Fettsauren konnten also dazu 

beitragen, daB mehr Cholin aus den Membranen fUr die Azetylcholinsyn

these verftigbar ist. 

In weiteren Versuchen wurde gepriift, ob die Behandlung mit Pyritinol auf 

das Lernvermogen seniler Ratten EinfluB hat. Die Experimente fiihrte der 

Autor zusammen mit den Experimentalpsychologen Trevor Robbins und 

Hugh Marston in Cambridge durch (5). Sie konnten beobachten, daB nach 

einem Behandlungszeitraum von 3 Wochen mit 200 mg Pyritino1Jkg das 

Erinnerungsvermogen an raumIiche Verhiiltnisse sehr gesteigert war. 1m 

Gegensatz zum Beginn der Behandlung lernten senile Ratten am Ende so 

gut wie junge. Pyritinol ha~e keinen EinfluB auf die Spontanaktivitat. 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 grofier wird, haben sie sich offenbar daran erinnert, daB 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, daB 

die Behandlung offenbar sowohl bei alten als auch bei jungen Ratten 

einen EinfluB auf das Erinnerungsvermogen 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, wahrend er bei den 

alten Tieren anstieg. Zu erwarten ist, daB 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 Pyrltinol gegenuber zerebra
ler Hypoxie 

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

Einleitung 

Die hypoxische Hypoxidose wird bereits seit Jahren in der Tierpharma

kologie als Modell fUr die Untersuchung antihypoxidotischer/nootroper 

Substanzen verwendet. Mit Hilfe dieses Modells ist es moglich, Aussagen 

tiber die Schutzwirkung dieser Medikamente gegentiber zerebraler Hyp

oxidose (Strughold, 1944) zu machen. 

In letzter Zeit erlangte fUr uns die Anwendung des Hypoxiemodells auch 

in der Humanpharmakologie Bedeutung, in dem wir fUr 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 okzipitaler und parietaler) Gehirnregionen beschriinkt. 

Dorch unser kiirzlich entwickeltes topograpbisches EEG-Brain-Mapping

System (Anderer et al. 1987; Saletu et al. 1987b) besteht nun die Moglich

keit, die oben erwahnten Probleme exakter zu erfassen. 
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Methodik 

12 gesunde Probanden im Alter zwischen 24 und 34 J ahren (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 fUr 

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 Hypoxiimie erfolgte durch Blut-Gas-Analysen von arteriali

sierten Kapillarblutproben des hyperiimisierten OhrHippchens (p02, 

pC02, pH, Na, HC03-, BE). 

EEG-Aufnahmen, psychometrische Untersuchungen und die Uberprii

fung von PuIs, Blutdruck und Nebenerscheinungen wurden in der 0., 1., 3., 

5. und 7. Stunde durchgefiihrt. 17 Ableitungen (Fp1, Fp2, F7, F3, F4, PS, 

TI, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, P4, T6, 01 und 02 zu gemittelten Mastoiden) 

wurden auf dem Polygraphen aufgenommen (Nihon Kohden 4317F), mit

teis 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 ermoglichen die topographische Analyse von 36 

Variablen in 5-Sekunden-Epochen: Total Power (T); absolute und relative 
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Power in 12 Frequenzbiindern und in der dominanten Freq~enz (DF); 

dominante Frequenz in Hz; weiters die Centroide (C) und ihre 

Standardabweichungen (S) der kornbinierten Delta-Theta-AktiviUiten 

(DT), Alpha- (A) und Beta- (B)Biinder sowie der gesamten Aktivitiit (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, urn Unter

schiede zwischen Medikamenten-induzierten und Placebo-induzierten 

Veriinderungen unter Hypoxie und Normoxie zu zeigen (Saletu et al. 

1987b). 

Die psychornetrischen Untersuchungen beinhalteten die Messung 

noopsychischer Funktionen wie Aufrnerksamkeit, Konzentration, 

Aufrnerksamkeitsvariabilitiit, Feinmotorik, Zahlengediichtnis und Reakti

onszeit sowie thymopsychische Variablen wie Stimmung, Antrieb, Affekti

vitiit und Wachheit (Griinberger 1977). 

Ergebnisse 

1. Blut-Gas-Analyse 

Nach Inhalation des hypoxischen Gases zeigte sich ein Abfall im p02-
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Wert von 95 auf 39 mm Hg nach 14 Minuten, dieser Wert blieb stabil bis 

zum Ende der Aufnabme (39 mm Hg in der 23. Minute). Der pC02-Wert 

fiel ebenfalls ab (von 38 auf 35 und 33 mm Hg), wahrend der pH-Wert an

stieg (7.39 auf 7.45 und 7.46). Der BE-Wert zeigte nlir geringe Verande

rungen (von -0.9 auf 0.6 und 1.5 nmoJ/l), der Standard-Bikarbonat-Wert 

blieb stabil. Die Blut-Gas Veranderungswerte waren in der 1., 3., 5. und 7. 

Stunde identisch. 

2. Topographische EEG-Veriinderungen 

Die absolute Power der DeltaITheta-Aktivitat zeigte unter HypoxieIPla

cebo im Vergleich zu NormoxielPlacebo einen Anstieg fiber dem gesam

ten Gehirn, besonders fiber linken okzipitalen, parietalen, temporalen und 

zentralen Regionen. Diese Veranderungen waren besonders ausgepragt in 

der 1. und 7. Stunde, wahrend in der 3. und 5. Stunde die Unterschiede 

zwischen Hypoxie und Normoxie kleiner waren, was offensichtlich durch 

einen spontanen Vigilanzabfall urn die Mittagszeit und am friihen 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 Aktivitaten fiber okzipitalen und parietalen Regionen. 

Die relative Power der De1talTheta-Aktivitat zeigte ebenfalls einen signi

fikanten Anstieg unter HypoxielPlacebo im Vergleich zu NormoxielPla

cebo, hauptsachlich fiber frontalen Regionen, links zentral sowie liber bei

den okzipitalen und rechten okzipitotemporalen Gebieten (siehe Abbil

dung 5 im Anhang, Seite V). Am Ende des Aufnahmetages (7. Stunde) 

76 



war diese durch Hypoxie induzierte Vermehrung der Delta!Theta-Akti

vitat sogar noch starker ausgepragt (siehe Abbildung 6 im Anhang, Seite 

VI). Diese Wirkung konnte durch 1000 mg Pyritinol abgeschwacht 

werden. 

Die absolute Alpha-Power veranderte sich nur geringfiigig unter Hypoxie. 

In der 1. Stunde konnte ein Anstieg tiber beiden temporalen und zentralen 

Regionen sowie tiber der Vertexregion beobachtet werden. In der 7. Stun

de zeigte sich jedoch eine Verminderung tiber der rechten okzipitalen und 

okzipitoparietalen Region. Nach 600 mg Pyritinol kam es zu keinen weite

ren signiflkanten Unterschieden gegenliber Placebo, mit Ausnahme einer 

Alpha-Vermehrung liber der rechten okzipitalen Region. 1000 mg Pyriti

nol bewirkten eine signiflkante Vermehrung der Alpha-Power liber der 

linken temporalen Region in der 1.,3. und 7. Stunde. 

Die relative Alpha-Power nahm unter HypoxielPlacebo liber linken zen

tralen und temporalen Gebieten sowie liber okzipitalen und rechten okzi

pitalen Regionen zu (siehe Abbildung 5 im Anhang, Seite V). Am Ende 

des Aufnahmetages zeigte diese Alphavermehrung eine starke Auspra

gung liber dem gesamten Gehirn, mit Ausnahme von fronto-polaren und 

fronto-temporalen Arealen (siehe Abbildung 6 im Anhang, Seite VI). 

Pyritinol verringerte signiflkant diese Hypoxie-induzierten Verande

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

Die absolute Beta-Power zeigte einen Anstieg unter Hypoxie liber der lin

ken temporalen und Vertex-Region in der 1. Stunde und liber 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 groBerer Anstieg beobachtet werden. Nach 1000 mg Pyritinol ver

mehrte sich die Beta-AktiviUi.t in der 1. Stunde fiber beiden fronto-tempo

ralen und frontalen Regionen, sowie fiber den linken frontalen, tempora

len, zentralen, parietalen und temporo-okzipitalen Hirngebieten. In der 7. 

Stunde zeigte sich ein Anstieg der Beta-Aktivitat fiber dem gesamten Ge

hirn im Vergleich zu NormoxielPlacebo mit Ausnahme der beiden tem

poralen und der rechten zentralen Region. 

Die relative Beta-Power zeigte in der 1. Stunde wenig Veranderungen 

(siehe Abbildung 5 im Anhang, Seite V), wahrend in der 7. Stunde unter 

Hypoxie eine Zunahme fiber den rechten okzipitalen, parietalen und zen

tralen Regionen zu sehen war (siehe Abbildung 6 im Anhang, Seite VI). 

Nach Pyritinol kam es in der 1. Stunde nur zu geringen Veranderungen, 

die sich in einer Abnahme fiber der rechten zentralen Region nach 600 

und 1000 mg Pyritinol und in einem Anstieg fiber linken fronto-parietalen 

und okzipito-temporalen Regionen nach der Hochstdosierung zeigten. 

Nach 600 mg Pyritinol in der 7. Stunde vermehrte sich die Beta-Aktivitat 

fiber beiden okzipitalen und fiber den rechten parietalen und okzipito

temporalen Gebieten. Nach 1000 mg Pyritinol konnten ahnliche Er

gebnisse beobachtet werden, wobei ein zusatzlicher Anstieg der Beta-Ak

tivitat fiber der rechten frontalen Region zu sehen war. 

Die Gesamt-Power zeigte im Vergleich zur Normoxie eine signifIkante 

Vermehrung unter Hypoxie fiber dem gesamten Gehirn, diese Vermeh

rung wurde in der 1. und 7. Stunde durch 600 mg Pyritinol abgeschwacht. 

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 

fiber allen Gehirnregionen eine Verlangsamung unter HypoxieJPlacebo 

im Vergleich zur Normoxie. 1m Gegensatz dazu konnte nach Verabrei

chung von 1000 mg Pyritinol eine Beschleunigung fiber fronto-polaren, 

okzipitalen und okzipito-temporalen Arealen beobachtet werden. Diese 

Veriinderung 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 Variabilitiit der Schwerpunktsfrequenz der gesamten Aktivitiit ver

mehrte sich unter Hypoxie, speziell in der 7. Stunde fiber dem gesamten 

Gehirn. Diese Zunahme wurde dosisabhiingig 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, daB keine Unterschiede zwischen PlacebolNormoxie zu sehen 

waren. 

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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Abbi/dung 1 

Veriinderungen der Leistung 
(Fehler, Pauli.Test) unter Hypoxie (9,8% 02) nach Pyritinol und Placebo 
im Vergleich zu PlacebolNormoxie (21% 02)' 

2! 
a. 
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ERRORS (PAULI-TESl) 

~: : ~:;·1 ** 3 - WAY ANOVA 

o 3 5 

* 
: B Placebo/ 

Hypoxia 

** p < 0.01 NEWMAN KEULS TEST 

Die Zeit ist auf der Abszisse, die Veranderungen zu Normoxie/Vorbehand
lungswerten sind auf den Ordinaten aufgetragen. Wahrend die Leistung unter 
Placebo/Hypoxie signifikant abfallt, kommt es nach Pyritinol/Hypoxie oder 
Placebo/Hypoxie zu keinen Veranderungen. Pyritinol bewirkt also eine signi
fikante Schutzwirkung gegenuber Hypoxie-induzierten Leistungsverminderun
gen im kognitiven Bereich. 
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Abbildung2 

Veranderungen der AtTektivitat (100 mm visuelle Analog-Skala) unter 
Hypoxie (9,8 % 02) nach Pyritinol und Placebo im Vergleich zu 
PlacebolNormoxie (21% 02)' 

AFFECTIVITY - SCORE 

10 
~:: ~~49" 3 - WAY ANOVA 

o 3 5 7 HR N: 12 
D: A, B, C" D: A, B, C" 

• p< 0.05 
•• p < 0.01 NEWMAN KEULS TEST 

Die Zeit ist auf der Abszisse, die VeriindelUngen zu Nonnoxie/Vorbe
handlungswerten sind auf den Ordinaten aufgetragen. Bezag/ich der Af
fektivitiit ist eine Abnahme unter Placebo/Hypoxie zu sehen, welche durch 
600 mg Pyritinol vennindert wird, besonders aber durch 1000 mg Pyritinol in 
der 7. Stunde nach oraler Medikamenteneinnahme. 1000 mg Pyritinol 
induzierten sogar eine signifikante VerbesselUng der Affektivitiit. 
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Verbesserung nach beiden Dosierungen im Vergleich zu Placebo/

Normoxie zu beobachten, jedoch erreichten weder die Veranderungen 

tiber 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 MedikamentenIPlacebo-Grup

pen (3-Weg ANOVA; Fd=12.47, p<O.01). Dies stimmte mit der Beobach

tung tiberein, daB es zu einer leichten Verbesserung der Konzentration 

unter PlacebolNormoxie kam, wiihrend oppositionelle Veranderungen 

unter Hypoxie auftraten. Tatsachlich war in der 5. Stunde eine Uber

legenheit der Normoxie-Bedingung tiber aIle 3 Hypoxie-Aufnahmen fest

zustellen (p<0.05-0.01, Newman-Keuls Test). 

Die Aufmerksamkeitsvariabilitat zeigte ebenfalls signifIkante Unter

schiede zwischen den MedikamentenIPlacebo-Gruppen (Fd=9.78, 

p<O.Ol). Wiihrend in beiden Placebo-Aufnahmen die Aufmerksamkeits

variabilitat leicht abfIel, kam es zu keinen Veranderungen 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 gegentiber Placebo 

unter Hypoxie (p < 0.05). 1m Zahlengedachtnis und in der Feinmotorik 

konnten keine signifIkanten Ergebnisse erhoben werden (3-Weg 

ANOV A). 1m 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 

VerHmgerung der Reaktionszeit unter Hypoxie, dies wurde durch Pyritinol 

vermindert.Interessanterweise konnte in der 7. Stunde sogar eine Ieichte 

Verkiirzung der Reaktionszeit nach 600 mg Pyritinol unter Hypoxie be

obachtet werden, so daB ein statistisch signiflkanter Unterschied zu Place

bo/Hypoxie beobachtet werden konnte (p < 0.01, Newman-Keuis Test). 

Auch die Fehleranzahl beziiglich der Reaktionszeit zeigte signiflkante 

Unterschiede zwischen den Medikamenten (Fd=6.15, p<O.Ol). In den 

beiden Placebobedingungen und nach 600 mg Pyritinol/Hypoxie kam es 

zu keinen wesentlichen Veranderungen, jedoch reduzierte sich die Feh

Ieranzahl nach 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie und erreichte in der 7. 

Stunde statistisches Signiflkanzniveau (p < 0.05-0.01, Newman-Keuls Test). 

b. Thymopsyche 

Bei der Auswertung thymopsychischer Variablen zeigte sich in der Di

mension Affektivitat (100 mm visuelle Analog-Skala) eine signiftkante 

Uberiegenheit von 1000 mg Pyritinol/Hypoxie gegeniiber den anderen 3 

Bedingungen (Abb. 2, Seite 81). Zusatzlich kam es zu einem Anstieg in 

der Dimension Sedation, warnend der sich der Antrieb unter Placebo/Hy

poxie verringerte. Dies konnte durch Pyritinol gemildert werden. 

c. Multivariate Analyse 

Eine Diskriminanzanalyse der Veranderungen in allen 13 psychometri

schen Variablen zeigte eine signiftkante Schutzwirkung von Pyritinol ge

geniiber einer Leistungsverschlechterung unter Hypoxie, da die PIa-
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cebo/Hypoxie Bedingung sich signifikant von der PlacebolNormoxie Be

dingung unterschied, wahrend keine signiftkanten Unterschiede von Pla

cebolNormoxie nach 600 und 1000 mg Pyritinol unter Hypoxie zu sehen 

waren. 

Abbildung3 

Leistungsverschlechterung unter Hypoxie und Normoxie nach Placebo 
und Pyritinol basierend auf Veranderungen (2-8 Stunden nach Medika
menteneinnahme) in 13 psychometrischen Variablen (in %-Werten zum 
Ausgangswert, Mittelwerte ± SEM). 

HYPOXIA (9.8 % 02) 

I 
PLAC. 

NORMOXIA (21 % 02) 

PLAC. 
Or---ommr--~mm~--TIm~------~~-- PRE 

- 30 

is - 60 

~ o a: 
I ~ - 90 

- 120 

- 12.0 ± 9.16 

- 20.8 ± 5.76 

- 68.2 ± 60.7 
• p<0.05 

.. p < 0.01 MUL nPLE WILCOXON 

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 groJ3e Schutzwirkung, daJ3 keine 
signifikanten Unterschiede zu Vorbehandlungswerten unter Normoxie zu be
obachten sind. 
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Eine Berechnung der Veranderungen in allen psychometrischen Variab

len in %-Werten (zur Basis) zeigte, daB die Leistung unter Hypo

xieIPlacebo auf 68 % abfiel, was durch 600 und 1000 mg Pyritinol auf 21 

und 12 % verringert werden konnte (Abb. 3, Seite 84). Vnter Normoxie 

war der Leistungsabfall7 %. 

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% O2,90.2% N2) (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-W erten, 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 p02-Wertes von 95 

auf 39 mm Hg in der 14. und 23. Minute, der pe02-Wert fiel ebenfalls ab 

(von 38 auf 35 und 33 mm Hg), wiihrend der pH-Wert von 7.39 auf 7.45 

und 7.46 anstieg. Der BE-Wert zeigte in der 23. Minute nur geringe 

Veriinderungen, der Standard-Bikarbonat-Wert blieb unverandert. 

1m EEG zeigte sich unter Hypoxie eine Zunahme der DeltaITheta-Akti-
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vitat, eine Abnahme der Alpha-Aktivitat, uneinheitliche Veranderungen in 

der Beta-Aktivitat sowie ein Anstieg in der Gesamtaktivitat und in der 

Centroidabweichung im Vergleich zu Normoxie. Diese Veranderungen 

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 fUr antihypoxidoti

sche/nootrope Eigenschaften von Pyritinol, da die psychometrische Lei

stung unter Hypoxie nach Placebo signifikant abfiel (68 %), wamend 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 Oemenz yom Alzheimer-Typ (OAT) 

K Maurer, Wurzburg/FRG 

Das Mapping des EEG und der evozierten Potentiale hat als neuartige 

Untersuchungsmethode auch neue Gesichtspunkte fUr 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 eingefiihrt, das "Brain Electrical Activity Mapping" 

(Duffy et al. 1979), kurz Brain-Mapping genannt, das EEG und evozierte 

Potentiale topographisch erfaBt. Es hande1t sich hierbei urn 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 fUr 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 erfaBt 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", 

sondem nur Einzelspektren mit Amplitudenangaben in Mikrovolt. Dazu 

bedarf es eines weiteren Prozesses. Durch lineare Interpolation der 

gemessenen Amplitudenwerte der einzelnen Spektren wird letztlich die 

Lficke gefiillt, die zur Bildgebung erforderlich ist. Dann wird den durch li

neare Interpolation errechneten Zahlen ein bestimmter Farbwert zuge

ordnet. Dies fuhrt zu topographischen Hirnkarten. Man hat sich geeinigt, 

hohe Aktivitat mit roten und niedrige Werte mit blauen Farben darzu

stellen (siehe Abbildung 7 im Anhang, Seite VII). Neben dem EEG gibt 

es auch die Darstellung evozierter Potentiale, bei denen exogene Wellen 

in den primaren sensorischen Zentren entstehen. Die endogenen Wellen 

machen allerdings einen "Umweg", der bei der P 300 zum Beispiel fiber 

den Hippocampus fuhrt (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 

ausgefuhrt werden. Der Umweg der endogenen Welle P 300 fuhrt in den 

allokortikalen Bereich, und zwar fiber die Projektionszentren, die Regio 

entorhinalis, den Tractus perforans, das Corpus amygdala, die 

Hippocampusformation, und danach wieder zurfick fiber die Regio 

entorhinalis in die Assoziationszentren (Okade et al. 1983). 

Auf diesem Weg durchlauft der Impuls jene Stationen, die von der 

Struktur und von der Funktion her gesehen bei der Demenz vom Alzhei

mer-Typ beeintrachtigt sind. Das EEG stellt mehr eine MeBmethode fUr 

die Oberflachenaktivitat dar (Kortex), wamend mit der P 300 die M6g-
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lichkeit besteht, etwas tiefer gelegene Strukturen, also den Allocortex, 

funktionell zu testen. 

Wahrend ein EEG beim gesunden iilteren Menschen nur geringfiigig ver

andert ist (siehe Abbildung 7 im Anhang, Seite VII), zeigt ein EEG bei 

Patienten mit DAT eine Zunahme der Vedangsamung (Delta- und Theta

Aktivitlit) und eine Abnahme im Alpha- und Beta-Bereich (siehe 

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 Einbeziehung der To

pographie konnen Details gesehen werden, die man beim bisherigen EEG 

ohne Topographie nicht wahrnahm. 

FUr den Alzheimer-Patienten ist im Alpha-Bereich eine Vedangsamung in 

der GroBenordnung von 2-3 Hertz im EEG bekannt, wlihrend noch bei 70 

Jahre alten gesunden Vergleichspersonen keine wesentlichen .Anderungen 

in der Frequenz festzustellen sind. Daneben tiel bei DAT-Patienten auf, 

daB die Alpha-Felder nach frontal verlagert waren und somit nicht mehr 

das typische okzipitale Muster wie bei Gesunden aufwiesen (siehe 

Abbildung 8 im Anhang, Seite VIII). Auch bei den Beta- und Delta

Aktivitliten weisen gesunde 70-jahrige Probanden beim Mapping deutliche 

Unterschiede zu Patienten mit DAT auf. DAT-Patienten zeigen in ihrer 

Delta-Aktivitlit neben einer Zunahme eine Ausbreitung an langsamer 

Tlitigkeit nach zentral und parietal. Bei den Betawellen trat eine 

generalisierte Abnahme auf (siehe Abbildung 8 im Anhang, Seite VIII). 

Untersuchungen an DAT-Patienten zeigten auBerdem, daB unter 

Zuhilfenahme der Beta-Aktivitlit eine Beurteilung des Schweregrades der 

Demenz moglich ist. Dabei korrelierte die Abnahme der Beta-Tlitigkeit 
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Zeltjonnige 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), 

wahrend DAT-Patienten eine v61lig andersartige Topographie aufwiesen 

(Abb. 1 c, Seite 92). Parietal und temporal fanden sich starke Amplituden

Erniedrigungen der AktiviHit, wahrend frontal noch relativ viel an 

Aktivitat meBbar war. Dreidimensionale Karten eignen sich dabei besser 

zur Beurteilung der jeweiligen Befunde und zur Verlaufskontrolle 

wahrend der Therapie (Abb. 1 a-I c, Seite 92). Ein erstaunliches 

Phanomen 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 Intensitat vor allem im Parietal- und Okzipitalbereich. 

Weitere Karten mit Aufzeichnungen der fibrigen Frequenzen gaben einen 

Einblick in die Delta-, Theta-, Alpha- und Beta-Aktivitaten. Gegenfiber 

den Kontrollwerten der gesunden geriatrischen Probanden fand sich bei 

den DAT-Patienten zuuachst 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 heiSt Delta und 

Theta nahmen ab, wahrend Alpha und Beta eine Zunahme erfuhren. 

Insgesamt konnte noch fiber einen Zeitraum von 12 Wochen dieses 

Muster aufrecht erhalten werden, so daB insgesamt nach Pyritinol-Gabe 

erhebliche Anderungen in den Frequenzen beobachtet wurden. Bei DAT

Patienten mit mittlerer Auspragung der Demenz, bei denen fiblicherweise 

eine ausgepragte Delta-Tatigkeit auf praktisch der gesamten Hirnober-
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flache besteht, beobachtet man nach Pyritinol-Gabe, daB sich die Delta

Tatigkeit verringert, allerdings in Gebieten wie den bekannten 

Pradilektionsstellen - also parietal - unbeeinfluBt bleibt. Das laBt 

vermuten, daB in diesen Regionen ein struktureller Defekt vorliegt, der es 

unmoglich macht, daB die Substanz hier zu einem Rtickgang an Delta-Ta

tigkeit ftihrt. Neuroanatomisch scheinen dort die ZellausfaIle am groBten 

zu sein, wo auch die Glukoseuti1isation am schlechtesten ist (Friedland et 

al. 1983). Dies sind auch die Areale, die auf die Therapie am wenigsten 

ansprechen. Insofem 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 tiber die kortikale elektrische Aktivitat, wamend die P 

300 einen Einblick in die Struktur der bei DAT befallenen Gebiete im 

Allokortex gibt. Bei Anwendung beider Methoden laBt sich ein noch bes

serer Einblick in die elektrische Hirntatigkeit gewinnen, der sicher in Zu

kunft auch neue Moglichkeiten fUr 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. 1. Spilich, Chestertown/USA· 

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Cross-over-Studie an Pati

enten mit leichter bis mittelschwerer spatbeginnender Alzheimer-Demenz 

(senile-onset dementia of Alzheimer type, SDAT) wurde gemessen, wel

chen EinfluB Pyritinol auf das Muster des regionalen zerebralen Blutflus

ses (regional cerebral blood flow, rCBF) unter gleichzeitiger Durchfiih

rung von kognitiven Leistungsfahjgkeitstests 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 cines intemationalen Wis
senschaftlerteams aus den Berkeley Labs, University of Califomia/Berkeley, der Universi
tat Lund, dem Gediichtnis-Forschungszentrum der Universitatskliniken Zagreb, dem 
Washington College, Chestertown sowie der Technischen Hochschule Darmstadt. 
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Einffihrung 

Die Alzheimer'sche Krankheit wird zu einem immer groBeren Gesund

heitsproblem, das mit dem weiter steigenden Anteil der alteren Menschen 

an der Bevolkerung epidemische AusmaBe annimmt. Da bis heute keine 

Heilung moglich ist, wiirde schon eine partiel1e Besserung nicht nur die 

LebensqualiHit der Erkrankten, sondern auch die der AngehOrigen heben. 

Zusatzlich wiirden die gewaltigen fmanziel1en Belastungen durch die Alz

heimer'sche Krankheit fUr die Gesel1schaft verringert. 

Wir meinen, daB Pyritinol ein besonders brauchbares Medikament fUr die 

Behandlung des Morbus Alzheimer darstel1t. Pyritinol ist ein Pyridoxin

Derivat ohne Vitamin-B6-AktiviHit und abweichendem pharmakologi

schem Profil. Tierexperimentel1e 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 ebenfal1s gesteigert. 

Aufgrund der Ergebnisse klinischer Studien wird vermutet, daB Pyritinol 

den rCBF bei Patienten mit akuter zerebraler Ischamie erhOht, indem es 

die Formatio reticularis des Hirnstamms stimuliert. EEG-Studien erga

ben, daB Pyritinol durch Aktivierung kortikaler und subkortikaler Struktu

ren die Vigilanz hebt. Dariiber hinaus berichten einige Studien, daB Pyri

tinol wirksam in der Behandlung von Demenzen sein konnte und insbe

sondere die kognitiven Storungen dieser Patienten lindert. 
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Bislang gab es jedoch keine spezifische Studie tiber Patienten mit spatbe

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, femer soUte 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 geprtift. Nach ei

ner zweiwochigen Wash-out-Phase, in der die Patienten 3 x 1 Tablette 

Placebo bekamen, wurde tiber einen Zeitraum von zehn Wochen entwe

der Placebo oder Pyritinol verabreicht. Danach wurde das Medikations

schema fUr weitere zehn Wochen gewechselt, das heiSt die Patienten, die 

zuerst Placebo erhalten hatten, bekamen nun Pyritinol und umgekehrt. 

Die Dosis von Pyritinol betrug dreimal Ui.glich 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 gewahrleisten, nahmen die Patienten ihre 

Tabletten unter pflegerischer Aufsicht zu den Mahlzeiten ein. 

Patienten 

In die Studie wurden urspriinglich 31 Patienten aufgenommen, die aUe 

nach entsprechender Aufkliirung ihre Zustimmung erteilt hatten. Ftinf 
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Patienten schieden aus der Studie aus: Einer erlitt einen todlichen 

Herzinfarkt, die anderen verweigerten die rCBF-Messung, fUr die sie in 

die Klinik gebracht werden muBten. 

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 routinemaBige Laboruntersuchungen ein

schlieBlich groBem Blutbild, Urinanalyse und Bestimmung von Elektroly

ten, Schilddriisenhormonen und Vitamin B12 im Serum. Um intrakra

nielle Prozesse wie Schadel-Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutung, Hirn

tumor, HirnabszeB oder chronisches subdurales Hamatom als Ursache 

der Demenz auszuschlieBen, wurden Computertomogramme angefertigt. 

AusschluBkriterien waren dariiber hinaus: schwere Sprachstorungen wie 

Aphasie, schwere Dyslexie, Dysgraphie oder Horstorungen, Alkohol- oder 

Drogenprobleme in der Anamnese, Schizophrenie oder schwere endogene 

Depression. Auch Patienten, fUr die ernste Vedinderungen der Umge

bung oder Belastungen, z.B. durch den Tod des Ehegatten, wwend 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 Verwirrtheitszustiinde 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. 

Unabhiingig 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 modiflzierte Hachinsky-Score; Patienten, deren Demenz als 

Mischform klassiftziert wurde, waren ausgeschlossen. 

Als Kontrollkollektiv fur die Messungen des rCBF wurden iiltere Men

schen gewahlt, die in derselben Umgebung lebten und das gleiche Alter 

hatten wie die Versuchspersonen. An ihnen wurde jedoch gemaB DSM-III 

keine Demenz festgestellt, und sie erbrachten auf der SCAG-Skala und im 

~KT altersentsprechende normale Leistungen. 

Methoden 

AIle Patienten wurden dreimal untersucht: am Ende der zweiwochigen 

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 wahrend Ruhe 

und mentaler Belastung durchgefiihrt. 

Der CETM-Test: 

Der CETM-Test beruht auf einem von G.J. Spilich und J. Voss (Univer

sitat Pittsburgh) entwickelten Forschungsprotokoll. Es zielt grundsatzlich 

auf das kognitive Defizit, von dem wir glauben, daB es im Mittelpunkt der 

SDAT steht, namIich die Unfahigkeit, Gedankenschritte auszufiihren, bei 

denen Zusammenhange zwischen unterschiedlichen Ereignissen herge

stellt werden mtissen. 

Um diese Fahigkeit zu priifen, geht der Test folgendermaBen vor: Jede 

Testperson bekommt 24 Zielsatze gezeigt; schon zu Beginn wird ihr mit

geteilt, daB sie sich spater ausschlieBlich an diese Zielsatze erinnem muB. 

Den Probanden werden auBerdem kurze Zusammenhange in je drei Sat

zen (Hilfssatze) vorgelegt, deren Inhalt sich vor dem Zielsatz ereignet. 

Man sagt ihnen aber deutlich, daB sie diese Hilfssatze nur lesen, um den 

Zielsatz leichter zu verstehen, und daB sie nicht nach diesen Hilfssatzen 

gefragt werden, sondem nur nach den Zielsatzen. 

Der Zusammenhang zwischen den Hilfssatzen und dem Zielsatz ist in drei 

Abstufungen unterteilt: stru:ker, schwacher und kein Zusammenhang. Hier 

ein Beispiel fUr "starken Zusammenhang": Der Zielsatz lautet: "Die Ttite 

platzte auf, und Tomaten kullerten tiber den Tisch". Die Hilfssatze dazu: 

'Wolfgang nahm die schwere Ttite 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 kannen." Darauf folgt der bereits 
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genannte Zielsatz. Zwischen den Kontextsatzen und dem Zielsatz besteht 

eine klare pradiktive Beziehung. Fiir den "schwachen Zusammenhang" 

wiirden die Hilfssatze fUr denselben Zielsatz so lauten: "Wolfgang trug die 

Einkaufsttite, die er aus dem Kofferraurn seines Wagens genommen hatte. 

Er suchte nach seinem Schliissel und offnete die Tiir. Als er die Ttite auf 

dem Tisch abstellte, klingelte das Telefon". Zielsatz: "Die Ttite platzte auf, 

und Tomaten kullerten tiber den Tisch". Hilfssatze 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 muS daher, urn dieses Ziel zu verstehen, zusatzliche 

spezifische sprachliche Informationen schaffen, urn diesen Zielsatz in ge

eigneter Weise zu kodieren. 

Ein weiteres Drittel der Probanden sah diesen Zielsatz so, daB tiberhaupt 

kein hilfreicher Zusammenhang existierte; in ihren Heften stand fUr die

sen Versuch nur dieser einzige Satz: "Die Ttite platzte auf, und Tomaten 

kullerten tiber den Ladentisch". 

Der CETM besteht aus zwei MeBuntereinheiten: Einem Test zur freien 

Erinnerung und einem zur Wiedererkennung. Wahrend der Proband bei 

der freien Erinnerung das Ziel selbst hervorbringen muS - z.B. wenn man 

nach dem deutschen Wort fUr "Airport" gefragt wird - erhalt er bei der 

Wiedererkennungsaufgabe eine Liste von Wortem vorgelegt, aus der das 

Zielwort ausgesucht werden muS: "An welchem der folgenden Orte fmdet 

man ein Flugzeug: Flughafen, Speisesaal oder Fahrkartenschalter?" Die 

zwei MaBe sind unabhangig 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 BlutfluB wurde in den Morgenstunden mit Hilfe 

eines Standard-32-Detektoren-Cerebrographen (Novo Diagnostic Sy

stems) bestimmt. Die erste Messung fand unter Ruhebedingungen statt. 

Das 133Xenon wurde eine Minute lang tiber eine Atemmaske inhaliert. 

AnschlieBend registrierte man tiber 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 durchgefuhrt. Zur 

verbalen Aktivierung diente eine leicht veranderte Fassung des Wortpaar

Lern-und-Erinnerungstests (WPLR), des letzten Tests aus der Wechsler

Gedachtnisskala. Zw6lf Wortpaare - sechs davon in engem Zusammen

hang: Eisen/Stahl, Silber/Gold, der Rest ohne engen sprachlichen Zu

sammenhang: Kohl/Pfanne, SchulelLebensmittelgeschaft - wurden wah

rend dieser zweiten Messung dreimal tiber 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. FUr die Analyse aller rCBF-Daten wurde die An-
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fangssteigung der Kurve verwendet, der Initial Slope Index (lSI), wie von 

Risberg et al. 1975 beschrieben. 

Ergebnisse 

In sogenannten rCBF-Karten wurde die lokale Veranderung der Hirn

durchblutung wiihrend der kognitiven Belastung dargestellt. Hierbei zeigt 

sich ein deutlicher Unterschied zwischen gesunden Kontrollpersonen und 

SDAT-Kranken: bei letzteren fiihrt die kognitive Anforderung nur zu ei

nem undifferenzierten Anstieg der FluBwerte, wiihrend sich bei Gesunden 

ein spezifisches Aktivierungsmuster in insgesamt 13 Regionen erkennen 

liiBt. Die Alzheimer-Patienten sind demnach nicht in der Lage, ihre Re

serven in fur 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 wiihrend der Behandlung mit Pyritinol im Vergleich zur 

Kontroll- oder Placebophase nicht nur bessere Leistungen im WPLR er

brachten, sondern daB 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 

wiihrend 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 groBer. 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; bier 

betrug die Verbesserung 270 Prozent bzw. 2,7 fur die freie Erinnerung 

und 250 Prozent bzw. 2,5 fur das Wiedererkennen. Somit zeigten im 

CETM sowohl die Placebobehandlung als auch die Substanz eindeutige 

Effekte. 

+8"/0" .... 
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.= signifikanter Anstieg ( < 0,01) der re
LEFT gionalen Himdurchblutung der linken 

Himhiilfte wiihrend der Aktivierung durch 
WPLR. 

Abb. 1: Regiona/e Himdurchblutung 
(rCEF) nach Aktivierung men taler Funk
tionen gesunder Probanden. 

Abb. 2: Regionale Himdurchblutung 
(rCEF) nach Aktivierung men taler Funk
tionen bei Patienten mit seniler Demenz 
yom Alzheimer-Typ: Diffuse, ungezie/te 
Mehrfachdurchblutung in allen Rinden
feldem. 

Abb. 3: Regionale Himdurchblutung 
(rCEF) nach Aktivierung mentaler Funk
tionen bei Patienten mit seniler Demenz 
yom Alzheimer-Typ nach 10-wochiger 
Therapie mit EncephabozR forte: Das 
Durchblutungsmuster entspricht weitge
hend dem gesunder Probanden. 



Wie beschrieben, besteht der CETM aus drei verschiedenen Niveaus der 

kognitiven Anforderung hinsichtlich der Manifestation von Gedachtnisin

halten: Starker Zusammenhang, schwacher Zusammenhang und kein Zu

sammenhang - die Versuchsperson muB im letzten Fall selbst einen Zu

sammenhang schaffen. 

Allgemein kam es unter Pyritinol fUr alle drei Grade des Zusammenhangs 

zu einer starkeren Verbesserung als unter Placebo. Die Muster der kog

nitiven Reaktionen auf die drei Anforderungsstufen unterschieden sich je

doch. Wir erwarteten, daB verschiedene Demenzformen mit unterschied

licher Pathologie verschiedene kognitive Profile als Antwort auf die drei 

Anforderungsgrade zur Folge haben. Tatsachlich unterschieden sich die 

Antworten der Patientengruppe mit Multiinfarkt-Demenz auf die drei 

kognitiven Anforderungsgrade von denen der Alzheimer-Patienten. 

Schlu8folgerung 

Pyritinol bewirkt eine Normalisierung des Blutflusses, der sich dem Mu

ster gesunder alterer Personen annahert. Die Werte fUr 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 Qualitat der Unter

schiede, mit denen die Aktivierung stattfand, und insbesondere die Ana

lyse des AusmaBes der Aktivierung sind jedoch wichtiger a1s die Absolut

werte des Blutflusses. 

Gesunde altere Menschen schnitten wamend der Aktivierung durch den 
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WPLR-Test besser ab als Alzheimer-Kranke: Bei den Gesunden erhOhte 

sich der zerebrale BlutfluB 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 Hirnhemisphiiren 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 aIteren Menschen ermittelt wurden. 

Wiederum verbesserten sich die WPLR-Scores signifIkant, wahrend 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 soU gepriift werden, ob der CETM 

auch fur die Friiherkennung von Respondern niitzlich ist. 

Wichtigstes Ergebnis der ·Studie war schlieBlich, daB sich Pyritinol als 

brauchbares Medikament in der Behandlung der spatbeginnenden De

menz vom Alzheimer-Typ erwiesen hat. 

Literatur beim Verfasser 
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Resumee des Chairman der Veranstaltung 

s. Hoyer, Heide/berg/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 mOOten. 

Der Chronologie der Vortrage folgend mochte ich mit den Beitragen zu 

den Fragen der Grundlagenwissenschaften beginnen. Es wurde sehr ein

driicklich demonstriert, daB Forschungsarbeiten auf molekularem und 

zellularem Gebiet zu erheblichen Erkenntniszuwachsen in der Pathobio

chemie der Demenz vom Alzheimer-Typ gefiihrt 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. fUr auBerst sinnvoll halten, wenn man die von den Dres. Martin 

und Blusztajn vorgestellten Modelle unter pathophysiologischen Bedin

gungen wie etwa einer zerebralen Ischamie priifen wiirde, um offene Fra

gen der neuronalen Schadigungssequenz kennenzulernen und zu untersu

chen, an welchen Punkten eine therapeutische Intervention moglich ist. Es 

ware Aufgabe des Produktherstellers, hier vertiefend tatig zu werden. 

FUr mich war es sehr beeindruckend, in welcher Weise mit heute ge

brauchlichen klinischen Verfahren die Moglichkeit besteht, differential

diagnostische Hilfestellung bei der Diagnosefmdung von Demenzen zu 
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leisten und Rinweise auf Therapieeffekte zu geben. FUr den forschenden 

Kliniker wiirde sich aus meiner Sicht die zukiinftige Aufgabe stellen, das 

eine von ihm beherrschte Verfahren mit anderen Untersuchungsmoglich

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 fiber einen 

direkten Zugang zu solchen differentialdiagnostischen Moglichkeiten 

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 zunachst erforderlich, die Validitat 

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 verlaBliches 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 J ahren hier 

zurechtkommen zu konnen, diirfte sich nicht auf der Rohe 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 konnen. Das ist gerade bei der 

ursachlich so heterogenen Erscheinungsform von Demenzen notwendig. 

Haben wir erst einmal deutlichere Hinweise tiber klinische Wirksamkeit 

und pathobiochemische Effektivitat 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 vedangen somit auch 

tiber langere Zeit hin eine therapeutische Intervention. Ubedegungen zur 

Kosten-Nutzen-Analyse bei der Therapie von Demenzen mit dem Ziel, 

eine solche fur wenig sinnvoll zu erklaren, nur weil die Ursache der De

menz nicht bekannt ist und so allenfalls eine symptomatische Therapie in 

Betracht kommt, mtissen als inhuman und schadlich angesehen werden. 

Es ist eigentlich unfaBbar, daB solche Ubedegungen fast ausschlieBlich im 

Zusammenhang mit mental chronisch Kranken angestellt werden. 

Andere chronische Krankheitsbilder wie z.B. die Polyarthritis, karzino

matose Prozesse oder der Diabetes mellitus sind in ihren Ursachen auch 

nicht abgeklart, und die Behandlung erfolgt mehr oder weniger sympto

matisch. In diesem Bereich werden zum Gltick fur 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 fur nicht zerebrale chronische Erkrankungen gel

ten, auf chronische Erkrankungen des zentralen Nervensystems ausge-
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dehnt werden. 1m 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 Gruncllagenforschung, 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 Schliijenlappenrinde bei seniler Demenz vom Alzhei
mer-Typ, 71-jOhriger Patient. Silber-Impriignation nach Bielschowsky. 
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Abbildung2 

Senile Plaques in der Scheitellappenrinde bei priiseniler Demenz vom Alz
heimer-Typ, 4{rjiihrige Frau. Ringfonnig angeordnete Mikrogliazellen. 
Periodsiiure-Schiff-Reaktion. 
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Abbi/dung3 

Alzheimer'sche Neurofibril/en im Sommer'schen Sektor des Ammonshoms, 
priisenile Demenz yom Alzheimer-Typ, 52-jiihrige Patientin. Die pathologi
schen Fibrillenbandel leuchten rot auf. Silber-Impriignation nach Biel
schowsky, polarisiertes Licht. 
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Abbildung4 
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NervenzellausJall und degenerierende Nervenzellen in der Schliifenrinde bei 
seniler Demenz yom Alzheimer-Typ, 88-jiihriger Patient. Kresylviolett-Fiir
bung. 
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Abbi/dung5 

Topographische EEG-Veriiodernogeo (Relative Power der Delta/Theta-, 
Alpha- nod Beta-Aktivitiit) noter Hypoxie (9.8% 02) 1 Stnode oach Pla
cebo, 600 nod 1000 mg Pyritiool im Vergleich znr Normoxie (21% O2) 
(0=12). 

Bine 8-Faroen-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 rr Werten: Blau repriisentiert eine Abnahme auf dem l%-Niveau; Hellblau eine 

Abnahme auf dem 5%-Niveau; Griin eine Abnahme auf dem IfPlo-Niveau; Hellgriin repriisen

tiert einen Trend zur Abnahme; Hellorange einen Trend zur Zunahme; Orange eine Zunahme 

auf dem IfPlo-Niveau; Hellrot eine Zunahme auf dem 5%-Niveau und Rot eine Zunahme auf 

dem l%-Niveau. 

Unter Placebo/Hypoxie nimmt die DeltaiTheta-Aktivitiit speziell fiber beiden frontalen, den 

linken zentralen und okzipitalen und den rechten okzipitalen und okzipito-temporalen Gehim

regionen zu, wiihrend die Alpha-Aktivitiit abnimmt. Die beiden Dosierungen von 600 und 1000 

mg Pyritinol vermindem diese Hypoxie-induzierte Vigilanzabnahme. Es zeigen sich keine we

sentlichen Veriinderungen in der Beta-Aktivitiit. 
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Abbildung6 

Topographische EEG-Veranderungen (relative Power der Delta{fheta, 
Alpha- und Beta-Aktivitiit) unter Hypoxie (9.8% O2) 7 Stunden nach Pla
cebo, 600 und 1000 mg Pyritinol im Vergleich zur Normoxie (21% O2). 

Die Beschreibung der Parben-SkaJa mage der Legende aus AbbiJdung 5 entnommen 
werden. 

Die Hypoxic induzicrt 7 Stunden nach Placebo eine ausgepriigte Zunahme der 

DeltaiTheta-Aktivitiit, eine Abnahme der Alpha-Aktivitiit sowie eine Zunahme der Beta

Aktivitiit. Dies wird zu dieser Stunde nur durr:h 1000 mg Pyritinol vermindert. 
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Abbildung7 
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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 Karlen repriisentieren Amplituden der Spektren in den 4 
Hauptfrequenzbereichen. Niedrige Intensitat wird mit blauer und hohe Inten
sitat mit roter F arbgebung dargestellt. 
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Abbildung8 

8.1-3.5 4.1-1.S 

12 .11-15 .5 

Data:'F! total: 8.8-15.5 Hz 
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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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