Demenzerkrankungen

Definition:

Demenz (von lat. demens, ,verwirrt”) beschreibt den sekundaren Verlust intelektuel-
ler Fahigkeiten, wahrend Oligophrenie (Geistesschwache, Intelligenzdefekt, geistige
Behinderung) die ererbte, angeborene oder frih erworbene Minderung der allgemei-
nen geistigen Entwicklung ist.

Ein meist flieBender Ubergang fuihrt von der Normalitat zur progredienten Demenz.

Vaskuldre Demenzen

Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie

Die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE, Synonym: Morbus
Binswanger oder auch Multiinfarkt-Demenz) ist eine durch GefalRveranderungen
(Arteriosklerose) hervorgerufene Erkrankung des Gehirns (Enzephalopathie), die
Gehirnbereiche unterhalb der GroR3hirnrinde (Cortex) betrifft (subkortikal). Zuerst
wurde sie von dem deutschen Nervenarzt Otto Ludwig Binswanger (1852-1929) in
Jena beschrieben.

Anamnese

Bei Patienten mit SAE lassen sich haufig arterielle Hypertonie, Diabetes und rezidi-
vierende Infarkte in unterschiedlichen Hirnregionen finden. Risikofaktoren sind des
Weiteren Fettstoffwechselstérungen, Nikotinabusus und Adipositas.

Pathogenese

Ursachlich sind metabolische Stérungen des Gehirnes als Folge einer Arterioskle-
rose im Bereich der langen Markgefal3e des Gehirnes, die die tiefen weiRen Hirn-
schichten versorgen. Histologisch findet man eine Lipohyalinose der kleinen Arterien.
Es sind daher Erweichungen im Bereich der Basalganglien charakteristisch. Durch
die Schadigung im extrapyramidal motorischen System entstehen zentrale Be-
wegungsstorungen. Daher die haufige Verwechslung mit Morbus Parkinson.

Symptome

Es lassen sich kaum charakteristische Symptome zusammenfassen, da die kleinen
Infarkte nicht notwendigerweise symptomatisch werden. Da jedoch primar das Mark-
lager betroffen ist, kann man davon ausgehen, dass hauptsachlich Stérungen in
der Erregungsleitung auftreten. Oft, aber nicht notwendigerweise und haufig erst
nach mehrjahrigem Verlauf kann es zu einer intellektuellen und affektiven Verfla-
chung (Nivellierung) in Kombination mit neuropsychologischen Stérungen kommen.
Die Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie ist charakterisiert durch eine
Gangstorung, eine friih im Verlauf auftretende Blasenstérung und eine Einschran-
kung der héheren Hirnleistung. Im spéten Verlauf kann die SAE zu einer vaskularen
Demenz fuhren und ist vermutlich flr den gré3ten Teil der vaskularen Demenzen
(mit)verantwortlich:

Gangstorung: Es ist ein breitbeinig-unsicherer, tapsiger Gang, der zumeist als ,fron-
tal“ oder ,apraktisch® beschrieben wird, aber nicht das kleinschrittig-rhythmische
»Shuffling“ des Morbus Parkinson imitiert. Der Muskeltonus ist spastisch erhéht,
die Pyramidenbahn also an der Symptomatik beteiligt. Die Betonung an den unteren
Extremitaten entspricht der Lage der Bahnen, wobei die topographische Anordnung
die Bahnen fir die Beine am weitesten medial (ventrikelnahe) zeigt. Die Muskelei-



genreflexe sind gesteigert (bei Morbus Parkinson abgeschwacht bis fehlend) und
die Pyramidenzeichen oft positiv.

Blasenstorung: Imperativer Harndrang und Harnverlust bis zur Inkontinenz ist h&u-
fig, die zentrale Blasenbahn schliel3t direkt an die Bahnen der Beine lateral an.
Subkortikale Demenz: Verlangsamung und Antriebsverlust ahnelt dem Verhalten
bei Parkinson, auch der soziale Ruickzug ist ein frihes Symptom. In weiterer Folge
kommen paranoid-halluzinatorische Symptome dazu, wahrend die neuropsychologi-
schen kortikalen Funktionen wie abstraktes Denken und das Langzeitgedacht-
nis lange Zeit unbeeinflusst bleiben. Die Demenz schreitet aber fort.

Diagnosekriterien sind:

Einschrankung der héheren Hirnleistungen (Demenz) sowie
Zwei der folgenden Symptome

Hochdruck oder allgemeines Gefalileiden

Chronische vaskulare Insuffizienz

Subkortikale Dysfunktion (Gangstérung, Rigor, Blasenstérung)

Bildgebende Diagnostik

Die Diagnose wird mit einer MRT (Magnetresonanztomographie = Kernspintomogra-
phie) gesichert. Diese zeigt in den T2-gewichteten Bildern typische weil3liche konflu-
ierende Herde um die Ventrikel und besonders an den vorderen und hinteren Enden
der Seitenventrikel eine kappenartige Sklerose-Zone. Differentialdiagnostisch davon
zu unterscheiden ist der ,Status lacunaris®, Multi-Infarktgeschehen besonders bei
Vorhof-Flimmern, wo in den gleichen Bereichen kleine Infarkte (Mikroinfarkte) ein
ahnliches klinisches Bild hervorrufen.

Pathologie

Die SAE ist durch viele Infarkte in Kombination mit einer vakuoldren Demyelinisie-
rung des Marklagers (also im Grunde einer Abnahme der Nervenzellfasern, die die
Grof3hirnrinde mit dem subkortikalen Hirnstrukturen verbindet) mit diffuser Dich-
teminderung um die Gehirnventrikel (periventrikular) im Computertomogramm ge-
kennzeichnet. Diese Ischamien scheinen erst durch Veranderungen der Zellwand
(Lipohyalinose) kleiner im tieferen Gehirn liegender Arterien verursacht zu werden.
Es kommt zu einer Verdickung der Zellwand, die zu einer Lumeneinengung fuhrt. Die
Demyelinisierung scheint also ischamisch bedingt zu sein und zwar durch die Ab-
nahme des Perfusionsdrucks bei hypotonen Episoden.

Ein ahnliches pathologisch-anatomisches Bild zeigen:
e progressive, multifokale Leukoenzephalopathie

e Leukodystrophie

e mitochondriale Erkrankungen

Therapie

Eine kausale Therapie existiert bisher nicht, da die genaue Ursache der SAE nicht

geklart ist. Es gibt keine chirurgischen Behandlungsmadglichkeiten. Die Mdglichkeiten

einer medikamentdsen Beeinflussung sind gering. Das therapeutische Ziel sollte

sein, sowohl kurzfristige hypotone wie auch langerfristige hypertone Episoden zu

vermeiden, da diese Kombination ein erheblicher Riskofaktor der SAE ist.

e Physiotherapie - Wegen der im Vordergrund stehenden extrapyramidalen Be-
wegungsstorung kommt diesem Bereich zunéchst die grof3ite Bedeutung zu. Neue
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Strategien zur Kompensation der Gleichgewichtsstérung, der Gangstérung und
der Koordinationsstérung sind notwendig und mussen frihzeitig begonnen wer-
den.

e Ergotherapie - Wegen der Koordinationsstdrung, besonders auch der Zweihand-
koordination und der Kombination mit apraktischen Symptomen ist ihr Einsatz
wichtig. Inkontinenzberatung: und Gabe entsprechender Mittel, Versorgung mit
Einlagen oder Windeln und Beratung tber die Trinkgewohnheiten erleichtern das
leben der Betroffenen und ihrer Angehdrigen.

e Cognitives Training - Wird von Psychologen und Ergotherapeuten oder auch
gemeinsam durchgefihrt und zielt auf die Selbstéandigkeit, Eigenverantwortung
und bessere Orientierung ab.

Differentialdiagnose

e Normaldruckhydrocephalus

Morbus Alzheimer

Multiple Sklerose

Strahlenschaden

Leucodystrophie

Hirnddem

HIV-Enzephalopathie

PML (polymorphe multifokale Leucenzephalopathie)

Normaldruckhydrocephalus (NPH)

»nhormal pressure hydrocephalus®, der Normaldruckhydrocephalus ist eine vor allem
bei alteren Menschen auftretende Form der Abflussstérung von Liquor. NPH ist
anhand typischer Symptome relativ einfach zu diagnostizieren.

Die Symptome des NPH sind Gangstérung, Demenz und Harninkontinenz in Einheit
mit einer Erweiterung der Ventrikel. Ausserdem ist in der Regel ein Austreten von
Liquor durch die Ventrikelwande in der Bildgebung (CT, MR) feststellbar.

Aufgrund dieser Symptomatik wurde NPH in friiherer Zeit oftmals mit angehendem
Alzheimer verwechselt.

Die Art der Demenz bei NP unterscheidet sich jedoch grundlegend von der eines
Alzheimerpatienten.

Wo ein Patient mit Alzheimer auf Fragen zwar schnell aber falsch antwortet kann
man bei NPH eine verzdgerte und nach einigem Nachdenken richtige Antwort be-
obachten.

Bildgebung

Mit Hilfe des CT lasst sich typischerweise eine Vergrof3erung der Ventrikel bei Pati-
enten mit NPH feststellen.

Das MRT liefert zusétzliche Informationen beztiglich des Liyorflusses und des Zu-
standes der Ventrikelwande.

Im Zusammenspiel mit den vorgenannten drei Hauptsymptomen des NPH lasst sich
mit Hilfe der Bildgebung eine ziemlich sichere Diagnose stellen die durch diagnosti-
sche Test untermauert werden kann.

Diagnostische Tests
Lumbale Punktion und Druckmessung (Spinal Tap Test)
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Bei der lumbalen Punktion wird durch die Entnahme einer gewissen Menge (30-50
ml) Liquor gepruft ob sich die Symptome des Patienten verbessern. Dies ist sehr
schnell durch eine Besserung der Gangstorung feststellbar. Durch die Punktion lasst
sich somit im Vorfeld die Auswirkung eines Shunt simulieren.

Therapie:

Am haufigsten wird ein Normaldruckhydrocephalus (NPH) mit einem Shunt behan-
delt. Dieser besteht aus einem Ventrikelkatheter, einem Ventil und entweder aus ei-
nem Katheter zum rechten Herzvorhof (ventrikulo-artrial) oder einem Katheter zur
Bauchhohle (ventrikulo-peritoneal). Mit Hilfe dieses Shunts wird Liquor aus den
Ventrikeln abgeleitet und so ein Druckausgleich im Gehirn hergestellt.

Progressive supranukleare Parese (PSP)

Unter einer Parese versteht man eine unvollstandige (inkomplette) Lahmung der
Muskulatur. Eine vollstandige Lahmung bezeichnet man als Paralyse oder Plegie.

Epidemiologie:

Die PSP ist auch bekannt unter dem Namen Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom.
Die Pravalenz betragt 1 - 4 Erkrankte auf 100.000 Einwohner. Das Erkrankungsalter
betragt im Mittel 60 Jahre. Die Prognose ist ungunstig, die Lebenserwartung liegt bei
6 - 7 Jahren.

Typische Symptome sind:
e symmetrisches Parkinson-Syndrom mit Akinese und Rigor, jedoch meist ohne
Tremor,

e Pseudobulbarparalyse mit Schluckstérung, Dysarthrie,
e vertikale Blickparese (supranukledre Ophthalmoplegie),
e Fallneigung nach hinten,

e Demenz.

Pathologie:

Makroskopisch auffallig ist eine Atrophie von Mesenzephalon und pontinem Tegmen-
tum mit Aufweitung des dritten Ventrikels und der perimesenzephalen Zisternen. Eine
zusatzliche Atrophie von Frontal- und Temporallappen ist mdglich. Mikroskopisch
besteht eine Degeneration mit Neuronenverlust und Gliose in Tectum, Substantia
nigra und pontinem Tegmentum.

MRT-Befunde. Entsprechend der Pathologie zeigt sich eine Atrophie des Mesenze-
phalons, besonders von Tegmentum und Tectum. Anhand einer Messung des ante-
rior-posterioren Durchmessers des Mittelhirns lassen sich Patienten mit PSP bereits
gut von Patienten mit Morbus Parkinson unterscheiden

Therapie:
Therapeutisch helfen Parkinson-Medikamente, allerdings mit der fiir die atypischen
Parkinsonsyndrome bekannten eingeschrankten Wirksamkeit.



Alzheimersche Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit (Morbus Alzheimer) ist eine fortschreitende Demenz-
Erkrankung des Gehirns, die vorwiegend im Alter auftritt und mit einer Abnahme der
Gehirn- und Gedachtnisleistung einhergeht. Die Krankheit beginnt mit scheinbar zu-
falliger Vergesslichkeit und endet im Verlust des Verstandes. Vor dem 65. Lebens-
jahr spricht man von praseniler Demenz (PDAT), nach dem 65. Lebensjahr von seni-
ler Demenz vom Alzheimer Typ (SDAT).

1906 wurde sie durch den Arzt Alois Alzheimer an der Patientin Auguste Deter erst-
mals als Erkrankung physiologischen Ursprungs, nicht psychologischen, diagnosti-
ziert.

Es kommt zur Degeneration von bestimmten Neuronen und dadurch zu Stérungen
der normalen zerebralen Funktionen, was bei Patienten zu Stérungen bei Sprache,
des Denkvermoégens und des Gedachtnisses fuhrt. Die Hirnmasse nimmt im Verlauf
der Krankheit ab, man spricht von einer Hirnatrophie. Als Ausloser des Zellverlustes
werden zur Zeit vor allem intrazellulare Ablagerungen eines Fragments von APP
(Amyloid Precursor Protein) diskutiert. Des weiteren werden wichtige Neurotransmit-
ter, unter anderem Acetylcholin, nicht mehr in ausreichenden Mengen produziert,
was zu einer allgemeinen Leistungsschwachung des Gehirns fuhrt.

Symptome
Erste Symptome sind Erinnerungsliicken, Desorientierung und Antriebslosig-
keit. Haufig zeigen die Betroffenen Unruhe, fangen an Mdbel zu verriicken usw. In
spateren Stadien der Krankheit verstarken sich die Symptome, so dass der Patient
immer orientierungsloser wird. Im Endstadium erkennt der Erkrankte nahe Verwandte
nicht mehr und es kommt zum Kontrollverlust und schweren Koordinationsstérungen.
Charakteristisch ist auch, dass die Personlichkeit lange, zumindest als ,Fassade*
erhalten bleibt.
Man unterscheidet drei Stadien:
e Frihes Stadium
Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses stehen im Vordergrund: Fragen wie-
derholen sich, Vereinbarungen werden vergessen. Zugleich bestehen
Schwierigkeiten beim Denken. Anspruchsvolle Tatigkeiten kénnen nicht
mehr ausgetbt werden. Das Nachlassen der Leistungsfahigkeit wird unter
beruflichen Anforderungen friher bemerkt als in hauslicher Umgebung. Bei
den meisten Patienten verliert die Sprache an Prazision. Die Wortfindung
wird erschwert, der Informationsgehalt der Mitteilungen nimmt ab. Stérun-
gen der Wahrnehmung raumlicher Verhaltnisse auf3ern sich in Unsicher-
heiten beim Autofahren, beim Anziehen oder bei handwerklichen Arbeiten.
e Mittleres Stadium
Die Einschrankungen des Gedéachtnisses und des Denkvermoégens errei-
chen einen Grad, der die Patienten von fremder Hilfe abhéangig werden
lasst. Zuerst in fremder, dann auch in vertrauter Umgebung finden sie sich
nicht mehr zurecht. Unterstitzung wird notwendig beim Baden, beim An-
und Auskleiden und bei den Mahlzeiten.
Die Sprache besteht immer mehr aus inhaltsarmen Floskeln. Zunehmend
verblasst die Erinnerung an frihere Ereignisse. Weitere Begleitsymptome
sind ziellose Unruhe, Stérungen des Tag-Nacht-Rhythmus, verminderte
Beherrschung von Gefiihlsreaktionen und Harninkontinenz.
e Spates Stadium
Hilfe ist bei allen Verrichtungen des taglichen Lebens notwendig. Der
sprachliche Ausdruck beschrankt sich auf wenige Worte. Die Fahigkeit,
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Gefluhle wahrzunehmen und zu &uf3ern ist dagegen weitgehend erhalten.
Meist treten korperliche Symptome hinzu mit Schluckstérungen, Krampfan-
fallen, Verlust der Kontrolle tber die Korperhaltung sowie tber die Blasen-
und Darmfunktion.
Jede der Krankheitsstadien dauert durchschnittlich 3 Jahre. Die Alzheimer Krankheit
kann im Einzelfall jedoch auch rascher oder erheblich langsamer voranschreiten.

Diagnose

Mit speziellen Tests auf die Gedachtnisleistung kann festgestellt werden, ob ein Pati-
ent an Alzheimer erkrankt ist. Um andere Krankheiten auszuschlie3en sind bildge-
benden Untersuchungen CT oder MRT nétig.

Erganzt werden diese durch eine Analyse des Liquors und Blutuntersuchungen.
Hierbei kbnnen manchmal, aber nicht immer bestimmte fir die Alzheimer-Krankheit
typische Befunde erhoben werden.

Mit einer Positronen-Emissionstomografie kann man mit Fluor-18-markierter Glu-
cose eventuell eine Aktivitatsminderung im Glucoseumsatz des Gehirns nachweisen.
Im Parietal- und Frontallappenbereich finden sich hier signifikante Unterschiede zu
vergleichbaren Normalpopulationen. Die Diagnose Alzheimer-Erkrankung ergibt sich
aus dem typischen psychopathogischem Befund, dem Verlauf der Krankheit, dem
Ausschluss anderer Krankheiten und eventuell typischen Befunden in den bildge-
benden Verfahren. Es ist also eine Ausschlussdiagnose. Eine definitive Diagnose
der Alzheimer-Erkrankung ist aber erst nach dem Tod des Patienten mittels einer
histologischen Untersuchung des Gehirns madglich.

Haufigkeit

Da der Anteil der Alteren in der Bevolkerung der westlichen Industrienationen immer
mehr zunimmt, steigt auch die Haufigkeit der Personen mit Alzheimer. Man schatzt,
dass bei den 65-jahrigen etwa 2% betroffen sind. Bei den 70-jahrigen sind es bereits
3%, bei den 75-jahrigen 6% und bei den 85-jahrigen zeigen etwa 25% Symptome der
Krankheit. Bei den Uber 85-jahrigen nimmt der Anteil der Betroffenen wieder ab, da
die zuvor Erkrankten dieses Lebensalter selten erreichen. In der Bundesrepublik lei-
den aktuell mehr als 900.000 Menschen unter einer Demenzerkrankung, 650.000
davon unter Morbus Alzheimer. Pro Jahr werden etwa 200.000 neue Demenzerkran-
kungen diagnostiziert, davon sind ca. 120.000 Demenzen vom Alzheimertyp.

Vorbeugung und Risikofaktoren

Zahlreiche MalRBnahmen, die das Risiko fur andere Zivilisationskrankheiten beeinflus-
sen, wirken sich auch auf die Wahrscheinlichkeit aus, eine Demenz vom Alzheimer-
Typ zu entwickeln. Hier ist ausreichende Bewegung ebenso zu nennen wie eine ge-
sunde Ernahrung, mit einem hohen Anteil sekundarer Pflanzenstoffe wie zum Bei-
spiel dem Antioxidans Quercentin sowie ungesattigter Fettsauren und dem Verzicht
auf Nikotin. Ein hohes Ausbildungsniveau wirkt ebenso schitzend wie eine lebens-
lange intellektuell anspruchsvolle Téatigkeit. Haufiger Fernsehkonsum steht dagegen
im Verdacht, das Risiko zu erhdhen, an Alzheimer zu erkranken. Bluthochdruck
muss unbedingt friih erkannt und konsequent eingestellt werden, um das Risiko einer
Demenz, auch vom Alzheimer-Typ, zu senken.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass nur wenige kontrolliert-randomisierte
Studien die Wirksamkeit von Praventionen nachweisen. Bis heute (2006) wurde nach
diesen strengen Studienkriterien nur fir die Blutdruckkontrolle eine signifikante Sen-
kung der Inzidenz fur die Demenz vom Alzheimertyp bestétigt. Auch ein kontrollierter
Nachweis fur eine praventive pharmakologische Intervention fehlt bis heute. Eine
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Modifikation individueller Risikofaktoren (Hypercholesterindmie, Lebensstil, Gedacht-
nistraining) erscheint sinnvoll, gesicherte Praventionsmaf3hahmen fehlen jedoch.

Therapie

Zurzeit gibt es einen Behandlungsansatz mit Acetylcholinesterase-Hemmern, die den
Abbau von Acetylcholin vermindern, z.B. Rivastigmin. Dadurch wird der Acetylcholin-
spiegel im synaptischen Spalt erhdht und das Fortschreiten der Krankheit verlang-
samt. Weiterhin werden die Symptome, wie Unruhe, depressive Verstimmung oder
Erregung und Aggressivitat mit Hilfe von bestimmten Psychopharmaka behandelt.
Eine Heilung ist bisher nicht méglich und die Studienlage zur Wirksamkeit von Alz-
heimermedikamenten ist widersprichlich. Bei der Uberpriifung der Studien, die zur
Zulassung dieser Praparate gefuhrt hatten, zeigten sich erhebliche methodische
Schwachen. Auch waren die durch die Medikamente erzielten Effekte nur minimal.

Molekularbiologie und Genetik

Als Ablagerungen im Gehirn eines Alzheimer-Patienten zeigen sich senile Plaques
und fibrillare Ablagerungen. Die Proteinablagerungen der senilen Plaques bestehen
im Wesentlichen aus dem Amyloid-B-Peptid. Die intrazellular gelegenen Neurofibril-
lenbiindel bestehen aus dem Tau-Protein. Das Tau-Protein aggregiert zu Fibrillen,
wenn es starker als normal phosphoryliert ist. Es ist ungekléart, ob diese Tau-
Phosphorylierung sekundarer Natur oder krankheitsauslésend ist.

Das Amyloid-B-Peptid, auch als AB bezeichnet, entsteht aus einem Vorlauferprotein,
dem Amyloid-Precursor-Protein (APP), ein Protein das in die Zellmembran inseriert
ist. Der grof3te Anteil dieses Proteins ragt aus der Zelle heraus, wahrend sich nur ein
kleiner Anteil innerhalb der Zelle befindet (intrazellular). Es handelt sich um ein Typ I-
Transmembranprotein, d.h. sein Amino-Terminus befindet sich auf der ZellauRenseite, wahrend sein
Carboxyl-Terminus innerhalb der Zelle zu finden ist.

Bei familiaren Alzheimererkrankungen, die dominant vererbt werden, zeigten sich
Mutationen im APP-Gen.

Prozessierung des Amyloid Precursor Proteins:

APP wird von proteinspaltenden Enzymen, den so genannten Sekretasen gespalten,
wodurch es zur Freisetzung des AB-Peptids aus dem Vorlauferprotein kommen kann.
Grundsatzlich gibt es zwei Wege, wie APP gespalten werden kann.

Der nicht-amyloidogene Weg: APP wird durch eine a-Sekretase geschnitten. Dieser
Schnitt findet innerhalb des Teils von APP statt, der AR enthalt. Dadurch wird die Bil-
dung von AP verhindert. Es kommt zur Freisetzung eines grof3en extrazellularen An-
teils, dessen Funktion nicht endgultig geklart ist.

Der amyloidogene Weg: APP wird zuerst von der 3-Sekretase geschnitten und nach-
folgend von der y-Sekretase. Dieser Schnitt, der innerhalb der Transmembrandoma-
ne erfolgt, fuhrt zur Freisetzung von AR.

Beide Vorgange kénnen parallel in Nervenzellen stattfinden. Die durch 3- und vy -
Sekretase gebildeten AB-Peptide variieren in ihrer Lange. Der Haupttyp AB-40 ist 40,
wahrend ein kleiner Anteil, AB-42, 42 Aminosauren lang ist. Die Lange des AR ist von
zentraler pathologischer Bedeutung, da das langere AB-42 eine wesentlich héhere
Tendenz zur Aggregation aufweist, als das kleinere AB-40.

Kandidaten flr die a-Sekretase sind die Proteasen ADAM 10 und ADAM17 und fir die B-Sekretase
BACE1. Die y-Sekretase besteht aus einem hochmolekularen Komplex aus den Proteinen Presenilin 1
bzw. 2, PEN-2, APH-1 und Nicastrin, wobei nicht gekléart ist ob nicht noch weitere Proteine daran be-
teiligt sind. Es gibt eine genetische Komponente in der Verursachung der Alzheimer-Krankheit. Etwa
funf bis zehn Prozent der Betroffenen zeigen eine familiare Haufung (FAD, familiar alzheimer dise-

7



ase), die auf Mutationen des Presenilin 1-Gens auf Chromosom 14, des Presenilin 2-Gens auf Chro-
mosom 1 oder Mutation des APP-Gens auf Chromosom 21 zuriickzufiihren sind. Zusétzlich konnte
eine Verbindung zwischen der Alzheimerischen Erkrankung und dem €4-Allel von ApoE, einem am
Cholesterin-Transport beteiligten Protein, hergestellt werden.

Mdglicherweise regulieren die Eiweile demnach den Fettstoffwechsel und die beiden Regelkreise
sind normalerweise fiir sich im Gleichgewicht. AB-40 drosselt nach dieser Studie die Cholesterinpro-
duktion im Kérper und AB-42 fordert den Abbau des in Nervenzellen vorkommenden Sphingomyelins,
welches im Gegensatz zu Cholesterin die Gamma-Sekretase hemmt, und au3erdem eine starke Ten-
denz besitzt, Aggregate zu bilden, die abschliel3end in den Plaques zu finden sind. Ist jedoch zuviel
Cholesterin im Koérper vorhanden, so wird anschlieend auch zuviel von den AB-Peptiden gebildet.
Diese Studie steht jedoch im Gegensatz zu bereits publizierten Daten, die zeigen dass das Lipid
Sphingomyelin die Aktivitat der y-Sekretase erhéht und nicht erniedrigt. Zusatzlich wird in der Literatur
ein indirekter Mechanismus zur Aktivierung der Sphingomyelinase durch AB-42 vorgeschlagen.

Das Down-Syndrom mit seiner dreifachen Anlage von Erbmaterial des Chromosoms 21 (auf dem sich
das APP-Gen befindet) erhdht ebenfalls das Risiko, an der Alzheimer-Krankheit zu erkranken, wobei
der Nachweis bei Menschen mit dieser Genommutation durch eine meist vorliegende kognitive Beein-
trachtigung erschwert wird. Der Hauptrisikofaktor bleibt das Alter.

Eine neuere amerikanische Studie ergab, dass Personen, die zwischen ihrem 20. und 50. Lebensjahr
eine geistig wenig anspruchsvolle Tatigkeit ausgetibt haben, haufiger an Alzheimer erkranken. Mogli-
che Erklarungen kénnten sein:

Geistig anspruchsvolle Tatigkeit verzogert das Leiden oder schiitzt vor der Krankheit, zum Beispiel
weil die Schwelle, an der Alzheimer beginnt lastig zu werden, hinaufgesetzt wird (dies ist der aner-
kannte Stand der Wissenschaft); oder

Die Alzheimer-Krankheit bricht schon in der Jugend aus und verhindert die Aufnahme einer geistig
anspruchsvollen Tétigkeit. Die derzeit bekannten Alzheimer-Symptome werden aber erst im Alter er-
kennbar.

Senile Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT)

Von SDAT spricht man bei einer Manifestation von Alzheimersymptomen nach dem
65. Lebensjahr. Oft wird SDAT auch als Synonym flr Morbus Alzheimer benutzt.

Lewy-Body-Demenz

Diagnose:

Besteht

. fluktuierende Hirnleistung (bes. Schwankungen von Aufmerksamkeit und Vigilanz)
2. zwei der folgenden Punkte sollen zutreffen

e optische, detailierte Halluzinationen
[ ]
[ ]

'_\

Parkinsonsymptomatik
auRergewohnliche Neuroleptika-Sensitivitat im Hinblick auf die Entwicklung eines
Parkinsonismus

Morbus Pick - Frontotemporale Demenz (FTD)

Der Morbus Pick ist den Systemdegenerationen zugeordnet, da bevorzugt Stirn- und
Schlafenlappen betroffen sind. Klinisch stehen anfangs Persdnlichkeitsveranderun-

gen im Vordergrund. Erstmals beschrieben wurde die FTD um 1900 von dem Prager
Neurologen Arnold Pick.

Im Gegensatz zum Morbus Alzheimer ist ein familiares Auftreten beim Morbus Pick
haufiger, etwa in 40% der Falle. Ein klarer autosomal-dominanter Erbgang ist in we-

niger als 10% der Falle festzustellen. Der Anteil der an Frontotemporalen Demenzen
Erkrankten an allen Demenzfallen liegt bei etwa 2% bis 5%.

Ein Beweis der Diagnose dieser Demenzform ist beim Lebenden nicht moglich. Man

kann sie aus der Symptomenkonstellation vermuten. Da die Gehirnrtickbildung an
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Stirn- und Schlafenlappen beginnt, sind auch diejenigen Fahigkeiten und Leistungen
des Gehirns am meisten beeintrachtigt, die dort beheimatet sind vor allem das
Sprachzentrum und viele anerzogene Verhaltensregeln. Es kann auch zu oft halb-
seitigen motorischen Stérungen kommen. Je nach der am meisten betroffenen Hirn-
region kommt es zu Unterformen der frontotemporalen Demenzen wie der ,Progre-
dienten Aphasie“ oder der ,Semantischen Demenz*.

Morbus Pick-Patienten leiden durch den Stirnhirnmassenschwund unter Verhaltens-
auffalligkeiten. Typisch, wenn auch diagnostisch vieldeutig und nicht beweisend
sind auf der einen Seite ,Negativsymptome*® wie Antriebsmangel, Vernachlassigung
der Korperpflege, affekive Verflachung, Verwahrlosung bis zur Apathie. Auf der ande-
ren Seite konnen durch den Verlust anerzogener Verhaltensregeln auch Enthem-
mungsphanomene wie Esssucht, Witzelsucht, sexuelle Enthemmung auftreten.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten Sprachstdérungen und Orientierungssto-
rungen hinzu, schlie3lich das Bild einer fortgeschrittenen Demenz mit einer allge-
meinen Muskelversteifung (Rigor), Pflegebedirftigkeit mit Inkontinenz.

Morbus Pick-Patienten erkranken relativ friih, schon ab 40 kann das Leiden ausbre-
chen, nur selten nach dem 70. Lebensjahr. Eine Heilung ist nicht mdglich. Eine spezi-
fische medikamentdse Therapie ist nicht bekannt. Die gegen den Morbus Alzheimer
wirksamen Azetylcholinesterasehemmer sind beim Morbus Pick wirkungslos.



Intelligenz

Intelligenz unterscheidet nicht nur den Menschen vom Tier, sondern graduell auch
Menschen untereinander. Doch nicht immer garantiert hohe Intelligenz ein erfolgrei-
ches Leben. Noch andere Begabungen als Logik und abstraktes Denkvermégen
spielen dafir eine Rolle. Lasst sich Intelligenz in Tests erfassen? Und was genau ist
eigentlich Intelligenz?

Uber die Schwierigkeit, Intelligenz zu definieren

Intelligenz ist, vereinfacht ausgedrickt, die Fahigkeit, Probleme und Aufgaben effek-
tiv und schnell zu I6sen und sich in ungewohnten Situationen zurecht zu finden.
Trotzdem ringt die Wissenschaft seit mehr als 100 Jahren um eine zutreffende und
umfassende Definition. Ein Teil der Wissenschaftler geht von einem einzigen, be-
reichsibergreifenden Intelligenzfaktor, dem ,Generalfaktor g“ aus, der unterschied-
lich hoch sein kann.

Andere Forscher wiederum beflrworten eine ganze Palette voneinander relativ un-
abhangiger Intelligenzen wie verbales Verstandnis, raumliches Vorstellungsvermo-
gen, Gedachtnis und Zahlenverstandnis. Der amerikanische Psychologe Howard
Gardner bezieht in seiner Theorie der ,Multiplen Intelligenzen® (MI) sogar Bewe-
gungsintelligenz (Tanzer), musikalische Intelligenz (Musiker, Komponisten) oder na-
turalistische Intelligenz (Naturforscher) mit ein.

Was in Intelligenztests ermittelt wird

Die Uber 80 in Deutschland verwendeten Intelligenztests unterscheiden sich zum Teil
erheblich voneinander. Das hangt vom Zweck der Tests ab und von der Intention der
Autoren. Bestimmte Eigenschaften werden aber in allen Tests untersucht: etwa die
Verarbeitungskapazitat (die Fahigkeit, komplexe Aufgaben zu I6sen) und der Einfalls-
reichtum, fir Probleme mdoglichst vielfaltige Losungen zu finden. Eine wichtige Rolle
spielen auch Merkfahigkeit, Bearbeitungsgeschwindigkeit und Konzentrationsfahig-
keit. Diese Eigenschaften werden in den Testfragen mit Wértern, Zahlen oder Bildern
kombiniert, da Menschen auch diese unterschiedlich verarbeiten.

Aus dem Ergebnis wird der Intelligenzquotient der Testperson ermittelt. Sein Durch-
schnittswert liegt bei 100; 68% der Bevolkerung befinden sich im Bereich zwischen
85 und 115. Etwa zwei Prozent ha-
ben einen 1Q unter 69 (Schwach-
sinn), weitere zwei Prozent haben
einen 1Q von 130 und mehr, sie zah-
len damit zu den Hochbegabten. Ein
Intelligenztest kann jedoch kein Kri-
terium fur die tatsachliche Leistungs-
fahigkeit eines Menschen sein, sie
hangt von vielen anderen Faktoren
ab.
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Emotionale Intelligenz

Die Fahigkeit, sich in andere einzufuhlen, deren Handeln zu verstehen, ist Uberle-
benswichtig fur Mensch und Tier. Ein niedriger 1Q lasst sich dadurch allerdings nicht
kompensieren, auch die so genannte Emotionale Intelligenz erfordert komplizierte
Verarbeitungsprozesse im Gehirn - den Entwurf von Theorien und deren Uberpri-
fung. Den Begriff Emotionale Intelligenz fallt in der Fachliteratur erstmals um 1990.
Der breiten Offentlichkeit wurde er durch das gleichnamige Buch von Daniel Go-
leman bekannt - seine Theorien sind allerdings in Fachkreisen umstritten.

Um Erkenntnisse Uber die Emotionale Intelligenz einer Person zu gewinnen, muss
man in anderer Weise vorgehen als bei herkdbmmlichen Intelligenztests. In einer Stu-
die des Koélner Max-Planck-Instituts flr Neurologische Forschung sind die Probanden
zum Teil psychisch Kranke: Depressive, Schizophrene, sogar Autisten. Deren empa-
thische Profile (Empathie = Einfiihlung) unterscheiden sich zum Teil erheblich von
denen gesunder Kandidaten. Obwohl von normaler Intelligenz neigen Schizophrene
dazu, Gberdurchschnittlich viel iber Motive und Handlungen anderer nachzudenken,
wahrend Autisten sich Uberhaupt nicht in ihre Mitmenschen einflihlen kdnnen.
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Demenzerkrankungen

Kortikale Demenz

Subkortikale Demenz

Frontale Demenz

Betroffene Hirn-
struktur

Kortex & Verbindungsbahnen

Weil3e Substanz & Basalganglien

Assoziationsfelder
(Personlichkeitsmerkmale)

Stérungsbild

Umschriebene neuropsychische
Werkzeugleistungen:
Gedachtnis — neu/alt, verbal
Aphasie, Rechnen, visuelle Ver-

Antrieb

Aufmerksamkeit
Grundstimmung
Psychomotorische Funktionen

Planen & Handeln
Problemlésung
Aufmerksamkeit
Persdnlichkeit

arbeitung, (Langsamkeit)

Planen, Handeln, Aufmerksam- | Ausdauer

keit
Erhaltene Hirn- | Persdnlichkeit Sprache Passive Gedachtnisleistungen
leistungen Psychomotorische Funktionen ,passive“ Gedachtnisleistungen Visuelle, rAumliche Leistungen

(Antrieb) (Wiedererkennen)

Orientierung

Krankheit M. Alzheimer M. Binswanger Frontales Trauma

Lewy-Body-Demenz
Hypoxischer Hirnschaden

Normaldruckhydrocephalus (NPH)
Sympt. Demenzen (z.B. nach In-
farkt)

Progressive supranukleare
Paresen

Blutung
Tumor
M. Pick
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